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RESUMO

OLIVEIRA, T. P. Recuperacdo da frequéncia cardiaca poés-exercicio:
mecanismos reguladores em normotensos e hipertensos. 2016. 136 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias) — Escola de Educacédo Fisica e Esporte, Universidade de
Séo Paulo. 2016.

A recuperacdo da frequéncia cardiaca pos-exercicio (RecFC) é determinada pela
reativacao vagal e retirada simpatica. Essas respostas, por sua vez, sao reguladas
pela acdo integrada dos diversos mecanismos de controle cardiovascular, como o
comando central, o mecanorreflexo muscular, o metaborreflexo muscular e a
termorregulagéo. Na hipertensao arterial sistémica (HAS) ocorre redugéo da RecFC,
refletindo a presenca de disfuncdo autonébmica e sugerindo prejuizos nos
mecanismos de controle cardiovascular, que precisam ser investigados. Dessa
forma, esta tese visou avaliar e comparar a influéncia dos mecanismos de controle
cardiovascular sobre a RecFC e sua regulacdo autonémica em normotensos (NT) e
hipertensos nunca-tratados (HT). Para tanto, 23 homens HT (4518 anos; 142+8/96+3
mmHg) e 25 NT (43+8 anos; 114+4/77+2 mmHg) realizaram, de forma aleatéria, 5
sessfes experimentais compostas de: periodo pré-exercicio, 30 min de exercicio em
cicloergbmetro (70% do VOyico) € 5 min de recuperagédo. A recuperacgéao diferiu entre
as sessodes, seguindo os protocolos: a) recuperacdo inativa (RI) - auséncia de
movimento; b) recuperacdo ativa (RA) - manutencdo do movimento pelo proprio
voluntério; c) recuperacdo passiva (RP) - manutencdo do movimento por forca
externa; d) recuperagdo com oclusdo (RO) - auséncia de movimento e ocluséo total
da circulacdo da coxa; e e) recuperacdo com resfriamento (RR) - auséncia de
movimento e resfriamento por ventilacdo. A atividade eletrocardiografica, a
respiragcdo e a pressao arterial foram continuamente registradas. A RecFC foi
avaliada por meio do calculo dos indices: a) RecFC30s, RecFC60s, RecFC300s: i.e.,
reducdo da FC apds 30s, 60s e 300s de recuperacdo; b) constante de tempo de
curta duracédo da RecFC (T30) e; c) constante de tempo de longa duracédo da RecFC
(RecFCt). A comparagédo da RecFC entre RA e RP permitiu avaliar a influéncia do
comando central sobre a RecFC. A RecFC foi mais lenta na RA em comparacédo a
RP (RecFC30s = 11+6 vs. 13+7 bpm, p<0,01), ndo havendo diferenca entre os
grupos nessa resposta. A comparacdo de RP e RI foi utilizada para avaliar o
mecanorreflexo. A RecFC foi mais lenta na RP em comparacéo a Rl (T30 = 351+167
vs. 267+128 s, p<0,01) e esse efeito foi maior no grupo HT (+160+154 vs. +32+147
s, p=0,03). A comparacédo de RI e RO foi utilizada para avaliar o metaborreflexo. A
RecFC foi mais lenta na RO que na Rl (RecFC300s = 2514 vs. 37+10 bpm,
p<0,01), e esse efeito foi maior nos HT (-16+11 vs. -8+15 bpm, p=0,05). Por fim, a
comparacao de Rl e RR foi utilizada para avaliar a termorregulacdo. A RecFC foi
mais rapida na RR em comparacdo a Rl (RecFC300s = 39+12 vs. 37£10 bpm,
p<0,01), ndo havendo diferenca entre 0s grupos nessa resposta. Conclui-se, que a
RecFC é influenciada pela atuacdo do comando central, mecanorreflexo muscular,
metaborreflexo muscular e termorregulagédo. Em adicéo, a redugcdo na RecFC na
HAS esta relacionada, pelo menos em parte, a maior sensibilidade do
mecanorreflexo e do metaborreflexo musculares.

Palavras-chave: Exercicio, Sistema Nervoso Autbnomo, Comando Central,
Metaborreflexo, Mecanorreflexo, Termorregulacéo



ABSTRACT

OLIVEIRA, T. P. Heart rate recovery after exercise: regulatory mechanisms in
normotensives and hypertensives. 2016. 136 f. Tese (Doutorado em Ciéncias) —
Escola de Educacéao Fisica e Esporte, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo. 2016.

Post-exercise heart rate recovery (HRR) is determined by vagal reactivation and
sympathetic withdrawal. These responses are regulated by the integrated action of
several cardiovascular control mechanisms, such as central command, muscle
mechanoreflex, muscle metaboreflex and thermoregulation. The reduction in HRR
occurs in hypertension, which indicates the presence of autonomic dysfunction and
suggests impairments of the cardiovascular control mechanisms that need to be
studied. Thus, this thesis assessed and compared the influence of the cardiovascular
control mechanisms on HRR and its autonomic regulation in normotensives (NT) and
never-treated hypertensives (HT). For this purpose, 23 HT (4548 years; 142+8/96+3
mmHg) and 25 NT (438 years; 114+4/77+2 mmHg) men performed, in a random
order, 5 experimental sessions composed by: pre-exercise period, 30 min of cycle
ergometer exercise (70% VOgypeax) and 5 min of recovery. The recovery was different
between the sessions, as follow: a) inactive recovery (IR) — absence of movement; b)
active recovery (AR) — maintenance of movement by the own voluntary; c) passive
recovery (PR) — maintenance of movement by an external force; d) occlusion
recovery (OR) — absence of movement and total circulatory occlusion of hips’
circulation; and e) cooling recovery (CR) — absence of movement and cooling using a
fan. Electrocardiographic activity, respiration and blood pressure were continuously
registered. HRR was assessed by the calculation of the following indices: a)
HRR30s, HRR60s and HRR300s: i.e. heart rate reduction after 30s, 60s and 300s of
recovery; b) short-term time-constant of HRR (T30); and c) long-term time-constant
of HRR (HRRt). The comparison of HRR between AR and PR allowed the
assessment of the central command influence on HRR. HRR was slower in AR in
comparison with PR (HRR30s = 11+6 vs. 13+7 bpm, p<0.01), and there were no
difference between the groups in this response. The comparison of HRR between PR
and IR allowed the assessment of the mechanoreflex influence on HRR. HRR was
slower in PR in comparison with IR (T30 = 351+167 vs. 267+128 s, p<0.01), and this
effect was greater in the HT (+160+154 vs. +32+147 s, p=0.03). The comparison of
HRR between OR and IR allowed the assessment of the metaboreflex influence on
HRR. HRR was slower in OR in comparison with IR (HRR300s = 25+14 vs. 37+10
bpm, p<0.01), and this effect was greater in the HT (-16+11 vs. -8+15 bpm, p=0,05).
Finally, the comparison of HRR between IR and CR allowed the assessment of the
thermoregulation influence on HRR. HRR was accelerated in CR in comparison with
IR (HRR300s = 39+12 vs. 37+10 bpm, p<0.01), and there were no difference
between the groups in this response. In conclusion: HRR is influenced by the action
of central command, muscle mechanoreflex, muscle metaboreflex and
thermoregulation. In addition, the reduction in HRR in hypertension is, at least in part,
related to a greater sensitivity of the muscle mechanoreflex and metaboreflex.

Keywords: Exercise, Autonomic Nervous System, Central Command, Metaboreflex,
Mechanoreflex, Thermoregulation
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1 INTRODUCAO

A recuperacdo da frequéncia cardiaca pds-exercicio (RecFC) € um método
simples e ndo-invasivo de avaliacdo da funcdo autondémica cardiaca apds uma
condicdo de estresse fisico (COOTE, 2010; IMAI et al., 1994; PECANHA; SILVA-
JUNIOR; FORJAZ, 2014; PERINI et al., 1989). Estudos metodologicos e com
bloqueio autonémico seletivo tém demonstrado que a curva da RecFC apresenta
uma cinética exponencial, que pode ser dividida em duas fases com significados
fisiol6gicos distintos. A fase rapida corresponde ao periodo inicial da RecFC (i.e.
cerca de 60-120 s iniciais) e € determinada, predominantemente, pela reativacdo da
atividade vagal cardiaca, que havia sido suprimida durante o exercicio (ARAI et al.,
1989; IMAI et al., 1994; KANNANKERIL et al.,, 2004). A fase lenta inicia-se
posteriormente a rapida e perdura até que a frequéncia cardiaca (FC) retorne a seus
valores pré-exercicio. Nessa fase, a RecFC é determinada pela reducéo da atividade
simpética que estava elevada durante o exercicio (PERINI et al., 1989) e pela
continuacdo da reativacdo vagal (IMAI et al., 1994). E importante destacar, todavia,
gue a regulacdo autondmica pdés-exercicio resulta da acédo integrada de diversos
mecanismos de controle cardiovascular, centrais e periféricos, tais como o comando
central, o mecanorreflexo muscular, o metaborreflexo muscular e a termorregulacéo
(FISHER et al., 2013; ROWELL, 1974, ROWELL; SHEPHERD, 1996;
WILLIAMSON; FADEL; MITCHELL, 2006).

O comando central € um mecanismo com origem em areas superiores do
cérebro, cujos sinais descendentes sao capazes de ativar paralelamente areas
motoras e areas medulares de integracao cardiovascular, influenciando as respostas
cardiovasculares ao exercicio (GOODWIN; MCCLOSKEY; MITCHELL, 1972). A
ativacdo do comando central envolve a intencao de realizagdo do movimento e gera
respostas cardiovasculares antes mesmo do inicio do exercicio (i.e. resposta
antecipatoria ao exercicio). Durante o exercicio, a magnitude de ativacdo do
comando central se relaciona a percepc¢ao de esforco da tarefa (WILLIAMSON et al.,
2006). Assim, a realizacdo voluntaria de um exercicio ativa o comando central antes
e durante sua realizacdo, gerando aumento da FC (WILLIAMSON et al., 2006;
WILLIAMSON et al.,, 2002). Além disso, durante a execucdo do movimento, O
mecanorreflexo e o metaborreflexo musculares, denominados “aferentes musculares

Il e IV” ou “reflexo pressor do exercicio”, também séo ativados (O'LEARY et al.,
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2007; ROWELL; SHEPHERD, 1996). Para isso, as alteragbes mecanicas no
comprimento da fibra muscular durante as contragbes estimulam receptores de
estiramento no musculo e nos tenddes (i.e. mecanorreceptores), 0 que resulta em
elevacdo da FC (i.e. ativacdo mecanorreflexa) (GLADWELL; COOTE, 2002;
GLADWELL et al., 2005). Em complemento, subprodutos do metabolismo muscular
(ADP + Pi, H+, Lactato, K+), liberados principalmente em situacdes de exercicio
intenso, interagem com receptores quimicos presentes no espaco intersticial no
muasculo esquelético (i.e. metaborreceptores) elevando a FC (i.e. ativacao
metaborreflexa) (FISHER et al.,, 2013; O'LEARY, 1993). Por fim, a contragédo
muscular libera calor, o que estimula receptores presentes no hipotalamo e na pele
(i.e. termorreceptores), que desencadeiam respostas para a perda de calor, como
aumento da transpiracdo e do fluxo sanguineo e da condutancia vascular da pele
(CRANDALL; GONZALEZ-ALONSO, 2010; SALTIN; HERMANSEN, 1966). Essas
respostas termorregulatérias sdo acompanhadas por uma série de ajustes
cardiovasculares, dentre os quais se destaca o aumento da FC (CRANDALL;
GONZALEZ-ALONSO, 2010). E importante destacar que as respostas de FC
supracitadas sdo desencadeadas pela reducdo da ativacdo vagal e aumento da
ativacdo simpética cardiacas (WHITE; RAVEN, 2014), e sdo moduladas pela acéo
do barorreflexo arterial, cujo ponto de ajuste se modifica durante o exercicio, com
reducdo de sua sensibilidade, de modo a permitir o aumento paralelo da FC e
pressao arterial (PA) (FADEL, PAUL J.; RAVEN, 2012; OGOH et al., 2005).

Os mecanismos de controle do sistema nervoso autonémico e da FC também
podem ser responsaveis pelas respostas da FC apés o término do exercicio e,
portanto, pela RecFC. Nesse sentido, supfe-se que imediatamente apos o exercicio
fisico, a interrupcdo dos estimulos provenientes do comando central e dos
mecanorreceptores promova a reativagao vagal, levando a reducéo rapida da FC no
inicio da recuperacéo (fase rapida da RecFC). Em adicdo, na medida em que a
recuperagdo prossegue, a remo¢ado dos metabdlitos produzidos durante o exercicio
e a liberagdo gradual de calor do corpo para o ambiente desestimulam,
gradativamente, o metaborreflexo e os mecanismos termorregulatorios, colaborando
com a continuacao da reativacao vagal e a retirada da ativacao simpatica cardiaca, o
gue promove a reducao lenta da FC (fase lenta da RecFC) (PECANHA et al., 2014).
Essas respostas integradas também devem ser moduladas pela reducdo da PA poés-

exercicio e pela progressiva reativacdo barorreflexa. E importante realcar, no
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entanto, que esse modelo de regulacdo da RecFC é tedrico, sendo necesséria sua
devida comprovagéo cientifica.

A RecFC esta reduzida em diversas doencas cronico-degenerativas, tais
como a doenca arterial coronariana (LIPINSKI; VETROVEC; FROELICHER, 2004;
MORSHEDI-MEIBODI et al., 2002), a insuficiéncia cardiaca (RACINE et al., 2003), o
diabetes (JAE et al., 2009), a sindrome metabdlica (SPIES et al.,, 2005) e a
hipertensdo arterial sistémica (HAS) (ANENI et al.,, 2014; BEST et al., 2014,
ERDOGAN et al.,, 2011). Além disso, a reducdo da RecFC se associa a um pior
progndéstico e maior risco de mortalidade por todas as causas (COLE et al., 1999;
COLE et al., 2000; LAUER, 2009; NISHIME et al., 2000; VIVEKANANTHAN et al.,
2003) e, em especial, por causas cardiovasculares (ARENA et al., 2010; CHENG et
al., 2003; JOUVEN et al., 2005; MORA et al., 2003). E possivel supor que a
reducdo da RecFC nessas doencgas reflita a presenca de disfungcdo autonémica e
sugira a presenca de alteracdo no funcionamento de um ou varios dos mecanismos
de controle cardiovascular supracitados. As alteracfes desses mecanismos, no
entanto, foram pouco estudadas nessas doencas, embora seu conhecimento possa
auxiliar na prevencao e tratamento.

Dentre as doencas citadas, esta tese investigou a HAS, que se trata de uma
doenca com alta prevaléncia (WHO, 2002) e baixos niveis de controle (ONG et al.,
2007). Ela se caracteriza pela manutencdo de niveis de PA acima dos valores
considerados normais, o que leva a leses em diversos 6rgaos, incluindo o coracao
e vasos (CHOBANIAN et al., 2003). Dessa forma, a HAS caracteriza-se como um
importante fator de risco para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares
(LEWINGTON et al., 2002), que sdo, em conjunto, a principal causa de morte no
Brasil (BRASIL, 2011) e na maior parte do mundo (GO et al., 2013; WHO, 2014).

Diversos fatores etiologicos estdo presentes na instalacio e no
desenvolvimento da HAS (FOLKOW, 1989; HALL; GUYTON; BRANDS, 1996;
HARRISON, 2014; MAYET; HUGHES, 2003). Dentre eles, o papel do sistema
nervoso autbnomo tem sido amplamente discutido (GRASSI, 2013; GRASSI et al.,
2014; GRASSI; MARK; ESLER, 2015; MANCIA; GRASSI, 2013;2014). Estudos
avaliando a fungéo autonémica cardiaca e vascular de hipertensos tém demonstrado
a presenca de disfuncdo autonémica, caracterizada, notadamente, por reducdo da
atividade vagal cardiaca e aumento da atividade simpatica cardiaca e vascular
(LOPES et al.,, 2000; MCCRORY; KLEIN; ROSENTHAL, 1982; PAL et al., 2011;
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SINGH et al., 1998). Esse desequilibrio autonémico também tem sido associado a
severidade da doenca (GRASSI et al., 1998; SERAVALLE et al., 2011), a presenca
de lesbes de o6rgdos-alvo (MANCIA et al.,, 1997; MANCIA; PARATI, 2003) e ao
aparecimento de comorbidades, como a apneia do sono, a obesidade, a resisténcia
a insulina e a sindrome metabdlica (HUGGETT et al., 2004; KALIL; HAYNES, 2012).

A disfuncdo autondmica na HAS se reflete em reducdo da RecFC, que é
caracterizada por reducéo da reativacao vagal e da retirada simpatica cardiacas pos-
exercicio (ANENI et al., 2014; BEST et al., 2014; ERDOGAN et al., 2011). De forma
interessante, a reducdo na RecFC ja pode ser observada antes mesmo do
surgimento da HAS e se associa a progressao da doenca, visto que individuos pré-
hipertensos apresentam RecFC reduzida em comparacdo aos normotensos
(ERDOGAN et al., 2011) e essa reducdo € ainda maior em individuos com HAS
estabelecida (ANENI et al., 2014) e em hipertensos idosos (BEST et al., 2014).
Esses dados séo particularmente importantes, tendo em vista a ja citada associa¢cédo
entre RecFC e risco de mortalidade, que também ¢é observada em hipertensos
(ARENA et al., 2010; CHENG et al., 2003; COLE et al., 1999; COLE et al., 2000;
JOUVEN et al., 2005; LAUER, 2009; MORA et al., 2003; NISHIME et al., 2000;
VIVEKANANTHAN et al., 2003). Entretanto, embora a diminui¢do da RecFC ja tenha
sido estudada na HAS, as provaveis alteracbes dos mecanismos de controle
cardiovascular que determinam a RecFC néo foram investigadas.

Dessa forma, torna-se importante verificar quais mecanismos autonémicos e
de controle cardiovascular sdo responsaveis pela reducdo na RecFC observada na
HAS. Como individuos hipertensos parecem apresentar, em situacdes néo
relacionadas a recuperacao do exercicio, respostas cardiovasculares exacerbadas a
ativacdo do comando central (FALKNER et al., 1979; LIANG et al., 2016), do
mecanorreflexo (LEAL et al., 2012; LEAL et al., 2008; MIZUNO et al., 2011b), do
metaborreflexo (LEAL et al., 2008; MIZUNO et al., 2011a) e da termorregulacao
(RIBEIRO et al., 2004), a hip6tese deste estudo é que todos esses mecanismos
estardo prejudicados em hipertensos quando comparados a normotensos, gerando
uma menor RecFC tanto na fase rapida quando na fase lenta da recuperacao, o que
refletira uma reativacdo vagal e retirada simpatica mais lentas apds o exercicio nos

hipertensos.
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

O objetivo geral deste estudo foi avaliar e comparar a influéncia dos
mecanismos de controle cardiovascular sobre a RecFC e seus determinantes

autondmicos em normotensos e hipertensos.

2.2 Especificos

1. Avaliar a comparar o papel da ativagdo do comando central sobre a RecFC e
sua regulacéo autonémica em normotensos e hipertensos

2. Avaliar a comparar o papel da ativacdo do mecanorreflexo sobre a RecFC e
sua regulagéo autonémica em normotensos e hipertensos

3. Avaliar a comparar o papel da ativacdo do metaborreflexo sobre a RecFC e
sua regulacéo autonémica em normotensos e hipertensos

4. Avaliar a comparar o papel da ativacao da termorregulacdo sobre a RecFC e

sua regulacéo autonémica em normotensos e hipertensos



23

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Recuperacdo da Frequéncia Cardiaca

O término do exercicio fisico caracteriza-se por um periodo de instabilidade
dos sistemas que regulam as fungBes corporais. Nesse momento, a maquinaria
mobilizada para promover as adequadas respostas circulatorias ao exercicio fisico
deve se reajustar ao funcionamento basal. Este reajuste ocorre de maneira
ordenada e progressiva, de modo que a FC no periodo pds-exercicio apresenta um
comportamento especifico. Dessa forma, a avaliacdo da RecFC sempre despertou a
curiosidade de diversos pesquisadores e tem sido muito utilizada nos dias atuais
para avaliar a fungdo autonémica cardiaca e predizer risco cardiovascular.

