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RESUMO

Introducdo: O efeito da atividade parassimpatica (AP) de repouso nas respostas da frequéncia
cardiaca (FC) e da AP durante e ap0s teste de esfor¢o cardiopulmonar méximo (CPX) ainda nao sdo
bem esclarecidas. Portanto, o objetivo deste estudo foi comparar as respostas da FC e da AP durante
e apés CPX em jovens adultos com diferentes niveis de AP na posicdo ortostatica de repouso.
Meétodos: A FC e a AP de 61 jovens adultos foram registradas no repouso, durante e apés CPX. O
Polar RS800® foi utilizado no registro da série de intervalo RR no repouso (nas posicdes supina e
ortostatica) por 5 minutos, bem como durante e apds CPX. A variabilidade da frequéncia cardiaca foi
analisada pelo software Kubios e 0 marcador de AP utilizado foi indice rMSSD. Os voluntarios foram
divididos em dois grupos de acordo com os valores de mediana da AP na posicdo ortostatica de
repouso dos 61 voluntarios: grupo alta AP — rMSSD > 25,04 — (GAP n = 31), idade de 22,5 £ 2,5
anos e indice de massa corporal (IMC) de 23,9 + 2,4 kg/m?, e grupo baixa AP — rMSSD < 25,04 —
(GBP n = 30), idade de 27,7 + 5,8 anos e IMC de 23,9 + 2,5 kg/m?. A analise estatistica empregada
foi o teste de analise multivariada de variancia (MANOVA), Mann-Whitney e o teste de regressdo
linear simples com um valor de p bicaudal definido em < 0,05. Resultados: Durante CPX, o0 GAP
apresentou maiores valores de retirada parassimpatica e maior reserva cronotrépica comparado ao
GBP (p < 0,02). Apés CPX, ndo observamos diferengas significativas nos valores de FC de
recuperacdo (FCR) nos cinco minutos de recuperacdo e na AP no terceiro e quinto minuto de
recuperagdo entre os grupos (p > 0,17). Mas, o0 GAP apresentou menores valores de coeficiente de
recuperacdo da FC e AP no primeiro, terceiro e quinto minuto de recuperacdo comparado ao GBP (p
< 0,01). Conclusdo: Concluimos que o GAP apresenta maior reserva cronotrépica e retirada
parassimpatica durante CPX e menores valores de coeficiente de recuperacdo da FC e AP, apesar de
semelhante FCR comparado ao GBP.

Palavras chaves: Funcdo autonémica cardiaca; repouso; gerenciamento de estresse; atividade

vagal; resposta cronotropica.



ABSTRACT
Introduction: The effect of resting parasympathetic activity (PA) on heart rate (HR) and PA
responses before, during, and after maximal cardiopulmonary exercise testing (CPX) is not yet fully
understood. Therefore, this study aimed to compare the HR and PA responses during, and after CPX
in young adults with different resting PA levels in the standing position. Methods: The HR and PA
of 61 young adults were recorded at rest, during, and after CPX. The Polar RS800® was used to record
the RR interval series at rest (in the supine and standing positions) for 5 minutes, as well as during
and after CPX. Heart rate variability was analyzed using the Kubios software and the PA marker used
was the rMSSD index. The volunteers were divided into two groups according to the median PA
values in the standing position of the 61 volunteers: high PA group — tMSSD > 25.04 — (HPAG n =
31), age 22.5 + 2.5 years and body mass index (BMI) of 23.9 + 2.4 kg/m?, and low PA group — rMSSD
<25.04— (LPAG n =30), age of 27.7 + 5.8 years and BMI of 23.9 + 2.5 kg/m?. The statistical analysis
employed was the multivariate analysis of variance (MANOVA), the Mann-Whitney test, and the
simple linear regression test with a two-tailed p-value defined as <0.05. Results: During CPX, HPAG
showed higher parasympathetic withdrawal values and greater chronotropic reserve compared to
LPAG (p £0.02). After CPX, we did not observe significant differences in the values of RH recovery
(HRR) in the five minutes of recovery and PA in the third and fifth minutes of recovery between the
groups (p > 0.17). However, HPAG presented a lower recovery coefficient of HR and recovery
coefficient of PA values in the first, third and fifth minute of recovery compared to LPAG (p <0.01).
Conclusion: We conclude that HPAG has greater chronotropic reserve, and parasympathetic
withdrawal during CPX, and lower values of recovery coefficient of HR and PA, despite similar HRR.
Keywords: Cardiac autonomic function; rest; stress management; vagal activity; chronotropic

response.



1. INTRODUCAO

Os registos da frequéncia cardiaca (FC) e da atividade parassimpatica, avaliada por meio
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), sdo medidas fisioldgicas ndo invasivas, praticas, viaveis
e de baixo custo, que fornecem prognosticos clinicos e funcionais (1-5). Ou seja, os registros da FC
e da atividade parassimpética no repouso (supino e ortostatico), durante e apds o esforco, séo
considerados preditores independentes de morbimortalidade cardiovascular (2, 6-10) e marcadores
de status de recuperagdo do treino ou sindrome de overtraining (1, 3, 11-13).

No repouso, os menores valores de FC séo decorrentes da predominancia da atividade
parassimpatica na posi¢do supina, mas, ao adotar a posi¢do ortostatica ocorre 0 aumento da FC devido
a retirada da atividade parassimpética e aumento absoluto/relativo da atividade simpética (14, 15).
Durante o teste de esfor¢o cardiopulmonar méaximo (CPX), o aumento da FC ocorre pela retirada da
atividade parassimpética com simultdneo aumento da atividade simpatica, e, ap6s CPX, no primeiro
minuto de recuperacdo, ocorre uma rapida reducdo da FC devido a reentrada rapida da atividade
parassimpatica. Ja durante a fase lenta da recuperacéo da FC, do terceiro ao quinto minuto, ocorre 0
aumento da atividade parassimpatica com progressiva retirada da atividade simpatica (16).

Desta forma, niveis altos de FC de repouso (supino e ortostatico), retardo no aumento da FC
durante CPX e a lenta recuperagdo da FC ap6s CPX sdo associados ao aumento da morbimortalidade
cardiovascular e morte subita cardiaca (7-10, 17-19) e sindrome de overtraining (1, 3, 11, 12). Em
suma, a atividade parassimpatica deprimida (prejuizo no ajuste autonémico cardiaco), em particular,
pode ser uma das vias associada com o aumento de morbimortalidade e a sindrome de overtraining
nessas condigdes funcionais (repouso, esforco e recuperagéo).

Diversos autores propem que um maior nivel de atividade parassimpatica (repouso) antes de
uma demanda funcional adaptativa (exercicio) pode ser considerado um marcador preliminar na
avaliagdo da eficiéncia cronotropica e parassimpatica (5, 20-22). Assim, os estudos que exploraram

a relacdo entre a atividade parassimpética de repouso (supina) com a frequéncia cardiaca de



recuperacdo (FCR) na fase rdpida de recuperacdo ativa (ortostatica) (23, 24) ou recuperagdo passiva
(ortostatico ou sentado) apds CPX (25, 26) ndo observaram correlagdes significativas.

Contudo, outros estudos observaram correlacdo significativa entre a atividade parassimpética
de repouso (supino) com FCR na fase répida de recuperacéo passiva (sentada ou supina) apés teste
de esforco subméximo (TES) (27, 28) ou a atividade parassimpética na fase rapida de recuperacao
passiva (supina) apds CPX (29). Garcia, et al. (30) observaram correlacdo significativa entre a FC de
repouso (supina e ortostatica) com a FCR e a atividade parassimpética na fase lenta de recuperacao
passiva (ortostatico) apos TES.

No mesmo sentido, Molina et al. (21, 31) observaram correlagdes significativas entre a
atividade parassimpética de repouso (ortostatica) ou a reatividade parassimpéatica ap6s mudanca
postura, no repouso, com a FCR e o coeficiente de recuperacdo da FC (CRFC) que descreve o quanto
a FC recuperou em relacdo ao aumento cronotrépico, na fase lenta de recuperacgdo ativa (ortostatica)
apo6s CPX. Entdo, alguns autores postulam que, no repouso, o registro da atividade parassimpética na
posicdo ortostatica é mais sensivel para detectar um prejuizo no ajuste autonémico cardiaco com
desfecho favoravel para morbimortalidade cardiovascular e sindrome de overtraining em relacdo ao
registro na posicao supina (5, 12, 14, 21).

Assim, a interacdo entre atividade parassimpatica de repouso e as respostas cronotropica e
parassimpatica durante e apos teste de esfor¢co permanecem com resultados inconclusivos, na qual,
novas abordagens sdo necessarias a fim de ampliar os estudos anteriores. Até o presente momento,
desconhecemos algum estudo que demonstrou informacdes sobre o efeito de diferentes niveis de
atividade parassimpatica de repouso, em especial na posicdo ortostatica, na dinamica da FC e na
atividade parassimpatica durante e apds CPX. Apenas um estudo, publicado pelo nosso grupo de
pesquisa, até o presente momento, demonstrou que individuos com bradicardia (FC < 60bpm)
apresentam maior reserva cronotropica (RC) e retirada parassimpatica durante TES, bem como, maior
atividade parassimpatica de repouso (supino e ortostatico) e maiores valores de FCR e atividade

parassimpatica, na fase lenta de recuperacdo ativa (ortostatica) apdés TES comparados a individuos
9



com normocardia (FC > 60 bpm). Este estudo também avancou como um modelo de regresséo linear
explicativa demostrando que os valores de FC de repouso (supino) explicam a varia¢do da dinamica
da FC no esforgo e recuperacédo de 11 a 48% em homens fisicamente ativos (20).

Além disso, a hipotese de que diferentes niveis de atividade parassimpatica no repouso podem
afetar a FC e a modulacdo parassimpética durante e apdés CPX abre a possibilidade de uma nova
abordagem (ou anélise) utilizando a atividade parassimpatica no repouso e adicionando informacGes
Uteis como uma ferramenta adicional preliminar na tomada de decis@o (gerenciamento de estresse)
para os profissionais da &rea de salde, trazendo informagfes essenciais e complementares
relacionadas a capacidade de alostase (capacidade adaptativa do organismo ao estresse) autonémica
cardiaca, a fim de identificar possiveis individuos em risco de prejuizo do ajuste autonémico
cardiovascular (estratificacdo de risco) sem a necessidade de avaliar pard@metros adicionais e sem 0s
custos de testes clinicos de exercicio ou esforco maximo/submaximo necessario para analise do
esforco e da recuperacéo.

Portanto, levantamos a hip6tese de que jovens adultos fisicamente ativos com diferentes niveis
de atividade parassimpatica, na posicao ortostatica de repouso podem apresentar diferentes respostas
cronotrépica e de atividade parassimpatica durante e apds CPX.

Consequentemente. o objetivo do presente estudo foi comparar as respostas da frequéncia
cardiaca e da atividade parassimpatica durante e ap0s teste de esforco cardiopulmonar maximo em
jovens adultos fisicamente ativos estratificado por diferentes niveis de atividade parassimpatica na

posicao ortostatica de repouso.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Comparar as respostas da frequéncia cardiaca e da atividade parassimpética antes, durante e
apos teste de esforco cardiopulmonar méaximo em jovens adultos fisicamente ativos estratificado por
diferentes niveis de atividade parassimpética na posicéo ortostatica de repouso.

2.2 Objetivos especifico

a) Comparar os parametros de intensidade (consumo de oxigénio, velocidade e tempo de
esforco total) durante o teste de esfor¢o cardiopulmonar maximo em jovens adultos fisicamente ativos
com diferentes niveis de atividade parassimpética na posicao ortostatica de repouso.

b) Desenvolver um modelo de regresséo linear simples explicativa baseada no efeito da
atividade parassimpatica, na posicéo ortostatica, na resposta da frequéncia cardiaca antes, durante e
apos teste de esforgo cardiopulmonar méximo em jovens adultos fisicamente ativos.

c) Desenvolver um modelo de regresséo linear simples explicativa baseada no efeito da
atividade parassimpatica, na posicdo ortostatica, nos parametros de intensidade (consumo de
oxigénio, velocidade e tempo de esforgo total) durante o teste de esfor¢o cardiopulmonar maximo em

jovens adultos fisicamente ativos.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1 Perspectiva historica e regulacao da frequéncia cardiaca
A esfigmologia ou ciéncia do pulso é evidenciada desde a antiguidade, antes do tempo de
Galeno. Alguns relatos indicam que médicos chineses e hindus eram habeis em “sentir” o pulso antes
do surgimento da medicina hipocratica (32), conforme apresentado na figura 1. Na china, cerca de
2500 a.C, o médico chinés visitava o paciente pela manha, livre de distracBes e em jejum, a fim de
ter maior concentracdo no pulso. Desta forma, caso o paciente apresentasse um valor prognostico de

pulso menor que 16, havia a indicacdo de Gbito nas proximas 24 horas ou em até 5 anos (32).
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Figura 1 — Na figura da esquerda, a consulta de Sushruta, 0 médico hindu, que é retratado sentindo o
pulso. Na direita, a forma de medic¢éo do pulso chinés. O brago do paciente era colocado sobre uma
almofada e o pulso era palpado em trés locais separados pelos dedos indicador, anelar e médio do
médico, respectivamente. Em cada local, aplicava-se uma pressdo leve, moderada e firme
sucessivamente para medir os pulsos superficiais e profundos. Fonte: Bedford, DE. The ancient art
of feeling the pulse. British heart journal. 1951;13(4):423.
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No oriente, a primeira descrigdo de medidas do pulso foi descoberta em escritos fragmentarios
antigos do médico, cientista e anatomista alexandrino (contemporaneo de Aristételes), considerado o
criador da esfigmologia antiga, o grego Herophilos (335 - 280 a.C). O qual, relatou que o pulso
apresentava uma batia diferente do repouso, aumentando durante o esforco fisico ou durante a

excitacdo sexual (32, 33).

Figura 2 — Retrato de Herophilos (335 - 280 a.C). Ele foi o primeiro a medir o batimento cardiaco
usando um reldgio de agua para cronometrar o pulso. Fonte: Billman GE. Heart rate variability-a
historical perspective. Frontiers in physiology. 2011; 2:86.

O médico e cientista Galeno (131 - 200 d.C.) € o principal esfigmologista da antiguidade, ndo
apenas porque escreveu 18 livros sobre o pulso, mas porque seu ensino sobre o pulso dominou a
pratica clinica por cerca de dezesseis séculos. Ele desfrutou de uma enorme pratica em Roma, onde
era famoso por sua habilidade em interpretar o pulso. Ainda, nos livros que escreveu, descrevia a
utilizacdo do pulso como forma de diagndstico e o prognostico de doencas e explicava que o pulso
poderia ser alterado por diversos fatores, como o banho ou sono e observou que o exercicio realizado
com moderacdo tornava o pulso vigoroso, grande, rapido e frequente (32-34).

Desde os primeiros relatos da medida do pulso (conhecido com FC no mundo

contemporaneo), o entendimento de sua regulacao foi desenvolvido ao longo dos anos. Desta forma,
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0 coracdo apresenta, aproximadamente, o tamanho de uma mao fechada, pesa cerca de 250 a 3509 e
esta localizado na regido centro-lateral da caixa torécica, inclinadamente para a esquerda, tendo sua
ponta inferiormente situada proxima ao mamilo esquerdo, e sua base superiormente situada no centro
do térax aproximadamente cinco centimetros abaixo da furcula esternal e bate cerca de cem mil vezes
por dia (FC média de 70 batimentos por minuto - bpm) e aproximadamente 3 bilhdes de vezes durante
a vida (idade média de 80 anos) (35, 36).

Um organismo saudavel apresenta equilibrio dindmico entre a atividade simpética e atividade
parassimpatica sobre o nodo sinoatrial (SA) e atrioventricular (AV), que apresentam uma taxa
intrinseca de despolarizacdo espontanea (FC intrinseca), na qual, a atividade parassimpética
predomina na condic¢ao de repouso, e como resultado, a presenca de uma FC entre 60-99 bpm (37).
Assim, a atividade parassimpatica pode desacelerar o coracdo para 20 ou 30 bpm ou para-lo
brevemente. Por outro lado, a atividade simpatica € um dos principais meios de aumentar a FC acima
do nivel intrinseco gerado pelo nodo SA e AV. Isso ilustra a resposta chamada de antagonismo
acentuado (38).

Como apresentado, o efeito mais “simples” da atividade parassimpatica é reduzir a FC ou até
mesmo parar 0 corag¢do. Os nervos vagos Sdo 0s Nervos primarios para a atividade parassimpatica e
inervam o sistema nervoso cardiaco intrinseco projetando para os nodos SA, AV e para a musculatura
cardiaca atrial. O aumento da atividade eferente nesses nervos desencadeia a liberacao de acetilcolina
e a ligacdo aos receptores muscarinicos (principalmente M2), diminuindo a taxa de despolarizacao
espontanea (FC intrinseca) nos nodos (SA e AV), retardando a FC. Como hé inervacao vagal esparsa
nos ventriculos, a atividade parassimpatica afeta minimamente a contratilidade ventricular (35).

Assim, a estimulagdo da atividade parassimpéatica gera uma resposta imediata, ocorrendo
normalmente dentro do ciclo cardiaco em que ocorreu o estimulo, afetando a FC apds o seu inicio.
Apds cessar este estimulo, a FC retorna rapidamente ao seu nivel anterior. Portanto, a FC aumenta

por meio da atividade parassimpatica reduzida ou pelo bloqueio atividade parassimpética. Desta

14



forma, mudancas bruscas na FC (aumento ou diminuic¢do) entre um batimento e outro (batimento a
batimento) sdo mediadas pela atividade parassimpatica (38).

