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RESUMO

O reflexo do mergulho provoca ajustes cardiovasculares complexos, incluindo
bradicardia durante atividade muscular esquelética sustentada. Isso é intrigante
porque o exercicio voluntario envolve a ativacdo do comando central e aferéncias do
musculo esquelético, conhecidos por provocar taquicardia ao reduzir a atividade vagal
e aumentar a atividade simpética cardiaca. Deste modo, atualmente ndo se sabe
como a bradicardia induzida pelo mergulho pode predominar em relagao a taquicardia,
normalmente evocada pelo exercicio voluntario. Face ao exposto, 0 objetivo da
presente dissertacéo foi determinar a contribuicdo dos mecanismos neurais centrais
(i.e., comando central) e periféricos (i.e., aferéncias musculares/nociceptores) nas
respostas cardiovasculares ao mergulho. Em trés visitas, 32 individuos (15 mulheres;
22+3anos) foram expostos a estimulacdo do nervo trigémeo (i.e., resfriamento facial,
TGS) em repouso e em trés protocolos: 1) durante exercicio de ciclismo voluntario em
estado estavel de intensidade leve (ExL) e moderado (ExM); 2) durante o isolamento
dos reflexos aferentes periféricos via exercicio passivo de ciclismo
(mecanorreceptores musculares; ExP) e teste de imersao ao frio (nociceptores; CPT),
e; 3) durante ExL combinado com CPT (ExXL+CPT). As intensidades do exercicio
foram usadas para fornecer diferentes niveis de ativacdo do comando central,
enquanto tanto o ExP quanto o CPT foram usados para fornecer insights sobre a
contribuicdo do comando central na bradicardia do mergulho. O TGS foi realizado por
pelo menos 90 segundos em todas as condi¢cfes. A frequéncia cardiaca foi medida
continuamente (ECG), e eletromiografia de superficie foi utilizada para garantir a
auséncia do componente volitivo durante o ExP. O TGS provocou bradicardia em
repouso, e essa resposta foi aumentada durante o ExL, e similar ao repouso durante
ExM. Em contraste, a resposta de FC ao TGS durante o ExP foi atenuada em
comparagcdo ao repouso, enquanto o CPT aboliu completamente a resposta
bradicardica. Contudo, quando o componente volitivo foi restaurado durante o
ExXL+CPT, TGS provocou uma resposta bradicardica significativa comparado ao CPT.
Esses achados nao foram afetados pelo sexo. Em conclusao, esses achados sugerem
que 1) a ativacdo do comando central durante o exercicio dindmico de ciclismo é
essencial para a resposta bradicardica ao mergulho; 2) reflexos aferentes periféricos

isolados exercem feedback inibitorio para a bradicardia induzida pelo mergulho.



Palavras-chave: nervo trigémeo; frequéncia cardiaca; reflexos periféricos; natacao.



ABSTRACT

Mammalian diving response evokes complex cardiovascular adjustments, including
bradycardia during sustained muscular activity. This is intriguing because voluntary
exercise involves the activation of central command and skeletal muscle afferents,
known to provoke tachycardia by reducing vagal outflow and increasing cardiac
sympathetic activity. Nonetheless, it is currently unknown how diving-induced
bradycardia can override exercise tachycardia. Given this, the present dissertation
aimed to determine the contribution of central (i.e., central command) and peripheral
afferent (i.e., mechanoreceptors and nociceptors) mechanisms for the cardiovascular
responses to diving. In three visits, 32 healthy subjects (15 women; 22+3 yr) were
exposed to trigeminal nerve stimulation (i.e., facial cooling; TGS) to partially activate
the diving reflex at rest and under three protocols: 1) during voluntary light (LEx) and
moderate (MEXx) steady-state cycling exercise; 2) during isolation of peripheral afferent
reflexes via passive exercise (muscle mechanoreceptors; PEx) and cold pressor test
(nociceptors; CPT), and; 3) during LEx combined with CPT (LEx+CPT). The exercise
intensities were assumed to provide different levels of central command activation,
while both passive exercise and CPT were used to provide insights into the contribution
of central command to diving bradycardia. TGS was performed for at least 90 seconds
in all conditions. Beat-to-beat heart rate (ECG) were continuously measured, and
surface electromyography was used to ensure the lack of volitional component during
passive exercise. TGS elicited significant bradycardia at rest, and this response was
increased during voluntary LEx, but unaffected during MEx when compared to rest. In
contrast, the HR response to TGS during PEx was attenuated compared to rest,
whereas CPT completely abolished the diving bradycardic response. However, when
the volitional component was restored during LEx+CPT, TGS provoked a significant
bradycardic response, when compared to CPT condition. Notably, our findings were
not affected by sex. In conclusion, these findings suggest that 1) central command
activation during cycling exercise is essential for the bradycardic response to diving;
2) isolated peripheral afferent reflexes exert inhibitory feedback to modulate diving-
induced bradycardia, and; 3) central and peripheral afferent feedback are important

mechanisms by which exercise modulates the dive response.

Key-words: trigeminal nerve; heart rate; peripheral reflexes; swimming.
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1. INTRODUGAO

Aresposta ao mergulho dos mamiferos &€ um reflexo essencial de conservacao
de oxigénio que evoca ajustes cardiovasculares agudos, incluindo uma bradicardia
mediada pelo aumento da atividade nervosa parassimpatica e aumento de pressao
arterial (PA) via vasoconstricdo simpatica, permitindo o redirecionamento do fluxo
sanguineo para oOrgdos vitais (i.e., coragdo e cérebro) '-5. Essas respostas
cardiovasculares sao deflagradas por apneia e/ou pela estimulagdo das terminagdes
nervosas do ramo oftalmico e maxilar do nervo trigémeo durante a imersao em agua
fria 23, e esta presente em animais (e.g., baleias, focas, golfinhos) e humanos '-%5.
Adicionalmente, o mergulho também envolve atividade muscular sustentada, que
pode oferecer um efeito oposto na atividade vagal cardiaca (i.e., retirada vagal) 78,
afetando as respostas cardiovasculares desencadeadas °. Muito embora os ajustes
reflexos ao mergulho estejam bem descritos na literatura, os efeitos da interagao entre
0 exercicio voluntario e os sinais aferentes trigeminais na atividade vagal cardiaca

durante o mergulho ndo sdo completamente compreendidos.

Ao contrario do reflexo ao mergulho, o exercicio voluntario envolve a ativagao
do comando central e das aferéncias do musculo esquelético, conhecidos por
provocar taquicardia ao reduzir a atividade vagal e aumentar a atividade simpatica
cardiaca. O comando central consiste em sinais neurais de feedforward originarios
dos centros cerebrais superiores (e.g., cortex cingulado e coértex insular) e esta ligado
ao componente volitivo do exercicio %4, Por outro lado, o reflexo pressor do exercicio
€ um mecanismo neural periférico de feedback negativo que é ativado pela
estimulacdo das fibras aferentes dos grupos Il e |V, localizadas no musculo
esquelético %16, Essas fibras aferentes respondem a alteragdes metabdlicas
(metaborreflexo) e mecéanicas (mecanorreflexo) no musculo em contragéo -8, Neste
sentido, o comando central e o reflexo pressor do exercicio sdo o0s principais
mecanismos responsaveis pelos ajustes autondmicos ao exercicio, deflagrando e
regulando os ajustes cardiovasculares e hemodinadmicos. Durante o mergulho, o qual
envolve contragbes musculares (i.e., exercicio voluntario) durante a imersdo em agua
fria, ha a ativagdo simultdnea de duas vias antagdnicas de controle da FC: por um
lado o reflexo do mergulho aumentando a atividade parassimpatica cardiaca
(bradicardia reflexa) e por outro o exercicio (i.e., comando central e reflexo pressor do

exercicio) provocando uma diminuigdo da atividade parassimpatica e aumento da
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atividade simpatica no coragédo (taquicardia reflexa) 1920, Apesar disso, os
mecanismos responsaveis pelas respostas cardiovasculares desencadeadas pela
coativagao das divisbes simpatica e parassimpatica do sistema nervoso autdénomo

durante o mergulho ainda ndo s&o compreendidos.

Estudos sobre a interagdo entre o reflexo do mergulho e o exercicio em
humanos tém sido realizados desde os anos 60 e tém consistentemente mostrado
uma resposta bradicardica preservada ou até mais pronunciada em comparagao ao
repouso, independentemente do tipo (estatico ou dindmico) ou intensidade do
exercicio 192122 sendo, inicialmente, postulado que a bradicardia reflexa ao mergulho
esta preservada mesmo durante o exercicio vigoroso 23-25, Erling Asmussen e Niels-
Gunnar Kristiansson 2!, além de estabelecerem o mergulho simulado como uma nova
e importante estratégia de pesquisa da resposta ao mergulho em laboratorio,
investigaram o efeito da apneia com e sem imerséao facial na FC durante o exercicio
dindmico em cicloergdmetro em trés diferentes intensidades. Eles demonstraram que
durante o ciclismo em apneia, com ou sem imersao facial, independentemente da
intensidade, a bradicardia estava preservada, apesar dessa resposta ter sido menor
em intensidades mais altas. Esses achados foram reproduzidos por Al-Ani el. al. "% e
Smith et. al %, que observaram que, apesar da bradicardia estar preservada, a
magnitude da resposta da FC a estimulagdo do nervo trigémeo foi menor durante o
exercicio isomeétrico e inicio do exercicio dinamico voluntario de intensidade
moderada, quando comparado ao repouso € ao exercicio de intensidade leve. Os
autores sugeriram que a inibicdo da bradicardia do mergulho em intensidades mais
altas de exercicio pode ser resultado do maior grau de ativagdo do comando central
associado ao componente volitivo do exercicio. Entretanto, atualmente n&o se sabe
como a bradicardia induzida pelo mergulho pode predominar em relagcdo aos
mecanismos de taquicardia evocados pelo exercicio, o que revela ser uma area aberta

para investigacao.

Dado esse contexto, em condigcdes de laboratério, o objetivo do presente
trabalho foi testar a hipotese de que os mecanismos neurais centrais e periféricos
interagem para modular a resposta de mergulho em humanos. Para isso, a
contribuicdo do comando central e do feedback aferente muscular foi investigada
separadamente. A estimulacdo do nervo trigémeo (TGS) foi realizada em trés

condigdes: 1) exercicio voluntario de ciclismo de perna; 2) exercicio passivo e teste
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de imerséao ao frio e 3) exercicio voluntario combinado com teste de imersao ao frio.
O exercicio voluntario foi realizado em duas intensidades, proporcionando dois niveis
de ativagdo do comando central. Tanto o exercicio passivo quanto o teste de imersao
ao frio foram utilizados para ativar seletivamente o mecanorreflexo e os nociceptores,
respectivamente, sem evocar o comando central. O terceiro protocolo foi usado para

obter insights sobre a contribuicdo do comando central na bradicardia do mergulho.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Determinar a contribuicido dos mecanismos neurais centrais e periféricos nas

respostas cardiovasculares a ativagao do reflexo do mergulho durante o exercicio.

2.2. Objetivos especificos

Investigar o papel do comando central e reflexos aferentes periféricos (i.e.,

mecanorreflexo e nociceptores) na bradicardia do mergulho durante o exercicio.

Investigar o papel do comando central e reflexos aferentes periféricos (i.e.,

mecanorreflexo e nociceptores) na resposta de PA ao mergulho durante o exercicio.

Identificar possiveis diferencas entre homens e mulheres nas respostas
cardiovasculares provocadas pelo reflexo do mergulho em repouso e durante o

exercicio.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Resposta ao mergulho

A resposta ao mergulho dos mamiferos, comumente chamada de reflexo do
mergulho e bradicardia do mergulho, € um reflexo essencial de conservagcéo de
oxigénio que evoca ajustes cardiovasculares agudos, incluindo bradicardia mediada
pelo aumento da atividade vagal e aumento da PA via vasoconstricao simpatica,
permitindo o redirecionamento do fluxo sanguineo para érgéos vitais (i.e, coragao e
cérebro) 2521, Estas respostas cardiovasculares sdo desencadeadas por apneia e/ou
pela estimulagdo dos receptores do nervo trigémeo presentes na face durante a
submersdo em agua 2627 e, apesar de ser mais proeminente em mamiferos marinhos
(e.g., focas, baleias e golfinhos), a resposta ao mergulho é encontrada em todos os
mamiferos estudados, incluindo humanos %6228, Uma resposta ao mergulho em
humanos, embora atenuada ou modificada, também tem sido descrita durante o
mergulho simulado por imersao facial (com e sem apneia) em laboratério ou por

estimulac&o do nervo trigémeo via resfriamento facial, ambos durante o exercicio.

A resposta ao mergulho € um reflexo complexo e multissistémico que envolve
ajustes cardiacos, vasculares, respiratérios e metabdlicos. A presente dissertagao
versa sobre a contribuicdo dos mecanismos neurais centrais (i.e., comando central) e
periféricos (i.e., reflexo pressor do exercicio e nociceptores) de controle cardiovascular
e potencialmente envolvidos na bradicardia do mergulho. Neste sentido, sera dado
foco ao papel dos mecanismos neurais ativadores nas respostas

cardiovasculares ao mergulho, em especial a bradicardia e a resposta pressorica.