As primeiras investigag6es sobre RecFC vinculadas a base de dados Medline
datam do final da década de 40 (HERXHEIMER, 1948). Outros estudos foram
conduzidos nas décadas de 60 e 70 (RAMSEY et al., 1970; WASKIEWICZ, 1968) e,
nesse periodo, a possibilidade de obtencdo de uma varidvel que permitisse avaliar a
reducdo do trabalho cardiaco pdés-exercicio conduziu o interesse dos estudos por
algum tempo. A partir do estudo de Savin et al. (1982), a aplicacdo da RecFC na
avaliacdo de mecanismos de regulacdo autondmica comecou a ser enfatizada. O
referido estudo avaliou o comportamento de reducdo da FC pds-exercicio em
situacdes de blogueios farmacolégicos, estabelecendo que a avaliacdo da RecFC
permitiria inferir a modulacdo autonémica cardiaca pds-esforco. Posteriormente,
outros estudos, utilizando outros métodos, também investigaram a dindmica de
RecFC e contribuiram para a consolidacdo do conhecimento vigente sobre esse
topico. Dentre tais estudos, destacam-se os de Perini et al. (1989), Arai et al. (1989),
Imai et al. (1994), Pierpont et al. (2000), Kannankeril et al. (2004) e Goldberger et al.
(2014), que descreveram a cinética de reducdo da FC poés-exercicio por meio de
uma funcdo exponencial, dividindo essa reducdo em duas fases, rapida e lenta, e
estabeleceram os determinantes autondmicos subjacentes a cada fase. Finalmente,
a partir do final da década de 90, uma série de estudos populacionais demonstraram
que a reducdo da RecFC é um importante preditor de mortalidade geral ou por
causas cardiovasculares (ARENA et al., 2010; CHENG et al., 2003; COLE et al.,
1999; COLE et al., 2000; JOHNSON, N. P.; GOLDBERGER, 2012; JOUVEN et al.,
2005; LIPINSKI et al., 2004; MORA et al., 2003; VIVEKANANTHAN et al., 2003),

fato esse que tem impulsionado os estudos sobre essa variavel nos dias atuais.
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3.1.1 Fases da Recuperacdo da Frequéncia Cardiaca

Como dito no tépico anterior, a RecFC é comumente dividida em duas fases
(Figura 1). A fase rapida, que compreende, em média, 0s primeiros 2 minutos pos-
exercicio, caracteriza-se por ser o periodo no qual hd uma reducédo abrupta e rapida
da FC (COOTE, 2010; IMAI et al., 1994). A fase lenta, por sua vez, compreende 0
periodo posterior a fase rapida (apds o segundo minuto), até 0 momento em que a
FC atinge seus valores de repouso pré-exercicio (BUCHHEIT et al., 2007; COOTE,
2010; PERINI et al., 1989). Essa divisdo da RecFC em duas fases ndo é meramente
didatica, uma vez que revela a acdo subjacente das algcas autonémicas sobre a

regulacédo da FC no periodo de recuperacéo.

3.1.2 Determinantes Autondmicos da Recuperacao da Frequéncia Cardiaca

Estudos tém demonstrado que o padrdo bifdsico de queda da FC pOs-
exercicio € determinado pela acdo sincronizada das alcas vagais e simpaticas no
nodo sinoatrial. Como dito anteriormente, o estudo de Savin et al. (1982) foi pioneiro
em investigar, por meio de bloqueio farmacolégico, a atuacdo seletiva dos ramos
simpatico e parassimpatico sobre o ritmo cardiaco pds-exercicio. Assim, através da
administracdo de propranolol (blogueador simpatico) e atropina (bloqueador
parssimpatico), tais autores sugeriram que nos primeiros instantes pds-exercicio (i.e.
fase rapida), o principal mecanismo responsavel pela reducdo da FC seria a retirada
do tbnus simpdtico e, nos instantes posteriores (i.e. fase lenta), haveria a reativacao
do tbnus vagal. No entanto, resultados diferentes foram observados nos estudos
posteriores de Arai et al. (1989), Imai et al. (1994), Kannankeril et al. (2004), Perini et
al. (1989) e Goldberger et al. (2014). No primeiro desses estudos (ARAI et al., 1989),
foi realizada a analise espectral da variabilidade da FC (VFC) durante e apo0s o
exercicio fisico dinamico, sendo observada supressédo da modulacao vagal cardiaca
durante o esforco e subita reativagdo dessa modulacdo na fase rapida da
recuperacdo. O papel do controle vagal na RecFC imediatamente ap0s o exercicio
foi confirmado por Imai et al. (1994) em um estudo com bloqueio farmacoldgico. A
partir da utilizacdo de atropina, esses autores observaram efeito marcante da
reativacao vagal cardiaca na RecFC nos primeiros 30s pés-exercicio. O bloqueio da
atividade simpatica cardiaca, por sua vez, ndo produziu qualquer efeito sobre a



25

RecFC nesse periodo, sugerindo que a retirada simpatica ndo contribui para a
RecFC na fase rapida da recuperacdo. Resultados semelhantes foram observados
por Kannankeril et al. (2004), que observaram efeito marcante da atividade
parassimpatica na RecFC no primeiro minuto apdés um exercicio maximo, havendo
uma estabilizacdo desse efeito a partir desse ponto. Quanto a participagdo simpatica
na RecFC, Perini et al. (1989) verificaram manutencdo ou mesmo elevacdo da
atividade simpatica (avaliada por meio dos valores de noradrenalina plasmatica) no
primeiro minuto poés-exercicio moderado ou intenso, a despeito da significativa
RecFC nesse periodo. Ainda nesse estudo, os autores verificaram reducdo da
noradrenalina plasmatica a partir do 2° minuto de recuperacéo (i.e. fase lenta) e essa
reducdo acompanhou a RecFC nesta fase. De maneira similar, Goldberger et al.
(2014) também relataram manutencdo de um alto tbnus simpatico nos primeiros 2
minutos de recuperagdo, com queda importante desse tonus a partir desse ponto.
Em conjunto, os resultados dos estudos mencionados embasam o modelo tedrico
vigente sobre os determinantes autondmicos da RecFC. Nesse modelo, a RecFC em
sua fase rapida é promovida, predominantemente, pela reativacdo vagal e na fase
lenta, € determinada pela continuidade da reativacdo vagal e também pela retirada

simpatica (Figura 1).
190
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Figura 1 - Comportamento exponencial e fases da recuperacao da frequéncia cardiaca pds-exercicio.
Adaptado de Pecanha et al. (PECANHA et al., 2014)
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3.1.3 Métodos de Avaliacdo da Recuperacao da Frequéncia Cardiaca

Diversos indices tém sido propostos para avaliar a RecFC durante todo o seu
periodo de reducao (Figura 2), sendo que o significado fisiolégico de cada indice
depende, majoritariamente, de qual fase da recuperacao esta sendo avaliada. Nesse
sentido, os indices que avaliam, exclusivamente, a fase rapida, sdo considerados
marcadores da reativacdo parassimpatica, enquanto que os que incluem as fases
rapida e lenta sédo considerados marcadores de reativacdo parassimpatica e retirada
simpatica.

Dentre os indices que avaliam a reducéo rapida da FC, destacam-se:

a. os deltas (diferencas) de RecFC, quantificados a partir da reducdo absoluta
(em batimentos por minuto) ou relativa (em percentual da FC méaxima) da FC
apos 30 (RecFC30s), 60 (RecFC60s) ou 120 segundos (RecFC120s) de
recuperagdo em relagdo ao valor maximo de FC atingido durante o exercicio;

b. o indice T30, proposto por Imai et al. (1994), que avalia a constante de tempo
de decaimento da FC apos ajuste linear do logaritmo da FC nos primeiros 30s

pos-exercicio.

Quanto aos indices que avaliam a RecFC em todo o seu periodo de reducdo,
destacam-se:

a) o delta (diferenca) de reducdo da FC apds 300 segundos (RecFC300s) em
relacdo ao valor maximo atingido no exercicio, ou mesmo apds periodos
maiores que 300 s;

b) o célculo da constante de tempo de decaimento da FC apds ajuste
monoexponencial da curva da RecFC durante 300 ou 600 s (i.e. RecFCt)
(PERINI et al., 1989).
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Figura 2 — Métodos de avaliacdo da recuperacdo da frequéncia cardiaca pés-exercicio. Painel A:
RecFC30” = redugado absoluta da frequéncia cardiaca (FC) ap6s 30 segundos de recuperacdo em
relacdo ao valor maximo de FC atingido durante o exercicio; RecFC60s = reducdo absoluta da FC
apo6s 60 s de recuperacdo em relagdo ao valor maximo de FC atingido durante o exercicio;
RecFC120s = reduc¢édo absoluta da FC apds 120 s de recuperacdo em relacdo ao valor maximo de FC
atingido durante o exercicio; RecFC300s = reduc¢éo absoluta da FC ap6s 300 s de recuperacdo em
relagdo ao valor maximo de FC atingido durante o exercicio; RecFCt = constante de tempo de
decaimento da FC apo6s ajuste exponencial da curva da FC nos 300 s de recuperacgéo. Painel B: T30
= constante de tempo de decaimento da FC apds ajuste linear do logaritmo da FC nos primeiros 30
segundos de recuperacdo. Adaptado de Pecanha et al. (2014).

3.1.4 Papel dos Mecanismos de Controle Cardiovascular na Recuperacdo da

Frequéncia Cardiaca

O balanco simpatovagal que promove a RecFC em suas fases rapida e lenta
€, no entanto, o produto final da atuacdo de uma série de mecanismos de regulacéo
cardiovascular — centrais e periféricos — cujas aferéncias e eferéncias sao integradas
no centro de controle cardiovascular no bulbo; promovendo as respostas
supracitadas.

Diversos mecanismos controlam a FC durante o exercicio e, dentre eles,
destacam-se: 1) comando central; 2) mecanorreflexo muscular, 3) metaborreflexo
muscular; 4) termorregulacdo; e 5) barorreflexo arterial (ROWELL; SHEPHERD,
1996). De acordo com o conceito estabelecido por Nobrega (NOBREGA, A. C. L.,
1994), os quatro primeiros sdo considerados mecanismos de ativacdo, pois
respondem aos estimulos especificos do exercicio (i.e. componente voluntéario,
componente mecanico, componente metabdlico e componente térmico,
respectivamente) e geram as respostas da FC ao exercicio. Por outro lado, o
barorreflexo € considerado um mecanismo modulador, pois ndo gera a resposta da
FC ao exercicio, mas modula o efeito dos mecanismos de ativacdo sobre essa

resposta.
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Esses mecanismos devem também estar envolvidos na RecFC e,
recentemente, publicamos uma revisdo, na qual propusemos um modelo tedrico que
integra todos esses mecanismos na regulacdo da RecFC (PECANHA et al., 2014).
No entanto, antes de apresenta-lo, faz-se necessaria uma revisdo sobre o
funcionamento de tais mecanismos e seus papeis no aumento da FC durante o

exercicio.

3.1.4.1 Comando Central

Informagfes provenientes de areas motoras do cérebro sdo capazes de
excitar, de maneira integrada e paralela, a musculatura esquelética e os centros
autonémicos cardiovasculares e respiratorios, promovendo uma série de respostas,
dentre as quais, a elevacdo da FC (GOODWIN et al., 1972; ROWELL; SHEPHERD,
1996). Esta via, denominada “comando central”, esta relacionada ao componente
intencional do exercicio e a percepc¢ao de esfor¢o, servindo como um mecanismo de
controle feedforward (de pré-alimentacdo) importante na regulagdo da circulacédo
durante o esforco (GOODWIN et al., 1972; WILLIAMSON et al., 2006).

Diversas investigagdes tém sido conduzidas com o objetivo de verificar o
papel do comando central na resposta da FC durante o exercicio fisico. Estudos com
a realizacdo de exercicio fisico sob bloqueio muscular (estratégia que promove
aumento da atuacdo do comando central, dado o maior influxo neural necessério
para a realizacdo da tarefa) tém observado maior elevacdo da FC durante o
exercicio nessa condicdo em comparacdo a condicdo sem bloqueio (GALBO;
KJAER; SECHER, 1987; LEONARD et al.,, 1985; MITCHELL et al.,, 1989),
demonstrando o papel do comendo central na regulacdo da FC durante o exercicio.

Outro método utilizado para avaliar a influéncia do comando central nas
respostas cardiovasculares ao exercicio é a realizacdo de exercicio imaginado, com
a técnica de hipnose (WILLIAMSON et al., 2006; WILLIAMSON et al., 2001;2002).
Williamson et al. (2002) utilizaram essa técnica associada ao exercicio de handgrip
(preensao de maos). Nesse estudo, os voluntérios realizaram o exercicio real ou o
exercicio imaginario no handgrip e como resultado observou-se que os individuos
hipnotizados apresentaram elevacéo significante tanto da FC quanto da percepc¢ao
de esforco na condicdo de exercicio imaginado, a despeito da auséncia de

contragdo muscular. Resultados semelhantes foram encontrados por Williamson et
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al. (2001), que verificaram que a sugestdo hipnética de que os voluntarios estariam
subindo uma ladeira quando, na verdade, estavam realizando um exercicio de carga
constante no plano, promoveu aumento da FC e da percepcéo de esforco mesmo
sem alteracdo na ativacdo da musculatura esquelética. Nesses estudos, foi
observado ainda que a manipulacdo hipnética promoveu aumento do fluxo
sanguineo cerebral nas regides do coértex cingulado anterior e cértex insular,
demonstrando que essas estruturas sdo importantes na modulacdo da resposta
cardiovascular ao esforco.

Por fim, outra técnica bastante utilizada para se avaliar a contribuicdo do
comando central na resposta cardiovascular ao exercicio € a comparacdo entre
movimentacao ativa (realizada pelo préprio executante e, portanto com envolvimento
do comando central) e passiva (realizada por outra pessoa e, portanto, sem
comando central do executante). Os estudos com esse tipo de protocolo tém
demonstrado maior aumento da FC no exercicio com contragdo ativa que na
passiva, sugerindo o envolvimento do comando central no controle da FC durante o
exercicio (NOBREGA, A. C. et al., 1994; WILLIAMSON et al., 1997).

3.1.4.2 Mecanorreflexo Muscular

Além de ser controlada centralmente, a atividade cardiovascular também é
regulada de maneira reflexa a partir de aferéncias originadas no musculo ativo. A
musculatura esquelética € inervada por cinco tipos de nervos sensoriais (la, Ib, II, 11
e IV). Dentre tais nervos, os do tipo Ill e IV sdo fundamentais para a adequada
resposta circulatéria durante o exercicio. Os nervos sensoriais do tipo Ill possuem
terminacbes nervosas que sdo, predominantemente, sensiveis as alteracdes
mecanicas (alongamento, contracdo ou pressdo), sendo denominados, por este
motivo, de mecanorreceptores (ROWELL; O'LEARY, 1990).

JA no inicio do exercicio, a contracdo muscular estimula esses
mecanorreceptores musculares, gerando, dentre outras respostas, elevagédo da FC
(ROWELL; SHEPHERD, 1996). De fato, a estimulagdo elétrica direta do nervo
aferente desses receptores (MITCHELL et al., 1968) ou da musculatura esquelética
(BULL et al., 1989; HOLLANDER; BOUMAN, 1975; HULTMAN; SJOHOLM, 1982;
MCMAHON; MCWILLIAM, 1992) tem sido utilizada para demonstrar o papel do

mecanorreflexo nas respostas cardiovasculares ao exercicio. Em seu estudo,
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McMahon et al. (1992) estimularam a raiz nervosa lombar de gatos descerebrados e
observaram, dentre outras respostas, elevacdo da FC. Resultado similar foi
observado no estudo de Hollander et al. (1975) com seres humanos, no qual os
autores realizaram estimulacdo elétrica do musculo do antebraco e observaram
elevacado da FC semelhante a observada com a contracao voluntéria desse musculo.
De maneira interessante, em ambos os estudos, a utilizacdo de atropina impediu a
elevacdo da FC, indicando que essa resposta é mediada, predominantemente, pela
retirada da atividade parassimpatica sobre o coracdo. Deve-se destacar, no entanto,
que a realizacdo de estimulacao elétrica apresenta algumas limitagdes, visto que as
descargas elétricas empregadas nao se assemelham, necessariamente, aos
estimulos fisioldégicos naturais do exercicio. Além disso, a estimulacdo elétrica
também pode ativar nervos aferentes sensoriais de outros grupos (I, Il e 1V),
impedindo que as respostas observadas sejam atribuidas, exclusivamente, a
atuacao mecanorreflexa.

A realizacdo de movimentacdo passiva (movimento conduzido por uma
segunda pessoa) tem sido utilizada como um estimulo aos mecanorreceptores,
proximo ao gerado na condicao fisioldgica de exercicio e, portanto, essa técnica tem
sido utilizada para avaliar a influéncia mecanorreflexa na FC durante o exercicio
(GLADWELL,; COOTE, 2002; GLADWELL et al., 2005; NOBREGA, A. C.; ARAUJO,
1993). Nesse sentido, Nébrega et al. (1993) observaram respostas similares de FC
ao teste de exercicio de 4 s realizado com movimentacao ativa (voluntaria) e passiva
(involuntaria). Essa resposta cardioaceleradora também foi verificada por Gladwell e
Coote (2002) durante a realizacdo de alongamento passivo sustentado do musculo
triceps sural, comprovando a funcéo exercida pelo mecanorreflexo na resposta da
FC ao exercicio. O papel predominante da atuacdo vagal nas respostas
mecanorreflexas durante o exercicio também foi confirmado utilizando-se o método
de movimentacdo passiva. Nesta linha, Gladwell et al. (2005) verificaram que a
resposta da FC ao alongamento passivo do musculo triceps sural era menor em
situacdes de reducdo da atividade vagal, seja através de bloqueio farmacolégico ou

da execucdo de um exercicio de handgrip.
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3.1.4.3 Metaborreflexo Muscular

Da mesma forma que 0s nervos sensoriais do tipo Il respondem as
alteracdes mecanicas da fibra muscular, os nervos do tipo IV possuem terminacdes
nervosas que respondem, principalmente, as alteracdes quimicas e ao aumento na
concentracdo de metabdlitos na musculatura e no espacgo intersticial (ex:
modificacdo no pH, H+, lactato, potassio, ADP, Pi), que ocorrem durante o exercicio
(ROWELL; SHEPHERD, 1996). Por esse motivo, essas terminacdes tém sido
denominadas de metaborreceptores (BOUSHEL, 2010).

Na medida em que a intensidade do exercicio aumenta, a isquemia parcial
que ocorre na musculatura esquelética, a reducdo do pH local e o acumulo de
metabdlitos decorrente da contracdo muscular, estimulam esses metaborreceptores,
promovendo uma série de respostas cardiovasculares, que incluem: elevacéo da PA,
da resisténcia vascular periférica e da FC (BONDE-PETERSEN et al., 1978;
FISHER et al.,, 2013; O'LEARY, 1993; ROWELL; SHEPHERD, 1996). Diversos
metabdlitos sdo capazes de estimular a resposta metaborreflexa durante o exercicio
e, por isso, a dosagem dessas substancias tem sido utilizada para avaliar a atuacao
desse mecanismo na regulagao cardiovascular. Thimm et al. (1984) demonstraram
que a infusdo de acido latico no suprimento arterial da musculatura de membros
inferiores de ratos promove elevacéo reflexa da FC. Respostas semelhantes foram
observadas por Rybicki et al. (1984) e Pan et al. (1993) apdés a infusdo de potassio e
bradicinina, respectivamente, também em modelo animal. Outros metabdlitos
capazes de ativar as respostas metaborreflexas cardiovasculares incluem o citrato
(TALLARIDA et al.,, 1983), o fosfato desprotonado (BOUSHEL et al., 1998),
adenosina (MACLEAN et al., 1997), o ATP (CALBET et al., 2006) e o acido
araquidénico (ROTTO; KAUFMAN, 1988).