Por outro lado, o nervo simpético eferente tem como alvo o nodo SA e AV, através da FC
intrinseca, e 0 masculo cardiaco. Assim, o inicio da resposta cardiaca a estimulagdo simpética € de
modo lento, por meio neurbnios motores simpéaticos a liberagdo e ligacdo de norepinefrina e
epinefrina a receptores beta-adrenérgicos (B1) localizados nas fibras musculares cardiacas. Desta
forma, os efeitos cardiacos da norepinefrina liberada de forma neural sdo mediados em grande parte
por um sistema de segundos mensageiros relativamente lento. Consequentemente, este processo
acelera a despolarizacdo espontanea nos nodos SA e AV, aumenta a FC e fortalece a contratilidade
dos éatrios e ventriculos. Embora a atividade parassimpéatica possa exercer controle batimento a
batimento na funcdo cardiaca, a atividade simpatica ndo é capaz de regular a funcdo cardiaca
batimento a batimento, fazendo portanto a regulacdo da funcéo cardiaca lenta e gradual (35).

Embora a FC possa ser uma medida da modulacdo autonémica cardiaca (balango simpatico e
parassimpético), ela apresenta algumas limitacGes dbvias. A FC fornece um indice estatico dos efeitos
do balango simpatico e parassimpatico sobre o nodo sinusal, mas nenhuma informacé&o direta sobre a
quantidade de atividade simpatica ou parassimpatica individualmente. Por exemplo, uma FC acima
de 100 bpm demonstra uma predominancia da atividade simpética. Entretanto, a estimulagdo
simpatica, a retirada parassimpatica ou varias combinac6es de ambas podem afetar a resposta da FC.
Ou seja, a FC per si fornece informaces sobre o balanco final da modulacdo autonémica cardiaca
em uma determinada condicdo funcional, mas ndo o quanto de atividade simpatica ou parassimpatica
esta presente (39).

3.2 Avaliacdo da atividade parassimpatica por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca

Todas as formas de andlise histérica do pulso, apresentadas anteriormente, descreviam
padrdes qualitativos. Assim, em 1895, Einthoven desenvolveu o eletrocardidgrafo possibilitando o
desenvolvimento de técnicas com processamento digital de sinais e, portanto, as medicGes

quantitativas do pulso foram possiveis pela primeira vez ap6s a introducdo dos dispositivos com
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medicdo de tempo exato. Ou seja, com o desenvolvimento e padronizacdo do eletrocardiograma,
tornou-se possivel avaliar as alteragcdes batimento a batimento no ritmo cardiaco (4, 33, 40).

Na década de 60, as investigacfes sobre a VFC e a sua relacdo com a salde e a doenca
expandiu. Em 1965, pela primeira vez, a relevancia clinica da VFC foi observada quando o sofrimento
fetal era precedido por alteragdes nos intervalos entre as batidas antes de qualquer alteragéo no proprio
ritmo cardiaco (4, 33, 40). Na década de 70, diversos estudos observaram aumento do risco de
mortalidade apds infarto com a reducdo da VFC e observam diferencas no intervalo batimento a
batimento a fim de detectar neuropatia autonémica em pacientes diabéticos (4, 33, 40). Desde que 0s
estudos pioneiros foram desenvolvidos, o interesse no campo da VFC cresceu rapidamente com a

utilizacdo das técnicas do dominio temporal, espectral e ndo linear (40, 41).

VFC
Métodos ndo lineares  mmm—
(anos 90)
VFC
Analise do dominio da frequéncia
(anos 70)

VEC
Analise do dominio do tempo
(anos 60)

Desenvolvimento do ECG ==t
(Enthoven 1985)

Diagnostico/Prognostico do Pulso
(Galeno: 131-200 d.C)

Primeira descri¢do do pulso
(Herophilos: 335-280 a.C)

Descrigdes do pulso
(2500 a.C)

Figura 3 — Linha do tempo de alguns dos principais eventos na descoberta da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) com modifica¢fes. Fonte: Billman GE. Heart rate variability—a historical
perspective. Frontiers in physiology. 2011; 2:86.
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A indicacdo gréafica dos valores obtidos do registro dos intervalos RR (iRR) em funcéo do
tempo é caracterizada por um periodograma. Os registros dos iRR podem ser obtidos por meio do
registro de longa duracdo (~24 horas), de curta duracdo (~5 minutos) e de ultracurta duragdo (< 5
minutos) (41, 42). Os registros de ultracurta duracdo sdo geralmente propostos por periodos de um
minuto, 30 segundos e/ou 10 segundos (41, 43, 44). Entretanto, visando a padroniza¢do metodolégica
e a fim de evitar possiveis prejuizos de registros curtos e ultracurtos, recomenda-se que 0s registros
de curto prazo, na condicdo de repouso, sejam de dois até cinco minutos e os registros ultracurtos, na
condicéo de esforgo e apds o esforco, entre dez até sessenta segundos (10-60s) (41, 43, 44).

A andlise temporal da VFC é baseada nos indices estatisticos das séries de iRR registrados em
um determinado periodo (longa, curta ou ultracurta duracdo). Os indices temporais comumente
utilizados, nos registros de curta duracao e ultracurta duracéo, sdo o desvio padrdo dos intervalos RR
normais (SDNN), a porcentagem dos intervalos RR com duracdo superior a 50 milissegundos
(pPNN50) e a raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre o iRR normais adjacentes
(rMSSD). Entre esses indices, os indices pNN50 e rMSSD refletem a atividade parassimpatica e o
SDNN reflete a modulagéo autonémica global (40-42).

O rMSSD, obtido por meio do registro de curta e ultracurta duracéo, é primeiro calculado por
cada diferenca de tempo sucessiva entre batimentos cardiacos em milissegundos (ms). Em seguida,
cada um dos valores é elevado ao quadrado e o resultado é calculado antes da raiz quadrada do total
ser obtida (40, 41). Desta forma, o rMSSD € a medida primaria da analise temporal usada para estimar
as mudancas da atividade parassimpatica e por ser menos afetada pela arritmia sinusal respiratoria
por refletir a variacdo batimento a batimento na FC (40, 41).

A estacionariedade dos dados refere-se a estabilidade do estado do individuo, de modo que a
média e o desvio padrdo do conjunto de dados permanecam constantes durante o periodo de registro
(exemplo, a condicdo de repouso). Bem como, uma sessao de exercicio constante satisfaz a definicdo
de estacionariedade. Entretanto os registros coletados na transicdo do repouso para 0 exercicio

(durante o esforgo) ou na transicéo do exercicio para a recuperacao (apos esforco) violam o conceito
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de estacionariedade (45). Portanto, o indice rMSSD pode ser usado em condigdes que ndo pressupde
a estacionariedade (40, 42).

Claude Bernard (1813-1878), fisiologista francés, desenvolveu o termo “ambiente interno”,
principio bésico para a homeostase. Assim, o ambiente interno é “constituido, em particular, pelos
fluidos que circulam no corpo”. Expandindo este conhecimento de Bernard, o fisiologista americano
Walter Bradford Cannon (1871-1945) apresentou que o sistema regulador que determina o estado da
homeostase consiste em varios subsistemas conectados. De acordo com Cannon, a homeostase é uma
consequéncia de sistemas auto-organizados (denominados de autogoverno por Cannon) e associou 0
aumento da atividade simpatica com a nogao evolutiva de “luta e fuga”. Portanto, um paradigma
importante na VFC ¢ baseado na no¢do de Bernard e Cannon, no qual, a homeostase esta de acordo
com este conceito ligado ao aumento da VFC (4, 40).

Diversos estudos experimentais e clinicos demonstraram que a atividade parassimpatica, na
patogénese de doencas cardiovasculares, tem associagdo com um prognostico desfavoravel. Ou seja,
uma atividade parassimpatica deprimida (prejuizo no ajuste autonémico cardiaco) pode apresentar
uma condic¢do no surgimento de arritmias ventriculares malignas e morte subita (2, 39, 40, 46-48).
Assim, 0 prejuizo no ajuste autondmico cardiaco pode ser uma das vias comum para 0 aumento da
morbidade e mortalidade por uma série de condi¢des e doengas, incluindo a doenca cardiovascular
(39, 40, 47-49).

Consequentemente, o maior nivel de atividade parassimpatica de repouso, antes de uma
demanda funcional adaptativa, como o exercicio, pode ser considerado um marcador preliminar no
efeito nas respostas cronotropica e parassimpatica durante e apds o exercicio (5, 21, 22).

Apesar dessa relagdo simples ser bastante atraente, os ajustes do sistema nervoso autbnomo
sdo extremamente complexos, dificultando assim, elucidar essa relacdo de modo tdo simples.
Portanto, alguns autores relatam que a alta VFC é associada a uma melhor satde fisica e mental. Ou
seja, um alto rMSSD (atividade parassimpatica) no repouso € associado a uma melhor da saude fisica

e mental (2, 4, 46).
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3.3 Avaliacao clinica e funcional da frequéncia cardiaca e da atividade parassimpética

No repouso, os menores valores de FC s&o decorrentes de alteragdes nas propriedades
intrinsecas do nodo SA devido a predominancia da atividade parassimpética na posicéo supina (14,
15, 50). Ao adotar a posicao ortostatica, 0 aumento da FC ocorre devido a exigéncia muscular pela
mudanca postural, assim, a compressdo dos vasos nos musculos em contragdo das pernas resulta em
uma transloca¢do imediata de sangue em direcéo ao coracdo e uma resposta de débito cardiaco mais
rapida. Portanto, como o débito cardiaco ndo pode compensar totalmente a queda na resisténcia
periférica total associada a mudanca postural, uma queda adicional na pressao arterial sistémica esta
associada a mudanca postural e ao aumento absoluto/relativo da atividade simpética devido a uma
retirada da atividade parassimpatica (14, 15). Logo, a manutencdo da pressdo arterial na posicao
ortostatica a partir da posicdo supina é dependente de aumento de atividade simpética e da retirada
parassimpatica (15), ou seja, a absoluta retirada da atividade parassimpética ap6s a mudanca postural
é dependente dos valores de repouso na posicao supina (51).

O valor prognéstico da FC e da atividade parassimpatica de repouso foi avaliada em diversos
estudos. Portanto, a presenca de uma alta FC e uma deprimida atividade parassimpatica no repouso
sdo associadas ao aumento da morbimortalidade cardiovascular, mortalidade por todas as causas,
morte cardiaca subita (2, 6, 7, 17-19) e sindrome de overtraining (1, 3, 11, 12).

Carnethon et al. (6) observaram que a atividade parassimpatica avaliada nas posi¢fes supina
e ortostatica é inversamente associada a morbimortalidade cardiovascular e incidéncia a diabetes tipo
Il. Também, ao comparar a atividade parassimpatica na posicdo ortostatica com a atividade
parassimpatica na posi¢do supina, a magnitude do efeito entre os eventos foi mais proeminente na
posicdo ortostatica. Assim, uma medida simples, como a mudanga na FC na posi¢éo ortostatica parece
apresentar uma capacidade mais sensivel preditiva. No mesmo sentido, Romero-Ortuno, et al. (18)
constataram que uma FC na posicao ortostatica mais alta prediz mortalidade independentemente da

FC basal (supina).
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Outros estudos observaram que jovens adultos que apresentam uma FC superior a 75 bpm no
repouso (posicdo supina) apresentam risco relativo 3,8 vezes maior de morte subita e duas vezes
maior risco de infarto do miocérdio fatal, mortalidade cardiovascular e total em compara¢do com
jovens adultos que apresentam uma FC abaixo de 60 bpm (7). Portanto, a cada aumento de 10 bpm
na FC de repouso houve um aumento de 12% no risco de doenga arterial coronariana, 5% risco de
acidente vascular cerebral, 12% de morte subita, 9% no surgimento de todos os tipos de cancer (19).
Assim, A FC normal em repouso é sugerida entre 60-100 bpm, mas em comparagdo com pessoas com
FC inferior a 60 bpm, aquelas com FC maiores que 70 bpm, aumentam o risco de ter varios distirbios
metabolicos, doencas cardiovasculares, o risco de cancer. e mortalidade por todas as causas (17).

J& na avaliacdo da atividade parassimpatica (rMSSD) de repouso, do ponto de vista clinico,
um registro curto (cinco minutos) de iIRR com calculo do rMSSD parece ser suficiente na
identificacdo de individuos em risco, sem a necessidade de avaliar pardmetros adicionais, como um
perfil laboratorial completo. Portanto, o rMSSD parece ser um pardmetro de risco ideal que pode ser
usado para mensurar o risco individual para doencas em geral e, como perspectiva, também para
medir a eficacia das mudancas no estilo de vida (2).

Do ponto de vista funcional, a atividade parassimpética e a FC de repouso parecem ser
sensiveis a mudancas na modulagdo autondmica cardiaca e da atividade parassimpatica em atletas
com quadro de overreaching funcional, ou seja, decréscimo a curto prazo no desempenho com ou
sem alteracdo nos parametros fisioldgicos ou psicoldgicos. Portanto, a FC e a atividade
parassimpatica de repouso podem ser usadas para identificar atletas que ndo estdo respondendo
adequadamente a carga de treinamento antes de evoluir para um estado de overreaching ndo funcional
(overtraining). Contudo, a sensibilidade desses indices parece ser influenciada por questdes
metodoldgicas. Estudos indicam que os valores de rMSSD médios semanais medidos na posi¢do
ortostatica devem ser usados para aumentar a sensibilidade da atividade parassimpatica em repouso

ao detectar um prejuizo no ajuste autonémico cardiaco (1, 3, 11, 12).
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Diante disso, alguns autores postulam que o registro da atividade parassimpatica de repouso
na posicdo ortostatica é mais sensivel para detectar um prejuizo no ajuste autonémico cardiaco com
desfecho desfavoravel para morbimortalidade cardiovascular e sindrome de overtraining em relaco
ao registro na posicdo supina (5, 12, 14, 21).

O CPX é comumente utilizado a fim de observar a dindmica rela¢do entre sobrecarga imposta
nos sistemas integrados cardiovascular, pulmonar, musculoesquelético e neuropsicoldgico. Portanto,
o protocolo aplicado requer aumento sistematico e linear da intensidade ao longo do tempo até que o
individuo seja incapaz de manter ou tolerar a sobrecarga imposta (fadiga voluntaria). As variaveis
cardiovasculares, pulmonares e metabdlicas selecionadas sdo coletadas ao longo do CPX para avaliar
a tolerancia ao esforco e representam a eficiéncia com que o sistema cardiovascular é capaz de
fornecer sangue oxigenado ao musculo esquelético em atividade e a capacidade do musculo de utilizar
oxigénio. Devido ao uso generalizado de CPX em populacGes saudaveis, critérios normativos foram
estabelecidos para ajudar os profissionais a identificar padrdes metabolicos e ventilatorios. Além
disso, esses padrdes metabdlicos e ventilatorios podem até mesmo auxiliar na categorizacdo de
progndsticos de doencas cardiovasculares (52).

Desta forma, durante o inicio do CPX, as entradas descendentes (feed-forward) dos centros
cerebrais superiores (comando central) para o centro cardiovascular medular redefinem o ponto de
operacdo do barorreflexo arterial para um ponto operacional mais alto, desencadeando um répido
aumento da FC, que é mediada principalmente pela reducdo da atividade parassimpatica, ou seja,
retirada da atividade parassimpatica. O feedback rapido dos mecanorreceptores musculares contribui
para a retirada parassimpatica inicial, enquanto os barorreceptores cardiopulmonares (devido a um
aumento no retorno venoso secundario a agdo da bomba muscular) também provocam a retirada da
atividade parassimpatica, bem como um aumento inicial na atividade simpatica (16).

Tanto a atividade simpatica quanto a atividade parassimpatica regulam a FC ao longo de todo
o0 continuum de intensidade do CPX. Assim, a atividade simpatica atua como um "definidor de tom"

e a atividade parassimpatica opera como uma resposta/modulador rapido. Ou seja, atividade
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parassimpatica atua como equilibrio relativo ajustando o controle parassimpatico rapido no repouso
e em baixas intensidades para principalmente o controle simpético em altas intensidades. Portanto, a
medida que a intensidade do CPX aumenta, a redefinicdo progressiva do ponto de operagdo do
barorreflexo arterial, bem como o feedback aferente dos metaborreceptores musculares,
desencadeiam maior retirada da atividade parassimpética e maior ativacdo da atividade simpaética,
bem como, maior ativacdo da atividade simpéatica com o aumento da intensidade até o maximo pela
ativacdo simpatico adrenal sistémica (16).

Lauer et al. (9) observaram em jovens adultos durante teste de esforgo subméximo com
critério de interrupcédo de esforgo em 85% da frequéncia cardiaca maxima estimada, que um prejuizo
no aumento da FC durante o esforco foi associado a uma maior mortalidade por totas as causas e um
risco aumentado de doenca cardiaca coronaria. Além disso, um prejuizo no aumento da FC durante o
esforco foi associado a eventos tardios de doenca coronariana (eventos ocorridos pelo menos 2 anos
apos o teste de esforco). No mesmo sentido, Jouven et al. (7) observaram que individuos com uma
reserva cronotropica (RC) durante CPX menor que 89 bpm apresentaram aumento de 4,0 vezes o
risco de morte subita, 1,2 vezes o risco de morte ndo subita e 1,5 vezes o risco de mortalidade por
todas as causas, comparativamente aqueles que apresentassem RC maior que 89 bpm. Assim, uma
reducdo da RC durante o esforco (prejuizo no aumento da FC em resposta ao esfor¢o) pode significar
anormalidades no balan¢o autondmico (simpatico e parassimpatico), que esta relacionado a
vulnerabilidade de arritmias ventriculares fatais.