3.1.1. Panorama histérico

Em 1786, o médico inglés Edmund Goodwyn (Figura 1) publicou em sua tese
de doutorado intitulada “Dissertatio Medica de Morte Submersorum” o que seria a
primeira descricdo da “bradicardia do mergulho”. Em seu trabalho, publicado
inicialmente em latim e posteriormente na lingua inglesa, Goodwyn detalhou os efeitos
da submers&o em animais vivos, abordando comportamento, coloragdo do sangue e,
em especial, a frequéncia cardiaca (FC) 2%3°. Em um elegante experimento, Goodwyn
expbs o coragado e os pulmdes de um sapo e em seguida o submergiu em agua

transparente. Interessantemente, ele observou que houve uma redugéao significativa
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da FC, saindo de 44 batimentos por minuto (bpm) na superficie e atingindo 18 bpm
ap6s 30 minutos de submersdo 2230, Apds isso, a bradicardia do mergulho so6 foi
novamente mencionada na literatura em 1870, pelo médico francés Paul Bert 31,
quando as adaptacgdes fisiolégicas ao mergulho passaram a ser reconhecidas. Bert
investigou a consequéncia da privagao de oxigénio (O2) em animais mergulhadores
vertebrados, comparando o tempo de submersédo de um pato e de uma galinha.
Segundo ele, apos 16 min de imerséao forgada no pato, o coragao que antes batia 100
vezes por minuto, durante a imersdo nao atingia mais que 14 batimentos. Embora ele
de fato tenha descrito a “bradicardia do mergulho”, Bert atribuiu pouca importancia a
esse fendbmeno para o maior tempo de sobrevivéncia dos patos, erroneamente
justificando-a pela maior razdo de volume sanguineo e peso corporal nos patos em
relagcdo as galinhas, tendo reserva de oxigénio maior para suportar a privagao do

oxigénio 131,

Figura 1: Edmund Goodwyn (1756-1829). Exibido na National Portrait Gallery,
Londres, Reino Unido. Pintado por Samuel William Reynolds. Reproduzido com

permissao (Anexo C) de Vega 3°.

Apods 24 anos, essa justificativa foi questionada pelo fisiologista francés Charles
Richet 32. Ele analisou a composi¢do dos gases nos pulmdes de patos e demonstrou

que o consumo de Oz diminuia durante o mergulho '32. Richet também reportou que
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o tempo de sobrevivéncia a asfixia era triplicado pela imerséo, e que a bradicardia
poderia ser induzida apenas molhando o bico dos animais '-32. Mais tarde, demonstrou
que o bloqueio da atividade eferente parassimpatica, tanto pela transec¢ao do nervo
vago quanto pelo bloqueio dos receptores muscarinicos com atropina, abolia a
bradicardia e a vantagem de sobrevivéncia dos patos durante a submerséo 3334 Com
isso, Richet 3435 e posteriormente Lombroso 36, sugeriram pela primeira vez na
literatura que os ajustes fisioldégicos durante o mergulho poderiam ser desencadeados
por receptores localizados na face dos animais, e que as aferéncias do nervo trigémeo
poderiam ter um papel essencial na indugao da “bradicardia do mergulho” '. Essa ideia
foi posteriormente confirmada por outros pesquisadores, como Frances Huxley em
1913 37 e Harald Andersen em 1963 3, solidificando a compreensao desta resposta

fisiologica reflexa ao mergulho em animais vertebrados.

Apos diversos estudos em busca de adaptacgdes quimicas e fisicas em diversas
espécies de aves e mamiferos que justificassem a resposta ao mergulho, na década
de 1930, Laurence Irving e Per Scholander uniram esforgos para identificar os outras
respostas reflexas que permitiam a permanéncia em baixo d’agua por tempo
prolongado sem danos aos 6rgéos vitais 343, Irving acreditava que a conservagéo do
O2 e o0 maior tempo de sobrevivéncia sem qualquer dano nido poderiam ser explicados
apenas pela bradicardia, considerando que o cérebro e o coracido sao drasticamente
afetados pela hipdxia prolongada. Em uma série de estudos em diversos animais (e.g.,
gatos, cachorros, coelhos, castores), Irving 3840 demonstrou que a cessagéo da
ventilagdo pulmonar causava uma diminuicdo do fluxo sanguineo para o musculo
esquelético e um aumento do fluxo para o cérebro, sugerindo que o fluxo sanguineo
é reflexamente redistribuido dos 6rgaos periféricos para os centrais em condigdes de
privagdo de O2. Scholander e Irving 4’3 concretizaram essa ideia demonstrando em
focas um aumento acentuado na concentragcdo de lactato muscular durante o
mergulho, mas o aumento paralelo do acido lactico no sangue sé ocorria na subida,

sugerindo que a circulagcdo musculoesquelética é restringida durante o mergulho.

Décadas depois, Johansen e colegas 44% investigaram a distribuicdo do
sangue em patos submersos através da técnica de radioisotopos Rb%, e
demonstraram que a atividade radioativa do is6topo foi menor em diversos musculos
esqueléticos, na pele e nos rins, enquanto que, nos musculos da cabeca e do coragao,

estava aumentada. Em conjunto, esses dados evidenciaram a existéncia de outra
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resposta reflexa a imersdo em agua, levando a ideia de que a imersédo ativa uma
resposta primordial e multifacetada de conservagao de oxigénio, conhecida como a

"resposta ao mergulho".

A essa altura, surgiam também os primeiros indicios de que essa resposta
também acontecia em humanos. Em 1953, Wyss 46 reportou eletrocardiogramas que
mostraram bradicardia consideravel em homens submersos. Mais tarde, em 1962,
Scholander 4’ relatou que homens nativos do arquipélago do Estreito de Torres
apresentavam bradicardia enquanto mergulhavam (~45-60 segundos) em busca de
pérolas (Figura 2). No ano seguinte, Irving 28 demonstrou pela primeira vez a
bradicardia do mergulho em humanos mesmo durante o nado vigoroso. Apds esses
achados, o interesse sobre reflexo do mergulho em humanos aumentou
drasticamente, e iniciou-se uma grande série de investigagdes sobre essa resposta

tanto em repouso quanto durante o exercicio 21232548,
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Figura 2: Bradicardia em 19 mergulhadores. O fim de cada mergulho esta
representado pelos circulos pretos. Reproduzido com permissdao (Anexo C) de

Scholander e colaboradores 4.

Outro avango importante foi realizado por Thomas Whayne e Thomas Killip 4°,
que demonstraram que o resfriamento da face, utilizando um pano gelado na face ou
imersao facial em agua a 0°C, era capaz de provocar resposta bradicardica mais
pronunciada em comparag¢ao aos mesmos estimulos aplicados a 25°C (Figura 3). Nas
décadas seguintes, outros estudos confirmaram esses achados 1232750
demonstrando que o reflexo do mergulho também é manifestado apenas com o

resfriamento facial. Atualmente, é bem estabelecido que a exposig¢ao ao frio, a apneia
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€ a imersao em agua podem provocar a bradicardia do mergulho de maneira
independente, entretanto, ocorrendo juntos, esses estimulos tém um efeito sinérgico,

que é maior do que a soma de cada resposta individual ®'.
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Figura 3: Resposta da frequéncia cardiaca ao mergulho simulado. A: resposta da
frequéncia cardiaca e B: alteracdo percentual na frequéncia cardiaca em 20
individuos fisicamente destreinados durante apneia e aplicacdo de estimulos faciais

para simular o mergulho. Adaptado de Whayne e Killip 4°.

Embora a maioria dos estudos em humanos tenha confirmado a presenca de
bradicardia do mergulho, informagdes sobre os aspectos hemodinamicos sé surgiram
na década de 1980. Fagius e Sundlof %2 realizaram registros da atividade nervosa
simpatica muscular (ANSM) no nervo fibular e da PA durante mergulho simulado por
imersao facial. O procedimento foi realizado em diversas condicbes, como por
exemplo diferentes temperaturas da agua, mergulho sem apneia (com snorkel),

apneia sem imersao e apneia com um fluxo de ar frio contra o rosto em vez de imersao
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em agua. Foi demonstrado que a imersao facial provocou um aumento pronunciado
da ANSM e da PA, e que essas respostas foram mais fortes em temperaturas de agua
mais baixas. Além disso, o ar frio contra o rosto durante a apneia foi associado a um
aumento significativo no ANSM, enquanto a resposta da ANSM foi reduzida ou abolida
durante imersao sem apneia ou apneia sem imersao, respectivamente (Figura 4).
Esses dados sugeriram que a resposta da ANSM ao mergulho € iniciada pela entrada
aferente de receptores térmicos faciais, e que essa entrada e os efeitos da apneia,

agindo por reforgo mutuo, mantém o forte fluxo simpatico durante o mergulho.
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Figura 4: Respostas de ANSM ao mergulho simulado com condigdes alternativas em
um voluntario. Inicio das manobras indicado pelas barras horizontais. Mesma escala
de tempo em todos os painéis. Reproduzido com permissdo (Anexo C) de Fagius e
Sundlof %2,

Apesar da importante contribuicdo de Fagius e Sundlof, os primeiros registros
diretos da PA durante o mergulho foram realizados por Ferrigno e colegas 2. Os
pesquisadores observaram em mergulhadores de elite que, durante mergulhos de 50

metros de profundidade em agua fria, a PA atingiu valores tdo elevados quanto
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280/200 mmHg (sistdlica/diastdlica), secundariamente a vasoconstricao periférica e
ao metabolismo anaerdbio, refletido no aumento da concentracdo de lactato
sanguineo. Adicionalmente, em um estudo mais recente, Breskovic et al. >
investigaram as respostas da PA durante a apneia estatica (flutuando na agua em
posicao supina) e apneia dindmica (nadando a maior distancia possivel em apneia)
em mergulhadores treinados totalmente imersos. Os autores reportaram aumentos
significativos da PA média (PAM), sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) em todas as
condigbes. Além disso, o ganho de PA (mmHg/duracdo da apneia em s) foi
significativamente maior durante a apneia dinAmica comparado a apneia estatica.
Visto ao exposto, conclui-se que diferente da resposta encontrada em mamiferos
mergulhadores, a PA ndo é mantida em humanos e pode aumentar drasticamente

durante o mergulho.
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Figura 5: Pressao arterial (BP), tragcado do ECG e profundidade vs. tempo em um
voluntario durante o mergulho em apneia (50 m) em agua gelada. Reproduzido com

permissdo (Anexo C) de Ferrigno e colegas 53.
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Em relagédo ao estoque pulmonar de oxigénio, alguns estudos indicaram que a
resposta humana ao mergulho também pode ter um efeito de conservagao de O2. Em
mergulhadores de elite, apneias e mergulhos em apneia foram associados ao acumulo
de lactato sanguineo e a uma captagéo reduzida de 02355, Além disso, uma resposta
de mergulho mais pronunciada resultou em menor dessaturagao arterial de Oz, tanto
em individuos em repouso como em exercicio %6-58 Andersson et al. 5° investigaram
os efeitos da resposta ao mergulho na conservagédo de O2 registrando as respostas
cardiovasculares e trocas gasosas alveolares durante apneias com e sem imersao
facial em agua fria durante o exercicio em homens. Foi demonstrado que a captagao
de oxigénio dos pulmdes diminuiu durante a apneia, e foi ainda menor durante a
apneia com imersao facial, e o estoque de oxigénio pulmonar foi esgotado em uma
taxa mais lenta durante a apneia com imersao facial do que apenas a apneia. Além
disso, confirmando estudos anteriores, a concentracdo plasmatica de lactato
aumentou significativamente apds apneia e ainda mais apds apneia com imersao
facial, sugerindo aumento do metabolismo anaerdbio como consequéncia da redugéo
da distribuicao periférica de O2. Assim, as respostas observadas durante a apneia com
imersao facial sugerem um efeito de conservagcdo de oxigénio da resposta ao

mergulho em humanos.

As trés respostas reflexas cardiovasculares fundamentais provocadas pela
ativagdo do reflexo mergulho, isto €, bradicardia, vasoconstricdo periférica e
redistribuicdo do fluxo sanguineo podem ser observadas de maneira integrada na

Figura 6, reportadas por Brett Gooden .
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Figura 6: Resposta de FC, PA média e fluxo sanguineo do antebrago durante a
imersao total em um voluntario. C indica os valores controle em repouso. Reproduzido

com permissdo (Anexo |) de Gooden 4.