O método mais utilizado para avaliar as respostas metaborreflexas ao
exercicio em seres humanos é a oclusdo circulatoria poés-exercicio (BONDE-
PETERSEN et al., 1978; BULL et al., 1989; RONDON et al., 2006; SAUSEN et al.,
2009; VICTOR et al., 1988). Essa técnica impede a lavagem (retirada) dos
metabolitos produzidos pelo exercicio e presentes na musculatura esquelética,
mantendo a estimulagdo dos metaborreceptores musculares. Estudos tém
demonstrado elevacdo (ou manutencdo) da PA, resisténcia vascular periférica e

atividade simpética muscular durante a ocluséo circulatéria pés-exercicio, no entanto
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o efeito desse mecanismo sobre a FC ainda é incerto (BONDE-PETERSEN et al.,
1978; BULL et al., 1989; RONDON et al., 2006; SAUSEN et al., 2009; VICTOR et
al., 1988). A maior parte dos estudos demonstra retorno da FC pds-exercicio similar
em condi¢cbes com ou sem ocluséo circulatoria (BULL et al., 1989; CUI et al., 2001;
FISHER et al., 2010; FISHER; YOUNG; FADEL, 2008; RONDON et al., 2006;
SAUSEN et al.,, 2009), sugerindo auséncia de influéncia metaborreflexa nas
respostas da FC ao exercicio. No entanto, a maior parte desses estudos, foi
realizada com o exercicio de contracdo muscular estatica da musculatura do
antebraco (BULL et al., 1989; CUI et al., 2001; FISHER et al., 2010; FISHER et al.,
2008; RONDON et al.,, 2006; VICTOR et al., 1988), o que implica em producéo
metabdlica limitada. Especula-se que a influéncia metaborreflexa na FC ocorra
apenas gquando uma maior massa muscular €& exercitada e ocluida (BONDE-
PETERSEN et al.,, 1978; FISHER et al., 2013; ROWELL; SHEPHERD, 1996).
Corroborando essa especulagéo, Bonde-Petersen et al. (1978) realizaram a ocluséo
circulatéria da musculatura da coxa apdés um exercicio de membros inferiores em
cicloergbmetro e observaram, dentre outras respostas, manutencdo da FC elevada
no periodo de recuperacdo, sugerindo a atuacdo metaborreflexa também na
elevacao da FC. Estudos mais recentes tém demonstrado resultados semelhantes a
esse (FISHER et al., 2010; HARTWICH; ALDRED; FISHER, 2013; HARTWICH et
al., 2011).

Diferentemente da estimulacdo mecanorreflexa, no entanto, a resposta
cardioaceleradora da estimulagdo metaborreflexa parece se dar por vias simpaticas.
Isso foi devidamente demonstrado por Fisher et al. (2013), que realizaram a oclusao
parcial da musculatura de membros inferiores de seres humanos durante um
exercicio em cicloergbmetro e observaram que a maior FC durante a ocluséo
circulatéria (i.e. maior ativacdo metaborreflexa) era atenuada com o0 uso de um
betabloqueador, mas ndo se alterava com o bloqueio parassimpatico. Esse estudo
confirmou o que havia sido previamente apresentado por O’Leary (1993) em um

estudo com cachorros.

3.1.4.4 Termorregulacgéo

A realizacdo do exercicio fisico promove elevacdo do metabolismo celular e

do consumo de oxigénio nos tecidos ativos, aumentando, portanto, a producdo de



33

calor (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2010). A temperatura do musculo ativo se eleva
instantaneamente no inicio do exercicio dindmico e, na medida em que o exercicio
continua, dependendo de sua intensidade, essa temperatura continua se elevando e
pode atingir 40°C (SALTIN; HERMANSEN, 1966). A temperatura muscular elevada
aumenta, por conducdo, a temperatura do sangue venoso que passa pela
musculatura, o que transmite esse calor para todo o corpo, aumentando a
temperatura interna do organismo (CRANDALL; GONZALEZ-ALONSO, 2010). O
aumento da temperatura corporal estimula os termorreceptores presentes na pele e
no sistema nervoso central, desencadeando diversos ajustes fisiol6gicos para evitar
a elevacdo exagerada da temperatura interna durante o exercicio (CRANDALL;
GONZALEZ-ALONSO, 2010).

Dentre as modificacbes fisiolégicas necessarias para o0 ajuste
termorregulatorio durante o exercicio esta o redirecionamento do sangue do centro
do corpo para a superficie. Isso ocorre a partir da dilatacdo da arvore vascular da
pele (CRANDALL; GONZALEZ-ALONSO, 2010), o que favorece a perda de calor
para 0 meio ambiente por conducdo e conveccdo (MCARDLE et al.,, 2010). No
entanto, essa nova configuragdo hemodinamica reduz o volume de sangue central e
a pré-carga, desativando os receptores cardiopulmonares, que respondem com
aumento da FC.

Dando suporte a hipétese de influéncia do controle termorregulatério na
elevacdo da FC durante o exercicio, Arngrimsson et al. (2003) compararam as
respostas da FC durante o exercicio subméaximo realizado em 25, 35, 40 e 45 °C e
observaram aumento progressivo da FC e da temperatura interna na medida em que
a temperatura do ambiente era mais elevada. Resultados semelhantes foram
observados por Gonzalez-Alonso et al. (1999) e Pearson et al. (2011), que
verificaram que o aumento da FC induzido pelo calor acompanha o aumento da
temperatura interna, o aumento do fluxo sanguineo da pele e a reducéao do volume
sistdlico.

Outro método que pode ser utilizado para avaliar os efeitos da
termorregulacdo nas respostas cardiovasculares é a aplicacdo de estratégias de
resfriamento que atenuem o impacto termorregulatorio do exercicio. A realizacéo de
exercicios com aplicacdo de gelo no corpo (HASEGAWA et al., 2005), em imerséo
direta em agua fria (DRESSENDORFER et al.,, 1976) ou mesmo sob efeito de

ventilacdo externa (HIRATA et al., 1987) atenua as respostas da FC durante o
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exercicio, confirmando o papel da termorregulacdo nessas respostas. No entanto, a
imersdo em agua fria ou aplicacdo de gelo podem desencadear respostas
autonémicas conflitantes (SHATTOCK; TIPTON, 2012) e importante vasoconstricdo
(MAWHINNEY et al.,, 2013), e a imersdo em agua fria pode ainda promover
alteracdes cardiovasculares devido a pressao hidrostatica e ndo a termorregulacao
(PENDERGAST et al., 2015). Portanto, a utilizagéo de ventilagéo externa representa
um estimulo fisiolégico interessante para manipular o impacto termorregulatério do
exercicio.

A influéncia da termorregulagcdo sobre a FC parece ocorrer por vias
simpaticas. Brenner et al. (1997) verificaram maior atividade simpética, avaliada pela
analise espectral da VFC e pela liberacdo de noradrenalina plasmatica, durante um
exercicio realizado em um ambiente quente (40° C) em comparacdo ao exercicio em
ambiente termoneutro (23°C). Resultados semelhantes foram relatados por Parkin et
al. (1999) que observaram maior concentracdo de adrenalina plasmatica no
exercicio realizado em ambiente quente que termoneutro. Por fim, Pearson et al.
(2011) verificaram maior concentracdo plasmatica de noradrenalina em um protocolo
de exercicio realizado sob condicdo de estresse térmico em comparacdo ao

exercicio em normotermia.

3.1.4.5 Barorreflexo Arterial

Os estudos revisados nos tépicos anteriores demonstram o funcionamento
dos mecanismos de controle cardiovascular na regulagcéo da resposta da FC durante
o esforgo fisico. E importante destacar, no entanto, que além de promover aumento
da FC, esses mecanismos também elevam a PA (GLADWELL; COOTE, 2002;
IELLAMO et al.,, 1999; WILLIAMSON et al.,, 2001). Essa resposta de elevagao
conjunta da PA e da FC durante o esforco sempre desafiou cientistas, pois se
acreditava que a elevacdo da PA induzida pelo exercicio deveria, via ativacao
barorreflexa arterial, promover bradicardia reflexa, ou seja, reducéo da FC. Dessa
forma, essa auséncia de bradicardia fez com que os cientistas, inicialmente,
postulassem que o barorreflexo arterial estivesse inibido durante o exercicio
(LUDBROOK; GRAHAM, 1985; PICKERING et al.,, 1972). No entanto, estudos
posteriores demonstraram que o barorreflexo ndo perde sua atuacao durante o

esforgo fisico, mas sim reajusta o seu ponto de operacdo para 0s valores mais
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elevados de PA durante o exercicio (PAPELIER et al., 1994; POTTS; SHI; RAVEN,
1993; SHERIFF et al., 1990). De maneira interessante, os estudos também
demonstram que esse reajuste barorreflexo acompanha o aumento de intensidade
do exercicio, possibilitando um ajuste fino das respostas de PA e FC momento-a-
momento (FADEL, P. J. et al., 2001; NORTON; BOUSHEL et al., 1999; OGOH et
al., 2003; OGOH et al., 2005). Além da alteracdo do ponto de ajuste, a sensibilidade
barorreflexa (SBR) também esta reduzida em intensidades mais altas de exercicio,
sobretudo quando se considera a sensibilidade medida no ponto de operacdo do
reflexo, tal como a medida pela andlise da sensibilidade barorreflexa espontanea
(HARTWICH et al.,, 2011; IELLAMO et al.,, 1997; OGOH et al.,, 2005; SALA-
MERCADO et al., 2010; SALA-MERCADO et al., 2007). Esse reajuste do
barorreflexo e a reducédo concomitante da SBR permitem a elevacao conjunta da PA
e FC durante o exercicio fisico.

Dessa forma, as acdes dos mecanismos de controle cardiovascular citados
anteriormente sobre a FC durante o exercicio sdo moduladas pelo controle
barorreflexo. De maneira interessante, uma série de evidéncias tem demonstrado
que o comando central, o mecanorreflexo, o0 metaborreflexo e a termorregulacao
possuem um papel importante no reajuste barorreflexo durante o exercicio
(CRANDALL; ZHANG; LEVINE, 2000; GALLAGHER et al., 2006; HARTWICH et al.,
2011; IELLAMO et al., 1997; NORTON; GALLAGHER et al., 1999). A esse respeito,
Gallagher et al. (2006) promoveram bloqueio neuromuscular para aumentar a
ativacdo do comando central durante o esforco e observaram maior reajuste
barorreflexo e aumento da FC nessa situacdo em comparacdo a realizacdo de
exercicio sem bloqueio neuromuscular. lellamo et al. (1997), por sua vez, realizaram
extensdo do joelho induzida por estimulacdo elétrica (manobra para ativar o
mecanorreflexo) e verificaram reajuste e reducdo da SBR nessa condicdo. Da
mesma forma, Hartwich et al. (2011) realizaram exercicio com reducdo parcial de
fluxo sanguineo (manobra ativadora do metaborreflexo) e verificaram maior reducéo
da SBR e aumento da FC nessa condicdo em comparacdo ao exercicio sem
restricdo de fluxo. Por fim, h4 escassez de informacdo a respeito do papel da
termorregulacédo sobre as respostas barorreflexas durante o exercicio. No entanto, a
realizacdo de aquecimento passivo promove reajuste barorreflexo similar ao
exercicio fisico (CRANDALL et al.,, 2000), e um estudo com exercicio fisico

prolongado de carga constante demonstrou reajuste barorreflexo progressivo ao
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longo do exercicio, 0 que sugere que 0 aumento da temperatura promovido pelo
exercicio, provavelmente, exerce um efeito sobre esse reajuste (NORTON;
GALLAGHER et al., 1999).

3.1.4.6 Integracdo dos Mecanismos de Controle Cardiovascular na Resposta da

Frequéncia Cardiaca Durante o Exercicio

E importante destacar que a atuacdo dos mecanismos de controle
cardiovascular sobre a FC ocorre de maneira integrada e sincrénica; de modo que a
resposta final da FC durante o exercicio fisico reflete o resultado de mudltiplas
interacdes entre esses mecanismos. Baseado em estudos prévios (FADEL, PAUL J.;
RAVEN, 2012; FISHER et al.,, 2013; FISHER et al.,, 2010; NOBREGA, A. C;
ARAUJO, 1993; WILLIAMSON et al.,, 2006), € possivel sugerir um modelo de
integracdo dos mecanismos cardiovasculares nas respostas da FC ao exercicio.
Desta forma, sugere-se que a simples intencdo de realizar o exercicio promove
ativacdo das vias centrais da regulacdo cardiovascular (i.e. comando central)
(WILLIAMSON et al.,, 2002), promovendo retirada vagal e elevacdo da FC
antecipatéria ao esforco. Com o inicio do exercicio, essas respostas centrais sao
moduladas de acordo com a percepcdo de esforco da tarefa e continuam
influenciando a elevacao da FC (WILLIAMSON et al., 2001). No entanto, além desse
mecanismo central, a realizacdo da contracdo muscular estimula as terminacfes
nervosas sensiveis as alteracbes mecanicas (i.e. mecanorreflexo), que auxiliam na
retirada vagal e no aumento da FC (GLADWELL et al., 2005; NOBREGA, A. C,
ARAUJO, 1993). Na medida em que o exercicio se intensifica e prolonga, os
subprodutos do metabolismo muscular se acumulam e estimulam os receptores
guimicos na fibra muscular (i.e. metaborreflexo), promovendo aumento da FC via
continuacdo da retirada vagal e elevacdo da ativacao simpatica (FISHER et al.,
2013; FISHER et al., 2010). Além disso, a elevacédo da temperatura corporal durante
0 exercicio estimula os mecanismos de regulacdo térmica, que contribuem para a
elevacdo da FC por meio de uma maior ativagdo simpatica (PEARSON et al., 2011).
Tal como mencionado, a acdo desses mecanismos sobre a FC € modulada pela

acao barorreflexa (Figura 3).



37

Comando Central
i3 (}

* A
Termorregulagao N Simpético
£ L=
TS
Barorreflexo I\ = | Parassimpatico
Arterial + B ., =2
'
f
A
Tempo

. Mecanorreflexo ‘
| Cecanor

ﬁ// . .

I/ I Vecanismos Ativadores

Metaborreflexo B Vecanismo Modulador

Figura 3 - Mecanismos de controle cardiovascular e regulacdo da frequéncia
cardiaca durante o exercicio fisico.

3.1.4.7 Papel dos Mecanismos de Controle Cardiovascular na Regulacdo da

Recuperacédo da Frequéncia Cardiaca

O papel dos mecanismos de controle cardiovascular no comportamento da
RecFC ainda foi pouco estudado. No entanto, por indugdo, especula-se que a
desativacdo dos mecanismos anteriormente ativados durante o exercicio também
regule a resposta da RecFC. Portanto, a descricdo dos eventos mecanicos e
fisiologicos que ocorrem no periodo pds-exercicio e a revisdo de alguns estudos
isolados permitem inferir a atuacdo de tais mecanismos na RecFC em sua fase
rapida e lenta.

O término do exercicio fisico caracteriza-se pela cessacao imediata de dois
importantes mecanismos reguladores da FC, o comando central e o mecanorreflexo
(COOTE, 2010). Dessa forma, sugere-se que esses mecanismos sejam
responsaveis pela reativagdo do controle parassimpético, que ocorre imediatamente
apos o término do exercicio, explicando, portanto, a fase rapida da RecFC (IMAI et
al., 1994). Demonstrando o papel do comando central na recuperacédo, Carter et al.
(1999) observaram que no primeiro minuto poés-exercicio, um protocolo de
recuperacédo ativa (manutencdo da acdo de comando central e mecanorreceptores)
produziu menor queda da FC do que um protocolo de recuperagdo passiva

(movimento realizado por uma outra pessoa - manutengcdo apenas da acao dos
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mecanorreceptores), indicando que a interrup¢cdo dos estimulos oriundos do coértex
cerebral (comando central) colabora de maneira importante para a fase rapida da
RecFC. Shibasaki et al. (2004), por sua vez, observaram menor RecFC na condi¢céo
de recuperacgdo passiva (movimento realizado por uma outra pessoa - manutencao
apenas da acdo dos mecanorreceptores) em comparagcdo a recuperacdo inativa
(auséncia de movimento - cessacdo da acdao de comando central e
mecanorreceptores) ja no primeiro minuto poés-exercicio; demonstrando, portanto,
gue a desativacdo do mecanorreflexo também contribui para a fase rapida da
RecFC.

Na medida em que a recuperagao prossegue, os fatores quimicos produzidos
pela contracdo muscular vao sendo removidos (BUCHHEIT et al., 2010; FUKUBA et
al., 1992) e, consequentemente, ocorre desativacdo do metaborreflexo, o que pode
repercutir na reducédo da FC. Corroborando o exposto, Buchheit et al. (2010) e Al
Haddad et al. (2012) observaram relagdo direta entre a RecFC e o pH sanguineo
pos-exercicio. Essa dindmica, no entanto, ndo ocorre imediatamente apos o término
do exercicio, ja que diversos estudos (BALDARI et al., 2004; FREUND;
ZOULOUMIAN, 1981; TAOUTAOU et al., 1996; WASSERMAN et al., 1985) tem
demonstrado que a remocdo dos metabdlitos relacionados a resposta
metaborreflexa, sé se inicia alguns minutos apés o término do esfor¢o, enquanto que
a reducdo da FC se inicia imediatamente apds o exercicio. Por esse motivo, 0
metaborreflexo deve influenciar, principalmente, a fase lenta da RecFC e,
consequentemente, deve agir predominantemente sobre a retirada simpatica.
Corroborando o exposto, Fisher et al. (2013) observaram o papel predominante do
tbnus simpatico sobre o comportamento da FC durante a manobra de ocluséo
circulatéria pos-exercicio (i.e. manobra para ativar o metaborreflexo).

Outro fator importante para explicar a RecFC em sua fase lenta € o controle
termorregulatorio pos-exercicio. Durante a recuperacdo, a perda de calor por
evaporacao (suor) encontra-se marcadamente reduzida (WILSON et al., 2004), o
que faz com que a temperatura corporal permaneca elevada por um longo periodo
(JOURNEAY; CARTER; KENNY, 2006). Nessa fase, o resfriamento do organismo
ocorre, principalmente, por conducao e conveccao (JOURNEAY et al., 2006), o que
implica na necessidade de se manter o fluxo sanguineo da pele elevado para que
ocorra a troca de calor com o ambiente. Assim, essa vasodilatagcado cutanea mantida

no periodo pos-exercicio continua a promover diminuicdo do volume sanguineo
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central e da pré-carga, mantendo a atividade simpatica cardiaca e a FC elevadas
(CARTER et al.,, 1999; CRANDALL et al., 2000). Além disso, a manutencdo da
temperatura elevada no periodo pés-exercicio, possivelmente, mantém a atividade
simpatica elevada por algum tempo, via interacdes centrais (CRANDALL, 2008). Na
medida em que a temperatura corporal vai retornando a seus valores normais, esse
mecanismo vai sendo desativado e a atividade simpatica vai diminuindo, permitindo
o retorno lento da FC a seus valores pré-exercicio. Dando suporte ao papel da
termorregulacdo na RecFC, Franklin et al. (1993) observaram maior FC pos-
exercicio (i.e. menor RecFC) em uma condi¢do de recuperacdo em ambiente quente
em comparacdo a recuperagdo em ambiente termoneutro. Resultados similares
foram demonstrados por Leicht et al. (2009) que verificaram menor FC (i.e. maior
RecFC) com a utilizacdo de um protocolo de resfriamento pds-exercicio em
comparacao a condi¢cdo sem resfriamento.

Por fim, destaca-se que a PA e o controle barorreflexo também parecem
exercer efeito sobre a RecFC. O’Leary et al. (1993) observaram aumento da
atividade vagal e rapida RecFC em resposta a um protocolo que manteve a PA
elevada no periodo pés-exercicio. Da mesma forma, episédios de hipotensédo sdo
acompanhados por aumentos reflexos da FC via barorreflexo para evitar a
hipotensdo sintomatica e, dessa forma, reducdes expressivas da PA pds-exercicio
podem resultar em menor RecFC (HALLIWILL et al., 2014). No entanto, essas sdo
situacdes especiais, pois numa situacdo tipica de recuperacdo pds-exercicio
(recuperacao inativa na posicéo sentada), a PA diminui e atinge os valores préximos
aos de repouso em poucos minutos (CARTER et al.,, 1999). Em resposta a essa
gueda da PA, a FC deveria, via ativacdo barorreflexa, manter-se elevada, levando a
uma menor RecFC. No entanto, no inicio da recuperagéo, o barorreflexo ainda se
encontra ajustado a condicdo de exercicio, retornando a sua atuacao basal na
medida em que a recuperacdo prossegue (NIEMELA et al., 2008). Por analogia,
esse retorno da acgao barorreflexa deve acompanhar a cessacgao/reducdo da atuacéo
dos mecanismos de controle cardiovascular e, por consequéncia, a RecFC também
deve ser influenciada pela acéo desses mecanismos sobre o controle barorreflexo.