Em recente metanalise publicada por Kurl et al. (8) observaram que individuos com uma RC
(diferenca entre a FC maxima atingida e a FC em repouso), durante o esfor¢o méximo, menor que 85
bpm apresentaram 3,85 vezes mais risco de morte subita e cada incremento de unidade (1 bpm) na
reserva cronotropica, havia uma reducdo de 1% a 2% no risco de morte subita. Desta forma, um
prejuizo no aumento da FC durante o esforco maximo prediz o risco de morte subita, sugerindo que

a resposta da FC pode estar associada a um risco aumentado de morte subita na populagdo em geral.
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Por outro lado, ao avaliar a dindmica da FC durante o esforgo m&ximo com vistas no valor
prognostico/diagnostico de um estado de overreaching funcional ou overreaching ndo-funcional
(sindrome de overtraining), Buchheit, et al. (3) recomenda que uma maior RC durante o esforgo,
registro da VFC ou maior FCmax, nd0 deve ser usada como um marcador claro de fadiga e/ou de
comprometimento do condicionamento fisico. Ou seja, mais estudos sdo necessarios a fim de entender
a relacdo do comportamento da modulacdo autonémica durante o esforco com uma medida
prognostica funcional.

Durante o periodo de recuperacdo apds CPX, a retirada abrupta do comando central
juntamente com o feedback abolido dos mecanorreceptores musculares redefinem o ponto de
operacdo do barorreflexo arterial em um nivel mais baixo gerando uma diminuic&o inicial da FC, que
é predominantemente mediada por um aumento da atividade parassimpatica. Portanto, a fase rapida
(primeiro minuto de recuperacao) da recuperacdo da FC é frequentemente atribuida a reativacao da
atividade parassimpatica, embora algumas evidéncias também sugiram o envolvimento da atividade
simpatica (16).

A medida que a recuperagio continua, a fase lenta da recuperacdo da FC é mais gradual,
provavelmente mediada pela progressiva reativacao da atividade parassimpatica e simultanea retirada
da atividade simpatica. Acredita-se que esses ajustes autondmicos mais lentos sejam provocados
principalmente por uma combinacdo dependente da intensidade de depuracdo gradual do metabolito
(entrada reduzida do metaborreflexo) e uma reducéo nas catecolaminas circulantes, enquanto fatores
termorreguladores (aferentes termorreceptores diretos e/ou redistribuicdo do fluxo sanguineo)
também podem estar envolvidos (16).

Cole et al. (53), um dos pioneiros na avaliagdo da FCR como preditor de mortalidade,
observaram que uma lenta redugdo da FC durante o primeiro minuto de recuperacéo ap6s o CPX &
um poderoso preditor de mortalidade. Também, Cole et al. (54) observaram que apos teste de esforco
subméximo a lenta reducéo da FC durante o segundo minuto de recuperacao € um poderoso preditor

de mortalidade.
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Qiu et al. (10) observaram que a atenuada FCR esta associada ao aumento de risco de eventos
cardiovasculares e mortalidade por todas as causas, o que corrobora com a recomendacéo do registro
da FCR para avaliacdo de risco na pratica clinica. Ainda, a cada 10 bpm de reducdo da FCR ha um
aumento de 14% no risco de mortalidade por todas as causas. No mesmo sentido, em recente
metandlise publicada por Kurl et al. (8) uma lenta FCR apresentou aumento de 2,86 vezes o risco de
morte subita e cada incremento de unidade (1 bpm) na FCR houve uma reducdo de 1% a 2% no risco
de morte subita. Desta forma, uma lenta capacidade de recuperacdo da FC apds CPX prediz o risco
de morte sUbita, sugerindo que a resposta da FC pode estar associada a um risco aumentado de morte
subita na populagdo em geral.

Dessa forma, o rapido decremento da FC nos primeiros minutos apds um teste de esforco é
rotineiramente interpretado como um indicador de atividade parassimpatica, especificamente da
capacidade de reativacao da atividade parassimpatica vagal (3, 39).

A presenca de uma lenta FCR e uma baixa reativacdo da atividade parassimpatica nos
primeiros minutos de recuperacdo apos o esforco (prejuizo no ajuste autonémico cardiaco) sdo
mediadas sensiveis para avaliacdo do prognostico/diagnostico de um estado de overreaching
funcional ou overreaching nao-funcional (sindrome de overtraining) (3, 12). Contudo, a sensibilidade
desses indices parece ser influenciada por questdes metodoldgicas (intensidade, duracdo e tipo de
exercicio). Portanto, submeter o individuo sempre a um teste de esforco maximo é bem complexo a
fim de ter uma medida preliminar para tomada de decisdo ou para estratificacdo de risco.

Desta forma, a possibilidade de utilizar uma medida de repouso, como a atividade
parassimpatica, na identificacdo de possiveis individuos em risco de prejuizo no ajuste cardiovascular
sem a necessidade de avaliar parametros adicionais e sem 0s custos de testes clinicos de exercicio ou
esforco maximo/submaximo necessério para andlise do esforco e da recuperacdo, para ser
interessante. Portanto, a interacdo entre atividade parassimpatica de repouso e as respostas
cronotrépicas e parassimpdticas durante e apos teste de esforgo sdo necessarias, com vistas na

ampliacdo dos estudos anteriores e na apresentacdo de novas abordagens de analise.
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Desta forma, até o presente momento, apenas um estudo, conduzido pelo nosso grupo
(ANEXO I111) demonstrou informacdes sobre o efeito de um marcador de modulagdo autonémica
cardiaca de repouso (FC na posi¢cdo supina) com a dindmica da FC e a resposta da atividade
parassimpatica durante e apos teste de esforco subméximo (20).

Garcia et al. (20) observaram em individuos com bradicardia (FC < 60 bpm) comparados a
individuos com normocardia (FC > 60 bpm) menor valor de FC na posicdo ortostatica, maiores
valores de atividade parassimpatica (supina e ortostatica) e varia¢do absoluta no repouso. Durante
TES, maiores valores de retirada parassimpética e RC, e apds TES, maiores valores de FCR e
atividade parassimpatica no terceiro e quinto minuto de recuperacdo. Além de avancar como um
modelo de regresséo linear explicativa demostrando que os valores de FC de repouso (supino)
explicam a variacdo da dindmica da FC no repouso, esforco e recuperacdo de 11 a 48% em homens
fisicamente ativos.

A interacdo entre atividade parassimpatica de repouso e as respostas cronotrdpicas e
parassimpaticas durante e ap6s CPX permanecem com resultados desconhecidos, no qual, novas
abordagens sdo necessarias a fim de ampliar os estudos anteriores. Assim, até o presente momento,
no6s desconhecemos algum estudo que demonstrou informac@es sobre o efeito de diferentes niveis de
atividade parassimpatica de repouso, em especial na posicao ortostatica, com a dindmica da FC e da

atividade parassimpatica durante e ap6s CPX.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1 Participantes

Trata-se de pesquisa ndo-experimental transversal descritiva com amostra ndo probabilistica
por conveniéncia (55). A amostra foi composta por participantes cujos dados estavam registrados no
banco de dados do Laboratérios de Fisiologia do Exercicio da Faculdade de Educacdo Fisica da
Universidade de Brasilia — UnB.

Os participantes homens, fisicamente ativos (> 150 minutos de atividade fisica moderada-
vigorosa por semana (Questionério Internacional de Atividade Fisica - IPAQ) (56), ndo atletas, ndo
fumantes, aparentemente saudaveis (sem restricdes médicas e nem doenca previamente conhecida),
com ritmo sinusal segundo tragado eletrocardiografico, IMC entre > 18,5 kg/m? e < 29,9 kg/m? e com
idade entre 20 até 40 anos foram elegiveis para inclusdo na pesquisa.

Os voluntarios elegiveis realizaram todos os testes 2h ap6s o café da manha, entre 8h e 11h, e
foram previamente orientados a abster-se de estimulantes, bebidas alcodlicas e de atividade e/ou
exercicios fisicos por pelo menos 24h antes dos testes. Desta forma, nos selecionados 61 homens
fisicamente ativos, com mediana (25 — 75 percentis), idade de 24,0 (21,0 — 29,0) anos e indice de
massa corporal (IMC) de 24,2 (21,0 — 29,0) kg/m?.

As pesquisas envolvendo participantes humanos foram analisadas e aprovadas pelo comité de
ética em pesquisa com seres humanos da Universidade de Brasilia — UnB (nimeros de aprovacao:
914.929 — Anexo | e 091/2009 — Anexo Il) de acordo com a Declaracdo de Helsinki. Todos os
participantes que formam incluidos nesta pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido e participaram de forma voluntaria.

4.2 Desenho experimental

Todos os voluntarios realizaram uma visita ao laboratério composta por quatro etapas para as
coletas dos dados, conforme detalhado na Figura 4.

1?2 Etapa — Pré-participagdo:

v" Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido;
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v Anamnese clinica e histérico de estilo de vida;
v Coleta dos dados antropométrico (massa corporal e estatura);
v' Eletrocardiograma de repouso;

2% Etapa — Avalia¢do no repouso;
v Registro da frequéncia cardiaca, pressao arterial e intervalo RR nas posi¢des supino e
ortostatico;
v Analise da atividade parassimpatica por meio da VFC (indice do dominio temporal —
rMSSD) nas posi¢des supino e ortostatico;

3% Etapa — Teste de esfor¢o cardiopulmonar maximo:
v"Registro das variaveis cardiopulmonares;
v Registro da frequéncia cardiaca e intervalo RR;
v Analise da atividade parassimpatica por meio da VFC (indice do dominio temporal —
rMSSD);
v Registro dos parametros de intensidade (consumo de oxigénio, velocidade e tempo de
esforgo total).

42 Etapa — Recuperacao:
v Registro da frequéncia cardiaca e intervalo RR;
v Analise da atividade parassimpatica por meio da VFC (indice do dominio temporal —
rMSSD);

v’ Caracterizacdo dos grupos.
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Figura 4 — Esquema ilustrativo do desenho experimental.

Inicialmente, nds coletamos os dados fisiologicos clinicos (FC e pressao arterial), medidas
antropomeétricas e informacdes sobre habitos de vida. Na sequéncia, em uma silenciosa sala do
laboratdrio de fisiologia do exercicio - UnB com temperatura ambiente controlada entre 22-24 °C e
umidade relativa de 50-60%, a FC foi registrada de forma continua de acordo com protocolo
padronizado no laboratorio de fisiologia do exercicio — UnB, previamente descrito para obter a série
iRR no repouso (20, 21, 31, 57, 58).

Em resumo, uma série curta de cinco minutos de iRR foi gravada apds 10 minutos de repouso
na posi¢do supina. Em seguida, os participantes foram solicitados a adotar ativamente a postura
ortostatica (teste ortostatico ativo — TO). Dois minutos apds a mudanca postural, a pressdo arterial
foi medida a fim de verificar a auséncia de hipotensao postural, e, em seguida, mais uma série curta
de cinco minutos de iRR foi gravada na posicao ortostatica. A pressdo arterial foi medida pelo método
auscultatério (59) por meio de esfigmomandmetro e estetoscépio (Premium®, Brasil). O CPX
ocorreu imediatamente ap6s o registro das séries curtas de iRR nas posi¢des supina e ortostatica no
repouso.

Para testar nossa hipotese, os voluntérios foram divididos em duas subamostras de acordo com
os valores de atividade parassimpatica na posi¢do ortostatica apés o TO. O primeiro grupo foi

caracterizado por valores de atividade parassimpética na posicao ortostatica maior ou igual a mediana
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(rMSSD > 25,04): grupo alta atividade parassimpatica na posicao ortostatica (GAP n = 31),com idade
mediana de 22,5 + 2,5 anos e IMC de 23,9 + 2,4 kg/m?; e o segundo grupo por valores de atividade
parassimpética na posicdo ortostatica menores que a mediana (rMSSD < 25,04): grupo baixa
atividade parassimpatica na posicéo ortostatica (GBP n = 30), idem idade de 27,7 + 5,8 anos e IMC
de 23,9 + 2,5 kg/m?,

4.3 Teste de esforgo cardiopulmonar méaximo

Todos os participantes realizaram o CPX em esteira rolante convencional (ATL, Imbrasport,
Brasil). O CPX iniciou com dois minutos de aquecimento, velocidade de 3,0 km/h e inclinacdo de
2,5%, no qual, a inclinacdo manteve-se constante durante todos os CPX. Apds os dois minutos de
aquecimento, o CPX iniciou com uma taxa de incremento de velocidade de 0,75 - 0,85 km/h por
minuto de acordo com o protocolo individualizado de rampa de Harbour citado por Wasserman et al.
(60) e com duracéo de 8 a 12 minutos (52, 61) até a fadiga voluntaria do participante.

Durante 0 CPX, nds registramos o consumo de oxigénio (V0,) e a velocidade no esforco
maximo (max). Também durante o CPX, a producdo de didxido de carbono (V'CO,), quociente
respiratério (QR), razdo de trocas gasosas, fracdo expirada de oxigénio, fracdo expirada dioxido de
carbono e o tempo de esforco total (TET) foram registrados. O VO,, VCO0,, QR, razio de trocas
gasosas, fracdo expirada de oxigénio e fracdo expirada dioxido de carbono foram mensuradas pela
troca gasosa pulmonar usando um ergoespirometro — Cortex Metalyzer 3B (Biophysik, Leipzig,
Germany) respiracao-a-respiracao até fadiga voluntaria do participante.

O CPX foi interrompido quando o voluntario atingia fadiga voluntaria. O V0, maximo
(V 0,max) Toi determinado quando o participante atingia, além da fadiga voluntaria, no minimo trés
dos quatro critérios a seguir: a) V0, de platd definido por uma alteragio < 150 ml.min™ apesar do
continuo aumento de carga; b) * 10 bpm da FC méaxima predita pela idade por Tanaka et al. (62) no
maximo do esforco; ¢) percepgdo subjetiva de esfor¢o (PSE) no pico do esforgo > 17 na escala de 6-

20; d) QR > 1,10 (52, 63). Imediatamente apos a interrup¢do do CPX, a recuperagdo iniciava como o

29



participante caminhando na velocidade de 2,4 km/h e inclinagdo em 2,5%, segundo protocolo de Cole
et al. (53), com duracdo de cinco minutos.
4.4 Analise da frequéncia cardiaca e da variabilidade da frequéncia cardiaca

A FC e os iRR foram registradas por meio de um valido e reprodutivel monitor de frequéncia
cardiaca da marca Polar® (modelo, RS800CX, Polar™, Kempele, Finlandia) com taxa de amostragem
de 1000Hz (64, 65). Em seguida, os arquivos com as séries de iRR foram transferidos para um
computador para o processamento dos dados e para a analise off-line da FC e da VFC utilizando o
Polar Pro Trainer 5 software e o Kubios HRV software (version 2.2, Kuopio, Finland),
respectivamente (66).

Todos os seguimentos de iRR foram analisados visualmente, e ocasionalmente os artefatos
foram manualmente e/ou automaticamente removidos (< 1% dos registros) (67). A identificacéo e
remocado automatica dos artefatos foram por meio do método de limiar, que consiste em selecionar 0s
iIRR maiores ou menores que 0,45s (muito baixo), 0,35s (baixo), 0,25s (médio), 0,15s (forte) e 0,05s
(muito forte) em comparacdo aos iRR médios (66). NoOs utilizamos o limiar médio que removeu
apenas 0s pontos ectdpicos observados visualmente, visto que, o tracado ndo perdeu o padrdo
fisiologico e a remogdo ndo ultrapassou 1% do registro.

A atividade parassimpatica foi avaliada pela raiz quadrada da média das diferencas sucessivas
ao quadrado entre os iRR adjacentes normais (rMSSD), um indice no dominio do tempo que nédo
apresenta influéncia da arritmia sinusal respiratoria (40). No repouso, o rMSSD foi avaliado usando
amedida da VFC de curto prazo (séries de cinco minutos) na posicao supina (rMSSDsyp) e ortostatica
(rMSSDort), € 0s valores absolutos (AassrMSSDrep) € relativos (AwrMSSDrep) de rMSSD foram
calculados pela subtragéo do rMSSDort por rMSSDsyp.

Durante o CPX, o rMSSD foi avaliado utilizando a medida da VFC de ultracurto prazo (séries
< um minuto) no maximo esfor¢o (30 segundos finais) quando os participantes atingiam a fadiga
voluntaria (rMSSDmax). Assim, nos avaliamos a retirada parassimpatica subtraindo rMSSDmax do

rMSSDor através da variagdo absoluta (AansfMSSDepx) € relativa (AwrMSSDepx) (20). Apds CPX, o
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rMSSD foi avaliado em cada segmento de um minuto ao longo da recuperagéo ativa, ou seja, no 1°,
3° e 5° minuto de recuperagdo. Desta forma, nos avaliamos o coeficiente de recuperagdo de rMSSD
(CRrMSSD) que descreve a magnitude da reativacdo parassimpatica, a cada minuto de recuperacéo,
em relacdo retirada parassimpatica (AasrMSSDepx) durante CPX, ou seja, CRrMSSD descreve 0
quanto de atividade parassimpética recuperou em cada minuto, 1°, 3°, 5° minuto, ap6s o CPX em
relagdo a retirada parassimpatica (AabsrMSSDcpx) durante CPX. Portanto, em termos percentuais, o
CRrMSSD foi calculado em cada minuto de recuperacdo, 1°, 3° e 5° minuto, utilizando a seguinte
equacdo: CRrMSSDxemin = [(rMSSDxemin/AabsrMSSDepx) X 100]. A medida da VFC de curto e
ultracurto prazo de anélise quantitativa dispensam a estacionariedade da série de FC permitindo a
andlise durante e apds o CPX (40, 41).