3.2. Controle neural da circulagao durante o exercicio

Em 1915, o norte-americano Walter Bradford Cannon descreveu e nomeou em
seu trabalho intitulado “Bodily changes in pain, hunger, fear, and rage” um mecanismo
fundamental para o entendimento da fisiologia humana e do exercicio, conhecido
como o mecanismo de “luta ou fuga”. Cannon mostrou evidéncias de que quando um
animal esta em alerta de perigo, 0 sistema nervoso simpatico se combina com a
adrenalina para mobilizar o animal para uma resposta de emergéncia de "fuga ou luta"
6061 Desde entao, foi postulado que esse mecanismo é responsavel pelas mudancas
fisiolégicas multissistémicas que ocorrem ao se deparar com uma situagao de
ameaca, incluindo uma diminuigao imediata e abrupta da atividade parassimpatica ao
inicio do esforgo e aumento progressivo e generalizado da atividade simpatica para
imediatamente preparar o organismo para um esforgo fisico de enfrentar (luta) ou

correr (fuga) do perigo. Essas mudancas no sistema nervoso autbnomo provocam
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ajustes cardiovasculares importantes como aumento da FC, débito cardiaco, PA e
redistribuicdo do fluxo sanguineo, fundamentais para uma resposta fisiologica
adequada frente a situagao de perigo. Importantemente, o mecanismo de luta ou fuga
pode ser extrapolado para o exercicio fisico, ja que descreve as respostas do sistema
nervoso autdnomo que preparam o individuo para o esforgo fisico imediato 2. Como
0s ajustes cardiovasculares sao tao rapidos e apropriados para a condicao de

exercicio tém sido alvo de pesquisa dos fisiologistas por mais de 100 anos.

Varios mecanismos neurais centrais e periféricos, atuando em conjunto, séo
responsaveis pelo controle autondmico e ajustes cardiovasculares e hemodinamicos
durante o exercicio em proporgéo a intensidade ou esforgo percebido’. O comando
central e o reflexo pressor do exercicio podem agir de maneira independente, e séo
responsaveis por deflagrar e determinar as respostas cardiovasculares ao exercicio,
desempenhando um papel de ativagao (i.e., mecanismos ativadores). Em contraste,
mecanismos modulatérios como o barorreflexo arterial/cardiopulmonar e o
quimiorreflexo arterial atuam tanto em repouso quanto durante o exercicio, cumprindo
um papel de realizar ajustes finos que irdo modular as respostas cardiovasculares

provocadas pelo comando central e reflexo pressor do exercicio.

A ideia de que tanto o mecanismo de controle cardiovascular central quanto o
periférico sdo capazes de causar respostas cardiovasculares durante o exercicio
existe desde 1893. Johansson %364 demonstrou que durante o movimento passivo em
coelhos, a mudancga na FC e na PA foi pequena, enquanto que, durante a contragao
voluntaria (i.e., exercicio), o aumento da FC e da PA foi muito maior. A partir desses
estudos, foi postulado que enquanto o controle central (i.e., comando central) ativa os
sistemas cardiorrespiratorio e neuromotor paralelamente (feedforward), o mecanismo
periférico (i.e., reflexo pressor do exercicio) funciona reflexamente por feedback, ou
seja, as aferéncias do musculo esquelético sdo conduzidas da periferia até o cérebro
e ativam o centro de controle cardiovascular 8. Os sinais advindos dos mecanismos
centrais e periféricos sao integrados e processados no nucleo do trato solitario (NTS),
no bulbo, que provoca alteragcées na atividade nervosa autbnoma eferente para o
coragdo e vasos sanguineos, gerando assim as respostas cardiovasculares e

hemodinamicas adequadas ao exercicio (Figura 7).
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Figura 7: Representacdo dos mecanismos de controle neural da circulagao durante o

exercicio. Reproduzido com permisséo (Anexo C) de Fisher el.al. .

Em resumo, a integracao dos sinais originarios do cérebro e da periferia resulta
em uma retirada parassimpatica imediatamente ao inicio do exercicio e aumento
progressivo da ativagdo simpatica, que acontece em funcdo da intensidade do
exercicio %°. Como consequéncia, a FC e a contratilidade cardiaca aumentam,
enquanto ha vasoconstrigao arterial nos leitos vasculares de 6rgaos e tecidos nao

envolvidos no exercicio induzida pelo sistema nervoso simpatico.

Devido a natureza da presente dissertacédo, sera realizada uma breve reviséao
sobre os mecanismos modulatérios e énfase maior sera dada aos mecanismos

ativadores: o comando central e o reflexo pressor do exercicio.

3.2.1. Barorreflexo arterial

O barorreflexo arterial € um importante mecanismo de controle da PA batimento
a batimento em repouso e em situagdes de estresse agudo, como o exercicio fisico
86, Por meio de feedback negativo, os barorreceptores, localizados no arco aértico e

no seio carotideo, enviam sinais para o NTS e reflexamente ajustam a atividade
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eferente parassimpatica cardiaca e a atividade eferente simpatica para o coracgéo e
vasos sanguineos %668 A figura 8 ilustra o arco aferente e eferente do barorreflexo
frente a um estimulo hipertensivo e hipotensivo. Aumentos na PA causam aumento
dos disparos dos nervos aferentes barorreceptores, que sao integrados e processados
no NTS. Como resposta, ha um aumento da atividade parassimpatica no coragao e
diminuicdo da atividade simpatica no coragao e nos vasos sanguineos, causando
bradicardia reflexa e diminuigao da resisténcia vascular periférica. O contrario também
acontece, de maneira que quedas da PA provocam diminuicdo da atividade
parassimpatica cardiaca e aumento da atividade simpatica para o coragao e os vasos
sanguineos, causando taquicardia reflexa e aumento da resisténcia vascular periférica
6769 Em ambos os casos, esses ajustes acontecem para retornar a PA aos seus

valores normais (homeostase).

Durante o exercicio, existe um aumento paralelo da PA e FC, o que levou ao
questionamento da funcionalidade do barorreflexo durante o exercicio 7°. Além disso,
alguns estudos relataram que o barorreflexo arterial ndo era necessario para as
respostas cardiovasculares ao exercicio, ou a sensibilidade do reflexo estaria
significativamente atenuada pelo exercicio “!72. Entretanto, foi demonstrado que o
ponto de operacéo do barorreflexo é resetado para operar em valores mais elevados
induzidos pelo exercicio, atuando como um importante modulador das respostas
cardiovasculares ao exercicio "374. Portanto, &€ bem estabelecido que o barorreflexo
continua regulando a PA durante o exercicio, e sua curva estimulo-resposta é
deslocada para operar em torno de valores de PA mais altos provocados pelo exercicio

fisico, e isso se da de maneira proporcional a intensidade do esforgo 67:75,
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Figura 8: Representacdo esquematica das respostas barorreflexas a um desafio
hipotensivo ou hipertensivo. Frequéncia cardiaca (HR); Volume sistdlico (SV);
Condutancia vascular total (TVC); Pressado arterial (ABP). Reproduzido com

permissdo (Anexo C) de Fadel 7.

3.2.2. Barorreflexo cardiopulmonar

O barorreflexo cardiopulmonar € composto por mecanorreceptores localizados
no atrio, ventriculo, pulmdes e grandes veias que s&o sensiveis a oscilagdes da
pressao venosa e volume central 7677, Quando os barorreceptores sao despolarizados
por aumento do volume sanguineo central, ocorre uma diminuicdo da atividade
simpatica e aumento da atividade nervosa parassimpatica, causando bradicardia e
diminuicao da resisténcia vascular periférica, retornando a PA aos valores normais. O
inverso também acontece quando ha diminuigdo do volume sanguineo central,
levando a diminuicdo da atividade parassimpatica e aumento da atividade simpatica,
reflexamente provocando taquicardia e aumento da resisténcia vascular periférica e
da PA 76-78,
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Em exercicio, o barorreflexo cardiopulmonar demonstrou ser importante na
modulagao das respostas cardiovasculares, de maneira que alteragbes do volume
sanguineo central provocadas pela mudancga na posi¢céo do exercicio (posigao supina
e posicao sentado) influenciam a resposta cronotropica do coragdo e a atividade
nervosa simpatica °8°, Ray e colaboradores 7° usaram essa abordagem durante o
chute unilateral, e relataram uma redugao na ANSM abaixo dos valores de repouso
quando o exercicio foi realizado na posicdo sentado, enquanto na posicdo supina
nenhuma alteracdo na ANSM foi observada do repouso para o exercicio. Saito e
colegas 8 colaboraram com esses achados relatando uma diminuicdo na ANSM
comparado ao repouso durante o ciclismo leve na posigdo sentado. Além disso, € bem
estabelecido que as mudangas no volume sanguineo central, produzidas pelo
aumento do retorno venoso da bomba muscular durante o exercicio de membros
inferiores, influenciam a resposta da PA e resetamento do barorreflexo arterial durante

o exercicio 81-83,

3.2.3. Quimiorreflexo arterial

O quimiorreflexo arterial é responsavel por manter a homeostase acido-base
dos tecidos e a oxigenagéao arterial por meio de receptores quimicamente sensiveis
localizados perifericamente no arco aértico e seio carotideo (quimiorreflexo periférico)
e centralmente no bulbo (quimiorreflexo central) 8485, Esses receptores respondem a
mudancgas na composi¢ao quimica da corrente sanguinea e retransmitem informacoes
para o NTS, onde essa informacao aferente é integrada e interpretada, provocando
ajustes no sistema respiratério e sistema autondmico em um esforgo homeostatico.
De maneira geral, o quimiorreflexo periférico € sensivel a quedas na pressao parcial
de oxigénio (O2) e aumentos na pressao parcial de diéxido de carbono (CO2) e de ions
de hidrogénio (H+) 8. Por outro lado, o quimiorreflexo central responde ao aumento
na pressao parcial de CO2 e dos ions de hidrogénio no liquido cefalorraquidiano.
Juntos, esses reflexos sdo responsaveis por importantes ajustes agudos em situagoes
de hipoxia e hipercapnia, provocando aumentos na ventilagao para corrigir o aumento
dos ions H+ e quedas da presséao parcial de O2 e aumento do fluxo vasoconstritor
simpatico para inibir o efeito vasodilatador provocado pelas alteracbes quimicas no

sangue 78485,
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Keir e colaboradores & avancaram o conhecimento sobre o funcionamento do
quimiorreflexo central e periférico juntos e de maneira independente, aplicando um
protocolo de reinalagdo modificado que equilibra a pressao parcial de CO2 enquanto
fixa a tensdo de O2 em concentragdes hipdxicas (quimiorreflexo periférico e central) e
hiperdxicas (quimiorreflexo central). Em homens jovens e saudaveis, foi demonstrado
que os quimiorreceptores centrais provocam aumentos reflexos na atividade nervosa
simpatica muscular em um limiar de concentracdo de CO2 mais elevado que os
quimiorreceptores periféricos. Além disso, demonstraram que a sensibilidade da
resposta simpatica a estimulagdo de ambos os quimiorreflexos difere do ganho da
resposta ventilatoria simultédnea, sugerindo que ha uma dissociagéo das respostas
ventilatérias e simpaticas a ativacdo dos quimiorreflexos durante a hipdxia e/ou
hiperéxia aguda. Ainda, demonstraram um aumento linear da PA sistémica
concomitantemente com a presséao parcial de COz, sugerindo que possa haver uma
estimulacdo simultdnea de barorreceptores arteriais, justificando algum grau de

inibicdo simpatica em sentido contrario .

Do ponto de vista cardiovascular, sua contribuicdo durante o exercicio ainda
nao €& completamente compreendida. Em dois diferentes estudos, Stickland e
colaboradores 8788 investigaram a contribuicdo do quimiorreflexo na modulagéo da
atividade nervosa simpatica e do fluxo sanguineo durante o exercicio. Foi
demonstrado que a inibicao dos quimiorreceptores periféricos por hiperdxia transitéria
foi capaz de provocar diminuicao da atividade nervosa simpatica durante o exercicio
isométrico de preensdo manual, enquanto a hiperdxia aguda aumentou o fluxo
sanguineo femoral e a conduténcia vascular durante a atividade ritmica das pernas.
Entretanto, outros estudos demonstraram que a hiperoxia sustentada durante o
exercicio ndo influenciou a atividade nervosa simpatica 8°, mas reduziu o fluxo

sanguineo para o musculo esquelético °'.