A Figura 4 apresenta um modelo esquematico para o funcionamento dos
mecanismos citados e o possivel papel deles no comportamento de RecFC. No

entanto, esse modelo é teorico, necessitando de comprovacao cientifica.
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Figura 4 — Modelo integrado do papel dos mecanismos de controle cardiovascular na
regulacdo da Recuperacao da Frequéncia Cardiaca no periodo pos-exercicio.

3.1.5 Implicacao Clinica da Recuperacado da Freqguéncia Cardiaca

A reducdo na RecFC reflete a presenca de disfuncdo autondmica e sugere
mau funcionamento dos mecanismos de controle cardiovascular, o que indica que
ela pode ser uma potencial ferramenta para avaliar a disfuncdo desses mecanismos
em diferentes quadros clinicos. Diversos estudos tém relatado valores reduzidos de
RecFC em individuos com doencas crénico-degenerativas, tais como doenca arterial
coronariana (LIPINSKI et al., 2004; MORSHEDI-MEIBODI et al., 2002), insuficiéncia
cardiaca (RACINE et al., 2003), diabetes (JAE et al., 2009) e HAS (ANENI et al.,
2014; BEST et al., 2014; ERDOGAN et al., 2011; KIM, D. J. et al., 2015). Além
disso, em varias dessas doencas, existe uma associacdo positiva entre o grau de
reducdo da RecFC e a gravidade da doenca (ANENI et al., 2014; GUAZZI; MYERS;
ANN PEBERDY et al., 2010; GUAZZI; MYERS; PEBERDY et al., 2010; HUANG et
al., 2004), sugerindo que esse indice também pode ser usado para avaliar o
prognéstico do paciente. Nesse sentido, o potencial preditivo de mortalidade da
RecFC tem sido observado em diferentes estudos (COLE et al., 1999; COLE et al.,
2000; DIAZ et al., 2001; LAUER, 2011; NISHIME et al., 2000; VIVEKANANTHAN
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et al., 2003). Uma busca na base de dados Pubmed, utilizando os termos “heart rate
recovery” e “mortality”, encontrou 227 estudos que apresentam associacdo desses
termos. Dentre eles, destaca-se uma série de estudos conduzidos por
pesquisadores da Clinica de Cleveland, realizados no final da década de 90 e inicio
deste século, que atestaram o papel preditor de mortalidade da RecFC (COLE et al.,
1999; COLE et al., 2000; DIAZ et al., 2001; LAUER, 2003; LAUER; FROELICHER,
2002; NISHIME et al., 2000; WATANABE et al., 2001). Esses achados
popularizaram o uso da RecFC na pratica clinica e impuseram a necessidade de
mais conhecimentos cientificos sobre ela e seus mecanismos, tanto na populagéo
saudavel quanto em portadores de doencas cronicas, dentre as quais esta tese
abordou a HAS.

3.2 Hipertenséo Arterial Sistémica

A HAS é uma doenca crénico-degenerativa multifatorial, de alta prevaléncia e
prognostico desfavoravel. E caracterizada pela manutencdo da PA em niveis
elevados e, geralmente, se associa a alteracdes metabdlicas, tais como obesidade,
dislipidemia e resisténcia a insulina (CARRETERO; OPARIL, 2000; REAVEN,
2011). Cronicamente, a HAS leva a alteragOes estruturais e funcionais de diversos
orgdos, como encéfalo, coracdo, rins e vasos sanguineos (i.e. Orgaos-alvo),
promovendo aumento no risco cardiovascular (CHOBANIAN et al., 2003).

De acordo com as 72 Diretriz Brasileira de Hipertensédo Arterial (MALACHIAS
et al.,, 2016), a HAS deve ser diagnosticada pela medida da PA de consultério, a
partir da média de duas ou mais medidas realizadas em cada brago, em pelo menos
dois dias distintos. Em caso de diferenga nos valores da PA entre os bracos, deve-se
considerar o brago com o maior valor médio de PA para o diagnostico da HAS. Os
valores de PA para o diagnostico e classificacdo da HAS estéo presentes no Quadro
1.
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Quadro 1 — Classificacdo da pressao arterial de acordo com a medida obtida em

consultorio.

Classificacao Pressao sistolica Pressédo diastolica
(mmHg) (mmHg)

Normal <120 <80

Pré-hipertensao 121 -139 81 -89

Hipertenséo estagio 1 140 — 159 90 - 99

Hipertensédo estagio 2 160 - 179 100 - 109

Hipertenséo estagio 3 > 180 2110

* Quando as pressdes sistélica e diastolica situam-se em categorias diferentes,

a maior deve ser utilizada para classificacado da presséao arterial.

Adaptado da 72 Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial (MALACHIAS et al., 2016).

Dados da Organizacdo Mundial da Saude indicam que, cerca de 1 bilhdo de
pessoas no mundo sdo hipertensas, e esse numero deve aumentar em cerca de
50% até o ano de 2025 (WHO, 2002). No Brasil, dados do VIGITEL (Vigilancia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico)
indicam prevaléncia média de 24,3% de HAS nas capitais brasileiras (BRASIL,
2013). No entanto, esse numero € subestimado, visto que o inquérito telefénico
utiizado no VIGITEL ndo € capaz de identificar individuos hipertensos que
desconhecem serem portadores da HAS. De fato, estudos populacionais com a
medida da PA apontam prevaléncias entre 22,3 e 43,9% de HAS em diferentes
cidades brasileiras (CESARINO et al., 2008; MALACHIAS et al., 2016; ROSARIO et
al., 2009).

A alta prevaléncia de HAS no Brasil e no mundo esta intimamente relacionada
a alta morbimortalidade cardiovascular da populagdo, visto que a HAS & um
importante fator de risco para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares,
como a doenga arterial coronariana, a insuficiéncia cardiaca, a doenga renal cronica,
entre outras (CARRETERO; OPARIL, 2000; CHOBANIAN et al., 2003). Essas
doencas medeiam o desenvolvimento do infarto agudo do miocardio e do acidente
vascular encefalico que sdo, em conjunto, a principal causa de morte no Brasil
(MALACHIAS et al., 2016), e em diversas partes do mundo (LOPEZ et al., 2006).
Assim, faz-se necessario o entendimento dos fatores associados e das bases

fisiopatolégicas do desenvolvimento da HAS.
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A HAS essencial ou priméaria — HAS cuja causa especifica ndo é identificavel
— € o tipo mais comum de HAS, afetando cerca de 90% dos pacientes. Diversos
fatores de risco estdo relacionados a HAS essencial, como a idade, género e etnia;
consumo de sal e de alcool; excesso de peso e obesidade e; sedentarismo
(MALACHIAS et al.,, 2016). Assim, a prevaléncia de HAS aumenta com o
envelhecimento, é maior em homens do que em mulheres (apenas até a 5% década
de vida) e em negros do que em brancos (MALACHIAS et al., 2016). Quanto as
guestbes alimentares, a ingestdo excessiva de sal e 0 consumo excessivo e
prolongado de alcool estdo entre os principais fatores promotores da HAS
(MALACHIAS et al., 2016). Em relacdo ao excesso de peso, tanto a presenca de
obesidade central quanto o aumento no indice de massa corporal (IMC) elevam,
sensivelmente, o risco de HAS (MALACHIAS et al., 2016). Por fim, a inatividade
fisica também se relaciona a maior prevaléncia de HAS, visto que individuos
sedentarios possuem chance 30% maior de desenvolver HAS em comparacdo a
individuos ativos (FAGARD, 2005).

Quanto aos fatores fisiopatolégicos presentes na HAS, eles sdo multiplos,
incluindo: alteracdo na natriurese pressorica; secrecao elevada de renina, resultando
em producdo exagerada de angiotensina Il e aldosterona; aumento do ténus
vascular; disfuncdo na producdo de hormoénios e substancias vasodilatadores;
aumento da secrecdo de agentes vasoconstritores; aumento do estresse oxidativo;
alteracdo na funcdo imune; elevacdo da atividade simpética muscular e renal; e
alteracdo no balanco autonémico cardiaco (JOHNSON, R. J. et al., 2008; OPARIL;
ZAMAN; CALHOUN, 2003; SCHLAICH et al., 2004). Dentre essas alteragdes, esta

tese abordou a disfuncédo autonémica.

3.2.1 Disfuncdo Autondmica na Hipertensao Arterial Sistémica

A disfuncdo autondmica na HAS é um tépico promissor de pesquisa que tem
sido bastante investigado nos ultimos anos (GRASSI, 2013; GRASSI et al., 2014;
GRASSI et al, 2015; MANCIA; GRASSI, 2013;2014; PAL et al, 2012;
SERAVALLE et al., 2011). Pagani et al. (2001), em um artigo de revisao, destacaram
gue a HAS essencial é caracterizada por diminuicdo da modulacéo vagal cardiaca e
elevacdo da modulacdo simpdatica cardiaca e vasomotora. Outros estudos também

observaram elevacéo da atividade simpatica muscular (SCHLAICH et al., 2004); do
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spillover de noradrenalina sistémico, cardiaco e renal (SCHLAICH et al., 2004); além
de diminuicdo da sensibilidade barorreflexa (LATERZA et al., 2007) e reducéo da
VFC (SINGH et al., 1998) em hipertensos quando comparados a hormotensos.

De maneira interessante, alguns estudos tém identificado que a disfuncéo
autonOmica pode preceder o desenvolvimento da HAS e, por esse motivo, estaria
relacionada a génese dessa doenca. Singh et al. (1998) observaram na coorte de
Framingham, que a banda de baixa frequéncia da VFC (indicador de modulac&o
predominantemente simpatica) € um preditor independente de HAS em homens
normotensos. McCrory et al. (1982), por sua vez, observaram elevacdo nas
concentragbes plasmaticas de catecolaminas em individuos normotensos que
possuiam um irmao hipertenso e também em hipertensos limitrofes. De maneira
similar, Pal et al. (2012) encontraram valores reduzidos de VFC em pré-hipertensos
em comparacao a normotensos e Lopes et al. (2000) observaram maiores valores de
PA e reducdo da SBR em filhos de hipertensos em comparacdo aos filhos de
normotensos.

Outra linha de investigacdo tem associado a disfuncdo autonémica as
complicagbes presentes na HAS. Nesse sentido, Grassi et al. (1998) verificaram
aumento progressivo da atividade simpatica periférica e reducédo gradual da SBR
com a elevacdo da gravidade da HAS. De maneira similar, Seravalle et al. (2011)
observaram elevacdo da atividade simpatica em hipertensos resistentes (aqueles
cujos niveis de PA ndo estdo controlados mesmo com a utilizacdo de 3 ou mais
medicamentos anti-hipertensivos) em comparacdo a hipertensos n&o-resistentes.
Esses fatores refletem a perda da eficiéncia dos mecanismos reguladores da PA
com o avancar da doenca, levando ao aumento da variabilidade da PA, que esta
associado ao aumento das lesbes de oOrgaos-alvo (FLORAS et al., 1988).
Corroborando o exposto, estudos tém demonstrado piora da fungcdo autonémica em
hipertensos que apresentam hipertrofia ventricular esquerda (GRASSI et al., 2009),
disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo (GRASSI et al., 2009), insuficiéncia
cardiaca (GRASSI et al., 2003), reducdo da filtracdo glomerular (MELILLO et al.,
2012) e lesdes vasculares (MELILLO et al., 2012). A disfuncdo autonémica também
se relaciona ao aumento do risco de mortalidade cardiovascular e por todas as
causas em hipertensos (GILLMAN et al., 1993), mesmo apdés ajuste para a idade, o
género, a tolerancia a glicose e o uso de medicamentos anti-hipertensivos
(GERRITSEN et al., 2001).
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Os estudos apresentados, portanto, indicam duas possiveis atuacdes do
sistema nervoso autonomo no quadro da HAS, relacionando-o tanto ao surgimento

guanto a progressao e complicacdes da doenca.

3.2.2 Recuperacao da Frequéncia Cardiaca na Hipertensao Arterial

Refletindo a presenga da disfungdo autondmica na HAS, os individuos
hipertensos apresentam reducdo da RecFC e essa reducdo parece preceder o
aparecimento da doenca. A esse respeito, Prasad et al. (2014) avaliaram a RecFC
apos um teste de esforco maximo em 10.418 normotensos saudaveis. Apds um
seguimento de 6 anos, observaram que a ocorréncia de HAS foi significantemente
maior naqueles individuos que apresentaram menor RecFC na linha de base
(apenas no modelo 1 da andlise multivariada). No mesmo sentido, Erdogan et al.
(2011) e Aneni et al (2014) observaram reducdo na RecFC em individuos preé-
hipertensos em comparag¢do aos normotensos.

Além disso, assim como ocorre com outros indices autonémicos, a reducao
na RecFC nao so se relaciona a génese da HAS, mas também parece acompanhar
a evolucdo da doenca. Em um estudo recente, Aneni et al. (2014) verificaram
reducdo progressiva da RecFC de acordo com a gravidade da HAS, e Best et al.
(2014) observaram RecFC ainda mais reduzida em hipertensos idosos. Okutucu et
al. (2010) e Polonia et al. (2006), por sua vez, demonstraram que a RecFC apdés o
teste de esforco maximo estava ainda mais reduzida em hipertensos que néo
apresentam queda noturna da PA (i.e. non-dippers) e que, sabidamente, apresentam
mais lesbes de o6rgdos-alvo (BIRKENHAGER; VAN DEN MEIRACKER, 2007),
comorbidades (BIRKENHAGER; VAN DEN MEIRACKER, 2007; SUZUKI et al.,
1996) e maior risco de mortalidade cardiovascular (BEN-DOV et al., 2007).

Deve-se destacar ainda, que além de indicar a presenca de disfuncao
autonémica e de se relacionar tanto a génese quanto ao desenvolvimento da HAS, a
RecFC também € um preditor independente de mortalidade na populacédo em geral,
incluindo hipertensos, tal como demonstrado por diversos estudos observacionais de
base populacional (CHENG et al., 2003; COLE et al.,, 1999; COLE et al., 2000;
JOUVEN et al., 2005; MORA et al., 2003; NISHIME et al.,, 2000). Esse fator,
portanto, pode explicar, pelo menos em parte, 0s riscos cardiovasculares

aumentados em hipertensos, independentemente dos valores médios de PA.
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Os estudos apresentados demonstram a importancia de um melhor
entendimento sobre 0os mecanismos que regulam a RecFC e o0os motivos que

condicionam a reducéo da RecFC observada na HAS.

3.2.2.1 Determinantes da Reducdo da Recuperacdo da Frequéncia Cardiaca de

Hipertensos

Como determinado anteriormente, estudos recentes tém demonstrado que a
RecFC esta reduzida na HAS. A analise mais aprofundada desses estudos permite
inferir a respeito dos determinantes autonémicos por tras dessa reducdo. Erdogan et
al. (2011) e Kim et al. (2015) observaram reducdo na RecFC60s pds-exercicio
maximo em hipertensos em comparacao aos normotensos. Utilizando um protocolo
similar, Aneni et al. (2014) observaram redugédo na RecFC120s de hipertensos em
comparacao aos normotensos. Tais resultados foram corroborados por Best et al.
(2014), que relataram reducdo na RecFC60s e RecFC120s em hipertensos idosos
em comparagdo aos normotensos. Esses dados demonstram uma reducgdo da
RecFC em sua fase rapida nos hipertensos, o que indica uma reducdo da reativacao
vagal nesse grupo. De maneira interessante, no entanto, Best et al. (2014) néo
observaram diferencas entre hipertensos e normotensos na RecFC medida a partir
de 2 minutos de recuperagdo, mas verificaram maior RecFCt nos hipertensos.
Embora de forma menos evidente, esses dados sugerem reducédo da RecFC em sua
fase lenta nos hipertensos, o que indica retirada simpética mais lenta nesse grupo
em comparacdo aos normotensos. Dessa forma, individuos hipertensos apresentam
reducdo da reativacao vagal e parecem apresentar diminuicdo da retirada simpatica
pos-exercicio, o que leva a menor RecFC observada nessa populagéo.

No entanto, tal como discutido anteriormente, as respostas autonémicas pos-
exercicio sdo apenas o produto final da atuacdo integrada dos mecanismos de
controle cardiovascular. Desta forma, a supramencionada reducdo na RecFC nos
hipertensos sugere alteracdo desses mecanismos. No entanto, a presente reviséo
de literatura ndo encontrou nenhum estudo que tenha investigado o papel dos
mecanismos de controle cardiovascular sobre a RecFC em hipertensos. Informagdes
a respeito da atuacdo desses mecanismos em situacbes nao relacionadas ao

exercicio podem, no entanto, ajudar na formulacao de hipoteses.
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Quanto ao papel do comando central nas respostas cardiovasculares em
hipertensos, Liang et al. (2016), em um estudo recente, observaram ativagéo
simpatica exacerbada apos a estimulacdo da regido locomotora do mesencéfalo (i.e.
regido associada ao comando central) em ratos hipertensos em comparacao aos
normotensos. Utilizando outro método comumente empregado para avaliar as
respostas relacionadas a ativacdo do comando central, Langewitz et al. (1994)
observaram maior FC e menor atividade vagal durante um protocolo de estresse
mental (desafio aritmético) em adultos hipertensos em comparacdo a seus pares
normotensos, e Falkner et al. (1979) observaram respostas semelhantes em
adolescentes hipertensos.

Os papéis do mecanorreflexo e metaborreflexo musculares nas respostas
cardiovasculares em hipertensos tém sido investigados, ora de maneira separada,
ora em conjunto. Nesse sentido, Leal et al. (2008) avaliaram o papel isolado do
mecanorreflexo nas respostas cardiovasculares em ratos normotensos e hipertensos
por meio de alongamento passivo dos musculos gastrocnémio e soleo. Utilizando tal
protocolo, esses autores observaram maior resposta de FC e de ativacao simpatica
nos ratos hipertensos em comparacédo aos normotensos. Resultados similares foram
observados por outros estudos (LEAL et al., 2012; MIZUNO et al., 2011b), utilizando
0 mesmo protocolo para ativar o mecanorreflexo. De maneira interessante, Mizuno
et al. (2011b) ainda observaram que essa resposta aumentada da FC ao
alongamento passivo em hipertensos era bloqueada pela acdo do gandolinio
(inibidor farmacolégico do mecanorreflexo). Para avaliar papel isolado do
metaborreflexo nas respostas cardiovasculares, Leal et al. (2008) realizaram a
infusdo de doses graduais de capsaicina (estimulador metaborreflexo) na artéria da
musculatura de membro inferior de ratos normotensos e hipertensos, observando
maior elevacdo da ativacdo simpatica e FC no segundo grupo. Resultados
semelhantes foram observados por Mizuno et al. (2011a), que ainda verificaram que
a utilizacdo da capsazepina (i.e. inibidor farmacolégico do metaborreflexo) bloqueou
a ativacdo simpatica exagerada resultante da ativacdo metaborreflexa nos
hipertensos. Outros estudos com seres humanos também tém reportado ativacao
metaborreflexa exagerada em hipertensos (CHOI et al., 2013; DELANEY et al.,
2010; GREANEY et al.,, 2014; SAUSEN et al.,, 2009), embora haja estudos
indicando resultados opostos (RONDON et al.,, 2006; SALA-MERCADO et al.,

2013). Por fim, tal como mencionado acima, alguns estudos tém avaliado o papel em
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conjunto do mecanorreflexo e metaborreflexo musculares sobre as respostas
cardiovasculares. Smith et al. (2006) observaram resposta exagerada da FC apds
realizacdo de contracdo involuntaria dos musculos gastrocnémio e soleo de ratos
normotensos e hipertensos decerebrados, por meio da estimulacéo elétrica da raiz
ventral lombar. Por sua vez, Barbosa et al. (2016) verificaram, recentemente, que as
respostas exageradas de FC durante o exercicio dindmico em cicloergbmetro de
hipertensos sdo abolidas apods injecdo lombar de fentanil (atenuador do
mecanorreflexo e metaborreflexo musculares).