A FC nas posicdes supina (FCsyp) € ortostatica (FCort) foram registradas conforme descrito
anteriormente na condi¢@o de repouso, e as variagdes absolutas (AapsFC) e relativas (A%FC) foram
calculadas subtraindo a FCort da FCsyp. Durante o CPX, o registro da FC foi imediatamente ap6s 0s
dois minutos de aquecimento no inicio do CPX (FCiniciar) € N0 maximo esforgo (FCmax). Também
durante 0 CPX, a reserva cronotrdpica (RC) foi calculada subtraindo a FCmax da FCort (7, 9).
Imediatamente apds o CPX, a FC foi registrada no 1°, 3° e 5° minuto, e o valor absoluto da FCR foi
calculado subtraindo a FC no 1°, 3° e 5° minuto durante a recuperacdo da FCmax (20, 53). Também
durante o periodo de recuperacdo, o CRFC foi calculado com vistas a normalizacdo da FCR nas
diferencas individuais da RC. Desta forma, 0 CRFC descreve o quanto a FC recuperou em cada
minuto, 1°, 3°, 5° minuto, apés 0 CPX em relacdo ao aumento cronotropico (RC). Portanto, em termos
percentuais, 0 CRFC foi calculado utilizando a seguinte equa¢do: CRFCxemin = [(FCRxmin/RCpico) X
100] (21, 31).

4.5 Anédlise estatistica

NoOs utilizamos o Statistical Package for Social Sciences™ — SPSS 23.0 — (Armonk, New

York) para processamento estatistico dos dados e o GraphPadPrism 8™ for Windows (La Jolla,

California) para a construcdo dos graficos.
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O tamanho amostral minimo foi determinado com base nos dados de Laborde et al. (42), no
qual se sugere uma amostra de 21 participantes suficiente para detectar grandes tamanhos de efeito.
Além disso, nds realizamos um célculo de tamanho de amostra a priori de poder por meio do software
G*Power 3.1.9.7 para Windows (68). Desta forma, o calculo sugere que 27 participantes s&o
necessarios em cada grupo (54 participantes no total) a fim de atingir 80% de poder, tamanho de
efeito grande e nivel de significancia bicaudal 0,05.

A normalidade univariada dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, analise do
grafico de probabilidade normal Q-Q plot, histograma de distribuicdo de frequéncia e pelo score Z
obtido por meio da diviséo dos valores de simetria e curtose pelos erros padréo delas (erro padrdo de
simetria e erro padrdo de curtose). Assim, caso o score Z calculado alcance um valor que exceda *
1,96, havera problemas de assimetria ou curtose para um nivel de significancia de 0,05 (69, 70).

A andlise de homogeneidade das matrizes de covariancia de cada variavel dependente foi
verificada pelo teste de Box'M e a analise de homoscedasticidade foi verificada pelo teste de Levene.
Para a deteccdo de outliers univariada, um escore padronizado foi adotado ap6s a conversdo de todas
as variaveis dependentes em escores padronizados e foi removido da analise o escore padronizado
com valor de maior que £ 2,5. N6s usamos a media e desvio padrdo como estatisticas descritivas nos
dados que apresentaram conformidade com os pressupostos de normalidade. Caso contrario, os dados
séo apresentados como mediana e quartis (25 e 75 percentis).

Dependendo dos pressupostos atendidos pelos dados, as analises inferenciais foram
executadas com o teste-t independente ou o teste de Mann-Whitney. As variaveis dependentes que
atenderam as premissas de normalidade, homoscedasticidade, auséncia de outlier e grupos com
tamanhos semelhantes, a fim de mitigar a inflagdo do erro tipo | devido a testes maltiplos de variaveis
dependentes, nos utilizamos o teste de analise multivariada de variancia (MANOVA) na analise
comparativa em mais de uma variavel dependente para uma Unica varidvel independente. A analise

de variancia (ANOVA) de cada variavel dependente foi realizada pela MANOVA.
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O teste de regressao linear simples foi realizado nos dados que atenderam os pressupostos de
normalidade, linearidade dos pardmetros, normalidade dos residuos, valores independentes, teste
homoscedasticidade, auséncia de autocorrelagdo dos residuos (teste de Durbin-Watson), auséncia de
multicolinearidade e auséncia de outliers, com vistas ao modelo explicativo (71).

O tamanho de efeito utilizado para o teste-t independente foi o Cohen's d adotando o seguinte
critério de interpretacdo: d < 0,2: trivial efeito; d > 0,2 e <0,5: pequeno efeito; d >0,5 ¢ < 0,8: médio
efeito; e d >0,8: efeito grande. O tamanho de efeito usado para o teste de teste Mann-Whitney foi por
meio do score Z adotando o seguinte critério de interpretacdo: < 0,1:trivial efeito; > 0,1 - < 0,3:
pequeno efeito; > 0,3 - <0,5: efeito moderado; > 0,5: efeito grande (72). O tamanho de efeito utilizado
para a MANOVA foi 0 eta quadrado multivariado (Mn2) adotando o seguinte critério de
interpretacdo: < 0,02: trivial efeito; > 0,02 e <0,13: pequeno efeito; > 0,13 e < 0,26: efeito moderado;

e > 0,26: efeito grande (73). O nivel de significancia estatistica bicaudal foi estabelecido em p <0,05.
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5. Resultados

A tabela — 1 apresenta os valores comparativos de idade, IMC, TET, PSE, QR, velocidade e
consumo de oxigénio no GAP e GBP. A MANOVA para cinco variaveis dependentes (VOymasx,
velocidademax, TET, PSE e QR) apresentou diferenca significativa entre os grupos de acordo com 0
rastreio de Pillai (< 0,01). N6s observamos um tamanho de efeito trivial (0,0) para o IMC e tamanho
de efeito pequeno (0,06) para V0,45, PSE € QR, mas nds ndo observamos diferenca significativa
entre os grupos no IMC, V0,4, PSE € QR (p > 0,09). Contudo, nds observamos um tamanho de
efeito grande (1,1) e menor valor na idade do GAP em compara¢do ao GBP (p < 0,01) e um tamanho
de efeito pequeno (0,06) com maiores valores de velocidademax € TET no GAP comparativo ao GBP
(p <0,02).

Tabela 1 — Média (x desvio padrao) dos valores de idade, indice de massa corporal e das varidveis de intensidade durante
teste de esforco cardiopulmonar méaximo em individuos caracterizados com alta atividade parassimpatica (n=31) e baixa
atividade parassimpética (n=30) na posicao ortostética

Diferenga entre as médias  Tamanho

Variaveis GAP GBP (95% IC) do Efeito p
Idade (anos) 225+25 27,7+58 -5,5(-7,4--2,8) 1,1 (GE)* <0,01
IMC (kg/m?) 239+24 239+25 -0,02 (-1,3-1,2) 0,0 (TE)* 0,96
V0smax (Mlkgt.min™) 477+74 46,4+ 8,0 1,2 (-2,7-5,2) 0,54
Velocidademax (km/h) 128+13 120+ 14 0,8 (0,1 — 1,6) 0,02
TET (s) 670,3+48,61 621,8+ 644 48,5 (19,3 —77,7) 0,06 (PE)* <0,01
PSE 15917 166 15 -0,6 (-1,5-10,1) 0,11
QR 1,2+0,1 1,1+0,1 0,04 (-0,007 — 0,1) 0,09

GAP: grupo com alta atividade parassimpéatica na posicdo ortostatica; GBP: grupo com baixa atividade parassimpatica na posicéo ortostética; IC: intervalo de confianga;
kg: quilogramas; m: metros; V0,: consumo de oxigénio; ml: mililitros; min: minutos; km: quilémetros; h: hora; max: maximo esfor¢o; TET: tempo de esforgo total; PSE:
percepcdo subjetiva de esforco; QR: quociente respiratério; i: Coehen’s D; t: eta quadrado multivariado; GE: grande efeito; TE: trivial efeito; PE: pequeno efeito; *p <
0.05

A tabela — 2 apresenta os valores comparativos da dindmica da frequéncia cardiaca antes,
durante e apos teste de esfor¢co cardiopulmonar méximo entre os grupos. A MANOVA para quatro
variaveis dependentes no repouso (FCsup, FCort, AansFC & AwFC), trés variaveis dependentes (FCinicial,
FCmax € RC) durante CPX e trés variaveis dependentes (CRFCiemin, CRFCzmin € CRFCsemin) ap0s
teste de esforco cardiopulmonar méaximo apresentaram diferenca significativa entre os grupos de

acordo com o rastreio de Pillai (< 0,03). A MANOVA para trés variaveis dependentes (FCRzemin,
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FCRzmin € FCRsmin) ap0s teste de esforco cardiopulmonar méaximo ndo apresentou diferenca
significativa entre os grupos de acordo com o rastreio de Pillai (0,57).

No repouso, nés observamos um tamanho de efeito pequeno (0,03), no qual o0 GAP apresentou
menores valores de FCsup € FCort (p < 0,01) comparado ao GBAP. N&o foram observadas diferencas
significativas entre os grupos na AapsFC e AyFC (p > 0,47). Durante o teste de esfor¢o cardiopulmonar
méaximo, nds observamos um tamanho de efeito pequeno (0,13) com maiores valores de RC no GAP
comparado ao GBP (p < 0,02). Apesar do tamanho de efeito pequeno (0,13), ndo foi observada
diferencas significativas entre 0s grupos na FCinicia € FCmax (p = 0,07). ApGs o teste de esforgo
cardiopulmonar méximo, nos ndo observamos diferenca significativa entres os grupos na FCR1emin,
FCR3°min € FCRsemin (p > 0,17) com tamanho de efeito trivial (0,001). Contudo, observamos tamanho
de efeito pequeno (0,04) e diferenca significativa com menores valores de CRFCiomin, CRFCzemin €

CRFCsemin N0 GAP comparativamente ao GBP (p < 0,01).

Tabela 2 - Média (+ desvio padrao) dos valores comparativos da dindmica da frequéncia cardiaca no repouso, durante
e apos teste de esforgo cardiopulmonar méximo em individuos caracterizados com alta atividade parassimpética (n=31)
e baixa atividade parassimpética (n=30) na posicao ortostatica.

Variaveis GAP GBP Diferenc_;(aé g(r)]/ir:e Ca)s médias Tanéz;lgirzg do *p
Repouso
FCsup (bpm) 55,4+7,0 60,2 +6,1 -4,7 (-8,1 —-1,3) <0,01
FCort (bpm) 73,2489 792+73 5,9 (-10,2 —-1,7) <0,01
0,03 (PE)"
AansFC (bpm) 178+7,0 19,0 +6,1 -1,2 (-4,6 — 2,1) 0,47
AyFC (%) 32,9+156 32,2+12.2 0,7 (-6,3 - 7,8) 0,84
Esforco
FCinicial (bpm) 87,2+11.2 91,4+10,6 -4,1(-9,7—-1,4) 0,14
FCmax (bpm) 191,4+9,9 187,2+ 7,9 4,2 (-0,4 - 8,3) 0,13 (PE)' 0,07
RC (bpm) 118,1+9,2 107,9+73 10,1 (5,9 — 14,4) <0,01
Recuperacao
FCRu1emin (bpm) 235+78 26,0+6,5 -2,5(-6,2—1,1) 0,17
FCRamin (bpm) 58,2+ 10,9 60,1 +8,0 -1,9 (-6,8-2,9) 0,001 (TE)" 0,43
FCRsemin (bpm) 66,4 + 10,7 68,1+7,8 -1,6 (-6,5—3,1) 0,49
CRFCzemin (%) 19,8+ 6,2 24,1+£6,0 -4,3(-74--11) <0,01
CRFCsemin (%) 49,5+97 55,8+ 7,4 -6,3 (-10,7 — -1,8) 0,04 (PE)' <0,01
CRFCsemin (%) 56,5+9,9 63,3+8,2 -6,7 (-11,4—-2,1) <0,01

GAP: grupo com alta atividade parassimpética na posi¢ao ortostatica; GBP: grupo com baixa atividade parassimpatica na posicéo ortostética; IC: intervalo de confianga;
FC: frequéncia cardiaca; sup: posi¢do supina; bpm: batimentos por minuto; ort: posi¢do ortostatica; Aabs: variacdo absoluta; A%: variacdo relativa; max: maximo; RC:
reserva cronotrépica; min: minuto; FCR: frequéncia cardiaca de recuperacdo; CR: coeficiente de recuperagdo; PE: pequeno efeito; TE: trivial efeito; f: eta quadrado
multivariado; *Teste MAVOVA; p < 0.05
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A tabela — 3 apresenta os valores comparativos da atividade parassimpatica antes, durante e
ap6s CPX entre 0 GAP e GBP. No repouso, 0 GAP apresentou maiores valores de rMSSDsyp €
rMSSDort comprado ao GBP (p < 0,01) e um tamanho de efeito grande (> 0,6). N6os observamos um
tamanho de efeito pequeno (0,2), mas ndo observamos diferenca significativa entre 0s grupos na
AabsTMSSDrep € A%rMSSDrep (p > 0,05). Durante 0 CPX, nés observamos um tamanho de efeito trivial
(0,1) e ndo observamos diferenca significativa entre os grupos no rMSSDmax (p = 0,31), mas nds
observamos um grande efeito (> 0,6) com maiores valores de AasrMSSDcpx € AwrMSSDcpx N0 GAP
comparado ao GBP (< 0,01). Apos CPX, nds observamos um tamanho de efeito trivial (< 0,03) e ndo
observamos diferenca significativa entre 0s grupos no rMSSDszemin € rMSSDsemin (p > 0,80).
Entretanto, 0 GAP apresentou maiores valores de rMSSD1min € tamanho de efeito pequeno (0,3)
comparado ao GBP (p = 0,02). Também, o GAP apresentou menores valores de CRrMSSD1emin,

CRrMSSD3emin € CRrMSSDs-min € tamanho de efeito grande (> 0,5) comparado ao GBP (p < 0,01).

Tabela 3 — Mediana (25 — 75 percentis) dos valores comparativos da atividade parassimpética no repouso, durante e
apos teste de esforco cardiopulmonar maximo em individuos caracterizados com alta atividade parassimpatica (n=31)
e baixa atividade parassimpética (n=30) na posicdo ortostatica.

e s Che
Repouso
rMSSDsyp (M) 73,3 (56,2 —97,5)  38,5(28,8 - 61,4) 30,5 (18,4 — 41,9) 0,6 (GE)' <0,01
rMSSDgrt (Ms) 34,6 (28,3-51,0) 20,3(14,9-21,9) 16,5 (12,6 — 23,3) 0,8 (GE)! <0,01
AarstMSSDyep (MS) 32,8(18,3-60,3) 18,8 (12,5—40,2) 10,9 (-0,1 —21,2) 0,2 (PE)" 0,056
A%IMSSDrep (%) 49,9 (34,0-61,4) 51,3 (43,5-65,4) -6,5 (-15,0 = 3,1) 0,2 (PE)* 0,17
Esforco
rMSSDimax (MS) 49 (3,7-6,1) 43(3,5-5,3) 0,3(-0,3-1,1) 0,1 (TE)f 0,31
AabstMSSDepx (MS) 30,8 (22,9 —44,7) 14,6 (10,6 — 18,3) 16,1 (11,8 — 23,0) 0,8 (GE)' <0,01
A%IMSSDepx (%) 85,6 (82,3 —89,6) 76,0 (68,5 — 82,6) 10,1 (6,3 — 14,4) 0,6 (GE)' <0,01
Recuperacéo
rMSSDzomin (MS) 413,5-5,1) 3,52,7-4,7) 0,6 (0,09 — 1,1) 0,3 (PE)' 0,02
rMSSDzomin (MS) 4,1 (3,0-5,9) 3,8(3,2-6,2) -0,05 (-0,6 — 0,6) 0,02 (TE)" 0,88
rMSSDsemin (MS) 43(3,3-4,8) 42(3,3-5,7) -0,1(-0,8 -0,7) 0,03(TE)" 0,80
CRrMSSDiemin (%)  15,0(9,8—17,9) 25,5 (16,4 —42,2) -10,1 (-17,6 — -5,3) 0,5 (GE)! <0,01
CRrMSSDgemin (%) 13,4 (8,6 —20,1) 27,0 (20,8 — 51,8) -14,0 (-21,5 —-9,2) 0,6 (GE)' <0,01
CRrMSSDsemin (%)  15,2(9,2-20,2) 28,3 (23,2 —47,3) -16,1 (-23,6 — -10,3) 0,6 (GE)' <0,01

GAP: grupo com alta atividade parassimpética na posi¢ao ortostatica; GBP: grupo com baixa atividade parassimpatica na posicéo ortostética; IC: intervalo de confianga;
rMSSD: raiz quadrada da média das diferengas sucessivas ao quadrado entre os iRR adjacentes normais; sup: posicdo supino; ms: milissegundos; ort: posi¢éo ortostatica;
Aabs: variagdo absoluta; A%: variacdo relativa; rep: repouso; max: maximo; cpx: teste de esforgo cardiopulmonar méaximo; min: minuto; CR: coeficiente de recuperagéo;
GE: grande efeito; {: Score-Z; PE: pequeno efeito; TE: trivial efeito; *Teste de Mann-Whitney; p < 0.05
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A tabela — 4 apresenta a analise de regressdo linear explicativa baseada no efeito da atividade
parassimpatica (ortostatica) no tempo de esforgco total e na dindmica da frequéncia cardiaca no
repouso, esfor¢o e recuperacao. Os resultados demonstram que ao inserir a variavel independente, o
modelo melhora a capacidade de explicar o comportamento das varidveis dependentes (p < 0,01).
Assim, o comportamento das varidveis resposta (dependentes) pode ser explicada pela variavel
preditora (independente).