3.2.4. Comando central

O comando central € um mecanismo relacionado a voluntariedade do exercicio
localizado em regides corticais e subcorticais que, através de sinais neurais
descendentes, ativa paralelamente o sistema locomotor, cardiovascular e respiratorio,

mecanismo conhecido como feedforward %54, Além disso, ha na literatura algumas
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sugestdes de que o comando central também funcione por feedback. A percepgao do
esforgo, por exemplo, pode contribuir para a magnitude da ativagcdo do comando
central durante o exercicio, enviando feedback aferente ao centro de controle
cardiovascular no cérebro sobre a percepg¢ao de um determinado estimulo (e.g., dor

e estresse metal) 1492,

A primeira sugestdo de que existia um mecanismo de controle central que
ativava simultaneamente o sistema somato-motor e respiratorio se deu em 1886. Em
um trabalho publicado em alemao, Zuntz e Geppert 3 questionaram a atribuigdo dos
ajustes respiratérios apenas a uma resposta reflexa provocada pela mudanga na
concentragcdo dos gases sanguineos, que excitariam o centro de controle respiratorio.
Os autores argumentam que durante o exercicio em um cé&o treinado, o sangue estaria
mais rico em oxigénio e mais rico em conteudo de carbono do que em repouso devido
ao enorme aumento da respiragao que ocorria durante o trabalho. Sendo assim, eles
sugeriram que, simultaneamente, os “impulsos volitivos” ativavam o sistema locomotor
e o sistema respiratério (este involuntariamente). Importantemente, em 1913, Krogh e
Lindhard % incorporaram as respostas cardiovasculares durante o exercicio a
sugestao original de Zuntz e Geppert. Esses pesquisadores demonstraram, pela
primeira vez em humanos, o aumento da FC no primeiro segundo apds o inicio do
exercicio, e que essa resposta se deu de maneira dependente da intensidade do
exercicio (Figura 9). Krogh e Lindhard sugeriram que o aumento imediato da FC e
ventilagdo no inicio do exercicio voluntario era resultado de uma ‘“irradiacdo de
impulsos do coértex motor”, ao invés de um reflexo periférico dos musculos em
exercicio %. Posteriormente, o termo “irradiagao cortical” foi renomeado em 1972 por
Goodwin e colaboradores '°, que denominaram o classico mecanismo cortical ativador

do exercicio como comando central.
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Figura 9: Frequéncia cardiaca por minuto (pulse per m.) durante a transigéo repouso-
exercicio em diferentes cargas de trabalho. Reproduzido com permissao (Anexo C)

de Krogh e Lindhard 9.

Em um notavel estudo, Goodwin e colaboradores '° investigaram a contribuigédo
dos sinais descendentes de centros superiores para o musculo em exercicio para o
controle cardiovascular e respiratorio. Utilizando vibragao eletricamente induzida do
tendao dos musculos agonistas (i.e., menos comando central; Figura 10A, esquerda)
e antagonistas (i.e., mais comando central; Figura 10B, direita) do brago durante a
contragao muscular isométrica, foi possivel manipular a contribuicdo do comando
central para atingir uma mesma tensdo muscular. Foi demonstrado que o aumento da

PA, FC e da ventilagao variou de acordo com o grau de ativagdo do comando central,
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de maneira que o aumento dessas variaveis durante o exercicio foi menor quando a
contribuicdo do comando central foi reduzida (i.e., vibragdo do musculo agonista;
Figura 11A) e maior quando sua participagdo estava aumentada (i.e., vibragdo do
musculo antagonista; Figura 11B). Esses dados demonstram que o comando central
contribui para as respostas cardiovasculares e ventilatérias durante o exercicio em

seres humanos.
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Figura 10: Vibragdo do tenddo dos musculos agonistas e antagonistas durante a
contragdo isométrica para manipular a contribuicdo do comando central. A:
Diminuicdo da contribuicdo do comando central (++ central command) utilizando a
vibracédo do tendao do biceps (agonista) durante a contragdo isométrica. B: Aumento
da contribuicdo do comando central (+++ central comand) utilizando a vibragao do
tenddao do biceps (antagonista) durante a contracdo isométrica. Reproduzido com

permissdo (Anexo C) de Goodwin 19,
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Figura 11: Resposta da pressao arterial (B.P.), frequéncia cardiaca (Heart Rate) e
ventilacédo (V) antes, durante e depois do exercicio de contragdo isométrica na
situagao controle (circulos pretos e linhas continuas) e durante a manipulacéo da
contribuicdo do comando central. A: diminuicdo da contribuicdo do comando central
através da vibracdo do musculo agonista. B: aumento da contribuicdo do comando
central através da vibragcdo do musculo antagonista, respectivamente (circulos
brancos e linhas tracejadas). Reproduzido com permissao (Anexo C) de Goodwin e

colegas °.

Além da vibragéo do tendao, outros métodos foram desenvolvidos para tentar

estudar a contribui¢ao isolada do comando central para as respostas cardiovasculares
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ao exercicio, como bloqueio neuromuscular %%, Nesse modelo, Mitchell e
colaboradores % utilizaram tubocurarina, um agente bloqueador neuromuscular, em
duas doses durante o exercicio de preensdo manual: 1) bloqueio parcial, que
dificultou, mas nao impediu a capacidade dos voluntarios de manter a contragao
muscular e, 2) bloqueio completo, onde os voluntarios faziam esforgo para manter a
forca muscular durante o exercicio, mas nao tinham sucesso. Em ambos os casos, foi
assumido que seria necessario um maior sinal neural para manter o mesmo nivel de
forca absoluta, em duas intensidades diferentes (i.e., parcial e completo). Os
pesquisadores reportaram respostas de PA e FC significativamente maiores durante
o bloqueio neuromuscular parcial comparado ao controle, e ainda maiores durante o
bloqueio neuromuscular completo (i.e., maior contribuicdo do comando central),
sugerindo que os sinais neurais do comando central determinam a magnitude das
respostas cardiovasculares ao exercicio (Figura 12). Além disso, o bloqueio dos
receptores muscarinicos, mas nao dos receptores B-adrenérgico, junto ao bloqueio
neuromuscular, aboliu 0 aumento da FC no inicio do exercicio, sugerindo que essa
resposta € provocada por uma retirada vagal cardiaca parcialmente mediada pelo
comando central. Esses achados confirmaram estudos anteriores %79, sugerindo que
a resposta taquicardica rapida no inicio do exercicio esta relacionada com o esfor¢co
voluntario, e ndo com as aferéncias do musculo esquelético em contragdo, embora
tenham sido relatados resultados discrepantes 9190 Por exemplo, utilizando
estimulacao eletricamente evocada (i.e., independente do comando central), Giuriato
e colegas %° demonstraram que no exercicio de baixa intensidade, a FC, o volume
sistdlico e o débito cardiaco aumentaram de maneira semelhante nos primeiros 40 s
apds o inicio do exercicio durante a contragao voluntaria e eletricamente evocada
(Figura 13), sugerindo um envolvimento minimo do comando central na regulagao da

hemodinamica central no inicio da contragdo muscular de baixa intensidade.
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Figura 12: Respostas de PA (blood pressure) e FC (heart rate) durante 2 minutos de
exercicio de preensdo manual sustentado a 15% da contragdo voluntaria maxima
durante o bloqueio neuromuscular. Circulos pretos: contragdo voluntaria controle;
Quadrados brancos: bloqueio neuromuscular parcial; circulos brancos: bloqueio
neuromuscular completo; Tridngulos pretos: respostas diferentes do controle (P<

0,05). Reproduzido com permissdo (Anexo C) de Mitchell e colaboradores 6.
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Figura 13: Respostas hemodinédmicas centrais ao longo de 120 s de estimulagéo
elétrica (ES) e contragado voluntaria (VC). A: Frequéncia cardiaca (HR); B: Volume
sistélico (SV); C: Débito cardiaco (CO). Reproduzido com permissdo (Anexo C) de

Giuriato e colaboradores °.
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Outros estudos empregaram estratégias adicionais para modular a contribuicao
do comando central, como a hipnose. Williamson et al. '* investigaram as respostas
da FC, PA e percepcao de esforco em individuos com alta e baixa susceptibilidade a
hipnose durante o exercicio de preensdo manual real e imaginario (i.e., hipnose sem
forca real produzida). Eles observaram um aumento das variaveis cardiovasculares e
percepcgao de esforco em ambos os grupos durante o exercicio isométrico, entretanto,
0 exercicio imaginario promoveu aumentos semelhantes ao exercicio real apenas em
individuos com alta susceptibilidade a hipnose. Em um outro estudo utilizando
hipnose, Williamson e colegas 9% investigaram apenas sujeitos com alta
suscetibilidade a hipnose em trés condi¢des hipndticas de ciclismo para manipular a
percepcao de esforco: percepg¢do de subida, descida, e condicdo de controle. Foi
demonstrado que a percepgdo de ciclismo em subida provocou aumentos
significativos no esforco percebido, FC e PA comparado ao controle (Figura 14),
apoiando o conceito de que o comando central € um mecanismo determinante para
as respostas cardiovasculares ao exercicio, e que essas respostas sao ditadas pela

percepcao de esforco.
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Figura 14: Respostas cardiovasculares e de esfor¢o percebido durante descidas e

subidas sugeridas sob hipnose com carga de trabalho constante. Os valores séo
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médias * SE para frequéncia cardiaca, pressao arterial média, classificagao geral de
esforgco percebido (RPE) e RPE da perna em repouso e minutos 5, 10 e 15 durante a
percepgao de subida, descida e controle. *Diferencga significativa da condigao controle,
P < 0,05. T Diferencga significativa entre condicbes de descida e subida, P < 0,05.

Reproduzido com permissdo (Anexo C) de Williamson e colegas %.

3.2.4.1. Regides cerebrais associadas ao comando central

A identificagdo de regides cerebrais especificas associadas ao comando central
responsaveis por provocar ajustes autonémicos em humanos ainda permanece um
desafio. Esses desafios derivam principalmente da complexidade do comando central
e da escassez de métodos disponiveis para avaliar a fungao cerebral in vivo durante
o exercicio. Inovagdes tecnoldgicas desenvolvidas nas ultimas décadas, como a
neuroimagem, permitiram estudos do papel de diferentes regides cerebrais na

regulacao das respostas cardiovasculares ao exercicio 11492,

O cortex insular e o coértex cingulado tém sido consistentemente postulados como
importantes estruturas corticais cerebrais envolvidas nas respostas cardiovasculares
induzidas pelo comando central "'-1492_ Williamson e colaboradores '* relataram um
aumento significativo na ativacado do cortex insular durante o exercicio imaginario de
preensao manual (independente do feedback aferente muscular), sugerindo que esta
estrutura desempenha um papel importante na regulagdo central dos ajustes
cardiovasculares ao exercicio. Ainda, demonstraram ativacdo da insula posterior
durante o exercicio de preensdo manual, mas ndo durante a isquemia pds exercicio
(Figura 15), sugerindo que existem mudangas na ativagdo do cortex insular
relacionadas ao comando central, independentemente da ativagao do metaborreflexo
muscular e do aumento de PA 1. Ja Critchley e colegas '>'3 mostraram ativagao da
regidao posterior da insula e do cortex cingulado durante o exercicio de preensao
manual, bem como em resposta ao estresse mental, demonstrando que uma
“percepgao de esforgo” (ou seja, ativagcdo do comando central) que resulte em
respostas cardiovasculares pode ativar redes corticais semelhantes,

independentemente do exercicio real.
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Figura 15: Diferengas na ativagéo do cérebro durante o exercicio de preensdo manual
(esquerda) e isquemia pds exercicio (meio) pareados para um mesmo aumento da
pressao arterial média em um sujeito. As linhas brancas abrangem os cortices
insulares direito e esquerdo para as regides inferior anterior (/Cia) e inferior posterior
(/ICip), regides talamicas inferiores direita e esquerda (THi) e regido anterior cortex

cingulado (AC). Reproduzido com permisséo (Anexo C) de Williamson e colegas 4.

Em relagéo ao exercicio dindmico, Fontes e colaboradores 10" avaliaram as areas
cerebrais ativadas durante o ciclismo usando ressonancia magnética funcional, e
compararam a ativacéo cerebral em diferentes niveis de esforgo percebido (RPE). Foi
demonstrado a ativacdo do vermis cerebelar, giro pré-central (cértex motor primario)
e giro pos-central (cortex somatossensorial primario) durante o exercicio em
comparagao com os periodos de repouso. Além disso, os autores demonstraram
atividade neuronal no giro cingulado posterior e no pré-cuneo durante o exercicio

considerado "dificil" (i.e., RPE > 15) de acordo com a Escala de Borg (Figura 16).
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Figura 16: Exemplo representativo da analise funcional de ressonancia magnética de
um participante para as classificacbes de contraste de esforgco percebido (RPE)
mostrando mais atividade no giro cingulado posterior durante blocos de ciclismo
percebidos como mais dificeis pelo participante. O painel apresenta a ativacao
cerebral significativa no giro cingulado posterior. Investigagdo da contribuigdo do
comando central para as respostas cardiovasculares ao exercicio em humanos.