Quanto ao papel da termorregulacdo nas respostas cardiovasculares em
hipertensos, estudos tém demonstrado uma menor capacidade de vasodilatagao
cutanea (CARBERRY; SHEPHERD; JOHNSON, 1992; KENNEY; KAMON;
BUSKIRK, 1984) e maior aumento da temperatura interna (CAMPOS et al., 2014;
DRUMMOND et al.,, 2016) em resposta ao estresse térmico em hipertensos em
comparagcdo a normotensos. Teoricamente, esse aumento na temperatura interna
pode levar a um aumento exacerbado da FC (ARNGRIMSSON et al., 2003;
GONZALEZ-ALONSO et al., 1999; PEARSON et al., 2011), embora isso ainda nao
tenha sido investigado em hipertensos. Entretanto, ha evidéncias de que para um
mesmo aumento de temperatura promovido pela realizacdo de um exercicio
submaximo em ambiente quente e Umido, individuos hipertensos apresentam
maiores respostas da FC do que os normotensos (RIBEIRO et al., 2004).

Coletivamente, os achados apresentados acima indicam a presenca de
respostas exageradas da FC a estimulacdo do comando central, do mecanorreflexo
muscular, do metaborreflexo muscular e da termorregulacdo. Esses achados
permitem a elaboracdo de um modelo tedrico, no qual a menor reducédo na RecFC
observada em hipertensos pode ser explicada por um desequilibrio autonémico
causado pela exacerbacdo do funcionamento desses mecanismos. Segundo tal
modelo, a maior ativacdo do comando central, mecanorreflexo, metaborreflexo e
termorregulagdo no periodo de recuperacdo pos-exercicio na HAS retardariam a
reativacdo vagal e a retirada simpatica, resultando na reducdo da RecFC. A acao
exacerbada desses mecanismos na HAS também, possivelmente, retardaria o
retorno da SBR as suas condi¢des pré-exercicio, o que também poderia influenciar a
RecFC nessa populagédo. No entanto, ndo h& na literatura nenhum estudo que tenha
investigado e comparado o papel dos mecanismos de controle cardiovascular sobre

a RecFC em normotensos e hipertensos.
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3.3 Sumario da Revisao

A andlise da RecFC €& um método simples e nao-invasivo de avaliacdo do
controle autonémico cardiaco em uma situacao de estresse fisico. A curva da RecFC
apresenta duas fases com significados fisioldgicos distintos. A fase rapida reflete a
reativacdo do controle vagal, e a fase lenta, a continuacdo da reativacéo vagal e a
retirada da atividade simpatica. Essa reposta autonémica pds-exercicio reflete a
atuacao integrada de diversos mecanismos de controle cardiovascular, dentre os
quais destacam-se o comando central, 0 mecanorreflexo muscular, o metaborreflexo
muscular e a termorregulacdo. Redugcbes na RecFC, portanto, sugerem mau
funcionamento desses mecanismos. Essa reducao tem sido verificada em diversas
doencas crénico-degenerativas, como na HAS, em que a reducdo da RecFC se
relaciona tanto a génese quanto ao desenvolvimento da doenca. Apesar da reducéo
da RecFC estar demonstrada na HAS, os mecanismos de controle cardiovascular
relacionados a essa reducdo ndo estdo claros. Nesse sentido, a exacerbacdo na
atuacdo desses mecanismos nessa doenca pode explicar a queda reduzida RecFC
apos o exercicio em hipertensos, mas essa hipotese precisa ser testada. Assim, o0
presente estudo pretendeu contribuir para o entendimento dessa problematica,

avaliando e comparando esses mecanismos em hipertensos e normotensos.
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4 METODOLOGIA
4.1 Casuistica

A amostra do presente estudo foi composta por homens normotensos e
hipertensos com idade entre 30 e 60 anos. Os voluntarios foram recrutados por meio
de anuncios espalhados pelo Campus da Universidade de S&o Paulo e postados em
redes sociais, além da divulgagdo em campanhas de prevencdo e tratamento da
HAS. O grupo hipertenso (HT) foi composto por pacientes diagnosticados com HAS
essencial, no estagio 1 da doenca, sem lesdo de 6rgaos-alvo, e que nunca tivessem
utilizado terapia medicamentosa anti-hipertensiva. O grupo normotenso (NT) foi
composto por individuos com niveis de PA sistdlica (PAS) < 120 mmHg e diastdlica
(PAD) < 80 mmHg, pareados pela idade e IMC aos hipertensos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Escola de Educacéo Fisica
e Esporte da Universidade de Sao Paulo (ANEXO 1), sob o protocolo de pesquisa
namero: 281.905/2013. Além disso, ele foi registrado no Registro Brasileiro de

Ensaios Clinicos: (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-5nw652z/).

4.2 Procedimentos Preliminares

4.2.1 Anamnese e Avaliacdo Antropométrica

Os voluntarios que se enquadraram nas caracteristicas iniciais do estudo
foram convidados a comparecer ao Laboratério de Hemodinamica da Atividade
Motora da USP. Nessa primeira visita, eles foram instruidos em relacdo aos
aspectos da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A
seguir, responderam um questionario com o objetivo de conhecer suas
caracteristicas pessoais e clinicas (nome, idade, endereco, habitos de atividade
fisica, uso de medicamentos, presenca de alguma doenca ou fator de risco
conhecido e antecedentes familiares). Por fim, a massa corporal (kg) e a estatura
(m) foram medidas em uma balangca com régua antropomeétrica devidamente
calibrada (Welmy, 110, S&o Paulo, Brasil). O IMC, expresso em kg/mz, foi calculado
pelo quociente entre massa corporal (kg) e o quadrado da estatura (m?).

Foram excluidos do estudo, os voluntarios que apresentaram doenca

cardiaca ou metabdlica ou que tivessem problemas osteomioarticulares que
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impedissem a execuc¢do de exercicio fisico; os que fumavam ou tinham parado de
fumar h4 menos de 6 meses; os que utilizavam medicacdes passiveis de alterar a
resposta cardiovascular ao exercicio fisico; os que realizavam exercicio fisico mais
do que duas vezes na semana; e 0S que apresentavam obesidade grau 2 ou
superior, ou seja, um IMC = 35kg/m? (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003).

4.2.2 Diagnostico de Hipertensdo Arterial

Para o diagnéstico de HAS, os voluntarios foram orientados a comparecer ao
laboratério utilizando blusa de manga larga e a nao ingerir café, cha, refrigerantes de
cola, &lcool ou qualquer outro estimulante do sistema nervoso central, nem realizar
exercicios fisicos no dia da avaliacdo. A PA dos voluntarios foi medida em ambos os
membros superiores, apds cinco minutos de repouso com o0 voluntario na posicao
sentada, utilizando o método auscultatério (com esfigmomandmetro de coluna de
mercurio) e considerando-se as fases | e V dos sons de Korotkoff para a
identificacdo dos valores de PAS e PAD, respectivamente. Foram realizadas trés
medidas da PA em cada braco e esse procedimento foi repetido em duas visitas ao
laboratério em dias distintos. Para o diagnéstico, foi calculada a média dos seis
valores medidos em cada braco e considerada para analise, a média obtida no braco
de maior PA. Foram incluidos no estudo, como HT, os voluntarios com valores de
PAS e/ou PAD iguais ou superiores a 140 ou 90 mmHg e inferiores a 160 e 100
mmHg, respectivamente. Foram incluidos como NT, os voluntarios com valores de
PAS e PAD inferiores a 120 e 80 mmHg, respectivamente. Esse procedimento
diagnoéstico seguiu as recomendacgfBes da 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo
Arterial (MALACHIAS et al., 2016) e o Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure (CHOBANIAN et al., 2003).

4.2.3 Avaliacao Clinica

Os voluntérios hipertensos foram submetidos a rotina de investigagdo da Liga
de Hipertensdo Arterial do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo com o objetivo de avaliar a presenca de
comprometimento de 6rgdos-alvo, excluir causas de HAS secundéria, diagnosticar a
presenca de outros fatores de risco cardiovascular e afastar possiveis doencas
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sistémicas. Nos voluntarios normotensos foi investigada apenas a presenca de
fatores de risco cardiovasculares por meio de anamnese.

Foram realizados 0s seguintes exames nos voluntarios hipertensos: a)
hematolégico e bioquimico sanguineo apdés jejum de 12 h, incluindo hemograma,
ureia, creatinina, potassio, acido Urico, glicemia, calcio, fosforo, colesterol total,
HDL—colesterol, LDL—colesterol, triglicérides, horménio estimulante da tireoide
(TSH), triiodotironina (T3), tiroxina (T4), tiroxina livre (T4L); e b) eletrocardiograma de
repouso pelo método classico.

Foram excluidos do estudo, os voluntarios que apresentaram HAS
secundéria, lesdes de 6rgados-alvo e outras doencas sistémicas. Quanto aos fatores
de risco, foram excluidos os voluntarios com diabetes, segundo o critério da
Organizacdo Mundial de Saude, ou seja, glicemia de jejum igual ou superior a 126

mg/dl ou em uso de antidiabéticos orais ou insulina (ADA, 2003).

4.2.4 Teste de Esforco Cardiopulmonar

Para a realizacdo do teste de esforco cardiopulmonar, os voluntarios foram
orientados a comparecer ao laboratério utilizando roupas apropriadas para atividade
fisica; fazer uma refeicao leve duas horas antes; ndo ingerir café, cha, refrigerantes
cola, alcool ou qualquer outro estimulante da atividade nervosa central nas Ultimas
12 horas e a néo realizar exercicios fisicos nas 24 h anteriores ao teste.

O teste foi precedido pela execucdo de um eletrocardiograma de repouso
(Cardioperfect, MD) com o registro simultaneo das 12 deriva¢des padrao (D1, D2,
D3, aVL, aVF, aVR, V1, V2, V3, V4, V5, V6). O teste foi realizado em bicicleta do tipo
Tandem, devidamente acoplada a um ciclo-simulador estacionario (Computrainer,
ProLab 3D, RaceMate® Inc. EUA) (Figura 5). Foi aplicado um protocolo escalonado,
com carga inicial de 50 W e incrementos de 20 W a cada 3 minutos até a exaustéo.
AplOs o teste, os voluntarios permaneceram em recuperacao ativa, durante 5

minutos, na carga de 50 W.
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Figura 5 — Bicicleta do tipo Tandem (painel A) acoplada ao ciclo-simulador
estacionario (painel B).

Durante o teste, a onda eletrocardiografica foi continuamente monitorizada
por um eletrocardidgrafo (Medgraphics, Cardio Perfect, Minnesota, Estados Unidos),
0s parametros respiratérios foram obtidos por meio de um analisador metabdlico
(Medgraphics, CPX/D ULTIMA, Minnesota, Estados Unidos), a FC foi registrada
batimento-a-batimento por meio do cardiofrequencimetro Polar RS800cx (Polar
Electro, Helsinque, Finlandia), e a PA foi medida a cada 2 minutos pelo método
auscultatorio, utilizando-se um esfigmomandmetro de coluna de mercurio. Os
critérios adotados para a interrupcdo dos testes foram: cansaco fisico intenso ou
problemas de saude que impedissem a continuidade do teste, como, por exemplo,
PAS maior que 260 mmHg e/ou PAD maior que 120 ou 140 mmHg para
normotensos e hipertensos, respectivamente, e/ou alteracdes eletrocardiograficas
relacionadas a doencas cardiovasculares, seguindo-se as recomendacdes das Il
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia Sobre Teste Ergométrico (SBC,
2010). A analise da condicdo de saude dos voluntarios foi feita por um médico com
base no exame clinico e na analise dos eletrocardiogramas de repouso e exercicio.
Foram excluidos, os voluntarios que apresentavam alteracdes clinicas e/ou
eletrocardiogréaficas sugestivas de problemas cardiovasculares (SBC, 2010).

O maior valor de VO, registrado ao final do teste (média de 30 s) foi
denominado como VOy,ico. Esse parametro foi utilizado como indice de aptiddo
aerobica dos voluntarios e também foi utilizado para a prescricdo do exercicio das

sessodes experimentais. O maior valor de FC atingido durante o teste foi denominado
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FCpico. A partir dos valores de FCyic, € de recuperacao, foi calculada a RecFC por
meio de diversos indices detalhados na secéo 4.4.4.

4.3 Sessdes Experimentais

As sessbes experimentais foram conduzidas em um laboratério com
temperatura controlada entre 20-22° C. Foram realizadas cinco sessdes, em dias
distintos, no mesmo horario do dia (periodo da manha) e com intervalo minimo de
48h entre elas. A ordem de realizacdo das sessOes foi sorteada para cada
voluntério.

Os voluntarios foram instruidos a comparecer ao laboratério em jejum, tendo
ingerido a pilula de temperatura (CorTemp® Wireless Ingestible Temperature
Sensor, HQInc., Palmetto, Estados Unidos) (BYRNE; LIM, 2007), pelo menos, 2
horas antes da sessdo. Ao chegar ao laboratério, os voluntérios alimentavam-se de
duas barras de cereais (25 g cada) e 50 ml de suco. Foi respeitado um intervalo de
30 minutos entre a ingestdo do alimento e o inicio da sesséo experimental.

As sessfes foram compostas por: 1) periodo pré-exercicio de 20 minutos na
posicdo sentada; 2) 30 minutos de exercicio em cicloergdmetro (bicicleta modelo
Tandem + Computrainer®, Racer Mate, Seattle, Estados Unidos) em 70% do VOqpico
e 60 rpm; 3) 5 minutos de recuperacao.

A recuperacao diferiu entre as 5 sessfes, de acordo com 0s seguintes
protocolos (Figura 6):

a) recuperacao inativa, caracterizada por auséncia de movimento, sem

ocluséo circulatéria e sem resfriamento;

b) recuperacdo ativa, caracterizada por manutencdo do padrdo de
movimento do exercicio (60 rpm) contra uma resisténcia zero estipulada
pelo cicloergdmetro, realizada pelo préprio voluntario, sem ocluséo
circulatoria e sem resfriamento;

C) recuperacdo passiva, caracterizada por manutencdo do padrao de
movimento do exercicio (60 rpm), porém realizada passivamente por um
outro individuo sentado no segundo banco do cicloergbmetro, sem ocluséao
circulatoria e sem resfriamento;

d) recuperacdo com ocluséo, caracterizada por auséncia de movimento, com

oclusao circulatéria total de membros inferiores e sem resfriamento;
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e) recuperacao com resfriamento, caracterizada por auséncia de movimento,

sem ocluséo circulatdria, com resfriamento por ventilagéo.
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Figura 6 — Protocolos de recuperacao do estudo.

O protocolo de medidas utilizado nas sessbfes experimentais esta
apresentado na Figura 7. Em todas as sessdes, o sinal eletrocardiografico (ECG), os
movimentos respiratérios, a PA fotopletismografica e a temperatura central (T¢)
foram registrados no periodo pré-exercicio, do décimo ao trigésimo minutos de
exercicio e durante os cinco minutos de recuperacdo. Ao final do periodo pré-
exercicio, a PA auscultatéria foi medida em triplicata e, ao final do exercicio, foi
realizada uma medida adicional da PA auscultatéria. Coletas de sangue no I6bulo da
orelha para analise da concentracdo de lactato ([La]) foram realizadas ao final do
periodo pré-exercicio, no ultimo minuto do exercicio, e 1 minuto apdés o término da
recuperacdo. O VO, foi avaliado do décimo ao trigésimo minuto de exercicio. A
percepcao subjetiva de esforco (PSE) foi avaliada nos minutos cinco, quinze e vinte
e cinco de exercicio em todas as sessdes, e ao final da recuperagcéo, nas sessdes
passiva e ativa. A percepgcdo de dor (DOR) foi avaliada imediatamente apds o

término da recuperacéo nas sessdes recuperacao inativa e com ocluséo.
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Figura 7 — Resumo do protocolo experimental. ECG = eletrocardiograma, RESP =
respiracdo, PArr = pressao arterial fotopletismografica, T, = temperatura central,
PAau = pressdo arterial auscultatoria, [La] = concentracdo de lactato, PSE =
percepcao de esforco, VO, = consumo de oxigénio, DOR = percepcéo de dor.

4.4 Procedimentos Experimentais e de Analise

4.4.1 Frequéncia Cardiaca

A FC foi monitorada por um eletrocardiografo (EMG System, EMG-230, Sao
Paulo, Brasil). O tracado eletrocardiografico foi digitalizado e gravado em
microcomputador através do programa WINDAQ (DI720, Akron, Estados Unidos)
com frequéncia de amostragem de 500 Hz para posterior avaliacdo da RecFC e da
VFC.

4.4.2 Respiracao

Os movimentos respiratérios foram monitorados por uma cinta respiratoria
piezoelétrica (Pneumotrace 2, UFI, Morro Bay, Estados Unidos) posicionada no torax
do voluntario. O sinal respiratorio obtido foi amplificado (BioAmplifier, 2121/1-R, UFI,
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Morro Bay, Estados Unidos), digitalizado e gravado em microcomputador através do
programa WINDAQ (DI720, Akron, Estados Unidos) com frequéncia de amostragem

de 500 Hz para posterior realizacdo da analise espectral da VFC.

4.4.3 Pressao Arterial Fotopletismogréafica

A PA batimento a batimento foi medida pela técnica fotopletismografica. Para
tanto, um manguito inflavel de tamanho apropriado foi posicionado no dedo médio
no braco ndo dominante do voluntario e foi acoplado a um monitor automatico que
obteve medidas da PA batimento a batimento (Finometer, Finapres Medical System,
Arnhem, Paises Baixos). A onda da PA foi digitalizada e gravada em
microcomputador através do programa WINDAQ (DI720, Akron, Estados Unidos)
com frequéncia de amostragem de 500 Hz para posterior realizacdo da analise da
PAS e da SBR.

4.4.4 Recuperacao da Frequéncia Cardiaca

A RecFC foi avaliada a partir dos seguintes indices:

a) RecFC30s, calculado pela subtracdo do valor da FC 30 s pés-exercicio do
valor maximo atingido durante o exercicio;

b) RecFC60s, calculado pela subtracao do valor da FC 60 s p6s-exercicio do
valor maximo atingido durante o exercicio;

c) T30, calculado pela reciproca negativa da inclinacdo da reta de regressao
linear do logaritmo da FC nos primeiros 30s de recuperacao;

d) RecFC300s, calculado pela subtracédo do valor da FC 300 s pés-exercicio
do valor maximo atingido durante o exercicio;

e) RecFCt, calculado pela constante de tempo de decaimento da FC, apds
ajuste exponencial de primeira ordem da curva da FC nos primeiros cinco

minutos de recuperacao.

Os trés primeiros indices refletem a fase rapida da RecFC e avaliam,
predominantemente, a reativagdo vagal pos-exercicio. Os outros indices refletem a

fase lenta de RecFC e refletem a reativacdo vagal e retirada simpatica cardiacas.
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4.4.5 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca: Pré-exercicio

A VFC de pré-exercicio foi analisada por meio da técnica de analise espectral.
Para isso, o sinal respiratério e as ondas eletrocardiografica e de PA, obtidos no
software WINDAQ (DI720, Akron, Estados Unidos), foram analisados pelo programa
HeartScope Il (A.M.P.S LLC, Nova York, Estados Unidos), que, inicialmente,
elaborou as séries temporais dos intervalos RR (iRR), dos valores da respiracdo e
das PAS e PAD. Posteriormente, em periodos estacionarios de 300 batimentos,
esses sinais foram decompostos pelo método autorregressivo, em seus
componentes de baixa e de alta frequéncias, utilizando-se o recurso de Levinson-
Durbin. A ordem do modelo foi escolhida de acordo com o critério de Akaike
(MALLIANI et al., 1991). Dessa forma, foi possivel calcular o poder espectral total e
quantificar a frequéncia central e o poder de cada banda relevante do espectro. Essa
andlise seguiu as recomendagbes do “Task Force” de Analise Espectral da VFC
(TASK-FORCE, 1996). Para se avaliar a relacdo das variabilidades da FC e da
respiracdo foi analisada a coeréncia entre os 2 sinais nas frequéncias dos picos de
alta e baixa frequéncias. Foram considerados picos de alta frequéncia, aqueles
obtidos entre 0,15 e 0,4 Hz e que tinham coeréncia maior que 0,5 entre as
variabilidades da FC e da respiracado. Na ocorréncia de mais de um pico com essas
caracteristicas, os poderes espectrais foram somados e o valor final foi definido
como o poder da banda de alta frequéncia. Foram considerados picos de baixa
frequéncia, aqueles observados entre 0,04 e 0,15 Hz e sem coeréncia com a
respiracdo. No caso de mais de um pico apresentar essas condi¢cdes, 0os poderes
espectrais desses picos foram somados para definir a banda de baixa frequéncia.