Em outras palavras, para cada unidade de incremento (1 ms) de rMSSDort hd um aumento de
1,9sno TET e 0,4 bpm na RC, no qual, o rMSSDort explica de 13% e 34% da variancia do TET e da
dindmica da frequéncia cardiaca durante o teste de esforco cardiopulmonar maximo. Também, para
cada unidade de incremento (1 ms) de rMSSDort hd uma redugéo 0,2 bpm na FCsyp, FCort € CRFCsz°min
e de 0,3 bpm no CRFCsemin, N0 qual, 0 rIMSSDort explica de 13% até 16% da varidncia da dindmica
da frequéncia cardiaca no repouso e apos teste de esforco cardiopulmonar maximo.

Por outro lado, a variavel preditora (rMSSDor) de atividade parassimpatica de repouso ndo
explica o comportamento das variaveis dependentes velocidade, consumo de oxigénio e FC durante
CPX e FCR apds CPX. Ou seja, ao inserir a variavel independente, 0 modelo ndo melhora a

capacidade de explicar o comportamento das variaveis dependentes (p > 0,05).

Tabela 4 — Anélise de regressao linear explicativa baseada no efeito da atividade parassimpatica, na posi¢do ortostatica,
no tempo de esforco total e na dindmica da frequéncia cardiaca no repouso, durante e ap6s teste cardiopulmonar maximo.

Variavel independente Variaveis dependentes Inclinacéo R?  95% IC para a inclinagdo *n
TET () 1,9 16% 0,7-3,0 <0,01
FCsup (bpm) -0,2 16% -0,3 —-0,09 <0,01
FCort (bpm) -0,2 16% 0,4 —-0,1 <0,01
rMSSDor (MS) RC (bpm) 0,4 34% 0,2-06 <0,01
CRFCiemin (bpm) -0,1 6% -0,2 — 0,004 0,058
CRFCamin (bpm) -0,2 13% -0,4 —-0,09 <0,01
CRFCsemin (bpm) -0,3 16% -0,4--0,1 <001

Inclinagio: coeficiente de regressio; R% coeficiente de determinago; IC: intervalo de confianga; rMSSD: raiz quadrada da média das diferengas sucessivas ao quadrado
entre os intervalos R-R adjacentes normais; ort: posi¢do ortostatica; TET: tempo de esforco total; s: segundos; FC: frequéncia cardiaca; sup: posi¢do supina; bpm:
batimentos por minuto; RC: reserva cronotrdpica; min: minuto; CR: coeficiente de recuperacéo; min: minutos; *Teste de regresséo linear; p < 0.05.
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6. Discussao

Observamos novos e relevantes achados em relacdo aos valores da dindmica da frequéncia
cardiaca e da atividade parassimpética durante e apos teste de esfor¢o cardiopulmonar maximo em
individuos com diferentes niveis de atividade parassimpatica no repouso.

Nos observamos que o grupo com alta atividade parassimpatica na posicéo ortostatica (GAP
- rMSSD > 25,04) apresenta maiores valores de retirada parassimpatica e reserva cronotropica
durante o teste de esforco cardiopulmonar méximo, e no periodo de recuperagdo apos o teste de
esforco cardiopulmonar méximo, n6s ndo observamos diferencas significativas nos valores de
frequéncia cardiaca de recuperacdo, mas observamos menores valores de coeficiente de recuperacdo
da frequéncia cardiaca e o coeficiente de recuperacdo da atividade parassimpatica no primeiro,
terceiro e quinto minuto de recuperacdo comparativamente ao grupo com baixa atividade
parassimpatica na posicao ortostatica (GBP — rMSSD < 25,04).

Desta forma, a base funcional da interagdo entre a atividade parassimpatica (ortostatica) de
repouso com as respostas da FC e da atividade parassimpatica durante e ap6s CPX é de dificil
explicagdo considerando a complexidade dos mecanismos envolvidos no controle da atividade
parassimpatica (16, 74). Entretanto, nosso estudo sugere que a atividade parassimpatica, na posicao
ortostatica, atue como um marcador de “flexibilidade” para uma adequada alostase da modulagdo
autonémica cardiaca em diferentes condi¢des funcionais (esfor¢o e recuperacéo).

A maioria dos estudos identificados na literatura explorou a relacdo entre a atividade
parassimpatica de repouso com a FCR no primeiro minuto de recuperacao (23-27) ou a FCR ou a
atividade parassimpatica no terceiro minuto de recuperagdo (28, 29) ap6s CPX ou TES. Poucos
estudos exploraram a relacdo entre a atividade parassimpatica de repouso com a FCR e atividade
parassimpatica diversos minutos de recuperag@o apos CPX ou submaximo no mesmo estudo (21, 30,

31).
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Os estudos que exploraram a relacdo entre a atividade parassimpética de repouso (posi¢do
supina) com a FCR1-min de recuperacao ativa (ortostatica) (23, 24) ou recuperacao passiva (ortostatico
ou sentado) apos CPX (25, 26) ndo observaram correlacdes significativas. Contudo, Danieli et al.
(27) observaram correlacgdo positiva significativa entre a atividade parassimpatica de repouso (supino)
com FCRz1°min passiva (sentada) apds TES. Também, outros estudos observaram correlacdo positiva
significativa entre a atividade parassimpética de repouso (supino) com a atividade parassimpatica
ap6s CPX (29) ou FCR apds TES (28) no terceiro minuto de recuperagdo passiva (supino).

No mesmo sentido, Molina et al. (21) observaram correlagfes negativas significativas entre a
atividade parassimpatica de repouso (ortostatica) com a FCR e o CRFC no terceiro e quinto minuto
de recuperacao ativa ap6s CPX e ndo observaram correlacdes significativas da FCR e CRFC no
primeiro minuto de recuperacdo. Também, Garcia et al. (30) observaram correlacdes negativas
significativas entre a FC de repouso (supina e ortostatica) com a FCR e a atividade parassimpatica no
terceiro e quinto minuto de recuperac¢do passiva (ortostatico) apds TES e ndo observaram correlagdes
significativas com a FCR e atividade parassimpatica no primeiro minuto de recuperacdo. Molina et
al. (31) além de demonstrarem correlacfes positivas significativa entre a reatividade relativa
parassimpatica ap6s mudanca postura (A%rMSSDr;) NO repouso com o CRFC no primeiro, terceiro e
quinto minutos de recuperacdo ativa apds CPX, também foram pioneiros em demonstrar que
individuos com alta reatividade parassimpética previamente ao esfor¢o apresentaram maior FCR e
CRFC no primeiro, terceiro e quinto minuto de recuperacdo ativa ap6s CPX comparados com
individuos com baixa reatividade parassimpatica.

Destaca-se que o registo da FC e da atividade parassimpatica sao medidas fisioldgica de baixo
custo, ndo invasivas, de facil uso, préaticas e viaveis, 0 que as tornam acessiveis aos pesquisadores e
aos profissionais da &rea da saide. A compreensdo abrangente da relagdo entre essas medidas talvez
possa fornecer importantes implicagdes clinicas e funcionais para pesquisas e na prescricdo de
exercicios fisicos (1, 3, 5, 11, 12). Em outras palavras, estudos clinicos demostram que baixos niveis

de atividade parassimpatica no repouso, obtidos por meio do registro curto (5 min), sdo associados
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ao aumento morbimortalidade cardiovascular (2, 46). Assim como, esse cenario também esta
associado com a condicdo de overreaching ndo funcional (sindrome de overtraining) para o
monitoramento da condig&o de treinamento (1, 3, 5, 11, 12, 75).

Portanto, os resultados do presente estudo concordam parcialmente com os estudos
supracitados, ou seja, nds ndo observamos diferencas significativas (tamanho de efeito trivial) entre
os valores de FCR no primeiro, terceiro e quinto minuto de recuperagédo e nos valores de atividade
parassimpatica no terceiro e quinto minuto de recuperagédo entre os grupos. Contudo, o GAP apresenta
menores valores de CRFC e CRrMSSD no primeiro, terceiro e quinto minuto de recuperagéo
comparado ao GBP.

Durante o CPX, o aumento da FC (reserva cronotropica) ocorre devido a retirada da atividade
parassimpatica com simultdneo aumento da atividade simpaética, e ap6s CPX, no primeiro minuto de
recuperacdo, a reducdo da FC (cardiodesaceleracdo) ocorre devido répida reentrada da atividade
parassimpatica (reativacdo) e, do terceiro ao quinto minuto, a reducdo da FC ocorre devido ao
aumento da atividade parassimpéatica com progressiva retirada da atividade simpatica (16). Logo, esta
coativacao entre as atividades parassimpatica e simpética ocorre ao longo de varios minutos apds
CPX (16, 76). Portanto, uma plausivel explicacdo da auséncia das diferencas significativas entre os
valores de FCR ao longo da recuperacao ap6s CPX pode ser devido a semelhantes valores de atividade
parassimpatica entre os grupos (GAP vs GBP) durantes o periodo de recuperagéo.

Outro aspecto importante é que os estudos supracitados (21, 23-31) impossibilitam a analise
das respostas da FC e da atividade parassimpatica durante o esforco, pois utilizam um tipo de
abordagem estatistica (analise correlagdo), no qual, demonstram apenas a direcdo e a magnitude da
relacdo entre essas variaveis (77). Ou seja, esses estudos apresentam apenas a relagéo entre a atividade
parassimpatica de repouso com a capacidade de recuperacdo da FC e reativagdo parassimpética apos
CPX ou TES, sem que o esfor¢o seja explorado como uma varidvel que pode influenciar nas respostas

da FC e da atividade parassimpética durante e apos o esforco.
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Portanto, ha poucos estudos que exploraram a relagdo entre a atividade parassimpética de
repouso com a dinamica da FC e da atividade parassimpética durante esforco maximo ou subméximo
(20, 78). Nunan et al. (78) observaram correlacdo positiva significativa entre a atividade
parassimpatica (supino) com RC durante CPX. Entretanto, Garcia et al. (20) observaram, durante
TES, que individuos com bradicardia (FC < 60 bpm) apresentam maior RC e retirada parassimpaética,
bem como, maior atividade parassimpatica de repouso (supino e ortostatico) e maiores valores de
FCR e atividade parassimpatica, no terceiro e quinto minuto de recuperacao apés TES comparado a
individuos com normocardia (FC > 60 bpm). Além de avangar como um modelo de regressédo linear
explicativa demostrando que os valores de FC de repouso (supino) explicam a variagdo da dinamica
da FC no repouso, esforgo e recuperacdo de 11 a 48% em homens fisicamente ativos.

Como destaque do nosso estudo, nds observamos que o GAP (rMSSD > 25,04) apresenta
menores valores de FC e maiores valores de atividade parassimpética (supina e ortostatica) no
repouso, e durante CPX no6s observamos maiores valores de retirada parassimpatica e maior RC
comparado ao GBP (rMSSD < 25,04). Desta forma, as divergéncias entre os resultados do presente
estudo com a literatura apresentada podem ser devido ao esforco aplicado, visto que, a intensidade
(méximo ou submaximo), duracdo, ergbmetro (bicicleta ou esteira), tipo de recuperacao (ativa ou
passiva) e posicao corporal (supina, ortostatica ou sentada) podem influenciar nas respostas da FC e
da atividade parassimpatica durante e apos o esforco (16, 57).

Diversos estudos ndo observaram correlagdes significativas entre a atividade parassimpatica
de repouso (supino e ortostatico) com 0 V0,4, (14, 79) e velocidade no maximo esforgo (14)
durante CPX. Desta forma, ndo observamos diferenca significativa entre os grupos nos parametros
para determinar 0 maximo esforco (VOumax, PSE, FCpico € QR. Contudo, apesar de que todos os
voluntéarios realizaram o CPX entre 8-12 minutos, nés observamos maiores valores de velocidade no

maximo esforco e TET no GAP comparativo ao GBP, apesar de semelhante V 0,,,4,.Ou seja, para
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atingir semelhantes valores de V0,,,,, 0 GAP realizou em média 48,5 segundos a mais no TET e
atingiram em média 0,8 km/h a mais no maximo esfor¢co comparado ao GBP.

Portanto, como 0 CRFC e 0 CRrMSSD descrevem o quanto a FC e a atividade parassimpatica
recuperaram a cada minuto (1°, 3°, 5°) apds o CPX em relacdo ao aumento cronotrépico total (RC)
ou de retirada parassimpatica (AasrMSSDcpx), respectivamente, os menores valores de CRFC e de
CRrMSSD (10, 3°, 5°) ap6s CPX no GAP sdo devidos aos maiores aumentos de reserva cronotropica
e maiores valores de retirada parassimpatica, do repouso (ortostatico) até o maximo esforco, em
resposta a uma maior intensidade atingida no maximo esforco (velocidademax) € um maior tempo de
esforco total, apesar de semelhantes valores de V 0,,,4,, comparado ao GBP. Em outras palavras, 0s
menores valores encontrados de CRFC ou CRrMSSD néo descreve um prejuizo na capacidade de
recuperacdo da FC e da atividade parassimpatica, mas sim, uma capacidade de alostase da modulagéo
autonémica cardiaca mais eficiente no GAP, tento em vista, os valores semelhantes de FCR (1°, 3°,
5°) entre 0s grupos.

Consequentemente, estes resultados vao ao encontro do conceito de que maiores niveis de
atividade parassimpatica de repouso, registrada na posicdo ortostatica, antes de uma demanda
funcional adaptativa, como o exercicio, pode ser considerado um marcador preliminar de eficiéncia
nas respostas cronotropicas e parassimpaticas durante e apés o exercicio (5, 21, 22).

Assim, a novidade do presente estudo é que esses resultados abrem uma nova possibilidade
na andlise da atividade parassimpatica (ortostatica) como uma ferramenta preliminar para a tomada
de decisdo, considerando seu potencial de informacdes uteis relacionadas a “flexibilidade”
autondmica cardiaca (capacidade de alostase) do individuo sem despesas com testes clinicos de
exercicio para inferir as respostas da FC e da atividade parassimpatica cardiaca em diferentes
condi¢6es funcionais (exercicio e recuperagdo). Do ponto de vista clinico, os resultados apresentados
podem ser considerados importantes na avaliacdo da salde cardiovascular, mas isso estd além do
nosso escopo, portanto, novos estudos devem ser realizados a fim de confirmar essa hipotese em

diferentes populagdes com e sem doencas.
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Ainda, nossos achados adicionam importante informacgéo através do desenvolvimento do
modelo de regressdo linear simples explicativa baseada no efeito da atividade parassimpética
(ortostatica) de repouso nos parametros de intensidade (intensidade consumo de oxigénio, velocidade
e tempo de esforco total) e nas respostas da FC durante e apds CPX para uma melhor compreensao
desta complexa interacdes entre estas condicodes.

Desta forma, n6s ndo observamos efeito da atividade parassimpética (ortostética) de repouso
na velocidade, consumo de oxigénio e FC no repouso, durante CPX e FCR ap6s CPX. Ou seja, a
variavel preditora (rMSSDort) ndo explica o comportamento das varidveis dependentes velocidade,
consumo de oxigénio e FC durante CPX e FCR apds CPX. Entretanto, os valores de atividade
parassimpatica (ortostatica) de repouso explica a variancia do TET e da dindmica da FC no repouso,
durante e apos CPX de 13 até 34% em homens adultos.

Portanto, a cada unidade de incremento (1 ms) na atividade parassimpatica (ortostatica) de
repouso ha um aumento de 1,9 s no TET e 0,5 bpm RC, e uma reducdo de 0,2 bpm na FCsup, FCort €
CRFC3°min, e 0,3 bpm no CRFC5°min. Diversos estudos demonstraram que varia¢6es sutis na FC,
como aumento de 10 bpm na FC (supina e ortostatica) de repouso, no retardo no aumento RC durante
CPX e lenta recuperacdo da FC ap6s CPX, podem refletir uma atividade parassimpatica diminuida
e/ou atividade simpatica aumentada (prejuizo no ajuste autondmico cardiaco) (7-10, 17-19).