Reproduzido com permisséo (Anexo C) de Fontes 101,

Recentemente, foi demonstrado que o sistema nervoso orexinérgico pode
constituir como uma parte dos mecanismos do circuito cerebral para sinalizacdo do
comando central. Em uma série de estudos utilizando imuno-histoquimica e
optogenética em ratos, Narai e colaboradores 92 demonstraram que imediatamente
ap6s a fotoestimulacdo dos neurdnios orexinérgicos, os animais apresentaram
comportamentos de exploragdo como cheirar e voluntariamente se locomover, que
foram acompanhados de aumentos na PA e na FC. Por outro lado, a inibigao
optogenética da atividade neuronal orexinérgica durante a corrida na roda suprimiu
imediatamente as atividades locomotoras, bem como a elevagado da PA. Esses dados
sugerem que o sistema nervoso orexinérgico constitui um componente importante do
circuito central para transmitir sinais de comando central para o exercicio locomotor
volitivo, mediando a rapida coordenagao do controle somatomotor e do controle

cardiovascular autondémico.
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3.2.5. Reflexo pressor do exercicio

O reflexo pressor do exercicio € um mecanismo neural de feedback negativo
localizado no musculo esquelético, composto por dois bragos: o metaborreflexo e o
mecanorreflexo muscular. O mecanorreflexo € ativado por receptores mecanicos
sensiveis a deformacbes mecanicas causadas pela contracdo muscular, como
alongamento ou aumento da pressao intramuscular, e €& constituido
predominantemente por fibras aferentes do grupo lll. Por outro lado, o metaborreflexo
muscular é ativado por receptores quimicos sensiveis a substancias metabdlicas (e.g.,
acido latico, potassio, hidrogénio e prostaglandinas) produzidas durante a contragao
muscular, e é predominantemente mediado por fibras aferentes do grupo IV 81516103~
105 Os sinais aferentes das fibras do tipo Ill e IV sdo transmitidos inicialmente para
medula espinhal e, em seguida, para o centro de controle cardiovascular, no NTS,
onde serdo integrados e desencadeardo uma resposta eferente de diminuigdo da
atividade vagal cardiaca e aumento da atividade simpatica para o coragéo e a
vasculatura periférica. Essa regulacao reflexa da atividade simpatica e parassimpatica
provoca ajustes cardiovasculares como taquicardia, aumento da contratilidade do
miocardio, vasoconstricdo periférica e consequente aumento da PA, permitindo uma

resposta adequada ao exercicio 816.106-108,

As fibras aferentes do tipo Illl e IV possuem diferengcas anatbmicas e
eletrofisiolégicas consideraveis. As fibras do tipo Il (entre 1 — 6 um de didmetro) séo
mielinizadas, permitindo uma velocidade de conducgao de 2,5 a 30 m/s, enquanto as
fibras do tipo IV (= 1 ym de didmetro) sdo nao mielinizadas e possuem uma velocidade
de conducdo de 2,5 m/s 16109110 Além disso, as terminagdes nervosas das fibras do
tipo Il estdo estrategicamente localizadas nas fibras musculares extra e intra-fusais,
nas jung¢des miotendinosas e tecidos conectivos, enquanto as terminagdes nervosas
das fibras do tipo 1V tém sido observadas na camada adventicia dos vasos sanguineos
109 Qutra diferenga importante é que as fibras do tipo Ill disparam imediatamente ao
inicio da contragdo muscular (~1s), sendo que a frequéncia de disparo diminui depois
do inicio da contracdo ', enquanto as fibras do tipo IV s&o disparadas em
aproximadamente 4 a 30s apds o inicio da contragdo e podem aumentar a taxa de
disparo ao decorrer do periodo de exercicio 2. No entanto, é importante destacar que

a separacdao dos neurbnios aferentes do reflexo pressor do exercicio ndo é
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completamente aplicavel, devido a existéncia de fibras polimodais, que sao fibras do

tipo Il e IV que respondem a estimulos tanto mecanicos quanto metabdlicos.

A contribuicdo de um reflexo de origem musculoesquelética para as respostas
cardiovasculares ao exercicio em humanos foi sugerida pela primeira vez na literatura
em 1917, por Krogh e Lindhard '". Os autores demonstraram que contragdes
musculares eletricamente evocadas (i.e., sem a participagdo do comando central),
assim como as contragdes voluntarias, provocaram um aumento na FC em menos de
1 s, sugerindo que receptores presentes no musculo esquelético poderiam contribuir
por feedback para as respostas cardiovasculares ao exercicio. Entretanto, foi sé em
1937, através do trabalho de Alam e Smirk '8, que reconheceu-se a importéancia do
mecanismo periférico de controle cardiovascular durante o exercicio. Em um estudo
notavel, os pesquisadores isolaram o metaborreflexo muscular utilizando uma
manobra denominada isquemia pés exercicio (IPE), em que foi realizada a oclusédo do
fluxo sanguineo do antebrago durante e apos uma sesséo de exercicio de preensao
manual ritmico, aprisionando os metabdlitos produzidos durante a contragao muscular
no membro exercitado e estimulando o brago metabdlico do reflexo pressor do
exercicio mesmo apos o cessamento do exercicio, sem influéncia do mecanorreflexo
muscular e do comando central. Nesse experimento, a PA foi mensurada no braco
contralateral durante 3 minutos de exercicio de preensdao manual realizado sem
oclusao do fluxo sanguineo (controle) e durante o exercicio isquémico seguido de IPE
(experimental), em que um manguito foi insuflado no membro em exercicio a uma
pressao suprassistolica e mantido por um periodo apos o fim do exercicio. Na sesséo
controle, a PA aumentou durante o exercicio e retornou imediatamente aos valores
basais ao final do exercicio (Figura 17, painel superior). Entretanto, na sessao
experimental, o aumento da PA induzido pelo exercicio foi significativamente maior e
se manteve durante todo o periodo de IPE, retornando aos valores de repouso apés
a liberacdo do manguito (Figura 17, painel inferior). Esses dados demonstraram a
importancia do feedback periférico proveniente do musculo esquelético para a
resposta de PA durante a contragdo muscular '8, Atualmente, a IPE ou ocluséo
circulatoria pds-exercicio, consiste em uma manobra padrdo ouro simples e muito

utilizada para investigar o metaborreflexo muscular em humanos.
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Figura 17: Resposta de presséao arterial sistolica (systolic) e diastdlica (diastolic) ao
exercicio de preensdo manual ritmico sem (painel superior) e com oclusao circulatéria
(painel inferior). Barra superior representa o periodo de exercicio (Exercise). Barra
inferior representa o periodo de oclusao circulatéria (A). Reproduzido com permissao

(Anexo C) de Alam e Smirk 8.

Em 1985, Mark et al. "2 utilizaram pela primeira vez a técnica de
microneurografia para registrar a ANSM durante o exercicio isométrico de preensao
manual a 30% da contragcdo voluntaria maxima e durante a IPE. A FC e a PA
aumentaram progressivamente durante o exercicio, enquanto a ANSM s6 aumentou
significativamente durante o segundo minuto de exercicio. Durante a IPE, a ANSM e
a PA permaneceram aumentadas, entretanto, a FC retornou aos valores basais
(Figura 18). Essas descobertas sugerem que o metaborreflexo muscular induz a
simpatoexcitacao e € indispensavel para resposta de PA adequada frente ao exercicio,

enquanto tem pouca influéncia na resposta de FC.
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Figura 18: Respostas de ANSM, pressao arterial média (MAP) e FC (HR) ao exercicio
isométrico de preensdo manual seguidas por um periodo de isquemia pos-exercicio
(PEI) para isolar o metaborreflexo muscular. Reproduzido com permissao (Anexo C)

de Fisher 7.

ApoOs 0s imensos avangos na pesquisa sobre o componente metabdlico do
reflexo pressor do exercicio realizados por Alam e Smirk, outros pesquisadores se
dedicaram a investigar uma possivel contribuicdo do estresse mecanico da contragao
muscular nos ajustes cardiovasculares ao exercicio. Além da estimulagéo elétrica 7,
outras técnicas foram utilizadas para estudar isoladamente o componente
mecanossensivel do reflexo pressor do exercicio, como o alongamento muscular
passivo '3-115 @ movimento passivo 6. Em 1993, Nobrega e Arautjo '8 utilizaram um
cicloergbmetro adaptado sem carga para realizar aleatoriamente ciclismo de pernas
ativo (voluntario) ou passivo (involuntario, sem participacédo do comando central). Para
0 movimento passivo, um dos colaboradores, sentado no banco de tras da bicicleta,
realizava o movimento de ciclismo, enquanto o voluntario, no banco da frente, era
solicitado a manter as pernas relaxadas. A FC foi continuamente mensurada através

de eletrocardiografia, e a passividade do movimento foi confirmada pela auséncia de
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atividade eletromiografica na perna dominante do voluntario. Os pesquisadores
reportaram que a resposta de aumento da FC durante o movimento passivo foi
semelhante ao exercicio voluntario (Figura 19), sugerindo que os mecanorreceptores
musculares contribuem de maneira independente para a resposta de FC ao exercicio
em humanos. Esses dados foram reproduzidos por Williamson et al. ', que
realizaram movimento passivo de ciclismo de pernas combinado com estimulagao
elétrica para aumentar a ativacdo dos mecanorreceptores musculares, e
demonstraram um aumento rapido da FC em reposta aos estimulos combinados. Além
disso, foi demonstrado que durante o exercicio voluntario (com comando central), a
FC aumentou no primeiro batimento cardiaco apds o inicio do exercicio, mesmo se
fosse iniciado no ultimo terco do intervalo R—R, enquanto durante o exercicio passivo,
a FC s6 aumentou no primeiro batimento apds o inicio do exercicio quando o exercicio
comegou no primeiro tergco do intervalo R—R. Quando o exercicio foi iniciado nos
ultimos dois tergos do intervalo R—R, o aumento da FC ocorreu no segundo batimento

apods o inicio do exercicio.
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Figura 19: A: Representacdo esquematica do protocolo de exercicio passivo e ativo
em bicicleta adaptada. B: Resposta de frequéncia cardiaca ao exercicio ativo (circulos
fechados) e exercicio passivo (circulos abertos). Reproduzido com permissao (Anexo
C) de Nobrega e Araujo 8.

Os estudos investigando as respostas cardiovasculares ao alongamento
passivo reportaram resultados conflitantes. Em gatos anestesiados, Stebbins et al. 1%
realizaram uma comparagao das respostas cardiovasculares a contragao muscular

isométrica eletricamente evocada e alongamento passivo dos musculos do triceps
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sural. Foi demonstrado que as respostas cardiovasculares ao alongamento passivo
totalizaram apenas metade dos efeitos obtidos durante a contracao estatica. Ja Wilson
et al. (1992), utilizando o mesmo modelo, reportaram que a PA e a FC aumentaram
significativamente de maneira semelhante durante ambos os estimulos. Contudo,
esses resultados ndo se aplicam necessariamente a contragao voluntaria do musculo
esquelético e ao alongamento muscular passivo em seres humanos. Baum et. al '8
demonstraram em sete homens saudaveis que, as respostas de FC e PA foram
significativamente maiores durante contragdo ativa do que durante alongamento
passivo dos musculos do triceps sural. Entretanto, Gladwell & Coote '3 e Gladwell et
al. "%, demonstraram que a estimulagéo dos receptores mecanicos do reflexo pressor
do exercicio por alongamento passivo na mesma musculatura provocou aumentos
significativos na FC, mas teve pouco efeito na PA. Além disso, a administragao prévia
de glicopirrolato, um bloqueador colinérgico, aboliu o aumento da FC (Figura 20),
fornecendo evidéncias de que o aumento da FC provocado pelos receptores
mecanicos do musculo esquelético € mediado vagalmente. Assim, apesar de algumas
evidéncias em contrario, a ativacdo das aferéncias musculares mecanicamente
sensiveis em humanos pode aumentar a FC por meio da inibicdo da atividade

parassimpatica cardiaca.
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Figura 20: Mudanca no intervalo R-R em resposta a apenas o alongamento passivo
da panturrilha (barras pretas) e associado a administragdo de glicopirrolato (barras

cinzas). Reproduzido com permisséo (Anexo C) de Gladwell et al. 14,
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Em resumo, o mecanorreflexo e metaborreflexo muscular sdo compostos por
fibras do tipo lll e IV que sao ativadas em resposta a mudangas mecanicas e quimicas
no musculo esquelético em contragao, construindo o brago aferente do reflexo pressor
do exercicio e regulando reflexamente a atividade nervosa autbnoma simpatica e
parassimpatica. Esse feedback gera aumentos na contratilidade do miocardio, FC e
PA, garantindo respostas adequadas do sistema cardiovascular ao exercicio
7818111116 Enquanto o metaborreflexo muscular possui um papel indiscutivel na
regulacdo da PA durante o exercicio, o mecanorreflexo muscular tem pouca
importancia para resposta de PA, mas parece ser fundamental para a resposta

cronotrdpica cardiaca diante do exercicio.

3.3. Respostas cardiovasculares durante o mergulho: uma batalha de

reflexos?

Durante o mergulho, que envolve imersdo em agua fria junto ao exercicio,
diversos mecanismos sao ativados simultaneamente, iniciando o que € conhecido
como “batalha de reflexos”. O mecanismo do reflexo do mergulho pode ser dividido
em trés partes: os sinais de entrada para a resposta, o processamento central dessas
entradas no sistema nervoso central e os sinais de saida para os 6rgaos efetores
como coragdo, vasos sanguineos e musculos 4. Entradas aferentes como dos
receptores faciais de frio e a apneia iniciadas em resposta a imerséo 3 e, ao mesmo
tempo, sinais dos centros superiores e aferéncias do musculo esquelético ativados
pelo movimento %1677 projetam-se para o NTS e s&o integrados em uma rede neural
complexa que envolve o centro respiratério e o centro de controle cardiovascular. Além
disso, outros mecanismos modulatérios sdo ativados durante o mergulho, como o
barorreflexo arterial e cardiopulmonar e o quimiorreflexo arterial +11°. Assim, a ativagéo
e integracédo desses reflexos pode reflexamente inibir ou excitar o sistema
parassimpatico cardiaco e o sistema simpatico vasomotor e produzir as respostas

cardiovasculares associadas a resposta ao mergulho (Figura 21).
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Figura 21: Representacdo esquematica dos mecanismos envolvidos na mediagao da
resposta do mergulho. Sinais aferentes dos receptores de frio do nervo trigémeo,
sinais neurais originarios de centros cerebrais superiores (i.e., comando central),
receptores quimicamente sensiveis nos corpos carotideo e adrtico (i.e., quimiorreflexo
arterial), receptores mecanicos no arco aortico e seio carotideo e (i.e., barorreflexo
arterial) e aferéncias mecanicamente e metabolicamente sensiveis do musculo
esquelético (i.e., reflexo pressor do exercicio) sdo processados dentro de areas de
controle cardiovascular do ceérebro, regulando a atividade nervosa simpatica e
parassimpatica eferente. As alteracbes na atividade autonédmica provocadas por
essas entradas durante o exercicio evocam mudancas na fungao cardiaca e vascular,

determinando a resposta ao mergulho.