O poder de cada componente espectral foi calculado em termos absoluto e
normalizado. O processo de normalizacédo de cada banda de frequéncia foi realizado
dividindo-se o valor da banda pelo valor total do espectro, do qual foi subtraido o
valor da banda de muito baixa frequéncia (menor que 0,04 Hz). O resultado foi,
entdo, multiplicado por 100. Para a interpretacdo dos resultados, todas as variaveis
foram consideradas. Os valores absolutos e normalizados da banda de alta
frequéncia da VFC (AFgrr) foram considerados como indicativos da modulagéo
parassimpatica cardiaca, enquanto o valor normalizado da VFC na banda de baixa

frequéncia (BFgRr) foi interpretado como decorrente, principalmente, da modulagéo
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simpética para o coracdo. A razdo entre as bandas de alta e baixa frequéncia
(BF/AFgR) foi considerada como o balan¢o simpatovagal cardiaco.

4.4.6 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca: Recuperacao

A VFC durante os 5 minutos de recuperacdo pdés-exercicio foi analisada no
dominio do tempo por meio do célculo dos indices RMS (raiz média quadratica
residual) e RMSSD (raiz média quadratica da diferenca entre os intervalos RR
sucessivos) expressos em médias de 30s durante toda a recuperacdo
(GOLDBERGER et al., 2006). O indice RMS avalia o residuo na curva de iRR apés
ajuste linear dos sucessivos trechos da recuperacao, sendo considerado um indice
gue quantifica a reativacao vagal e a retirada simpatica cardiacas (NG et al., 2009).
Ja o indice RMSSD avalia as variacdes batimento a batimento da FC que ocorrem
na recuperacdo, sendo considerado um indice que quantifica a reativacdo vagal
cardiaca pos-exercicio (GOLDBERGER et al., 2006).

4.4.7 Sensibilidade Barorreflexa Espontanea

A SBR espontanea foi analisada no periodo pré-exercicio e na recuperacao,
por meio do método sequencial (BERTINIERI et al., 1985). Para isso, foi utilizado o
programa HeartScope Il (A.M.P.S LLC, Nova York, Estados Unidos), que selecionou
sequéncias de 3 ou mais batimentos consecutivos com mudancas de PAS (de pelo
menos 1mmHg) e dos IRR (de pelo menos 4ms) no mesmo sentido. Em cada uma
dessas sequéncias, foi calculada a reta de regresséo linear e s6 foram aceitas como
relacionadas ao controle barorreflexo, aquelas com coeficiente de correlagéo > 0,8.
Para cada sequéncia vélida, foi calculada a inclinacéo da reta de regresséao linear, e

a SBR foi calculada pelo valor médio de todas as inclinacdes.

4.4.8 Pressao Arterial Auscultatoria

A medida auscultatoria da PA foi realizada no braco direito do voluntario
utilizando-se uma coluna de mercurio e empregando-se as fases | e V dos sons de

Korotkoff para a identificagédo dos valores de PAS e PAD, respectivamente.
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4.4.9 Concentracao de Lactato Sanguineo

Para andlise da [La], 25 pL de sangue capilar foram retirados do I6bulo da
orelha direita dos voluntarios e transferidos para microtubos contendo fluoreto de
sodio (1%). Em seguida, essas amostras foram centrifugadas a 5000 rpm em 4° C,
durante 5 minutos. As concentracdes plasméticas de [La] foram determinadas
atravées de reagBes enziméticas colorimétricas em um espectrofotdmetro
(comprimento de onda 546 nm, EON, Biotek instruments, Winooski, Estados
Unidos).

4.4.10 Percepcdo Subjetiva de Esforco

A percepcao subjetiva de esforco (PSE) foi avaliada utilizando-se a escala de
Borg 6-20 (BORG, 1970), a partir da seguinte pergunta: “Qual numero nessa escala
melhor descreve a intensidade do esforgo que vocé esta sentindo agora?”. A PSE do
exercicio foi calculada por meio da média entre os valores referidos nos minutos 5,
15 e 25. A PSE também foi avaliada ao final das sessées com recuperacéo passiva

e recuperacao ativa.

4.4.11 Temperatura Central

A temperatura central (T;) foi avaliada a partir da temperatura intestinal
(CorTemp® Wireless Ingestible Temperature Sensor, HQInc., Palmetto, Estados
Unidos). Para isso, as informacbes de temperatura obtidas pela pilula de
temperatura foram enviadas por telemetria para uma antena receptora e gravadas
utilizando um coletor de dados em intervalos de 10 s (BYRNE; LIM, 2007; LIM;
BYRNE; LEE, 2008). As temperaturas medidas nos periodos pré-exercicio, exercicio
e recuperacdo foram expressas por meio da média obtida durante cada um desses

periodos.

4.4.12 Percepcdo de Dor

A DOR foi avaliada pela Escala de Estimativa Numérica de 0-10 (Numeric
Rating Scale — NRS) (KAHL; CLELAND, 2005), com a seguinte pergunta: “De zero a

dez, sendo que zero representa auséncia de dor e dez representa a maior dor
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possivel, qual foi o nivel de dor na sua perna durante a realizagdo da oclusao?”.
Para garantir que a dor reportada de fato representava uma resposta a manobra
realizada e ndo ao exercicio prévio, a DOR também foi avaliada no quinto minuto de

recuperacao na sessao recuperacao inativa.

4.5 Anélises do Estudo

Para avaliar o papel de cada um dos mecanismos de controle cardiovascular
na RecFC e nas demais variaveis, nos HT e NT, como estipulado nos objetivos
especificos dessa tese, foram realizadas comparacfes da RecFC nas sessdes

experimentais duas a duas. Assim, para avaliar a influéncia:

A) do comando central na RecFC, foram comparadas as respostas entre as
sessfes recuperacdo ativa (comando central presente) e passiva
(comando central ausente);

B) do mecanorreflexo na RecFC, foram comparadas as respostas entre as
sessfes recuperacdo passiva (mecanorreflexo presente) e inativa
(mecanorreflexo ausente);

C) do metaborreflexo na RecFC, foram comparadas as sessdes recuperacao
oclusédo (metaborreflexo aumentado) e inativa (metaborreflexo reduzido);

D) da termorregulacdo na RecFC, foram comparadas as respostas entre as
sessfes  resfriamento  (termorregulacéo reduzida) e inativa

(termorregulacdo aumentada).

O quadro 2 apresenta o resumo desse racional, incluindo a resposta esperada

de todos 0s mecanismos em todas as sessoes.

Quadro 2 — Resumo do racional do estudo

Sessao Cgemne:?;o Mecanorreflexo Metaborreflexo Termorregulacao
Inativa Ausente Ausente Reduzido Aumentada
Passiva Ausente Presente Reduzido Aumentada
Ativa Presente Presente Reduzido Aumentada
Oclusao Ausente Ausente Aumentado Aumentada
Resfriamento Ausente Ausente Reduzido Reduzida

Resumo do racional do estudo. Em cada coluna, as linhas em negrito destacam as sessdes que
foram comparadas para cada mecanismo.
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4.6 Andlise Estatistica

Os dados do presente estudo foram apresentados em média + desvio padréo.
Os testes estatisticos foram realizados no software Statistica (v. 8.0, StatSoft, Inc.,
USA). Inicialmente foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para a avaliagdo da
normalidade da distribuicdo dos dados. Como os indices, BF e AF (unidades
absolutas), BF/AFrr, RMS e RMSSD nado apresentaram distribuicdo normal, eles
foram transformados logaritmicamente o que resultou em distribuicdo normal. Para a
comparacao das caracteristicas dos grupos NT e HT, foi utilizado o teste t para
medidas nado repetidas. Para a comparacdo dos indices de RecFC e das demais
variaveis dependentes entre 0s grupos e as sessfes experimentais duas a duas, foi
utilizada a anélise de variancia ANOVA de 2 ou 3 fatores, tendo como fator néo
repetido o grupo (NT e HT) e repetidos, a sessdo (duas a duas) e o tempo. Quando
necessario, foi empregado o teste de Newman Keuls como post-hoc. Para todos os
testes, o nivel de significancia adotado foi de 5%. Os dados foram apresentados

como média * desvio padrao.

4.7 Estudos Adicionais

Para garantir alguns pressupostos metodolégicos das sessdes experimentais,

realizamos dois estudos adicionais.

4.7.1 Estudo 1 — Avaliacdo da ativacdo eletromiografica nas recuperacoes inativa,

passiva e ativa

Para verificar o grau de ativacdo muscular (marcador de ativagdo do comando
central) nas recuperacgdes inativa, passiva e ativa, 6 voluntarios que participaram do
estudo principal (3 NT e 3 HT) foram convidados a retornar ao laboratério para
realizar trés sessdes de exercicio de curta duracao (5 minutos) e mesma intensidade
relativa das sessodes principais (i.e. 70% VOypico), com subsequente realizacdo de 5
minutos recuperagao inativa, passiva e ativa (inativaagiciona, PaSSiVaadicional €
ativaagicional; Ordem aleatodria). Durante todo o protocolo, o sinal eletromiografico
(EMG) do musculo vasto lateral foi registrado através de um eletromiégrafo

MyoTraceTM 400 (Noraxon, Scottdale, Arizona, Estados Unidos). A ativagao
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muscular foi determinada usando o envelope RMS (i.e. raiz média quadratica da
amplitude do sinal EMG) calculado para cada dado, utilizando um janelamento com
dimensédo de 50 ms. O periodo de ativacao foi considerado quando o sinal foi maior
que 15% da atividade maxima registrada durante cada impulso por, no minimo, 100
ms. Para cada impulso, foi calculado o sinal EMG integrado (IEMG), definido como a
area da EMG em funcéo da curva de tempo, dividido pelo periodo de ativacdo. A
média da IEMG foi calculada para o minuto final do exercicio e a cada minuto
durante a recuperacao e foi expressa em valores percentuais em relacéo a ativacao
do exercicio. A IEMG das sessdes pasSiVaagicional, iNatiVaagicional € atiVaagicionar foram
comparadas por meio de uma Anova de 2 fatores com medidas repetidas (sesséao

Vs. tempo).

4.7.2 Estudo 2 — Avaliacdo efeito da dor produzida pela manobra de oclusdo na

recuperacdo da frequéncia cardiaca

Para diferenciar o potencial efeito da dor produzida pela oclusdo nas respostas
cardiovasculares, 9 voluntarios que participaram do estudo principal (5 HT e 4 NT)
foram convidados a retornar ao laboratério para realizar uma sessao adicional de
exercicio de curta duracao (5 minutos) e mesma intensidade relativa das sessdes
principais (i.e. 70% VO_pico), com subsequente realizacdo de oclusdo circulatoria
realizada com a mesma pressao de ocluséo utilizada na sesséo oclusao do estudo
principal. Essa sessdo adicional (ocluséoagiciona) fOi planejada para gerar o mesmo
nivel de dor da sesséo ocluséo principal, com menor estimulo metabdlico devido a
menor duracdo. Dessa forma, nessa sessdo, a DOR foi avaliada no final da
recuperacdo. Além disso, a FC foi registrada durante todo o protocolo (exercicio +
oclusdo) e a RecFC foi avaliada por meio dos indices RecFC60s e RecFC300s.
Essas respostas foram comparadas com as respostas obtidas nas sessdes oclusao
principal e inativa principal pela Anova para de 1 fator para medidas repetidas, com p
<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Amostra

Sessenta e sete voluntarios assinaram o Termo de Consentimento. Desses,
apos a realizacdo dos procedimentos preliminares, 12 foram excluidos por nao
apresentarem os critérios definidos para o estudo. Desta forma, 55 voluntarios foram
selecionados para participar do estudo. Desses, 5 desistiram de participar por falta
de tempo, 1 foi excluido por apresentar arritmia em repouso e 1 foi excluido por
iniciar o tratamento medicamentoso antes do final do estudo. Assim, 48 voluntarios
completaram o estudo, sendo 25 NT e 23 HT (Figura 8). As caracteristicas desses

voluntarios estdo apresentadas na Tabela 1.

Recrutados — 67 voluntarios

Procedimentos preliminares - 12 excluidos

- 4 eram pre-hipertensos

- 2 apresentaram IMC > 35 kg/m2

- 2 utilizavam medicamentos anti-hipertensivos

- 1 era hipertenso grau 2 (PAS = 160-179; PAD = 100-110)
- 2 eram fisicamente ativos

- 1 apresentava lesdo articular

N

Selecionados — 55 voluntarios

7 exclusdes adicionais

- 5 desistiram por falta de tempo

- 1 apresentou arritmias de repouso

- 1 iniciou tratamento medicamentoso

Finalizaram o protocolo experimental — 48 voluntarios

25 NT 23 HT

Figura 8 — Fluxograma do estudo
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos normotensos (NT) e hipertensos (HT)

NT (n = 25) HT (n =23)
Idade (anos) 43+8 45+ 8
Massa Corporal (kg) 86,5+10,4 91,5+14,9
Estatura (m) 1,74 £ 0,06 1,76 £ 0,07
IMC (kg/m?) 28,6 £ 2,7 29,4+ 3,6
PAS (mmHg) 114 + 4 142 +81
PAD (mmHg) 77+2 96+3"
FC (bpm) 63+7 68+10"

Dados = média = desvio padrdo. IMC= indice de massa corporal, PAS= pressao
arterial sistolica, PAD= pressédo arterial diastolica, FC= frequéncia cardiaca. t
Diferente de NT (p < 0,05)

Os voluntarios selecionados preencheram os critérios de inclusdo do estudo.
Os grupos foram semelhantes quanto a idade e IMC, mas as PAS, PAD e FC foram

significantemente maiores no grupo HT (Tabela 1).
5.2 Respostas ao teste maximo

Os dados obtidos no teste maximo estédo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Respostas ao teste ergoespirométrico nos normotensos (NT) e hipertensos
(HT)

NT (n = 25) HT (n =23)
Pré-teste
FC (bpm) 71+8 76 + 10
PAS (mmHg) 123+ 13 142 +107
PAD (mmHg) 81+8 96+ 10"
Pico de Esforgo
FChpico (bpm) 169 + 11 169 + 16
VOapico (Ml.kg™.min™) 26,6 £ 4,2 25,1 + 4,4
PAS (mmHg) 197 + 20 227+20°
PAD (mmHg) 77 + 14 94+ 127
Carga pico (Watts) 156 + 21 156 + 22
Recuperacgéao
RecFC30” (bpm) 13+8 9+3"
RecFC60” (bpm) 23+3 18+6T
T30 (s) 404 + 212 565+ 231 T
RecFC300” (bpm) 50+ 9 43+101
RecFCt (s) 106 + 37 112 + 29

Dados = média + desvio padrdo. FC = frequéncia cardiaca, PAS = pressao arterial sistélica, PAD =
presséo arterial diastélica, VO, = consumo de oxigénio, RecFC30” — redugdo da frequéncia cardiaca
30 s pos-exercicio; RecFC60” — reducdo da frequéncia cardiaca 60s pds-exercicio; RecFC300” —
reducdo da frequéncia cardiaca 300s po6s-exercicio; T30 — constante de tempo de curta duracédo da
RecFC; RecFCt — constante de tempo de longa duracdo da RecFC, apds ajuste exponencial. T
Diferente de NT (p < 0,05)

N&o houve diferenca entre os grupos HT e NT na FC pré-teste, porém 0s
valores de PAS e PAD pré-teste se mostraram mais altos no grupo HT em
comparacdo ao NT. Da mesma forma, ndo houve diferenga entre 0os grupos na
FCpico, VO2pico € Carga pico obtidos no teste ergoespiromeétrico, mas os valores de
PAS e PAD no pico do exercicio também se mostraram mais altos no grupo HT em
comparacao ao NT. Por fim, a avaliacdo da RecFC revelou menor RecFC30”,

RecFC60”, RecFC300’ e maior T30 no grupo HT em comparagao ao NT.

5.3 Respostas as sessdes experimentais

5.3.1 Pré-Exercicio

A Tabela 3 apresenta as variaveis cardiovasculares, autondémicas,
metabdlicas e de temperatura medidas no periodo pré-exercicio nos grupos HT e NT

antes das 5 sessfes experimentais.
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Tabela 3. Variaveis cardiovasculares, autonémicas, metabdlicas e de temperatura
medidas pré-exercicio em todas as sessdes experimentais nos normotensos (NT) e
hipertensos (HT).

NT (n = 25) HT (n = 23)

| P A (0] R | P A (0] R
'(:b%m) 648 64+9 648 64+8 658 ey 71297 7218 70:8" 718"
l(jn'?ng) 11416 114+6 113+6 11446 11345 1424117 140:9" 142+8" 141587 1302117
PAD T T t t T

+. +. +. + +.
(mmHg) 76+4 75¢4 754 7555 75+4 9145 935 949 9515 9245
E;CC) 36,9:t0,4 37,0:0,3 36,9+0,3 37,0:03 37,0:0,3 | 36,9+0,3 37,0¢06  37,0:0,3 37,0:03  36,8:0,2
[La] 15#05  1,6t03  15:06  17#05  1,6t05 | 15:05  14:06  15#05 1506 1606
(mmMol)
'(BrESRE*) 6,2+11  62¢14 6212  61*x12  63:13 | 64:12 6115 6314  65:13  65:12
I(BUEF;R 47+22  49:23  51x20  45:21 5222 | esa21!  e1x21' 6622’ ese22’  eseo1’
(An']:g?) 62:12  63:13  61#12  63:12 62413 | 5416  55:170  53:141  56:16  56:16
'(AUEF;R 53£23 50423 48+20 54122 4622 33:20" 37221 32:22" 34222 3421
ﬁgé’?FRR 0111  -00:11 01209 -02:10 02:10 | 10:14  06:10  10:13 0811’ 0013
OBR g 124160 137:72 127366 125:64 13373 | sasso’' o063’ 832’ soee0  80ead’

Dados = média + desvio padréo. | = Recuperacéo Inativa, P = Recuperagéo Passiva, A = Recuperagio Ativa, O = Recuperagdo Ocluséo, R =
Recuperacdo Resfriamento. FC = frequéncia cardiaca, PAS = pressdo arterial sistélica, PAD = presséo arterial diastdlica, T, = temperatura
central, [La] = concentragdo sanguinea de lactato. BFgrr = banda de baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca, AFgrg = banda
de alta frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca, BF/AFgg = balanco simpatovagal, SBR = sensibilidade barorreflexa espontanea.
diferente do NT (p < 0,05).

Independentemente da sessédo, a FC, PAS, PAD foram maiores nos HT que
nos NT (p < 0,05 para efeito principal do fator grupo nessas variaveis). Quanto as
variaveis autondmicas, os valores de BFrr (unidades normalizadas) e BF/AF foram
maiores e os de AF (unidades absolutas e normalizadas) e SBR menores nos HT em
comparacao aos NT (p < 0,05 para efeito principal do fator grupo nessas variaveis).
N&o houve diferencas na [La] nem na T. entre os grupos. Deve-se destacar que,
dentro de cada grupo, ndo houve diferenca entre as sessbes para nenhuma das

variaveis avaliadas.

5.3.2 Exercicio

A tabela 4 apresenta as variaveis cardiovasculares, metabodlicas e de
temperatura medidas durante o exercicio nas 5 sessfes experimentais nos grupos
HT e NT.
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Tabela 4. Variaveis cardiovasculares, metabodlicas e de temperatura, medidas
durante o exercicio, em todas as sessdes experimentais, nos normotensos (NT) e
hipertensos (HT).