Com relacdo prejuizo no ajuste autondmico cardiaco, caracterizado por uma atividade
parassimpatica diminuida e atividade simpatica aumentada (prejuizo autondémico cardiaco), esta bem
estabelecido na literatura como um desfecho de progndstico desfavoravel, como aumento da
morbimortalidade cardiovascular e/ou diagnosticos de sindrome de overtraining (1, 3, 11, 12, 51, 80,
81). Embora o presente estudo nédo realizou uma estimativa (modelo preditivo) dos dados, nossa
andlise, atraves do modelo de regresséo linear simples explicativa, demonstra que ha relacdo entre a
varidvel independente (rMSSDort) e as diversas variaveis dependentes em todas as condigdes

funcionais avaliadas.
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Outro aspecto de destaque importante no nosso estudo € considerar a idade como uma variavel
de confundimento que pode influenciar a andlise da atividade parassimpéatica por meio da VFC,
portanto, ela deve ser controlada (42). N6s observamos um tamanho de efeito grande e individuos
mais jovens no GAP (22,5 * 2,5 anos) comparado ao GBP (27,7 £ 5,8 anos). De acordo com os dados
apresentados por Umetani et al. (82) demonstraram que ndo h& diferenga significativa entre a
atividade parassimpatica entre 20-40 anos. Ou seja, a idade foi controlada para que 0s grupos tivessem
dentro de uma mesma amplitude (20-40 anos) para que a idade que ndo seja uma variavel de
confundimento e influencie nas andlises da atividade parassimpéatica em diversas condicdes
funcionais (repouso, esforco e recuperacao).

A fim de minimizar o efeito da idade (possivel covariavel) nas variaveis dependentes e
independente, Hair, et al. (83) apresentam que uma covariavel é aquela que é altamente
correlacionada com a varidvel dependente, mas ndo-correlacionada com a varidvel independente.
Mas, caso a covariavel esteja correlacionada com a variavel independente, entdo, a covariavel explica
parte da variancia que poderia ser explicada pela varidvel independente e assim reduz o seu efeito.
Portanto, este ndo foi 0 objeto do presente estudo, mas, n6s ndo observamos correlagdes significativas
e altas[r de Pearson ou r6 de Spearman > 0,8 < 0,9, (84)] entre a idade e as varidveis de intensidade
(consumo de oxigénio, velocidade e TET) durante CPX, e as respostas da FC e atividade
parassimpatica antes, durante e apds CPX, mas observamos correlacdo significativa (rs = - 0,43, p <
0,01) fraca [> 0.3 < 0.6,(84)] entre a idade e a variavel independente (rMSSDor).

Também, Hair, et al. (83) abordam que o papel de uma covariavel é o impacto geral nos testes
estatisticos para os tratamentos. Portanto, a abordagem mais direta a fim de avaliar tal impacto é
realizar a analise com e sem a covariavel, e observar se a covariavel melhora o poder estatistico do
teste e reduzem a variancia dentro dos grupos ou caso ndo seja observado qualquer melhora
substancial, entdo a covariavel deve ser eliminada, pois reduz os graus de liberdade disponiveis para
os testes dos efeitos do tratamento. Desta forma, nds utilizamos também a anélise multivariada de

covariancia (MANCOVA) com a idade como covaridvel e nés ndo observamos melhora o poder
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estatistico do teste, ou seja, o p-valor bicaudal ndo reduziu e os dados permaneceram semelhantes aos
apresentados no presente estudo.

Como limitacéo do presente estudo, nds optamos por uma amostra relativamente homogénea
composta por homens jovens adultos aparentemente saudaveis que realizam um CPX em esteira
rolante, duragéo entre 8-12 minutos e recuperagéo ativa. Assim, 0 nosso estudo ndo incluiu idosos,
atletas e mulheres de qualquer faixa etaria, de modo que os achados ndo podem ser extrapolados para
esses publicos citados. Além disso, os resultados ndo podem ser extrapolados para homens em geral
com diferentes condicBes clinicas/funcionais, porque apresentariam respostas diferentes das
observadas no presente estudo. Ainda, nossos achados ndo podem ser extrapolados para outros tipos
de exercicios, protocolos de teste de esforco, ergdbmetros, duracdo, intensidade, recuperacdo ou
posicdo corporal no repouso, exercicio e recuperacdo. Por outro lado, para reduzir a influéncia desses
potenciais fatores de confusdo, decidimos priorizar a validade interna em vez da validade externa.
Também, a fim de mitigar a possibilidade do erro tipo I, nds apresentamos os intervalos de confianca
(95%), célculo amostral, p-valor < 0,05 bicaudal e tamanho de efeito de pequeno a grande. Portanto,
embora a amostra relativamente homogénea do presente estudo possa representar uma limitagéo, por
outro lado, essa condicdo metodoldgica pode ser considerada um ponto forte que reforca nossos

achados devido a sua forte validade interna.
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7. CONCLUSAO

Nos concluimos que jovens adultos com maiores niveis de atividade parassimpética na
posicdo ortostatica de repouso (rMSSD > 25,04) apresentam maiores valores de retirada
parassimpética, reserva cronotropica, tempo total de teste e velocidade méxima durante o CPX, e
apos CPX, semelhantes valores de FCR, mas menores valores de coeficiente de recuperagdo da FC e
da atividade parassimpéatica (capacidade de alostase da modulacdo autondmica cardiaca mais
eficiente) na recuperacdo comparado com jovens adultos com menores niveis de atividade
parassimpatica na posi¢do ortostatica de repouso (rMSSD < 25,04). Assim, maiores niveis de
atividade parassimpatica na posi¢do ortostatica de repouso (rMSSD > 25,04) demonstraram ser um
indice de capacidade alostatica autondmica cardiaca na avaliagdo individual da saide cardiovascular
em jovens adultos fisicamente ativos.

Portanto, n6s sugerimos que a anélise da atividade parassimpética, na posi¢do ortostatica de
repouso talvez possa ser considerada uma ferramenta preliminar para a tomada de deciséo,
considerando seu potencial de informacdes uteis relacionadas a “flexibilidade” autondmica cardiaca
(capacidade de alostase, durante o esfor¢o) do individuo sem despesas com testes clinicos de exercicio

a fim de inferir as respostas da FC e da atividade parassimpatica cardiaca em diferentes condicGes

funcionais (exercicio e recuperacao).
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efou reducdo absoluta e/ou relativa a atividade simpatica, sendo que o primeiro tem efeifo cardioprotetor de
longo prazo. Por outro lado, ha escassez sobre o impacto do treinamento resistido como possivel efeito
cardioprotetor. Ou seja, ndo se sabe como & o comportamento da MAC em individuos jovens adultos sadios.
Se nao sabemos como & o comportamento no individuo normal, como podemos tirar conclusées em
diferentes patologias? Constata-se entdo a importéancia de mais estudos para averiguar o impacto agudo e
cronico do treinamento resistido sobre a modulacdo autonomica cardiaca. OBJETIVO: Neste contexto, o
presente trabalho tem como objetivo avaliar o impacto do treinamento resistido sobre a modulacdo

autondmica cardiaca em jovens sedentarios adultos sadios. METODO: Serdo
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Abstract

The effect of resting heart rate (RHR) on the heart rate (HR) dynamics and parasympathetic
modulation at rest, exercise, and recovery remain to be clarified. This study compares HR and
parasympathetic responses at rest, during submaximal exercise testing and recovery in young,
physically active men with different RHR average values. HR and parasympathetic responses
were compared between two groups: bradycardia group—RHR < 60 bpm (BG, n = 20) and nor-
mocardia group—RHR > 60 < 100 bpm (NG, n = 20). A Polar RS800® was used to record the
RR-interval series and HR at rest in the supine position, following the postural change (from
supine to orthostatic position) and in the orthostatic position for 5 minutes, as well as during and
after a submaximal exercise testing. Statistical analysis employed the MANOVA, Mann-Whit-
ney, and Simple Linear regression test with a two-tailed p-value set at < 0.05. BG at rest
showed lower HR in the orthostatic position, higher parasympathetic activity in the supine and
orthostatic positions, and higher parasympathetic reactivity than NG (p < 0.01) after the pos-
tural change. BG before exercise showed lower HR and higher values of the chronotropic
reserve and parasympathetic withdrawal than NG (p < 0.01) throughout the exercise. Following
the exercise, BG showed higher values of HR recovery (HRR) and parasympathetic reactiva-
tion in the 3 and 5™ minutes of recovery than NG (p < 0.01). Lastly, the RHR can explain the
variance of the HR at rest, during exercise testing, and recovery from 11 to 48%. We concluded
that BG (RHR < 60 bpm) showed higher chronotropic and parasympathetic modulation at rest,
higher chronotropic reserve, parasympathetic withdrawal during the submaximal exercise test,
and faster HRR and parasympathetic reactivation after effort in young physically active men.

Introduction

The chronotropic and cardiac autonomic responses assessed at rest, during exercise, and post-
exercise recovery are considered powerful independent predictors of cardiovascular morbi-
mortality in the general population [1-3].

Resting heart rate (RHR) is often used in the clinical setting to assess the relative strength of
parasympathetic activity and sympathovagal balance in the heart [4]. During an incremental
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exercise test, heart rate (HR) increases due to parasympathetic withdrawal and sympathetic acti-
vation [5]. In contrast, after exercise, the short-term post-exercise HR adaptation, the heart rate
recovery (HRR), occurs in response to simultaneous rapid parasympathetic reactivation and
progressive sympathetic deactivation [5]. Consequently, a high RHR, slow HR response during
an exercise test, and a delayed HRR are associated with reduced parasympathetic activity, with-
drawal impairment, and reactivation of parasympathetic activity, respectively [1-3, 6, 7].

Even though those physiological measurements mentioned above are considered indepen-
dent predictors of risk for cardiovascular mortality [1-3], some studies have investigated the
association between parasympathetic activity at rest, evaluated by heart rate variability (HRV),
with HRR [8-16] by considering it to be a promising area of clinical and functional evaluation.

In this clinical setting, some studies have reported a significant association between resting
parasympathetic activity with HRR after a maximal or submaximal incremental exercise test
[9, 11, 14-16]. When evaluating the HR during the exercise, only one study showed a signifi-
cantly positive association between parasympathetic activity at rest with chronotropic reserve
(CR); the difference between HR at peak exercise and the RHR in the supine position, during
the maximal exercise test [16]. On the other hand, other studies have not shown a significant
association between parasympathetic activity at rest with HRR or parasympathetic activity
after incremental exercise tests 8, 10, 12, 13].

Indeed, due to different approaches used in those studies above to evaluate resting status,
inconsistent results may be produced because the chronotropic response and parasympathetic
modulation are adaptative phenomena that are affected by body positions (supine, sitting, or
standing), types of exercise test protocols (maximal or submaximal), and types of recovery pro-
tocols (active or passive) [5, 17].

So, the inconclusive results regarding the interaction between cardiac resting measurements
and the chronotropic and parasympathetic responses during and after an exercise test remain,
and new approaches are needed to expand prior investigations. To the best of our knowledge,
no studies have shown information on the effect of different RHR average values on HR and
parasympathetic activity at rest, during the exercise test, and during recovery.

Furthermore, the hypothesis that different RHR average values can affect HR and parasym-
pathetic activity during and after an exercise test opens the possibility of a new approach (or
analysis) using RHR average values, which may add helpful information as a preliminary tool
for decision-making (i.e., stress management) for healthcare professionals bringing essential
and complementary information related to individuals cardiac autonomic capacity without
the expense of clinical exercise tests or maximal/near the maximal effort required for exercise
and recovery analysis.

Therefore, we hypothesize that physically active young men with different RHR average val-
ues in the supine position show different HR and parasympathetic activity responses at rest,
during, and after a submaximal exercise test.

Accordingly, our objectives were: (a) to compare the HR and parasympathetic responses
during rest, exercise, and post submaximal exercise in physically active young men with differ-
ent RHR average values; (b) to develop an explication regression based on the effect of RHR
average values on the HR response during rest, exercise, and post submaximal exercise in
physically active young men.

Materials and methods
Participants

We conducted a cross-sectional study, enrolling 40 young and physically active males with a
median (quartiles) age of 26.7 (20.0-40.0) years and body mass index (BMI) equal to 24.2
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(20.1-28.2) kg/m®. Participants were eligible for inclusion if they were men, physically active
(> 150 min of moderate-vigorous physical activity per week, International Physical Activity
Questionnaire—IPAQ) [18], non-athletes, healthy (no medical restrictions nor known dis-
ease), and aged between 20 and 40 years old. Volunteers underwent exercise testing 2h after
breakfast, between 8:00 and 10:00 a.m., and were previously instructed to abstain from stimu-
lants and alcoholic beverages and physical activity for at least 24 h before evaluation. The stud-
ies involving human participants were reviewed and approved by the Ethical Committee on
Human Research of the University Center Euro-Americano (UNIEURQ, approval number:
006/2011) in agreement with the Declaration of Helsinki. The participants provided their writ-
ten informed consent to participate in this study, and each participant signed informed written
consent.

Study design

Initially, we collected clinical basic physiological data, anthropometrical measurements, and
information on lifestyle habits. Afterward, in a quiet exercise physiology laboratory room, at a
temperature between 22 to 24°C and relative humidity of 50-60%, continuous HR was
recorded according to a standardized protocol previously described to obtain the R-R interval
series [15, 17]. First, a valid five-minute R-R interval series and HR were obtained following 10
minutes of rest in the supine position. After, participants were asked to actively adopt the
orthostatic posture at the bedside. Two minutes after the postural change, the blood pressure
was measured to verify the absence of significant postural hypotension, and an additional five
minutes of the R-R interval series and HR were recorded.

The submaximal treadmill exercise test was applied immediately after recording the R-R
interval series (at supine and orthostatic postures). Soon after the interruption of the exercise
test, the participants proceeded to the post-exercise active orthostatic recovery at 2.4 km/h and
2.5% grade [17].

The subjects were allocated into two groups based on the supine RHR average values to test
our hypothesis. Those who presented bradycardia at rest (RHR < 60 bpm) were grouped in
the bradycardia group (BG n = 20), and those who presented an RHR average values within
the normal range (HR > 60 bpm < 100 bpm) were allocated to the normal HR group (NG
n=20).

Heart rate and heart rate variability analysis

The HR and R-R intervals series were recorded using a valid and reliable heart rate monitor
Polar™ (model, RS800CX, Polar ™, Kempele, Finland) with a sample rate of 1000Hz [16, 17].
Then, each R-R interval series file was transferred to a computer for offline data processing
and analysis of HR and HRV of the R-R interval utilizing the Polar Pro Trainer 5 software and
the Kubios HRV software (version 2.2, Kuopio, Finland), respectively [19].

All R-R segments were visually analyzed, and occasional artifacts were manually or auto-
matically removed (< 1% of recording) [20]. The automated artifact identification and
removal were performed using the threshold method, which consists of selecting R-R intervals
that were larger or smaller than 0.45s (very low), 0.35s (low), 0.25s (medium), 0.15s (strong),
or 0.05s (very strong) compared to average R-R intervals [19]. We used the medium threshold
method that only removed the visually observed ectopic points, as long as the tracing did not
lose the physiological pattern and the removal did not exceed 1% of the recording [19, 20].

The parasympathetic activity was evaluated by the square root of the square of successive
adjacent R-R intervals difference (rMSSD), a time-domain index associated with respiratory
sinus arrhythmia [21]. At rest, during, and after the submaximal treadmill exercise test,
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rMSSD was assessed using two different metrics: the short-term HRV measurement, i.e., five
minutes, and the ultra-short-term HRV measurement, i.e., < one minute, that was analyzed at
peak effort (30 seconds final) and in each segment of one minute throughout the active recov-
ery phase, i.e., 1%, 3, and 5 minute. These quantitative analysis methods do not require the
stationarity of the HR series, allowing the analysis during and after the exercise [21, 22].

The HR at supine (RHR) and orthostatic (HR,,,) positions were recorded as previously
described at resting conditions, and absolute (A,,;RHR) and relative (Ao RHR) variations were
calculated by subtracting HR,,, from RHR. During the submaximal treadmill exercise test, HR
recording was initiated immediately before starting the exercise test (HR;yi401) and stopped
when participants reached 85% of their maximum predicted HR (HR,cqi.) by the Tanaka for-
mula [23]. The CR was calculated by subtracting HR o from RHR [24, 25]. During the active
recovery, HR was recorded at the 1%, 3", and 5™ minute, and the absolute (HRR) and relative
(%HRR) values of HRR were calculated by subtracting HR at the 1%, 3¢, and 5™ minute during
the recovery phase from the HR e, [26].

At rest, the IMSSD at supine (rMSSDy,,,) and orthostatic (rMSSD,,) positions were
recorded, and the absolute (A, rMSSD;,,) and the relative (A, rMSSD,.,) variation values of
rMSSD were calculated by subtracting rMSSD,, from rMSSDy,,,. During the submaximal
treadmill exercise test, the rMSSD was recorded when the participants reached 85%
(rMSSDycq); and we obtained the parasympathetic withdrawal by subtracting rMSSD i
from rMSSDy,, through the absolute (A, rMSSD.y) and the relative (AyrMSSD ) rMSSD
variation. At recovery, the rMSSD was obtained at the 1%, 3", and 5™ minutes over the active
recovery phase.

Treadmill submaximal exercise testing

All participants performed the submaximal treadmill exercise testing on a conventional tread-
mill (Centurion-Micromed, Brazil). The use of submaximal exercise testing was by the risk
level to the volunteers and the availability of appropriate equipment and personnel to deter-
mine the HR and HRV response to one determined submaximal work rate [27].

The submaximal exercise test started with two minutes of warm-up at a speed of 3.0 km/h
and 2.5% grade. The grade remained constant throughout the test and during recovery. After
the two minutes of warm-up, the submaximal exercise test protocol started at a speed of 4.0
km/h and 2.5% grade, and the speed was increased by 1.0 km/h every minute until participants
reached HR ¢k

After achieving this submaximal intensity (85% of their predicted maximum HR), the exer-
cise test was interrupted, and a 5-minute active recovery period was initiated with volunteers
in standing positions at 2.4 km/h and 2.5% grade, as previously described [17, 28].