De modo geral, enquanto a apneia, o contato direto com a agua e a ativagao
dos receptores de frio sdo estimulos poderosos que ativam o reflexo do mergulho
(discutidos na sessao 3.1.), o quimiorreflexo, o barorreflexo arterial e cardiopulmonar
sdo ativados como consequéncia da resposta ao mergulho, possuindo um papel

modulatério do ponto de vista de controle cardiovascular. Em relagdo ao
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quimiorreflexo periférico, ndo ha consenso na literatura sobre seu papel na bradicardia
do mergulho em humanos. Elsner, Gooden e Robinson '2° demonstraram que a
resposta bradicardica ao mergulho € preservada mesmo durante a hiperoxia arterial
(100% de O2), com ou sem hipocapnia (hiperventilagdo), sugerindo que essa resposta
independe das alteragdes nos gases sanguineos. No entanto, ha evidéncias de que a
resposta bradicardica a uma apneia é aumentada na presenca de estimulagéo do
quimiorreflexo. Por exemplo, Moore et al. 2" reportaram que, apesar da diminuigdo da
PO:2 n&o iniciar a resposta bradicardica a apneia, a redugédo do conteudo de oxigénio
arterial pode modificar essa resposta, ja que a bradicardia foi potencializada quando
a POz estava em niveis menores e atenuada em condi¢cbées de PO2 aumentada, tanto
durante o repouso quando durante o exercicio. Em concordancia com esses dados,
Argacha etal. ' demonstraram a ativacdo do reflexo do mergulho por
apneia/resfriamento facial e, simultaneamente, a ativagdo dos quimiorreceptores
periféricos por hipdxia aumentou a resposta bradicardica, sugerindo que a redugao da
PO:2 tenha de fato um efeito potencializador. Além disso, em patos, a denervacéo dos
quimiorreceptores arteriais atenuou a resposta da FC a imersdo em agua, sugerindo
que a atividade dos quimiorreceptores periféricos pode ser importante para a
manifestagcdo completa da bradicardia do mergulho '23. Entretanto, mais estudos s&o
necessarios para uma melhor compreensao sobre a contribuicdo do quimiorreflexo na

resposta ao mergulho em humanos.

Um possivel papel do barorreflexo arterial na modulagdo da bradicardia do
mergulho tem sido discutido. Com o aumento da PA durante o mergulho, parece légico
que ocorra uma bradicardia reflexa mediada pelos barorreceptores arteriais.
Entretanto, a contribuicdo dos barorreceptores arteriais na resposta do mergulho é
controversa. Sabe-se que a sensibilidade barorreflexa cardiaca aumentou durante a
estimulagao isolada do nervo trigémeo ° e aumentou ainda mais quando combinada
com a estimulagdo dos barorreceptores por succdo do pescogo '?*. No entanto,
Gooden 4 ndo encontrou nenhuma correlagéo significativa entre a mudanga na PAM
e a FC durante os ultimos 15 segundos de um minuto de apneia e imersao total,
enquanto outros trabalhos reportaram uma resposta bradicardica ao mergulho
preservada na auséncia completa de uma mudanca na PA 225 Além disso, a
denervagao dos barorreceptores arteriais em patos ndo provocou nenhum efeito

significativo na bradicardia do mergulho, entretanto, a PA caiu drasticamente,
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sugerindo que o barorreflexo ndo contribui para a bradicardia do mergulho, mas é
essencial para manutengdo da PA ', Os estudos sobre a interagdo dos
barorreceptores cardiopulmonares ainda sao escassos, entretanto, Journeay,
Reardon e Kenny '?7 sugeriram que é possivel modificar a bradicardia durante a
imersao facial alterando o enchimento cardiaco. Neste estudo, a resposta bradicardica
ao mergulho foi atenuada quando o retorno venoso foi inibido pela aplicagdo de
pressdo negativa na parte inferior do corpo e acentuada pela aplicagdo de pressao
positiva na parte inferior do corpo. Sendo assim, apesar de mais estudos serem
necessarios, os trabalhos até aqui conduzidos sugerem que oOs barorreceptores
arteriais e cardiopulmonares podem desempenhar um papel modulatério na

bradicardia do mergulho em seres humanos.

Do ponto de vista cardiaco, durante o mergulho ha a coativagdo de duas vias
antagobnicas de controle da FC: por um lado o reflexo do mergulho aumentando a
atividade parassimpatica cardiaca (bradicardia reflexa) e por outro o exercicio (i.e.,
comando central e reflexo pressor do exercicio) provocando uma diminuicdo da
atividade parassimpatica e aumento da atividade simpatica no coragao (taquicardia
reflexa). Esse fendbmeno, conhecido como “conflito autondmico”, afeta o trabalho
cardiaco, o grau de aumento da resisténcia periférica, a redistribuicdo do débito
cardiaco e, portanto, as respostas cardiovasculares desencadeadas durante o

mergulho (Figura 22).
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Figura 22: Conflito autondmico provocado pela coativagdo das vias autondmicas
simpatica e parassimpatica durante o mergulho. Adaptado com permissao (Anexo C)
de Shattock e Tipton 2°.

Uma das primeiras investigagdes sobre a bradicardia do mergulho durante o
exercicio fisico se deu em 1963. Em um classico estudo, Irving 28 reportou que homens
e mulheres apresentaram bradicardia tanto em apneia no ar (Figura 23A), quando
durante a imerséo facial em agua (Figura 23B), entretanto, a bradicardia durante o
mergulho (nado lento ou vigoroso) foi mais intensa (Figura 23C-D). Esses achados
foram posteriormente reproduzidos em diversos estudos, sendo originalmente
postulado que a bradicardia do mergulho estava preservada mesmo durante o

exercicio vigoroso 1:23-25.128
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Figura 23: Frequéncias cardiacas de um voluntario. Os numeros positivos aparecem
em segundos apos a submersio. Seta preta indica o momento da emerséo. A: apneia

apo6s a inspiragao, B: face submersa em pé na agua até o pescogo, C: nado lento
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debaixo d'agua, D: nado vigoroso debaixo d'agua. Reproduzido com permissao
(Anexo C) de Irving 28,

Apesar disso, a intensidade do exercicio s6 foi de fato controlada por Erling
Asmussen e Niels-Gunnar Kristiansson 2'. Além de estabelecerem o mergulho
simulado como uma nova e importante estratégia de pesquisa da resposta ao
mergulho em laboratorio, Asmussen e Kristiansson investigaram o efeito da apneia
com e sem imersao facial na FC durante o exercicio dinamico em cicloergbmetro em
trés diferentes intensidades. Eles demonstraram que durante o ciclismo em apneia,
com ou sem imersao facial, independentemente da intensidade, a bradicardia estava
preservada, apesar dessa resposta ter sido menor em cargas de trabalho mais altas
(Figura 24). Esses achados foram reproduzidos por Al-Ani et al. '® e Smith et al. %2,
que observaram que, apesar da bradicardia estar preservada, a magnitude da
resposta da FC a estimulacdo do nervo trigémeo foi menor durante o exercicio
isométrico e inicio do exercicio dinamico voluntario de intensidade moderada, quando
comparado ao repouso e ao exercicio de intensidade leve. Os autores sugeriram que
a inibicao da bradicardia do mergulho em intensidades mais altas de exercicio pode
ser resultado do maior grau de ativagdo do comando central associado ao
componente volitivo do exercicio. Entretanto, o papel dos mecanismos neurais de
controle cardiovascular durante o exercicio na resposta ao mergulho ainda n&o foi

completamente explorado.
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Figura 24: Respostas de frequéncia cardiaca (HR) em trés niveis de ciclismo em
estado estavel, com periodos de apneia inspiratoria, com e sem imersao facial em um

voluntario. Reproduzido com permissdo (Anexo C) de Asmussen & Kristiansson 2'.

Fisher e colaboradores ° investigaram as respostas de FC, PAM e ANSM a
estimulacdo separada e simultdnea do nervo trigémeo (resfriamento facial) e do
metaborreflexo muscular (isquemia pds exercicio). A estimulagdo do nervo trigémeo
em repouso provocou bradicardia, aumento da ANSM e da PA (Figura 25). A
magnitude da resposta da PAM e ANSM a estimulagdo do nervo trigémeo em
combinagdo com o exercicio de preensao manual isométrico ou ativagao isolada do
metaborreflexo muscular ndo foi significativamente diferente daquela observada
quando os estimulos foram realizados separadamente. No entanto, ndo houve
diferencga significativa na magnitude da resposta da FC entre a estimulagdo do nervo
trigémeo independente e combinada com a isquemia pés exercicio (Figura 26). Esses
resultados demonstraram que as entradas excitatérias do nervo trigémeo e do
metaborreflexo muscular ndo se somam algebricamente para provocar uma resposta
simpatica, exibindo oclusao sinaptica. Além disso, a bradicardia do mergulho néo é

influenciada pelo metaborreflexo muscular.
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Figura 25: Gravacao original mostrando respostas neural e cardiovasculares a
estimulacdo do nervo trigémeo em um voluntario. ABP, pressado arterial; Resp,
respiracdo; MSNA, atividade nervosa simpatica muscular. Reproduzido de Fisher et

al. °.
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Figura 26: Alteragdo percentual em relagdo ao repouso nas respostas
cardiovasculares ao TGS (protocolo 1), isquemia poés-exercicio (PEI; protocolo 2) e
PElI + TGS combinados (protocolo 3). A: pressao arterial média, B: frequéncia
cardiaca, C: variabilidade da frequéncia cardiaca (RMSSD) e D: ANSM. Os valores
sao apresentados em média + EP; *P < 0,05 vs. IPE e IPE + TGS. 1P < 0,05 vs. TGS.
Reproduzido de Fisher et al. °.

Em suma, esses dados demonstram consistentemente uma resposta
bradicardica preservada mesmo durante o exercicio, independentemente do tipo
(estatico ou dinamico) ou intensidade. No entanto, atualmente ndo se sabe como a

bradicardia induzida pelo mergulho pode superar a taquicardia induzida pelo exercicio.
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Além disso, os mecanismos integrativos subjacentes que medeiam a resposta ao

mergulho em humanos permanece uma area aberta para investigagao.

4. METODOS

4.1. Aprovagao Etica

Todos os sujeitos forneceram consentimento informado por escrito, de acordo
com o comité institucional de ética em pesquisa (CAAE: 71234123.5.0000.5558) e em
conformidade com a Declaragdo de Helsinque. Todos os sujeitos participaram do

presente estudo voluntariamente, sem receber incentivo financeiro.

4.2. Sujeitos

No total, trinta e dois individuos jovens e saudaveis, sendo dezessete homens
(idade, 23+3 anos; indice de massa corporal, 25t4kg/m?) e quinze mulheres (idade,
21+1 anos; indice de massa corporal, 22+3kg/m?) foram recrutados para o presente
estudo. Os sujeitos eram nao fumantes e livres de doencas ou tratamento
farmacolégico. Os participantes foram instruidos a evitar bebidas alcodlicas e com
cafeina e atividades fisicas extenuantes por um minimo de 24 horas antes dos
experimentos. Os experimentos foram realizados em uma sala com temperatura
ambiente média de 23-24°C. Todas as mulheres nao faziam uso de anticoncepcionais
e foram testadas na fase folicular inicial do ciclo menstrual para evitar a influéncia dos
hormonios ovarianos nas respostas cardiovasculares aos protocolos '2°. Apenas
voluntarios com bradicardia sustentada durante o TGS (i.e., uma diminuicdo média de
pelo menos 5 batimentos por minuto na FC durante os 2 minutos de TGS em repouso)

foram incluidos no estudo.