NT (n = 25) HT (n = 23)

| P A (0] R | P A (0] R
FC 12813 127+11  126£10  120+12  120+12 | 130£13  130+14 13213  128+14 129413
(bpm)
FC 7616 7645 7545 7746 7745 7747 7747 787 76+8 7746
(%pico)
VO, 17,3524 16,9423 17,4#25 17426 17,7+26 | 16431 16425 16,733 167:25 16,4133
(mlkg/min™)
VO, 714 69:4 715 716 7216 695 69:4 706 707 696
(% pico)
PAS 150£17  157¢13 15610  150£10 15812 | 17g.19"  17g:17'  176:17'  182:21'  180s18'
(mmHg)
PAD 69:8 719 729 737 717 83+7" gix10'  82e10'  s3xo’  s1x10'
(mmHg)
PSE 13¢1 132 132 132 132 13+2 13¢1 12+2 13£1 13+3
(6-20)
T 37,2103 37,3t04 37,3t03 37,3:03 37,4204 | 374:03 375:06 37403 37,3:0,2 37,2102
(°C)
[La] 33t14  35:13  32:13  3,6:13  36:14 | 33:21  31:17  33:19 3421  33tl9
(mmMol)

Dados = média * desvio padrdo. | = Recuperacdo Inativa, P = Recuperacéo Passiva, A = Recuperacéo Ativa, O = Recuperagao
Oclusédo, R = Recuperacdo Resfriamento. FC = frequéncia cardiaca, VO, = consumo de oxigénio, PAS = presséo arterial
sistdlica, PAD = pressao arterial diastolica, PSE = percepcao de esfor¢o, T, = temperatura interna, [La] = concentracdo
sanguinea de lactato. T diferente do NT (p < 0,05).

Independentemente da sessao, os valores de PAS e PAD durante o exercicio
foram maiores no grupo HT que no NT (p < 0,05 para efeito principal do fator grupo).
A FC, VO,, PSE, T; e [La], entretanto, ndo diferiram entre os grupos. Destaca-se
ainda que as variaveis medidas no exercicio ndo apresentaram diferencas entre as
sessbes em nenhum dos grupos. A intensidade do exercicio em todas as sessdes
experimentais foi de aproximadamente 70% do VO zpico.
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5.4 Resultados principais

5.4.1 Influéncia do Comando Central na Recuperacdo da Frequéncia Cardiaca,

Requlacdo Autondmica Cardiaca e Demais Variaveis

A Figura 9 apresenta os indices de RecFC medidos apos as sessoes ativa e

passiva, nos grupos NT e HT.

p (grupo) = 0,14 p (grupo) = 0,21 p (grupo) = 0,03

28- p (sessao) < 0,01 40+ p (sesssao) = 0,07 1200- p (sessdo) = 0,03
p (sessao vs. grupo) = 0,37 p (sessao vs. grupo) = 0,12 p (sessao vs. grupo) = 0,22
*
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Figura 9 — indices da recuperacéo da frequéncia cardiaca (RecFC) medidos ap0s as sessdes ativa e
passiva nos normotensos (NT) e hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrdo. RecFC30” —
reducdo da frequéncia cardiaca 30 s pOs-exercicio; RecFC60” — reducao da frequéncia cardiaca 60s
pés-exercicio; RecFC300” — redugédo da frequéncia cardiaca 300s pés-exercicio; T30 — constante de
tempo de curta duracdo da RecFC; RecFCt — constante de tempo de longa durag¢édo da RecFC, apds
ajuste exponencial. * p < 0,05 vs. ativa; T p < 0,05 vs. NT.

N&o houve interagdo sessao vs. grupo para nenhum dos indices de RecFC na
comparacao entre as sessOes ativa e passiva. Independentemente do grupo, os
valores de RecFC30s se mostraram aumentados e os de T30 reduzidos na sessao
passiva em comparacao a sessao ativa (p < 0,01 e p = 0,03 para o efeito principal do
fator sessdo, respectivamente). Além disso, independentemente da sessdo, 0s
valores de T30 estavam aumentados e os de RecFC300s reduzidos nos HT em
comparacao aos NT (p = 0,03 e p = 0,05 para o efeito principal do fator grupo,

respectivamente).
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Os indices de VFC medidos apdés as sessdes ativa e passiva estao

apresentados na Figura 10.

$
2.5 - -0 NT Passiva = HT Passiva
—_ —-o— NT Ativa - HT Ativa
0 2.0
E p (grupo) = 0,04
0 1.5 p (sess&o) = 0,37
% :IT p (tempo) < 0,01
= 1.0 p (sessdo vs. grupo) = 0,65
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Figura 10 — indices de variabilidade da frequéncia cardiaca medidos apos as sessdes ativa e passiva
nos normotensos (NT) e hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrdo. RMS — raiz média
quadratica dos residuos da curva de intervalos RR apés ajuste linear. RMSSD — raiz média
guadrética da diferenca entre os intervalos RR sucessivos. NT Ativa — grupo NT e recuperacéo ativa,
NT Passiva — grupo NT e recuperacdo passiva, HT Ativa — grupo HT e recuperacéo ativa, HT Passiva
— grupo HT e recuperacdo passiva. T p < 0,05 vs. NT; $ p < 0,05 vs. 30s.

Independentemente do tempo e da sessédo, os indices RMSSD e RMS se
mostraram aumentados nos NT em comparac¢éo aos HT (p = 0,04 e p = 0,02 para o
efeito principal do fator grupo, respectivamente). Além disso, independente da
sessao e do grupo, os indices RMSSD e RMS estavam maiores de 60 a 300s de
recuperacdo em comparacao aos 30s (p < 0,01 para efeito principal do fator tempo).

A Figura 11 apresenta a PAS e a SBR medidas pré-exercicio e no periodo de

recuperacéo nos NT e HT.
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Figura 11 — Presséo arterial sistélica (PAS) e sensibilidade barorreflexa (SBR) medidas pré-exercicio
(Pre-Ex) e na recuperacao pos-exercicio (Rec) nas sessfes ativa e passiva nos normotensos (NT) e
hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrdo. NT Ativa — grupo NT e recuperacdo ativa, NT
Passiva — grupo NT e recuperacdo passiva, HT Ativa — grupo HT e recuperacéo ativa, HT Passiva —
grupo HT e recuperagdo passiva. T p < 0,05 vs. NT. # p 0,05 vs. Pre-Ex.

N&o houve interagdo sesséo vs. tempo, nem sessao vs. tempo vs. grupo para
as respostas da PAS e SBR nas sessfes ativa e passiva. Independentemente da
sessao e do tempo, a PAS se mostrou aumentada e a SBR diminuida no grupo HT
em comparacdo ao NT (p < 0,01 e p = 0,03 para o efeito principal de grupo,
respectivamente). Além disso, independentemente do grupo e da sessao, a PAS se
mostrou aumentada e a SBR diminuida na recuperacdo em comparacdo ao pré-
exercicio (p < 0,01 e p <0,01 para o efeito principal de tempo, respectivamente).

As respostas da [La], PSE e T, medidas nas sessdes ativa e passiva nos HT

e NT estdo apresentadas na Tabela 5.
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Tabela 5. Concentragdo de lactato [La], percepcdo de esforco (PSE) e temperatura central (Ty)
medidas na recuperacao das sessfes ativa e passiva nos normotensos (NT) e hipertensos (HT).

NT HT
Ativa Passiva Ativa Passiva P p p
(grupo) (sessao) (sessao x
grupo)
[La] (mmMol/1) 2,6+1,2 2,711 2,5+1,6 2,717 0,97 0,38 0,42
PSE (6-20) 9+3 8+ 2% 9+3 8+1* 0,46 0,03 0,68
T: (°C) 376+03 376+03 37,7+£05 376+0,3 0,76 0,10 0,10

Dados = média + desvio padrdo. * p < 0,05 vs. ativa.

N&o houve diferenca da [La] e T na recuperacdo entre as sessdes ativa e
passiva e 0s grupos. Por outro lado, a PSE na recuperagdo estava aumentada na
sessdo ativa em comparacdo a passiva (p = 0,03 para o efeito do fator principal
sessdo) e nao houve diferenca entre grupos nessa resposta.
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5.4.2 Influéncia do Mecanorreflexo na Recuperacdo da Frequéncia Cardiaca,

Requlacdo Autondmica Cardiaca e Demais Variaveis

A Figura 12 apresenta os indices de RecFC medidos apds as sessbes

passiva e inativa, nos grupos NT e HT.
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Figura 12 — indices da recuperacio da frequéncia cardiaca (RecFC) obtidos ap0s as sessdes passiva
e inativa nos normotensos (NT) e hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrao. RecFC30” —
reducdo da frequéncia cardiaca 30 s pOs-exercicio; RecFC60” — reducao da frequéncia cardiaca 60s
pos-exercicio; RecFC300” — redugédo da frequéncia cardiaca 300s pés-exercicio; T30 — constante de
tempo de curta duracdo da RecFC; RecFCt — constante de tempo de longa duragédo da RecFC, apo6s
ajuste exponencial. T p < 0,05 vs. inativa; T p < 0,05 vs. NT.

O indice T30 se mostrou aumentado na sessdo passiva no grupo HT em
comparacao a sessao inativa no mesmo grupo, e também em comparacdo a sessao
passiva do grupo NT (p = 0,03 para a interacdo sessao vs. grupo). Além disso,
independentemente do grupo, os indices RecFC30s, RecFC60s, RecFC300s
estavam reduzidos, e o indice HRRt estava aumentado, na sessao passiva em
comparagao a sessao inativa (p < 0,01 para o efeito principal de sessdo para todas
as comparagoes).

Os indices de VFC medidos ap0s as sessOes inativa e passiva estao

apresentados na Figura 13.
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Figura 13 — indices de variabilidade da frequéncia cardiaca medidos apds as sessdes passiva e
inativa, nos normotensos (NT) e hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrédo. RMS — raiz média
quadratica dos residuos da curva de intervalos RR apés ajuste linear. RMSSD — raiz média
quadratica da diferenca entre os intervalos RR sucessivos. NT Passiva — grupo NT e recuperagao
passiva, NT Inativa — grupo NT e recuperacgéo inativa, HT Passiva — grupo HT e recuperacgéo passiva,
HT Inativa — grupo HT e recuperacgao inativa. $ p < 0,05 vs. inativa; T p < 0,05 vs. NT; $ p < 0,05 vs.
30s.

Independentemente do tempo, os valores de RMSSD e RMS estavam
reduzidos na sessdo passiva no grupo HT em comparacdo a sessao inativa do
mesmo grupo, e também em comparacao a sessao passiva do grupo NT (p = 0,02 e
p < 0,01 para a interacdo sessdo Vvs. grupo, respectivamente). Além disso,
independente da sessao e do grupo, os indices RMSSD e RMS estavam maiores de
60 a 300s de recuperagdo em comparagao aos 30s (p < 0,01 para efeito principal do
fator tempo).

A Figura 14 apresenta a PAS e a SBR medidas pré-exercicio e no periodo de

recuperacéo nos NT e HT.
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Figura 14 — Presséo arterial sistélica (PAS) e sensibilidade barorreflexa (SBR) medidas pré-exercicio
(Pre-Ex) e na recuperacao pés-exercicio (Rec) das sessfes passiva e inativa nos normotensos (NT) e
hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrao. NT Passiva — grupo NT e recuperacao passiva, NT
Inativa — grupo NT e recuperacéo inativa, HT Passiva — grupo HT e recuperacdo passiva, HT inativa —
grupo HT e recuperacéo inativa. T p < 0,05 vs. NT; ¥ p < 0,05 vs. inativa. i# p < 0,05 vs. Pre-Ex na
sessao inativa. p# p < 0,05 vs. Pre-Ex na sessao passiva.

Independentemente do grupo, em comparagcdo ao pre-exercicio, na sessao
inativa, a PAS estava aumentada nos 90 s iniciais da recuperacdo e, na sessao
passiva, ela permaneceu aumentada durante toda a recuperacao (0 - 300 s) (p <
0,01 para a interacdo sessao vs. tempo). Além disso, independentemente do grupo,
a PAS estava aumentada na sessao passiva em comparagao inativa durante toda a
recuperacdo (p < 0,01 para a interacdo sessdo vs. tempo). Por fim,
independentemente da sessao e do tempo, a PAS se mostrou aumentada no grupo

HT em comparacéo ao NT (p < 0,01 para o efeito principal de grupo).
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Quanto a SBR, independentemente do grupo, em ambas as sessfes a SBR
estava reduzida no periodo de recuperacdo em relacdo ao pré-exercicio, mas essa
reducado foi maior na sessao passiva (p = 0,04 para a interacdo sessao vs. tempo).
Além disso, independentemente da sessdo, a SBR estava reduzida nos HT em
comparacao aos NT no periodo pré-exercicio (p = 0,04 para a interagcdo grupo vs
tempo).

A Tabela 6 apresenta a [La] e a T, medidas na recuperacdo nas sessodes

passiva e inativa nos NT e HT.

Tabela 6. Concentracdo de lactato [La] e temperatura central (T.) medidas na recuperacdo, nas
sessdes passiva e inativa, nos normotensos (NT) e hipertensos (HT).

NT HT
Passiva Inativa Passiva Inativa P
(grupo) (sessao) (sessao x
grupo)
[La] (mmMol/l) 2,7#1,1 2,6+1,1 2,6%1,6 2,5+1,1 0,71 0,70 0,87
Tc (°C) 376+03 376+03 376+03 37,7+05 0,24 0,71 0,28

Dados = média + desvio padréo.

N&o houve diferenca da [La] e T entre as sessdes e grupos.
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5.4.3 Influéncia do Metaborreflexo na Recuperacdo da Frequéncia Cardiaca,

Requlacdo Autondmica Cardiaca e Demais Variaveis

A Figura 15 apresenta os indices de RecFC medidos apds as sessbes

oclusédo e inativa, nos grupos NT e HT.
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Figura 15 — indices da recuperacéo da frequéncia cardiaca (RecFC) medidos nas sessdes oclusio e
inativa nos normotensos (NT) e hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrdo. RecFC30” —
reducdo da frequéncia cardiaca 30 s p6s-exercicio; RecFC60” — reducao da frequéncia cardiaca 60s
pés-exercicio; RecFC300” — redugédo da frequéncia cardiaca 300s pés-exercicio; T30 — constante de
tempo de curta duracdo da RecFC; RecFCt — constante de tempo de longa duragéo da RecFC, apds
ajuste exponencial. ¥ p < 0,05 vs. inativa; T p < 0,05 vs. NT.

Independentemente do grupo, o indice RecFC60s estava reduzido na sessao
oclusdo em comparacdo a sessao inativa (p < 0,01 para o efeito principal do fator
sessdao). Além disso, independentemente da sessdo, os indices RecFC30s e
RecFC60s estavam reduzidos no grupo HT em comparacgéo ao grupo NT (p = 0,02 e
0,05 para o efeito principal do fator grupo, respectivamente). Por fim, nos dois
grupos, o indice RecFC300s estava reduzido na sessdo de oclusdo em relacédo a

inativa e essa reducao foi maior no grupo HT (p = 0,05 para a interacdo sessao Vs.

grupo).



78

Os indices de VFC medidos apdés as sessbes oclusdo e inativa estdo

apresentados na Figura 16.

-o— NT Oclusdo - HT Oclusado

3.0+ -O— NT Inativa -0~ HT Inativa
2.5+

M p (grupo) = 0,17

é 2.04 p (sess&o)< 0,01

(=] p (tempo) < 0,01

% 1.5 p (sessdo vs. grupo) = 0,04

= p (sessédo vs. tempo) < 0,01

o 1.0- p (grupo vs. tempo) = 0,97

5 p (sessdo vs. tempo vs. grupo) = 0.36
0.5+
0.0-

p (grupo) = 0,20

p (sesséo) < 0,01

p (tempo) < 0,01

p (sesséo vs. grupo) = 0.03

p (sesséo vs. tempo) < 0.01

p (grupo vs. tempo) = 0.80

p (sesséo vs. tempo vs. grupo) = 0.50

Ln RMS (ms)

Recuperacgao pds-exercicio (s)

Figura 16 — indices de variabilidade da frequéncia cardiaca medidos ap6s as sessbes oclusdo e
inativa, nos normotensos (NT) e hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrédo. RMS — raiz média
quadratica dos residuos da curva de intervalos RR ap6és ajuste linear. RMSSD — raiz média
quadratica da diferenca entre os intervalos RR sucessivos. NT Oclusdo — grupo NT e recuperacao
com oclusdo, NT Inativa — grupo NT e recuperacgéo inativa, HT Oclusdo — grupo HT e recuperagéo
com ocluséo, HT Inativa — grupo HT e recuperacgéo inativa. ¥ p < 0,05 vs. inativa; T+ p < 0,05 vs. NT.

Em ambos os grupos, o RMSSD e RMS estavam significativamente reduzidos
na sessdo oclusdo em comparagdo a sessao inativa entre 120 e 300 s (exceto aos
180 s no RMS) de recuperacéo (p < 0,01 para a interacdo sessao vs. tempo para
ambos os indices). Além disso, na sesséo oclusdo, o RMSSD e o RMS estavam
mais reduzidos do grupo HT em comparagdo ao NT (p = 0,04 e 0,03 para a
interac&o sessao vs. grupo, respectivamente).

A Figura 17 apresenta a PAS e SBR medidas pré-exercicio e no periodo de

recuperacédo das sessoes inativa e oclusdo nos NT e HT.
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Figura 17 — Presséo arterial sistélica (PAS) e sensibilidade barorreflexa (SBR) medidas pré-exercicio
(Pre-EX) e na recuperacao pos-exercicio (Rec) nas sessdes oclusdo e inativa hos normotensos (NT)
e hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrdo. NT Oclusdo — grupo NT e recuperagdo com
oclusdo, NT Inativa — grupo NT e recuperacgdo inativa, HT Oclusdo — grupo HT e recuperacdo com
ocluséo, HT inativa — grupo HT e recuperagao inativa. T p < 0,05 vs. NT; £ p < 0,05 vs. inativa. i# p <
0,05 vs. Pre-Ex na sessao inativa. o# p < 0,05 vs. Pre-Ex na sesséo ocluséo.

Independentemente do grupo, em comparacdo ao pré-exercicio, a PAS se
mostrou aumentada na sesséo inativa nos 90 s iniciais da recuperacao e, na sessao
oclusao, nos 150 s iniciais da recuperacao. Além disso, a PAS estava aumentada na
sessdo oclusdo em comparacao a inativa durante os 210 s iniciais (p < 0,01 para a
interacdo sessao vs. tempo). Por fim, independentemente da sesséo e do tempo, a
PAS se mostrou aumentada no grupo HT em comparacdo ao NT (p < 0,01 para o

fator principal grupo).
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Quanto a SBR, independentemente do grupo, em ambas as sessoes, a SBR
estava reduzida no periodo de recuperagdo em relacdo ao pré-exercicio, mas essa
reducado foi maior na sessao oclusdo (p = 0,04 para a interacdo sessao vs. tempo).
Além disso, independentemente da sessdo, a SBR se mostrou reduzida nos HT em
comparacao aos NT no periodo pré-exercicio (p = 0,04 para a interagcdo grupo vs
tempo).

A Tabela 7 apresenta a [La], a T. e a DOR medidas na recuperacdo nas

sessoes oclusao e inativa nos NT e HT.

Tabela 7. Concentracdo de lactato [La], temperatura central (T.) e percepcao de dor (DOR) medidas
na recuperacao nas sessoes ocluséo e inativa, nos normotensos (NT) e hipertensos (HT).

NT HT
Oclusao Inativa Ocluséao Inativa P
(grupo) (sessao) (sessao x
grupo)
[La] (mmMol/l) 3,021,17 2,6+1,1 281,67 2,5+1,1 0,67 0,02 0,59
Te (°C) 376+03 376+03 37,6+03 37,7%+05 0,90 0,52 0,32
DOR (0-10) 6+2F 1+2 5+ 2F 1+2 0,69 < 0,01 0,22

Dados = média + desvio padrdo. £ p < 0,05 vs. inativa.

Independentemente do grupo, a [La] e a DOR estavam aumentadas no
periodo de recuperacdo na sessdo oclusdo em comparacdo a sessao inativa (p =
0,02 e p < 0,01 para o efeito principal do fator sesséo, respectivamente). Nao houve

diferenca da T na recuperacdo entre as sessdes e 0S grupos.
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5.4.4 Influéncia da Termorrequlacdo na Recuperacdo da Frequéncia Cardiaca,

Requlacdo Autondmica Cardiaca e Demais Variaveis

A Figura 18 apresenta os indices de RecFC medidos apds as sessfes inativa

e resfriamento, nos grupos NT e HT.
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Figura 18 — indices da recuperagdo da frequéncia Cardiaca (RecFC) nas sessbes inativa e
resfriamento nos normotensos (NT) e hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrdo. RecFC30” —
reducdo da frequéncia cardiaca 30 s pOs-exercicio; RecFC60” — reducdo da frequéncia cardiaca 60s
pés-exercicio; RecFC300” — redugédo da frequéncia cardiaca 300s pés-exercicio; T30 — constante de
tempo de curta duracdo da RecFC; RecFCt — constante de tempo de longa duragéo da RecFC, apds

ajuste exponencial. ¥ p < 0,05 vs. inativa.