Statistical analysis

Statistical analysis employed the IBM SPSS Statistics 23 (SPSS Software, Inc., USA, 2015) and
Prism™ 8 for Windows software (GraphPad Software, Inc., USA, 2019). The observed power (OP)
was calculated by post hoc power analyses using G*Power 3.1.9.7 for Windows software [29].

The normality of the distribution of the variables was verified by the Shapiro-Wilk test, by
visually Q-Q plot analysis, and scores greater than 1.5 times the interquartile range out of the
boxplot were considered outliers [30, 31]. The homogeneity analysis of the covariance matrices
of each dependent variable was performed by Box’s M test, and the Levene test verified the
analysis of variance homogeneity. We used mean and standard deviation as descriptive statis-
tics to present compliance with normality assumptions. Otherwise, data are presented as
median and quartiles (25% and 75%).
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Depending on the data distribution, inferential analyses were run either with the indepen-
dent t-test or the Mann-Whitney test. The dependent variables that presented normality
assumptions, homoscedasticity, and no outlier were present, and the groups presented similar
sizes, which protect the inflation of the type I error due to multiple testing of variables depen-
dent; we used the multivariate analysis of variance test (MANOVA) in the comparative analysis
before, during and, after the submaximal exercise test. The analysis of variance (ANOVA) of
each set of the dependent variable was conducted by the MANOVA test.

A simple linear regression was also performed on data that met the assumptions of normal-
ity, linearity of parameters, normality of residuals, independent values, homoscedasticity, and
absence of autocorrelation of residuals (Durbin-Watson test), absence of multicollinearity,
and absence of outliers.

The effect size (ES) used for the independent t-test was Cohen’s d, adopting the following
parameters: d < 0.2: trivial effect; d > 0.2 and <0.5: small effect; d >0.5 and < 0.8: medium
effect and d >0.8: large effect. ES used for the Mann-Whitney test was score Z and we adopted
the following criteria for interpreting: < 0.1: trivial effect; > 0.1 <0.3: small effect; >0.3 < 0.5:
medium effect and > 0.5: large effect [32]. ES used for MANOVA test was multivariate square
eta (Mn?) and we adopted the following criteria: < 0,02: trivial effect; >0.02 < 0.13: small
effect; >0.13 <0.26: medium effect; > 0.26: large effect [33]. The two-tailed level of statistical
significance was setat a p < 0.05.

Results

Table 1 shows values of the age, body mass index, resting heart rate, heart rate peak, speedcax,
and the total time of effort (EXT-time) for both the BG and NG. We observed a large ES and
lower value of RHR on the BG compared to NG (p < 0.01). We did not observe any difference
between groups’ age, BMI, HR .k, Speed,,eax, and EXT-time data (p > 0.51).

Table 2 shows comparative values of the chronotropic response before, during, and after
the submaximal treadmill exercise test for groups. The MANOVA for three dependents vari-
ables at rest (HR,,,,, A, RHR, and A, RHR), for two dependents variables during submaximal
treadmill exercise test (HR;,,ii, and CR), and three dependents variables for absolute
(HHRleln. HHRI&mmJn. and HHRSmmin) and relative (%HHRISImin, %HHR;dmm, and %
HHR;™,,,.,) chronotropic response following submaximal treadmill exercise test presented a
significant difference between groups according to Pillai’s trace (p < 0.01).

At rest, we observed a large ES in which BG presented lower values of HR,,,; and higher val-
ues Ay, RHR (p < 0.03) compared to NG. No differences were observed between groups on the
AusRHR (p = 0.31). During the submaximal treadmill exercise test, we observed a large ES in

Table 1. Comparative values of age, body mass index, resting heart rate, heart rate peak, and total effort time in the BG (n=20) and NG (n = 20).

Variables BG NG ES™ Difference between means (95% CI) p
Age (years) 26.1 5,6 27.3+6.0 0.1 -1.1(-4.8t02.5) 0.53
BMI (kg/m?) 241422 245+ 1.6 0.2 -0.4 (- 1.6 to 0.8) 0.51
RHR (bpm) 56.1+32 669+49 26 ~10.8(-13.4t0-8.13) <001
HR,.q (bpm) 164.1 + 5.1 1642+ 48 0.01 ~0.1(-32t03.1) 0.95
EXT-time (s) 455.1 £ 54.5 4439+ 52.8 0.1 11.2 (- 23.1 to 45.6) 0.51
Speed,ean (km/h) 11.2+0.9 11.0 +0.9 0.2 0.2 (- 0.3 to 0.8) 0.40

BG: bradycardia group; NG: normal heart rate group; ES: effect size; Cl: confidence interval; BMI: body mass index; kg: kilograms; m: meters; HR: heart rate; bpm: beats

per minute; EXT-time: time effort total; s: seconds; km: kilometers; h: hours; TE: trivial effect; LE: large effect

t: Cohen’s d

* independent test t (p < 0.05).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0277848.t001
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Table 2. Mean (+ standard deviation) comparative values of the chronotropic response before, during, and after a submaximal exercise test.

Variable | BG NG ES' oP Difference between means (95% CI) ‘P
Rest |
HR,,, (bpm) 76.7 + 8.5 84.9 +9.8 0.29 99% - 8.2 (- 14.1 to—2.3) < 0.01
Aqb:RHR (bpm) 206 + 8.1 18.0 + 8.0 2.6 (-2.5t07.7) 0.31
Ay RHR (%) 370+ 154 276+ 12.1 5.5 (0.5 to 10.4) 0.03
Exercise
HRjjitial (bpm) 82.0+5.5 88.0+6.3 0.29 99% -6.2 (- 10.1 to—2.4) < 0.01
CR (bpm) 108.0 + 5.5 97.0+5.7 10.7 (7.1 to 14.3) < 0.01
Recovery
HRR,",..;, (bpm) 36.5+7.8 35.5+ 8.1 0.10 89% 1.0 (-4.0to 6.1) 0.68
HRR ;" i (bpm) 62.4+69 57.4+7.1 4.9 (0.4 t0 9.4) 0.03
HRR ;.. (bpm) | 66.9 + 5.6 604+ 58 6.4 (2.7 to 10.1) <0.01
%HRR,*,;, (bpm) 223+48 216+49 0.11 93% 0.6 (-24t0 3.8) 0.66
%HRR;™,,;, (bpm) | 38.0 + 4.4 349 +4.1 3.0(0.3t05.8) 0.02
%HRR5" i, (bpm) 40.7 +£3.2 36.8 + 3.4 3.9 (1.8 to 6.0) < 0.01

BG: bradycardia group; NG: normal heart rate group; ES: effect size; OP: observed power; CI: confidence interval; HR: heart rate; bpm: beats per minute; ort: orthostatic;
AuusRHR: absolute variation resting heart rate; A, RHR: relative variation resting heart rate; CR: chronotropic reserve; min: minute; HRR: heart rate recovery; %HRR:
relative heart rate recovery; LE: large effect; SE: small effect

+: Multivariate square eta

T MANOVA test (p < 0.05).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0277848.t002

which BG presented lower values of HR;,;;;,; and higher values CR than NG (p < 0.01). Follow-
ing the submaximal treadmill exercise test, we observed a small ES, and we did not observe dif-
ferences between groups on the HHR,™ i, (p = 0.68) and %HHR,™ ;,, (p = 0.66), but we
observed a higher value of HHR;*,;, and HHR,™ ., and %HHR,*, ;, and %HHR:"™,;, on
BG compared to NG (p < 0.02), as shown in Table 2.

Table 3 shows comparative values of the parasympathetic cardiac activity before, during,
and after the submaximal treadmill exercise test, both on the BG and NG. At rest, BG pre-
sented higher rMSSDy,,,, rIMSSD ., and A, rMSSDq -5 compared to NG (p < 0.01) with an
ES of moderate to large. We did not observe differences between groups on the Ay,rMSSD,,
sup (P = 0.22). During the submaximal treadmill exercise test, we did not observe differences
between groups and on the rMSSD .k (p = 0.14), but we observed higher values of
AgbsMSSDp et sup and AgrMSSD e sup (P < 0.01) on BG than NG and a large and moderate
ES, respectively. Following the submaximal treadmill exercise test, we did not observe differ-
ences between groups on the rMSSD,* i, (p = 0.11). BG presented higher rMSSD 3"min and
rMSSD 5" min values than NG (p < 0.01) and a moderate ES in both indexes.

Table 4 shows the simple linear regression derived from the values of the RHR group (pre-
dictor variable) with the chronotropic response (outcome variable) before, during, and after
the submaximal treadmill exercise test. The results demonstrated that the model significantly
improves our ability to explain the behavior of the outcome variables (p < 0.001). Thus, the
behavior of the outcome variable can be explained by the predictor variable.

The NG presents on average 8.2 bpm in HR,,,; and 6.2 bpm in HR;,j;; more than the BG,
in which the RHR explains 17% and 22%, respectively, of the variance of this difference aver-
age between the groups. NG presents on average 5.5% in Ay, RHR, 10.7 bpm in CR, 4.9 bpm in
HRR 3%, 6.4 bpm in HRR 5™, 3.1 bpm in %HRR3*;, and 3.9 bpm in %HRR5™, .,
lower than the BG, in which RHR explain from 11% to 48% o the variance of this difference
average between the groups.
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Table 3. Median (25"~ 75") comparative values of the parasympathetic cardiac activity before, during, and after a submaximal exercise test.

Variables BG NG ES' orP Difference between median (95% CI) ‘p
Rest
rMSSDS“P(ms) 68.7 (34.7-187.9) 38.5(18.5-113.9) 0.5 96% 30.1 (12.7 to 48.2) < 0.01
rMSSD,(ms) 25.5(10.2-105.0) 15.6 (9.7-57.8) 0.3 68% 9.8 (0.8to 17.1) 0.01
ArMSSD, . (ms) 42.3 (6.4-130.0) 20.6 (-0.9-90.4) 0.4 77% 21.8 (4.2 t0 38.2) < 0.01
A%rMSSD, (%) 60.3 (18.4-88.0) 58.3 (-4.8-79.4) 0.1 11% 1.9 (-8.9 to 18.0) 0.43
Exercise
TMSSD peqi(ms) 3.4(2.2-5.7) 3.1(1.9-4.3) 0.1 18% 0.2 (-0.2t0 0.8) 0.27
ArMSSDy,.(ms) 65.6 (30.5-185.0) 36.0 (15.0-111.0) 0.5 95% 29.6 (12.4 to 48.1) < 0.01
A%rMSSD, .. (%) 95.3 (87.7-98.5) 92.2 (81.1-97.4) 0.3 63% 3.1(02105.3) 0.02
Recovery
£MSSD,* i (ms) 3.9(2.8-9.9) 3.5 (2.0-9.6) 0.1 20% 0.4 (-0.3 10 0.9) 0.23
rMSSD,™, . (ms) 9.6(5.2-21.0) 6.9 (3.0-25.0) 0.4 73% 2.7 (0.6 to 4.4) 0.01
rMSSD:™", ;. (ms) 8.7 (5.3-20.0) 6.2 (3.1-23.0) 0.4 86% 2.6(1.1t04.9) < 0.01

BG: bradycardia group; NG: normal heart rate group; ES: effect size; OP: observed power; CI: confidence interval, rMSSD: the square root of the mean of the square of
successive adjacent R-R intervals difference; sup: supine position; ms: millisecond; ort: orthostatic position; ArMSSD,..: absolute variation of resting rMSSD; A%
rMSSD,.; relative variation of resting tMSSD; ArMSSDy,..: absolute variation of exercise rMSSD; A%rMSSD,,.: relative variation of exercise rMSSD; min: minute; LE:
large effect; ME: medium effect; TE: trivial effect

t: Score Z

* Mann-Whitney test (p < 0.05).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0277848.1003

Discussion

Our study observed new and relevant findings regarding different RHR average values on the
HR dynamics and parasympathetic activity at rest, during, and after a submaximal exercise
test in young physically active men.

We observed that BG (RHR average values < 60 bpm) showed low HR and high parasym-
pathetic activity at rest (supine and orthostatic positions); High chronotropic and parasympa-
thetic responses (reduction) after changing posture from supine to orthostatic at rest; During
the submaximal exercise test was observed higher chronotropic reserve, and parasympathetic

Table 4. Simple linear regression analysis derived from differences between means of the groups on a chronotropic response before, during, and after a submaximal
exercise test.

Predictor variable Dependents variable Slope R? OP 95% confidence interval of the mean difference to BG ‘p

BG vs. NG HR,¢ 8.2 17% 99% 2.1to 14.1 < 0.01

Ao RHR (%) 55 1% 99% 104 t0-0.5 0.03
HRp it (bpm) 6.2 22% 99% 2410 10.0 < 0.01
CR (bpm) -10.7 48% 99% “14.3to -7.1 < 0.01

HRR *,, (bpm) 4.9 11% 99% 9.4 1t0-04 0.03
HRR 5™, (bpm) 6.4 24% 999% -10.1 to -2.7 < 0.01

%HRRy™, ;. (bpm) 3.1 12% 99% -5810-0.3 0.02

%HRRs",,,i, (bpm) -39 27% 99% -6.1to-1.8 <0.01

Slope: regression coefficient; R% determination coefficient; OP: observed power; NG: normal heart rate group; BG: bradycardia group; HR: heart rate; ort: orthostatic
position; bpm: beats per minute; Ay, RHR: relative variation of resting heart rate; CR: chronotropic reserve; HRR: heart rate recovery; min: minute; %HRR: relative heart
rate recovery

*Linear regression test (p < 0.05).

https://doi.org/10.1371/journal. pone.0277848.t004
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withdrawal, and following the exercise, faster HRR and parasympathetic reactivation were
observed compared to NG (RHR average values > 60 bpm).

The functional basis of the interaction between low RHR average values with chronotropic
and parasympathetic activity responses is difficult to explain and can only be conjectured, con-
sidering the complexity of the mechanism involved in HR dynamics. Hence, our results sug-
gest that RHR average values < 60 bpm in the supine position (bradycardia) worked as a
marker for greater cardiac autonomic modulation in distinct functional conditions (rest, exer-
cise, and recovery).

It is well-established that the HR increases (chronotropic reserve) during an exercise test
due to parasympathetic withdrawal and sympathetic activation, and following the exercise test,
the short-term HR adjustment responds to the rapid parasympathetic recovery and progres-
sive sympathetic withdrawal [5]. Therefore, the coactivation of both autonomic branches,
parasympathetic and sympathetic, occurs over several minutes immediately after exercise [5,
34].

Previous studies with similar exercise protocols to our study verified a positive significant
correlation between resting parasympathetic activity with the HRR and parasympathetic activ-
ity after the submaximal exercise test [9, 11]. Evrengul et al. [11] observed a positive significant
carrelation between parasympathetic activity at rest and HRR in the 3™ minute during passive
recovery (supine position). Danieli et al. [9] observed a positive correlation between resting
parasympathetic activity with HRR at 30s, 1 and 2" minute during passive recovery (seating
position).

On the other hand, some authors have shown divergent results considering the relationship
between resting parasympathetic activity with HRR and parasympathetic activity after the
exercise test [8-16]. One of the pioneers in the field was Javorka et al. [12], who did not
observe a significant correlation between resting parasympathetic activity with relative HRR
and parasympathetic reactivation in the 1% and 5" minute after submaximal exercise. In the
same direction, Molina et al. [14, 15] published studies that did not observe a correlation
between absolute and relative HRR at the 1% minute with parasympathetic activity in the
supine position and the standing position following maximal treadmill exercise testing in
healthy men.

Considering the present results, we did not observe differences between groups on the
HHR, %HRR, and parasympathetic activity in the first minute of recovery; it is an established
standard time. Probably the absence of a significant difference in the parasympathetic activity
within the first minute following the submaximal exercise test may be due to the coactivation
of both autonomic branches (rapid parasympathetic reactivation with simultaneously sympa-
thetic deactivation) and the effort interruption criterion in 85% of predicted maximum HR,
which could impact this comparative analysis (BG vs NG).

On the other hand, most studies on HRR focused on the recovery in the first minute and
the third minute after exercise [8-13] and there are a few literature reports in which both early
and late HRR has been examined [14-16]. Additionally, different implications of exercise
physiology can be appreciated with a comprehensive analysis of HRR beyond the first minute.
After exercise, HRR in the first 30s to 1¥ min is predominantly driven by parasympathetic
reactivation (early phase with rapid decline), whereas in the subsequent two or more minutes
(late phase with slow decay), sympathetic withdrawal in addition to parasympathetic reactiva-
tion, sets in as a pivotal determinant of heart rate decline [5]. Therefore, BG compared to NG
showed faster absolute and relative HRR in the 3" and 5™ minutes of recovery due to higher
parasympathetic activity values in the 3" and 5™ minutes of recavery, as shown in Table 3.

In terms of cardiac autonomic analysis, assessing the RHR could be practical, straightfor-
ward, and feasible considering the comprehensive understanding of the effect of RHR in
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different functional conditions, as shown in the present study. The monitoring of the RHR
offers a relatively low-cost way to screen for risk factors with unfavorable prognoses such as
increased cardiovascular morbimortality and sudden death [2, 7]. Hence, the novelty of the
present study is that this results may open a new possibility to monitor the training status [4,
35] and predict cardiorespiratory fitness [36, 37].

Thus, one possibility is that the lower RHR average values (higher parasympathetic activity)
and greater parasympathetic reactivity (reduction) after the postural change (orthostatic stress)
before an adaptative functional demand as the exercise may be considered a preliminary
marker of better chronotropic and parasympathetic responses during and after exercise.