4.3. Medidas Experimentais

A figura 27 ilustra a preparagdo para realizacdo dos procedimentos
experimentais. Os participantes realizaram exercicio de ciclismo de membros
inferiores em posigdo semi-recumbente a 60 rotagdes por minuto (RPM), utilizando

um cicloergdbmetro com feedback visual (Ecostress CGL-04, Inbramed, Porto Alegre,
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RS, Brasil). TGS foi utilizado para simular o mergulho, aplicando uma bolsa térmica
de gelo (modelo Endurance, 26 cm de circunferéncia, Taiwan) na regiao supraorbital
(i.e., resfriamento facial) durante o ciclismo °. A FC batimento-a-batimento (msc 6111
ECG), a PAM (Human NIBP Controller, AD Instruments) e os movimentos respiratorios
(cinta respiratoria MLT1132, AD Instruments) foram medidos continuamente. A PA
braquial em repouso (DX2022, Dixtal, Sdo Paulo, Brasil) foi avaliada no brago
contralateral para confirmagdo e correcdo das medidas realizadas por
fotopletismografia. Um eletromiograma (EMG; Bagnoli-2 EMG System, Delsys,
Boston, MA) do vasto lateral e vasto medial foi usado para garantir a auséncia do
componente volitivo durante o exercicio de ciclismo passivo. As variaveis fisioldgicas
foram integradas batimento-a-batimento na mesma escala de tempo para analise

offline (Powerlab, Labchart; ADInstruments).

PA batimento-batimento
(fotopletismografia)

PA - Artéria Braquial
(Esfigmomanémetro
automatizado) (EMG) -

17 A N7 s'

Atividade muscular

Figura 27: Preparagao para realizagao dos procedimentos experimentais.

4.4. Protocolos Experimentais

Os individuos permaneceram sentados em posicado semi-recumbente em um
cicloergdbmetro durante todos os experimentos. Antes das medidas experimentais, os
sujeitos foram familiarizados com o resfriamento facial, exercicio de ciclismo e todos
os equipamentos do estudo. Em trés visitas laboratoriais, os individuos foram

expostos ao TGS em repouso e sob trés protocolos diferentes: 1) durante o exercicio
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voluntario de ciclismo de membros inferiores em intensidade leve (ExL) e moderada
(ExM); 2) durante o isolamento dos reflexos aferentes periféricos via exercicio passivo
(ExP) e teste de imersao ao frio (CPT), e 3) durante exercicio leve combinado com o
CPT (ExL + CPT).

4.4 .1. Protocolo 1: Exercicio voluntario

Na primeira visita, todos os sujeitos realizaram duas intensidades de exercicio
voluntario para proporcionar diferentes niveis de ativagcdo do comando central. Apos
um periodo basal de 5 minutos, a carga de trabalho foi ajustada por ~3 minutos para
atingir a FC alvo para exercicio leve ou moderado (FC de repouso +20 ou +50
batimentos.min', respectivamente), em ordem aleatéria. Apds isto, os sujeitos
realizaram ciclismo em estado estavel por 2 minutos, seguido por 2 minutos de TGS
durante o ciclismo para simular o mergulho. Em seguida, a bolsa de gelo foi removida
e os individuos pedalaram por mais 2 minutos (Figura 28). Um subgrupo de individuos
também foi submetido a uma unica sessao de exercicio de ciclismo em estado ndo
estavel. A taxa de percepgao subjetiva de esfor¢co (PSE) foi obtida ao final de cada
tentativa '30. Durante o TGS, os participantes foram instruidos a manter a frequéncia
e profundidade respiratoria inalteradas, com feedback verbal. Foi dado tempo para
permitir que o participante se recuperasse entre cada intensidade de exercicio (~10-
15 min).

REPOUSO RECUPERAGAO

5 min 2 min 2 min

EXERCICIO

REPOUSO EXERCICIO EXERCICIO RECUPERAGAO

+
TGS

3 min 2 min 2 min 2min 5 min

Figura 28: Protocolo experimental 1. Estimulagdo do nervo trigémeo (TGS) durante

exercicio voluntario em estado estavel de intensidade leve e moderada.

4.4.2. Protocolo 2: Isolamento dos reflexos aferentes periféricos

No segundo dia, um subgrupo de vinte individuos, onze homens (idade, 2212
anos; indice de massa corporal, 24+3kg/m?) e nove mulheres (idade, 21+1 ano; indice
de massa corporal, 23£3kg/m?) foram submetidos ao ExP e CPT para segregar a

influéncia do comando central dos mecanorreceptores musculares e da reatividade
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simpatica generalizada (i.e., nociceptores). Para isolar a ativacdo dos
mecanorreceptores, o experimentador conduziu manualmente o movimento passivo,
pedalando as pernas do sujeito '3'. O feedback verbal do EMG foi fornecido para
ajudar os participantes a relaxarem os musculos das pernas. O CPT foi utilizado para
ativar nociceptores e causar um estimulo simpatoexcitatorio somatico independente
do exercicio durante o TGS '3, Os participantes foram instruidos a submergir
completamente a mao direita em um balde de gelo com temperatura de ~ 0°C. A mao
permaneceu no recipiente de gelo por 2 minutos. Para cada protocolo, os sujeitos
realizaram dois ensaios — um controle e outro com TGS — em ordem aleatéria. Em
ambos os protocolos, os participantes descansaram por 5 minutos e, em seguida, o
TGS foi realizado 10 segundos ap6s o inicio do ExP ou CPT e mantido por 90
segundos (Figura 29). Em seguida, a bolsa de gelo foi removida e os sujeitos
realizaram 20 segundos de intervencao adicional (i.e., ExP e CPT). A PSE foi obtida
apo6s o término de cada protocolo. Foi dado tempo suficiente entre os ensaios para
permitir que as variaveis cardiovasculares do sujeito retornassem aos niveis basais
(~10 — 15 min).

ExP OU CPT _
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10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
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Figura 29: Protocolo experimental 2. Estimulacdo do nervo trigémeo (TGS) durante
isolamento dos reflexos aferentes periféricos via exercicio passivo (ExP) e teste de

imersao ao frio (CPT).

4.4 3. Protocolo 3: Exercicio leve combinado com CPT

No ultimo dia, foram combinados protocolos anteriores para obter insights sobre
a contribuigdo dos mecanismos centrais e reflexos aferentes periféricos na bradicardia
do mergulho. Neste protocolo, onze individuos, sete homens (idade, 21+1 anos; indice

de massa corporal, 2314 kg/m?) e quatro mulheres (idade, 20£1 anos; indice de massa
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corporal, 2314 kg/m?), realizaram ExL combinado com CPT durante TGS. Semelhante
ao protocolo 1, os individuos realizaram exercicios de ciclismo em estado estavel por
2 minutos, mas os 2 minutos seguintes de exercicio com TGS foram acompanhados
por CPT (simultaneamente). Depois que a bolsa de gelo e o recipiente com gelo foram
removidos, os individuos continuaram a pedalar por mais 2 minutos (Figura 30).

Novamente, a PSE foi obtida apds o término do protocolo.

EXERCICIO B
REPOUSO EXERCICIO TGS EXERCICIO RECUPERACAO
CPT

3 min 2 min 2 min 2 min 5 min

Figura 30: Protocolo experimental 3. Estimulagao do nervo trigémeo (TGS) durante o

exercicio leve combinado com teste de imersao ao frio (CPT).

4.5. Analise Estatistica

As respostas da FC e da PAM foram determinadas pela diferenca entre toda a
duracdo do ensaio TGS e a janela correspondente no ensaio de controle. As
comparacgdes foram feitas por meio de ANOVA de medidas repetidas, seguida de teste
t de Student pareado multiplo com corregdo de Bonferroni. A significancia estatistica
foi estabelecida em P <0,05. Os dados sao apresentados como médiatEP. Todas as
analises estatisticas foram realizadas utilizando o Software de estatistica IBM SPSS

® (versao 20) para Windows.

5. RESULTADOS

5.1. Protocolo 1: Exercicio voluntario

As respostas cardiovasculares ao exercicio de ciclismo em estado estavel sédo
apresentadas na Tabela 1. Como esperado, o ExL aumentou a FC (A25+1,3
batimentos-min-'; P<0,001) e a PAM (A6+1,2 mmHg; P<0,001), e estas as respostas
estavam aumentadas durante o ExM (A50+1,3 batimentos-min-1; P<0,001; A16+1,7
mmHg; P<0,001). A PSE durante o ExL foi de 412 a.u. e aumentou significativamente
durante o ExM (6+2 a.u.; P<0,001). A Figura 31 mostra uma gravagao original
integrada representativa de um participante demonstrando bradicardia sustentada em
resposta ao TGS durante o ExL. Um resumo das respostas evocadas durante o

protocolo € mostrado na Figura 32 (painel A). O TGS provocou bradicardia significativa
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em repouso, e essa resposta foi aumentada durante o ExL e preservada durante o
ExM quando comparada ao repouso (fig. 32A, topo). Durante o exercicio de ciclismo
nao estavel, o TGS também provocou uma resposta bradicardica preservada em
comparagao ao repouso (A11£1,9 batimentos-min-1; P=0,943). Notavelmente, essas
descobertas nao foram afetadas pelo sexo.

Tabela 1: Respostas cardiovasculares durante exercicio voluntario de ciclismo em
estado estavel.

FC PAS PAD PAM Carga PSE
Batimentos mmHg mmHg mmHg W a.u.
mint
ExL
Repouso 71+1.8 116+1.9 64+1.2 82+1.3 - -
Estado estavel 96+1.9* 139+2.8* 66+1.7 88+1.6* 30+13 4+2
ExM
Repouso 68+1.6 117+2.4 65+1.3 82+1.5 - -

Estado estavel  118+1.8*t 164+4.7*t  69+2.7 98+2.1*t  77+25tf 62t

Os valores representam médias (£tEP) em repouso (baseline) e durante exercicio leve
(ExL) e moderado (ExM) em estado estavel. FC, frequéncia cardiaca; PAS, pressao
arterial sistélica; PAD, presséao arterial diastdlica; PAM, pressao arterial média; PSE,
percepgao subjetiva de esforgo. *P<0,05 vs. repouso; 1<0,05 entre condi¢cdes de

estado estavel.

A resposta da PAM ao TGS durante o exercicio voluntario foi influenciada pelo
sexo. Os homens apresentaram aumento significativo da PAM em resposta ao TGS
em repouso (A20,34+2,1 batimentos-min-'; P<0,001), e essa resposta foi atenuada
tanto no ExL (A15,44+1,8 batimentos-min'; P=0,002) quanto no ExM (A10,77+1,5
batimentos-min-'; P<0,001). Por outro lado, as mulheres apresentaram resposta
semelhante da PAM ao TGS em repouso (A18,47+2,1 batimentos-min-'; P<0,001),
entretanto, o aumento da PAM foi mantido durante o ExL (A20,05+1,6 batimentos-min-
. P=0,532) e ExM (A14,82+1,9 batimentos-min-'; P=0,171) quando comparado ao
repouso. Em geral, a PAM aumentou significativamente em resposta ao TGS em
repouso, e esse aumento foi preservado durante o ExL, mas atenuado durante o ExM
em comparagao ao repouso (Fig. 32A, parte inferior).
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Figura 31: Registro original integrado representativo mostrando tragos respiratorios

(Resp.), sinal eletromiografico do vasto lateral (EMG), sinal eletrocardiografico (ECG),

respostas de presséao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) a 2 minutos de TGS
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Figura 32: Respostas cardiovasculares ao TGS. A, B, C: Respostas médias da FC
(superior) e da PAM (inferior) em resposta ao TGS durante o exercicio voluntario (n=
32), isolamento dos reflexos aferentes periféricos (n=20) e ExL combinado com CPT
(n= 11), respectivamente. Os circulos pretos representam valores individuais. Os
dados estdo expressos como média + EP. Diferengas significativas do TGS em

repouso (*; P < 0,05) e entre condi¢des (T; P < 0,05) sdo denotadas.

5.2.  Protocolo 2: Isolamento dos reflexos aferentes periféricos

A Tabela 2 mostra as respostas cardiovasculares ao isolamento dos reflexos
aferentes periféricos. ExP e CPT evocaram aumentos significativos na FC
(respectivamente, A11+1,7 batimentos-min-1, P<0,001; A5%1,4 batimentos min-,
P=0,002), enquanto a PAM aumentou durante o CPT (A14+2,7mmHg, P<0,001), mas
se manteve durante o ExP (A2+1,9mmHg; P=0,504). A PSE foi de 1+2 a.u. durante o
ExP. A Figura 32 (painel B) mostra as respostas de FC e PAM evocadas durante o
protocolo. Em comparagao ao repouso, a resposta da FC ao TGS durante o ExP foi
significativamente atenuada, enquanto o CPT aboliu completamente a resposta
bradicardica (Fig. 32B, topo). A resposta do PAM ao TGS foi significativamente
reduzida durante o ExP e o CPT (Fig. 32B, parte inferior). Esses resultados n&o foram
afetados pelo sexo. A Figura 33 mostra o registro original de EMG do vasto lateral de
um participante em repouso e durante exercicio de ciclismo passivo (atividade elétrica
silenciosa) e voluntario ExL e ExM (padréo ritmico de atividade elétrica em diferentes

intensidades).

Tabela 2: Respostas cardiovasculares durante ativacdo dos reflexos aferentes
periféricos.