Another aspect to be highlighted in our work is that BG showed higher chronotropic
reserve and parasympathetic withdrawal during the submaximal incremental exercise test and
faster HRR and parasympathetic reactivation after post-exercise compared to NG. Therefore,
our results may add to the literature that RHR average values might be considered a cardiac
autonomic "flexibility” index, which helps to understand the relationship between RHR, its
adjustment, and cardiovascular health, which is important and potentially toll on individuals’
care. From a clinical perspective, the results may be considered important to the individual
evaluation of cardiovascular health, but this goes beyond our scope and should be investigated
in future studies [38, 39].

In addition, our findings may add important information based on a novel approach
toward developing an explication regression based on the effect of RHR average values on the
HR response during these functional conditions (rest, exercise, and recovery) for a better
understanding of these complex interactions.

Our study advances from previous studies showing that RHR average values explained the
variance of HR at rest, exercise, and recovery from 11 to 48% in physically active men. We
believe that the present study could open a new possibility of applying this analysis model in
other populations (impaired cardiac autonomic regulation of HR or sick sinus syndrome),
considering its preliminary information about the cardiac autonomic function "flexibility" to
different functional conditions.

In the present study, we observed that HR,,, in the NG presents on average 8.2 beats/min
more than the BG; during exercise, NG showed a reduced chronotropic reserve of 10.7 beats/
min compared to BG; and following the exercise, the HRR at 3rd 5™ minutes were 4.9
beats/min and 6.4 beats/min lower in NG than BG, respectively. Studies have shown that subtle
variations in the HR, like 10 beats/min increase in RHR, delayed chronotropic response during

and

exercise, and slow HRR after the exercise test may reflect a decreased parasympathetic modula-
tion and increased sympathetic activity (relative autonomic imbalance) [1-3, 6, 7]. Regarding
cardiac autonomic imbalance, it is well-established in the literature the association between
reduced cardiac autonomic modulation with unfavorable prognoses such as increased cardio-
vascular morbimortality and diagnostics of overtraining syndrome and impaired cardiorespi-
ratory fitness [35, 36, 40-43].

Although the present study cannot estimate the data, our analysis over a linear regression
test clearly shows the effect of RHR average values on HR dynamics and parasympathetic
activity in all assessed functional conditions. From a practical perspective, this observation
could be significant considering some clinical conditions associated with elevated cardiometa-
bolic risks, such as subclinical cardiac ischemia or severe hypertension, may preclude the
accomplishment of maximum exercise testing. Alternatively, the submaximal exercise test is
widely used in clinical settings for functional evaluation. In this context, to the best of our
knowledge, no study has verified the effect of RHR on HR and parasympathetic activity during
rest, exercise, and recovery using submaximal exercise testing.
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Another aspect to be highlighted in our work is considering how the exercise dose (i.e.,
intensity, duration, and modality) may influence the HR and parasympathetic activity
responses [5]. Thus, both groups achieved the same HR ¢, in the same EXT-time and same
intensity (Speed,..x). In other words, since we managed the intensity, duration, and modality
of the submaximal exercise test, the observed differences between the groups were not influ-
enced by the exercise protocol, reinforcing the influence of RHR average values on the group’s
outcomes during all functional conditions.

Limitations in our work include the exclusion of older subjects, athletes, and women of any
age range, so the findings cannot be extrapolated to these groups of people. Also, these results
cannot be extrapolated to men in general because our sample was relatively homogenous, and
thus men with different clinical/functional conditions would present different responses than
those observed in the present study. Additionally, our findings cannot be extrapolated for
other workload and duration exercises or protocols like a cycle or arm ergometry, where the
individuals sit during rest, exercise and recovery. Also, the participants performed an active
recovery after exercise in the orthostatic position, which limits the comparison to similar con-
ditions. On the other hand, to reduce the influence of those potential confounders, we decided
to prioritize internal validity instead of external validity. In addition, all differences observed
were statistically significant with a power greater than 80%, mitigating, therefore, the possibil-
ity of a type I error. So, although in the present study, the sample homogeneity may represent
a limitation, on the other side, this methodological condition could be considered one strength
reinforcing our findings due to its strong internal validity.

Conclusion

We concluded that BG (RHR average values < 60 bpm) showed higher chronotropic and para-
sympathetic activity at rest; higher chronotropic reserve and parasympathetic withdrawal dur-
ing the submaximal exercise test, and faster HRR and parasympathetic reactivation after effort
compared to NG in young physically active men. Lastly, low RHR average values (< 60 bpm)
showed to be a cardiac autonomic "flexibility” index for assessing individual cardiovascular
health in young physically active men.

Supporting information

§1 Data. Availability statement.
(CSV)

Author Contributions

Conceptualization: Giliard Lago Garcia, Carlos Janssen Gomes da Cruz, Guilherme Eckhardt
Molina.

Data curation: Giliard Lago Garcia, Guilherme Eckhardt Molina.
Formal analysis: Giliard Lago Garcia.
Funding acquisition: Giliard Lago Garcia.

Methodology: Giliard Lago Garcia, Luiz Guilherme Grossi Porto, Carlos Janssen Gomes da
Cruz, Guilherme Eckhardt Molina.

Project administration: Giliard Lago Garcia.

Resources: Giliard Lago Garcia.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0277848 December 7, 2022 10/13

68



PLOS ONE

Comparison of chronotropic and parasympathetic responses in different resting heart rate average values

Visualization: Giliard Lago Garcia.

Writing - original draft: Giliard Lago Garcia.

Writing - review & editing: Giliard Lago Garcia, Luiz Guilherme Grossi Porto, Carlos Janssen

Gomes da Cruz, Guilherme Eckhardt Molina.

References

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Kurl S, Jae SY, Voutilainen A, Hagnas M, Laukkanen JA. Exercise heart rate reserve and recovery as
risk factors for sudden cardiac death. Progress in cardiovascular diseases. 2021; 68:7—11. https://doi.
org/10.1016/j.pcad.2021.09.002 PMID: 34536445

Park DH, Jeon JY. The prognostic value of resting heart rate for health status. Exercise Science. 2020;
29(1):24-33.

Qiu S, Cai X, Sun Z, LiL, Zuegel M, Steinacker JM, et al. Heart rate recovery and risk of cardiovascular
events and all-cause mortality: a meta-analysis of prospective cohort studies. Journal of the American
Heart Association. 2017; 6(5):e005505. https://doi.org/10.1161/JAHA.117.005505 PMID: 28487388

Buchheit M. Monitoring training status with HR measures: do all roads lead to Rome? Frontiers in physi-
ology. 2014; 5:73. https://doi.org/10.3389/fphys.2014.00073 PMID: 24578692

Michael 8, Graham KS, Davis GM. Cardiac autonomic responses during exercise and post-exercise
recovery using heart rate variability and systolic time intervals—a review, Frontiers in physiology. 2017,
8:301. https://doi.org/10.3389/fphys.2017.00301 PMID: 28611675

Romero-Ortuno R, O'Connell MD, Finucane C, Fan CW, Kenny RA. Higher orthostatic heart rate pre-
dicts mortality: The Irish Longitudinal Study on Ageing (TILDA). Aging clinical and experimental
research. 2015; 27(2):239—42. hitps:/doi.org/10.1007/s40520-014-0261-8 PMID: 25034834

Zhang D, Wang W, Li F. Association between resting heart rate and coronary artery disease, stroke,
sudden death and noncardiovascular diseases: a meta-analysis. Cmaj. 2016; 188(15):E384-E92.
https://doi.org/10.1503/cmaj. 160050 PMID: 27551034

Bosquet L, Gamelin F-X, Berthoin S. Is aerobic endurance a determinant of cardiac autonomic regula-
tion? European journal of applied physiology. 2007; 100(3):363-9. hitps://doi.org/10.1007/s00421-007-
0438-3 PMID: 17440748

Danieli A, Lusa L, Potoénik N, Megli¢ B, Grad A, Bajrovi¢ FF. Resting heart rate variability and heart
rate recovery after submaximal exercise. Clinical Autonomic Research. 2014; 24(2):53-61. https:/doi.
org/10.1007/s10286-014-0225-2 PMID: 24509912

Dewland TA, Androne AS, Lee FA, Lampert RJ, Katz SD. Effect of acetylcholinesterase inhibition with
pyridostigmine on cardiac parasympathetic function in sedentary adults and trained athletes. American
Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2007; 293(1):H86-H92.

Evrengul H, Tanriverdi H, Kose S, Amasyali B, Kilic A, Celik T, et al. The relationship between heart rate
recovery and heart rate variability in coronary artery disease. Annals of Noninvasive Electrocardiology.
2006; 11(2):154-62. https://doi.org/10.1111/1.1542-474X.2006.00097.x PMID: 16630020

Javorka M, Zila |, Balharek T, Javorka K. Heart rate recovery after exercise: relations to heart rate vari-
ability and complexity. Brazilian Journal of Medical and Biological Research. 2002; 35:991-1000.
https://doi.org/10.1590/s0100-879x2002000800018 PMID: 12185393

Lee CM, Mendoza A. Dissociation of heart rate variability and heart rate recovery in well-trained ath-
letes. European journal of applied physioclogy. 2012; 112(7):2757-66. https://doi.org/10.1007/s00421-
011-2258-8 PMID: 22124525

Molina GE, da Cruz CJ, Fontana KE, Soares EM, Porto LGG, Jungueira LF Jr. Post-exercise heart rate
recovery and its speed are associated with cardiac autonomic responsiveness following orthostatic
stress test in men. Scandinavian Cardiovascular Journal. 2021:1-13.

Molina GE, Fontana KE, Porto LGG, Junqueira LF. Post-exercise heart-rate recovery correlates to rest-
ing heart-rate variability in healthy men. Clinical Autonomic Research. 2016; 26(6):415-21. https://doi
0rg/10.1007/s10286-016-0378-2 PMID: 27510618

Nunan D, Jakovljevic DG, Donovan G, Singleton LD, Sandercock GR, Brodie DA. Resting autonomic
modulations and the heart rate response to exercise. Clinical Autonomic Research. 2010; 20(4):213-
21. https://doi.org/10.1007/s10286-010-0073-7 PMID: 20496043

Garcia GL, Porto LGG, Fontana KE, Gomes CJ, Junqueira LF, Molina GE. Efeito de diferentes protoco-
los de recuperagao sobre a fungdo autendmica cardiaca. Revista Brasileira de Medicina do Esporte.
2017; 23:16-20.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0277848 December 7, 2022 11/13

69



PLOS ONE

Comparison of chronotropic and parasympathetic responses in different resting heart rate average values

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29,

30.

31.

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Matsudo S, Araujo T, Marsudo V, Andrade D, Andrade E, Braggion G. Questinario internacional de ati-
vidade f1sica (IPAQ): estudo de validade e reprodutibilidade no Brasil. Rev bras ativ fis saude.
2001:05-18.

Tarvainen MP, Niskanen J-P, Lipponen JA, Ranta-Aho PO, Karjalainen PA. Kubios HRV-heart rate
variability analysis software. Computer methods and programs in biomedicine. 2014; 113(1):210-20.
https://doi.org/10.1016/j.cmpb.2013.07.024 PMID; 24054542

Tulppo MP, Makikallio TH, Takala T, Seppanen T, Huikuri HV. Quantitative beat-to-beat analysis of
heart rate dynamics during exercise. American journal of physiology-heart and circulatory physiology.
1996; 271(1):H244—H52. https://doi.org/10.1152/ajpheart.1996.271.1.H244 PMID: 8760181

Camm AJ, Malik M, Bigger JT, Breithardt G, Cerutti S, Cohen R, et al. Heart rate variability: standards
of measurement, physiological interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology. 1996.

Shaffer F, Ginsberg JP. An overview of heart rate variability metrics and norms. Frontiers in public
health. 2017:258. hitps://doi.org/10.3389/fpubh.2017.00258 PMID: 29034226

Tanaka H, Monahan KD, Seals DR. Age-predicted maximal heart rate revisited. Journal of the american
college of cardiclogy. 2001; 37(1):153-6. https://dol.org/10.1016/s0735-1097(00)01054-8 PMID:
11153730

Jouven X, Empana J-P, Schwartz PJ, Desnos M, Courbon D, Ducimetiére P. Heart-rate profile during
exercise as a predictor of sudden death. New England journal of medicine. 2005; 352(19):1951-8.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a043012 PMID: 15888695

Lauer MS, Okin PM, Larson MG, Evans JC, Levy D. Impaired heart rate response to graded exercise:
prognostic implications of chronotropic incompetence in the Framingham Heart Study. Circulation.
1996; 93(8):1520-6.

Cole CR, Blackstone EH, Pashkow FJ, Snader CE, Lauer MS. Heart-rate recovery immediately after
exercise as a predictor of mortality. New England journal of medicine. 1999; 341(18):1351-7. https://
doi.org/10.1056/NEJM199910283411804 PMID: 10536127

Liguori G, Medicine ACoS. ACSM's guidelines for exercise testing and prescription: Lippincott Williams
& Wilkins; 2020.

Cruz CJGd Rolim PdS, Pires DdS Mendes CMQ, Paula GMd Porto LGG, et al. Reliability of heart rate
variability threshold and parasympathetic reactivation after a submaximal exercise test. Motriz: Revista
de Educacéo Fisica. 2017; 23:65-70.

Faul F, Erdfelder E, Lang A-G, Buchner A. G* Power 3: A flexible statistical power analysis program for
the social, behavioral, and biomedical sciences. Behavior research methods. 2007; 39(2):175-91.
https://doi.org/10.3758/bf03193146 PMID: 17695343

Ghasemi A, Zahediasl S. Normality tests for statistical analysis: a guide for non-statisticians. Interna-
tional journal of endocrinology and metabolism. 2012; 10(2):486. https://doi.org/10.5812/ijem.3505
PMID: 23843808

Razali NM, Wah YB. Power comparisons of shapiro-wilk, kolmogorov-smirnov, lilliefors and anderson-
darling tests. Journal of statistical modeling and analytics. 2011; 2(1):21-33.

Fritz CO, Morris PE, Richler JJ. Effect size estimates: current use, calculations, and interpretation. Jour-
nal of experimental psychology: General. 2012; 141(1):2.

Steyn H Jr, Ellis S. Estimating an effect size in one-way multivariate analysis of variance (MANOVA).
Multivariate Behavioral Research. 2009; 44(1):106—29. hitps://doi.org/10.1080/00273170802620238
PMID: 26795108

Tulppo MP, Kiviniemi AM, Hautala AJ, Kallio M, Seppanen T, Tiinanen S, et al. Sympatho-vagal interac-
tion in the recovery phase of exercise. Clinical physiology and functional imaging. 2011; 31(4):272-81.
https://doi.org/10.1111/j.1475-097X.2011.01012.x PMID: 21672134

Bosquet L, Merkari S, Arvisais D, Aubert AE. Is heart rate a convenient tool to monitor over-reaching? A
systematic review of the literature. British journal of sports medicine. 2008; 42(9):709—14. hitps://doi.
org/10.1136/bjsm.2007.042200 PMID: 18308872

Gonzales Tl, Jeon JY, Lindsay T, Westgate K, Perez-Pozuelo |, Hollidge S, et al. Resting heart rate as
abiomarker for tracking change in cardiorespiratory fitness of UK adults: The Fenland Study. medRxiv.
2020.

Jurca R, Jackson AS, LaMonte MJ, Morrow JR Jr, Blair SN, Wareham NJ, et al. Assessing cardiorespi-
ratory fitness without performing exercise testing. American journal of preventive medicine. 2005; 29
(3):185-93. https://doi.org/10.1016/j.amepre.2005.06.004 PMID: 16168867

Hottenrott L, Ketelhut S, Hottenrott K. Commentary: vagal tank theory: the three Rs of cardiac vagal
control functioning—resting, reactivity, and recovery. Frontiers in Neuroscience. 2019:1300. https://doi.
org/10.3389/fnins.2019.01300 PMID: 31920479

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0277848 December 7, 2022 12/13

70



PLOS ONE

Comparison of chronotropic and parasympathetic responses in different resting heart rate average values

39.

40.

4.

42,

43.

Wilder J. Basimetric approach {law of initial value) to biological rhythms. Annals of the New York Acad-
emy of Sciences. 1962,

Bellenger CR, Fuller JT, Thomson RL, Davison K, Robertson EY, Buckley JD. Monitoring athletic train-
ing status through autonomic heart rate regulation: a systematic review and meta-analysis. Sports med-
icine. 2016; 46(10):1461-86. https://doi.org/10.1007/s40279-016-0484-2 PMID: 26888648

Billman GE. Aerobic exercise conditicning: a nonpharmacological antiarrhythmic intervention. Journal
of applied physiology. 2002; 82(2):446-54. https://dol.org/10.1152/japplphysiol.00874.2001 PMID:
11796650

Billman GE, Kukielka M. Effects of endurance exercise training on heart rate variability and susceptibility
to sudden cardiac death: protection is not due to enhanced cardiac vagal regulation. Journal of Applied
Physiology. 2006; 100(3):896-806. https://doi.org/10.1152/japplphysiol.01328.2005 PMID: 16322370

Carnethon MR, Liao D, Evans GW, Cascio WE, Chambless LE, Rosamond WD, et al. Does the cardiac
autonomic response to postural change predict incident coronary heart disease and mortality? The Ath-
erosclerosis Risk in Communities Study. American journal of epidemiology. 2002; 155(1):48-56.
https://doi.org/10.1093/aje/155.1.48 PMID: 11772784

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0277848 December 7, 2022 13/13

71