FC PAS PAD PAM PSE
Batimentos mmHg mmHg mmHg a.u.
min-t
ExP
Repouso 65+1.6 111+2.2 62+1.2 79+1.3 -
Ativacéo 76+2.2*% 121+4.2* 62+2.0 81+2.3 1+2
CPT
Repouso 67+1.7 118+2.2 64+1.5 82+1.6 -
Ativagao 72+1.9*% 138+3.4* 75+2.6* 97+2.8* -

Os valores representam médias (xEP) em repouso (baseline) e ativacéo de reflexos

aferentes periféricos por exercicio passivo (ExP) e teste de imersao ao frio (CPT). FC,
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frequéncia cardiaca; PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastdlica;
PAM, pressao arterial média; PSE, percepgao subjetiva de esfor¢o. *P<0,05 vs.

repouso.

Eletromiografia (EMG)

Repouso Exercicio Passivo

Exercicio Leve

1s

Figura 33: Registro eletromiografico original do vasto lateral em um participante em

repouso, durante ciclismo de perna passivo e voluntario (leve e moderado).

5.3. Protocolo 3: Exercicio leve combinado com CPT

A Figura 32 (painel C) mostra as respostas de FC e PAM durante o protocolo 3.
Durante ExL+CPT, o TGS provocou uma resposta bradicardica significativa, quando
comparado a condicdo CPT (Fig. 32C, topo). Da mesma forma, a magnitude da
resposta do PAM ao TGS durante o ExL + CPT foi aumentada em comparagao com
as condigdes de repouso e CPT (Fig. 32C, parte inferior). APSE foi de 412 a.u. durante
o experimento. E importante ressaltar que os resultados ndo foram afetados pelo sexo.
A gravacéo original de um participante (Figura 34) mostra a FC (Superior) e a resposta

pressorica (Inferior) ao TGS durante ExM (protocolo 1) e ExL+CPT (protocolo 3).
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Figura 34: Tragado original mostrando as respostas cardiovasculares ao TGS de um
participante em repouso (esquerda), durante exercicio moderado (meio) e durante o

exercicio leve com CPT (direita). A linha pontilhada indica o inicio do TGS.

6. DISCUSSAO

Os dados apresentados demonstram que a bradicardia induzida pelo mergulho
€ preservada durante o exercicio voluntario, no entanto, quando a contribuicdo do
comando central é removida pelo isolamento dos reflexos aferentes periféricos, a
resposta bradicardica ao TGS é diminuida (i.e., ExP) ou abolida (i.e., CPT).
Curiosamente, quando o componente volitivo é restaurado (i.e., ExXL+CPT), a resposta
bradicardica se manifesta significativamente. Da mesma forma, a resposta pressoérica
ao TGS é significativamente manifestada na presenca do comando central. De acordo
com estes resultados, os reflexos aferentes periféricos fornecem feedback inibitério
para as respostas cardiovasculares de mergulho, enquanto a ativagdo do comando
central durante o exercicio voluntario € um mecanismo essencial para preservar a

resposta bradicardica e pressorica ao TGS.

Foi observado que o TGS evoca resposta bradicardica robusta durante
exercicios de intensidade leve e moderada, conforme descrito anteriormente
1921,22,26,133 Além disso, ndo encontramos diferengas entre os sexos na resposta da
FC ao TGS durante o exercicio, no entanto, a resposta da PAM foi influenciada pelo

sexo. A explicacdo para este achado nao é clara, mas €& importante notar que os
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homens tendem a ter uma PAM em repouso mais elevada do que as mulheres (84
mmHg vs. 79 mmHg, respectivamente). Além disso, embora a resposta média da PAM
(delta) ao TGS durante ExL e ExM tenha sido maior em mulheres, o valor absoluto da
PAM durante ExL (106 mmHg vs. 104 mmHg) e ExM (114 mmHg vs. 107 mmHg)
também tendeu a ser maior nos homens. Estes resultados s&o plausiveis, dado que
muitos estudos mostraram diferengas na regulagcao da PA entre homens e mulheres
134-138 Na verdade, € bem estabelecido que as mulheres jovens tendem a apresentar
PA em repouso mais baixa do que os homens da mesma idade '3°. Além disso, no
geral, a resposta da PAM ao TGS foi preservada durante o ExL e atenuada durante o
ExM. Da mesma forma, ExP e CPT também reduziram a resposta da PAM ao TGS.
Esses achados estdo alinhados com estudos anteriores, indicando que uma maior
atividade simpatica em repouso pode reduzir estimulos simpatoexcitatérios adicionais
(i.e., ocluséo sinaptica). Fisher et al. ® mostraram que o TGS com ativagdo combinada
do metaborreflexo muscular (i.e., isquemia pds-exercicio) provocou respostas
semelhantes na ANSM e na PAM aquelas causadas pelo TGS separado ou junto a
isquemia pds-exercicio, sugerindo que uma ANSM aumentada durante a ativagcéo do
metaborreflexo muscular pode limitar o aumento adicional com TGS. Além disso,
Schobel et al. ' demonstraram que a resposta da ANSM ao CPT estava
inversamente relacionada a ANSM em repouso. Este “efeito teto” também pode ajudar
a explicar as diferencgas entre os sexos na resposta da PAM no protocolo 1, uma vez
que os homens tém uma PAM em repouso mais elevada e, consequentemente, uma

faixa menor para potenciais aumentos da PA do que as mulheres durante o exercicio.

O cortex insular tem sido consistentemente postulado como a estrutura cortical
cerebral envolvida nas respostas cardiovasculares induzidas pelo comando central
11121492 "Williamson et al. ' relataram um aumento significativo na ativagéo do cortex
insular durante o exercicio imaginado de preensdo manual (independente do feedback
aferente muscular), sugerindo que esta estrutura desempenha um papel importante
na regulagao central dos ajustes cardiovasculares ao exercicio. Além disso, Critchley
et al. "2 mostraram ativagdo da regido posterior da insula durante o exercicio de
preensao manual, bem como em resposta ao estresse mental, demonstrando que
uma “percepg¢ao de esforgo” (isto é, ativagdo do comando central) que resulta em
respostas cardiovasculares poderia ativar redes corticais semelhantes,

independentemente do exercicio real. E importante ressaltar que Vestergaard et al. 41
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mostraram recentemente que os neurdnios da insula posterior (i.e., “cértex térmico”)
também desempenham um papel central na codificagao cortical e na percepcao de
frio e calor. Aqui, mostramos que as respostas da FC e da PAM ao TGS foram
significativamente manifestadas quando o comando central foi ativado (i.e., protocolo
1 e 3), mas quando sua influéncia foi removida (i.e., protocolo 2), as respostas
cardiovasculares ao TGS foram atenuadas. Assim, a explicagao de como as entradas
de comando central e sua conectividade com os neurbnios parassimpaticos e
simpaticos eferentes estdo operando para esta resposta fisiologica ao mergulho
permanece desconhecida, mas essas descobertas podem langar luz sobre uma
possivel coatividade do cértex térmico e do comando central/cortex insular como um
mecanismo essencial para a manifestacdo da resposta bradicardica e pressorica

induzida pelo mergulho (Figura 35).

(+) Excitagao
> (-) Inibicao
Estimulo simpatico
Estimulo parassimpatico

Centro de Controle

\ Cardiovascular
N M (Tronco Encefalico)

Aferéncias musculares
(fibras tipo lll e 1V)

Reflexo do Mergulho

FC PA

Exercicio Leve

Figura 35: Representacdo esquematica hipotética da coativagdo do cortex insular e

cortex térmico durante o mergulho.

A sugestdo de que o comando central desempenha um papel importante na
resposta bradicardica ao mergulho parece controverso. De fato, a visdo convencional
do controle autonémico do coracdo ha muito tempo sustenta através de estudos com
bloqueio colinérgico que a ativagao do comando central durante o exercicio provoca
inibicdo vagal e aumento da atividade simpatica, levando ao aumento da FC.
Entretanto, estudos recentes realizados em animais utilizando medida direta da

atividade parassimpatica durante o exercicio tem demonstrado resultados intrigantes.
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Korsak et al. '? investigaram as mudangas na atividade vagal em resposta ao
exercicio registrando diretamente o disparo de neurdnios pré-ganglionares vagais em
animais experimentais. Foi demonstrado que o exercicio aumenta a atividade dos
neurdnios pré-ganglionares vagais e do ramo cardiaco do nervo vago, sugerindo que
a atividade vagal nao é inibida durante o exercicio. Em alinhamento com esses
achados, Shanks et.al. *3 demonstraram em ovelhas conscientes durante o exercicio
de esteira que a atividade do nervo vago cardiaco registrada diretamente aumentou,
e sua denervacgao atenuou as respostas maximas de FC durante o exercicio. Assim,
como o comando central poderia contribuir para a manifestagao da bradicardia do
mergulho ainda precisa ser investigado, entretanto, ja existem evidéncias na literatura
demonstrando que a atividade vagal estd aumentada durante o exercicio, sugerindo
que a resposta de aumento da FC durante o exercicio mediada pelo comando central

pode nao ser provocada por inibigao vagal.

Adicionalmente, como estudamos apenas individuos jovens e saudaveis,
nossos achados nao podem ser extrapolados para outras populagcdes, como idosos
ou populagdes com doengas. Os resultados também podem nao se aplicar a pessoas
que nao apresentam bradicardia sustentada em resposta ao TGS. Além disso,
considerando que o exercicio provoca aumentos na FC e na PAM de uma forma
dependente da intensidade 7, reconhecemos a necessidade de cautela ao extrapolar
0s nossos resultados para intensidades de exercicio mais elevadas. Varios outros
fatores podem influenciar a resposta ao TGS, incluindo a temperatura da bolsa de
gelo, bem como a percepg¢ao da dor do individuo durante cada resfriamento facial. Em
relagéo a isso, teve-se o cuidado de retirar a bolsa de gelo do freezer imediatamente
antes de coloca-la no rosto dos sujeitos. Todas as bolsas de gelo estavam a
aproximadamente 1-2°C quando colocadas no rosto do sujeito e as classificacdes de
dor relatadas foram semelhantes durante o repouso e tanto ExL quanto ExM (842, 7+2
e 7+2, respectivamente; P= 0,182). Além disso, ndo houve diferenga significativa nas
classificagdes de dor entre repouso, ExP e CPT (7t1, 612 e 612, respectivamente,
P=0,243), sugerindo que as diferengas observadas na FC nao estavam relacionadas
a intensidades variadas de estimulos de resfriamento facial.

Em conclusao, esses achados sugerem que 1) a ativagdo do comando central
durante o exercicio de ciclismo com as pernas € um mecanismo essencial para a

resposta bradicardica ao mergulho; 2) reflexos aferentes periféricos isolados exercem
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feedback inibitério para modular a bradicardia induzida pelo mergulho; 3) os sinais
centrais e o feedback aferente periférico sdo mecanismos importantes pelos quais as
contragdes voluntarias do musculo esquelético modulam os ajustes cardiovasculares

ao mergulho.
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Undergraduate students’ perception
of cardiorespiratory physiology during exercise:

teleological vs. mechanistic thinking
Marcela 5. Aradjo’, André L Teixeira®, Amanda Esteves’, Jeann Sabino-Carvalho® and Lauro €. Vianna'™

Abstract
Background Physiclogy is widely recognized as a difficult course, which can potentially increase students"with-
drawal and failures mtes. Several factors are likely contributing to the difficulties in kearning physiclogy, indud-
ing inherent features of the discipline as well as aspects related to instnuctions and/or students’ perception. With
reqards to the later, it is curmently unknown how students of exerdse physiclogy think and explain physiology in terms
of its cause or consequence (e, teleclogical or mechanistic thinking). Therefore, the aims of the present study were
1o determine 1) whether undergraduate students’ perception of cardiorespiratory physiology during exercise follows
a predominant teleclogical or mechanistic thinking, and 2y whether prior enollment in physiology courses can influ-
ence the predominance of teleclogical ws. mechanistic thinking.
Methods The test instrument was an online questionnaire abouwt exencise physiclogy consiting of nine incomplete
sentences about exerdse physiclogy where students had to chocse between a teleclogical or 2 mechanistic comple-
mient. The questionnaire wes administered to undergraduate students in the following areas 1) Movement Sciences
{rn=152), ) Health-related (n= 281} and, 3} Health-unrelated programs (n=54). Students in Movement Sdences
and Health-related programs were also analyred separately in the following categories: 1) students who previously
undertook physiclogy courses, and 2 students who did not take physiology courses.
Results Overall, all groups presented a percentage of teleclogical thinking above 53%, which i considerably high.
Teleological thinking was significantly higher in health-urnrelated programs than health-related and movemnent sci-
ences programs (762 16% vs. 58+ 26% vs 61 £ 25%; P< 0.01). Further, students with prior enrollment in physiclogy
classes presented a significantly lower percentage of teleological thinking than students without physiology classes
{59+ 25% vs. 72+ 22%, respectively; P<001), but the overall teleclogical reasoning remained predominant.
Condusions These results confirm the hypothesis that undengraduate students tend to present teleclogical
as oppasad to mechanistic thinking in exerdse physiology. Furthermare, although undergraduate students with prior
enrollment in physiclogy classes presented significantly lower teleological thinking, it remained highly predominant
suggesting that teleological thinking & partially independent of the degree of familiarity with this discipline.

Keywords Exercise physiology, Students, Teleological thinking, Physiology education, Teaching
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