N&o houve interacdo grupo vs. sessdo para nenhuma das variaveis. No
entanto, independentemente do grupo, o indice T30 estava reduzido e 0 HRR300s
aumentado na sessao resfriamento em comparacdo a sessao inativa (p = 0,04 e p <
0,01 para o efeito principal do fator sessao, respectivamente).

Os indices de VFC medidos ap0s as sessOes inativa e resfriamento estéo

apresentados na Figura 19.
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Figura 19 — indices de variabilidade da frequéncia cardiaca medidos apds as sessdes inativa e
resfriamento, nos normotensos (NT) e hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrdo. RMS - raiz
média quadratica dos residuos da curva de intervalos RR apés ajuste linear. RMSSD - raiz média
guadrética da diferenca entre os intervalos RR sucessivos. NT Oclusdo — grupo NT e recuperagao
com oclusdo, NT Inativa — grupo NT e recuperacgéo inativa, HT Oclusdo — grupo HT e recuperagéo
com oclusdo, HT Inativa — grupo HT e recuperacéo inativa. I p < 0,05 vs. inativa; $ p < 0,05 vs. 30s.

N&o houve interacdo entre os fatores sessao, grupo e tempo nas respostas da
VFC poés-exercicio. No entanto, independentemente do grupo e do tempo, os indices
RMSSD e RMS estavam aumentados na sessao resfriamento em comparagdo a
sessdo inativa (p = 0,01 e p < 0,01 para o efeito principal do fator sessao,
respectivamente). Além disso, independente da sessdo e do grupo, os indices
RMSSD e RMS se mostraram aumentados de 60 a 300s de recuperacdo em
comparacao aos 30s (p < 0,01 para efeito principal do fator tempo).

A Figura 20 apresenta a PAS e SBR medidas pré-exercicio e no periodo de

recuperacédo das sessoes inativa e oclusdo nos NT e HT.
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Figura 20 — Pressdo arterial sistolica (PAS) e sensibilidade barorreflexa (SBRrec) medidas pré-
exercicio (Pre-Ex) e na recuperacao pos-exercicio (Rec) das sessdes inativa e resfriamento, nos
normotensos (NT) e hipertensos (HT). Dados = média + desvio padrdo. NT Resfr. — grupo NT e
recuperacdo com resfriamento, NT Inativa — grupo NT e recuperacdo inativa, HT Resfr — grupo HT e
recuperacdo com resfriamento, HT inativa — grupo HT e recuperagédo inativa. T+ p < 0,05 vs. NT; i## p <
0,05 vs. Pre-Ex na sessdao inativa; r# p < 0,05 vs. Pre-Ex na sesséao resfriamento; # p < 0,05 vs. Pre-

Ex.

Independentemente do grupo, em comparacao ao pré-exercicio, na sessao
inativa a PAS se mostrou aumentada nos 90 s iniciais e, na sessao resfriamento,
esteve aumentada nos 270 s iniciais da recuperacgdo. Além disso, a PAS foi maior na
sessao resfriamento em comparagao inativa durante toda a recuperacédo (p < 0,01
para interacdo sessao vs. tempo). Por fim, independentemente da sessdo e do
tempo, a PAS se mostrou aumentada no grupo HT em comparacdo ao NT (p < 0,01

para o efeito principal do fator grupo).
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Independentemente da sessdo, a SBR estava reduzida nos HT em
comparacao aos NT no periodo pré-exercicio (p = 0,04 para a interacdo grupo vs
tempo). Além disso, independentemente da sessdo, em ambos os grupos, a SBR
diminuiu na recuperacédo em comparacao ao pré-exercicio (p = 0,04 para a interacéo
grupo vs tempo), ficando semelhante entre os grupos na recuperacao.

A Tabela 8 apresenta a [La] e a T, medidas na recuperacdo nas sessdes
resfriamento e inativa nos NT e HT.

Tabela 8. Concentracao de lactato [La] e temperatura central (T.) medida na recuperacéo, nas
sessoOes resfriamento e inativa, nos normotensos (NT) e hipertensos (HT).

NT HT
Resfr. Inativa Resfr. Inativa P p
(grupo) (sessdo) (sessdo x grupo)
[La] (mmMol/l) 2,8+1,2 2,6+1,1 2,615 2,5+1,1 0,67 0,32 0,42
T (°C) 376+03 376+03 376+03 37,7+05 0,80 0,55 0,12

Dados = média * desvio padréo.

N&o houve diferenca da [La] e da T. na recuperacdo entre as sessdes e

grupos.



85

5.5 Estudos Adicionais

5.5.1 Estudo 1 — Ativacéo eletromiogréafica nas recuperacoes inativa, passiva e ativa

A Figura 21 apresenta a IEMG nas sessfes inativaagiciona, PaSSiVaadicional €

ativaadicional-

A
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\Figura 21 — Ativacdo eletromiogréfica (IEMG) avaliada nas sessdes inatiVaagiciona, PaSSiVaagicional €
ativaagiciona- Painel A — Dados brutos de um voluntario representativo da amostra. Painel B — Valores
médios de iIEMG nos 6 voluntarios que realizaram esse protocolo adicional. Dados = média *+ desvio
padrdo. & p < 0,05 vs. inativaagiciona € PASSiVaagicional-

A analise qualitativa do tracado eletromiografico no periodo de recuperagéo
(Figura 21A) demonstrou reduzido sinal IEMG nas sessfes inativaagicional e
passivaagicional € presenca de sinal efetivo de iEMG na sessao ativaagicional: D€ fato, foi
observado efeito principal da sessdo (p < 0,01), de modo que durante toda a
recuperacdo, a IEMG estava aumentada na sessao ativaagiciona €M comparacao as

demais sessoOes, e estava semelhante nas sessodes inativaagicional e PASSiVaadicional-
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5.5.2 Estudo 2 — Efeito da dor produzida pela manobra de oclusdo na recuperacao

da frequéncia cardiaca

A Tabela 9 apresenta os dados de FC durante o exercicio, e de DOR,
RecFC60s e RecFC30s na recuperacdo nas sessdes o0clus@oagiciona, OClUSd0 e

inativa.

Tabela 9 — Comparacgéo da frequéncia cardiaca (FC) medida durante o exercicio, e
da percepcado de dor (DOR) e indices de recuperacdo de FC medidos apds o
exercicio nas sessdes 0clusd0agicional, OCIUSAO € inativa.

Oclusaogicional Ocluséo Inativa p
Exercicio
FC (bpm) 127 + 11 126 +9 1277 0,91
Recuperacao
DOR 6+x1+% 6+x2% 2+3 < 0,01
RecFC60s 30+6 22+11¥% 34+12 0,01
RecFC300s 40+ 16 23+13¥% 38+8 0,01

Dados = média + desvio padrdo. RecFC60” — reducdo da frequéncia cardiaca 60s pés-exercicio;
RecFC300” — reducdo da frequéncia cardiaca 300s pés-exercicio. ¥ p < 0,05 vs. oclus&0,gicionas I P <
0,05 vs. inativa.

N&o houve diferencas na FC entre as sessdes. A DOR foi semelhante entre
as sessdes 0clusao,gicionas € 0Clusdo e maior nessas duas sessdes em relacdo a
sessado inativa. Por fim, a RecFC60s e RecFC300s foram semelhantes entre as
sessOes ocluséoagicional € iNativa e, em ambas as sessdes, foram maiores do que na

sessao oclusao.
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6 DISCUSSAO

Como descrito anteriormente, o objetivo deste estudo foi avaliar e comparar a
influéncia dos mecanismos de controle cardiovascular sobre a RecFC e seus
determinantes autondmicos em NT e HT, partindo-se do pressuposto de que os
individuos hipertensos possuem disfuncdo autondémica e reducdo da RecFC. Em
conformidade, a discussdo sera apresentada, inicialmente, comentando-se sobre a
presenca de disfuncédo autonémica e reducdo da RecFC nos hipertensos, seguindo-
se da discussdo do efeito de cada mecanismo especifico: comando central,

mecanorreflexo, metaborreflexo e termorregulacao.

6.1 Funcdo Autonbmica e Recuperacdo da Frequéncia Cardiaca em

Normotensos e Hipertensos

O principal resultado deste estudo em relacéo a este tdpico foi a confirmacgéo
da presenca de disfuncdo autonémica e RecFC mais lenta nos HT.

Nesse sentido, as medidas obtidas no periodo pré-exercicio das sessdes
experimentais revelaram maior FC, BF (unidades normalizadas) e BF/AFgg, € menor
AF (unidades absolutas e normalizadas) e SBR no grupo HT em comparagéo ao NT.
Apesar de alguma controvérsia na literatura (GOLDSTEIN et al., 2011; MOAK et al.,
2007; RAHMAN et al., 2011), de acordo com o Task Force de avaliacdo da VFC
(TASK-FORCE, 1996), o aumento do BF caracteriza aumento da modulagéo
simpatica cardiaca, enquanto que a reducdo do AF caracteriza reducdo da
modulagéo parassimpética cardiaca, e o0 aumento da razdo BF/AF define aumento
do balanco simpatovagal cardiaco. Adicionalmente, a menor SBR revela um pior
controle da pressao arterial no grupo HT (LA ROVERE; PINNA; RACZAK, 2008).
Esse padrdo de disfuncdo autondmica tem sido amplamente demonstrado na HAS
(GRASSI et al., 2014; GRASSI et al.,, 1998; LATERZA et al., 2007; MANCIA;
GRASSI, 2013;2014; PAGANI; LUCINI, 2001; SCHLAICH et al.,, 2004), se
associando a uma piora do prognostico da doenca (ANENI et al., 2014; FLORAS et
al., 1988; GRASSI et al., 1998; SERAVALLE et al., 2011) e ao aumento do risco de
mortalidade (GERRITSEN et al., 2001; GILLMAN et al., 1993). Dessa forma, esses
achados confirmam a disfuncdo autonémica na amostra de HT.

Considerando-se a RecFC, as medidas obtidas apés o teste maximo, que é a
condicao utilizada na prética clinica para identificar reducédo da RecFC (COLE et al.,
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1999; GUAZZI et al., 2012; PECANHA et al.,, 2014; SHETLER et al.,, 2001),
revelaram menor RecFC30s, RecFC60s, RecFC300s e maior T30 nos HT em
comparacao aos NT. Esses resultados demonstram RecFC reduzida nos HT, tanto
em sua fase rapida quanto na lenta; indicando, portanto, reativacdo vagal e retirada
simpética cardiacas mais lentas apds o exercicio na HAS. De fato, estudos prévios
ja verificaram reducdo da RecFC em HT (ANENI et al., 2014; BEST et al., 2014;
ERDOGAN et al., 2011), o que da mesma forma que na disfuncdo autonémica basal,
se associa a pior prognostico (OKUTUCU et al., 2010; POLONIA et al., 2006) e
maior risco de mortalidade (COLE et al., 1999; NISHIME et al., 2000;
VIVEKANANTHAN et al., 2003). Esses resultados, portanto, corroboram o0s
anteriores e demonstram a reducédo da RecFC na amostra estudada.

Em conjunto, os resultados discutidos anteriormente confirmam a premissa do
estudo quanto a presenca de disfuncdo autondmica e redugcéo da RecFC nos HT, o
que reforca a importancia da investigagdo dos mecanismos subjacentes a essas

alteracdes nos HT.

6.2 Efeito dos mecanismos de controle cardiovascular sobre a recuperacédo da

frequéncia cardiaca em normotensos e hipertensos

6.2.1 Efeito do comando central sobre a recuperacdo da frequéncia cardiaca em

normotensos e hipertensos

Para avaliar o papel do comando central, este estudo comparou a RecFC
entre as sessfes ativa (movimento voluntario, comando central ativado) e passiva
(movimento realizado por outra pessoa, comando central desativado). Os principais

resultados relacionados a essa comparacéao estao apresentados no Quadro 3.
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Quadro 3 - Principais resultados da comparagcao entre as sessoes ativa e passiva e
entre hipertensos (HT) e normotensos (NT)

Variavel HT vs. NT Ativa vs. Passiva  Resposta Diferente
Entre NT e HT

RecFC30s HT = NT Ativa < Passiva -
T30 HT > NT Ativa > Passiva -
RecFC60s HT = NT Ativa = Passiva -
RecFC300s HT <NT Ativa = Passiva -
RecFCt HT = NT Ativa = Passiva -
RMS HT < NT Ativa = Passiva -
RMSSD HT < NT Ativa = Passiva -
PAS HT > NT Ativa = Passiva -
SBR HT < NT Ativa = Passiva -
[La] HT = NT Ativa = Passiva -
Te HT = NT Ativa = Passiva -
PSE HT = NT Ativa > Passiva -

Os principais achados desse estudo em relacédo ao papel do comando central
foram que: i) a ativacdo desse mecanismo no periodo de recuperacdo retardou a
RecFC apenas em sua fase rapida, indicando importante papel do comando central
na reativacao vagal cardiaca; e ii) como nao houve diferencas nas respostas a essa
ativacdo entre NT e HT, ndo ha exacerbacéo do efeito do comando central sobre a
RecFC na HAS.

Comparando-se os protocolos empregados nas sessOes ativa e passiva, a
Unica caracteristica que diferiu entre elas foi a realiza¢é@o voluntaria do movimento no
periodo da recuperacdo na sessdo ativa. Nessa sessdo, 0s proprios voluntarios
realizaram o movimento, enquanto que na sessao passiva o movimento foi gerado
por outra pessoa sentada no segundo banco da bicicleta. Essa comparacao entre
movimento ativo e passivo para a avaliagdo do comando central tem sido
amplamente utilizada na literatura (CARTER et al., 1999; NOBREGA, A. C,;
ARAUJO, 1993; NOBREGA, A. C. L., 1994; WILLIAMSON et al., 1995). Uma das
vantagens desse protocolo € o fato dele permitir verificar o papel do comando central
numa condicao real de exercicio fisico, 0 que ndo ocorre com outros protocolos, tais

como as técnicas de hipnose, estimulacao elétrica de &reas motoras do cérebro ou
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protocolos de estresse mental (ex: teste de cores ou testes aritméticos). No entanto,
poder-se-ia sugerir que, no protocolo de recuperagao passiva, a contracdo voluntaria
nao estava totalmente suprimida, uma vez que a realizacdo do movimento passivo
poderia se acompanhar de ativacdo muscular residual, deflagrada para coordenar ou
frear o movimento. Para excluir essa possibilidade, foi realizado o estudo adicional 1,
que avaliou a IEMG do musculo vasto lateral nas recuperagfes inativaagicional,
passiVaagicional € atiVaagicional, tendo sido observada ativacdo IEMG significativa apenas
na recuperacao ativaagiciona- ESS€ resultado juntamente com a maior PSE observada
na recuperacdo da sessdo ativa em comparacdo a passiva, no estudo principal,
indicam que o protocolo empregado para avaliar o comando central foi eficiente em
produzir condi¢des distintas de ativacdo do comando central entre as sessdes. Cabe
ressaltar, que excetuando-se essas diferencas entre as sessbes, 0 impacto
mecanico, metabdlico e térmico foram semelhantes, visto que as recuperacdes das
sessOes ativa e passiva foram realizadas com a mesma carga e velocidade, e
apresentaram respostas de [La] e T. semelhantes, o que indica o estimulo
semelhante do mecanorreflexo, metaborreflexo e termorregulacdo. Dessa forma, as
diferencas observadas entre essas sessfes podem ser atribuidas, especificamente,
ao efeito do comando central.

A RecFC foi mais lenta na sessao ativa em comparacdo a passiva apenas
nos 30 s iniciais (T30 e RecFC30s diferentes entre as sessdes, sem diferencas nos
demais indices de RecFC e VFC pés-exercicio). Esses dados demonstram que a
ativacdo do comando central atrasa a RecFC, sobretudo em sua fase rapida, o que
indica que esse mecanismo age, predominantemente, sobre a reativacdo vagal
cardiaca que ocorre nesse periodo, tendo pouco impacto sobre a retirada simpatica.
Utilizando um protocolo similar ao do presente estudo, Carter et al. (1999) também
verificaram RecFC mais lenta durante a recuperacdo ativa em comparacdo a
passiva. No entanto, diferentemente do presente estudo, esses autores observaram
RecFC mais lenta durante todos os 5 minutos de recuperacao, sugerindo influéncia
do comando central também sobre a retirada simpatica. Diferencas entre o0s
protocolos de exercicio utilizados podem ajudar a explicar os diferentes resultados,
uma vez que no estudo de Carter et al. (1999), o exercicio teve duracédo de apenas 3
minutos em 60% da FC maxima e, nesse tipo de exercicio, a ativacdo simpéatica esta
possivelmente minimizada, ndo sendo possivel inferir sua atuacao na recuperacao a

partir da RecFC. Corroborando os achados do presente estudo, Mitchell et al. (1989)
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também demonstraram importante papel do comando central no controle vagal
cardiaco. Nesse estudo, os voluntarios realizaram o exercicio estatico de preensao
manual sob efeito de bloqueio muscular parcial (estratégia para aumentar o
comando central), sendo observado aumento importante da FC nessa condicdo. De
maneira interessante, esse aumento foi inibido pela aplicagdo de atropina
(bloqueador parassimpatico), mas nao sofreu qualquer efeito do bloqueio com
propranolol (bloqueador simpatico). Os resultados do presente estudo, portanto,
confirmam essa relacdo entre comando central e controle vagal no periodo da
recuperacdo, demonstrando que a desativacdo do comando central acelera a
reativacao vagal nos instantes imediatos pds-exercicio.

De acordo com alguns autores, a PA e o controle barorreflexo modulam a
resposta autonémica e, consequentemente, a RecFC (BUCHHEIT; AL HADDAD et
al., 2009; COOTE, 2010; HALLIWILL et al., 2014; NIEMELA et al.,, 2008;
O'LEARY, 1993). Por esse motivo, o presente estudo verificou o efeito do comando
central sobre as respostas de PA e SBR. Tal como demonstrado na literatura
(CARTER et al., 1999; NIEMELA et al., 2008), a PAS estava aumentada e a SBR
reduzida no periodo de recuperacdo em relacdo ao pré-exercicio. No entanto, ndo
houve diferencas nesses comportamentos entre as sessfes ativa e passiva. Dessa
forma, sugere-se que os efeitos da ativacdo do comando central sobre a RecFC né&o
sdo modulados por alteracbes na PAS e SBR. A auséncia de efeito do comando
central sobre a PAS pds-exercicio corrobora os achados de Carter et al. (1999), que
também nao observaram diferencas entre recuperacdo ativa e passiva ho
comportamento da PA pds-exercicio. Nesse estudo, embora a recuperacao ativa
tenha produzido maiores valores de FC no periodo pds-exercicio, ela promoveu
menor resisténcia vascular periférica, de modo que a PA média foi semelhante nas
duas sessdes. Quanto a relacdo entre o comando central e o controle barorreflexo,
os estudos em geral ttm demonstrado que a ativacdo do comando central, seja por
meio de estimulacdo de regides motoras do cérebro ou por blogqueio neuromuscular,
afeta o reajuste barorreflexo durante o exercicio (GALLAGHER et al., 2006;
MCILVEEN; HAYES; KAUFMAN, 2001; OGOH et al., 2002; QUERRY et al., 2001).
No entanto, ha ainda duvidas se esse reajuste vem acompanhado ou néo de
reducdo na SBR. Nesse sentido, a maior parte dos estudos observou manutencao
da SBR durante a ativacdo do comando central (GALLAGHER et al., 2006;
MCILVEEN et al., 2001; OGOH et al., 2002; QUERRY et al., 2001), enquanto
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outros relataram diminuicdo (KOMINE et al., 2003; MATSUKAWA, KANJI et al.,
2016). Diferencas entre os protocolos de exercicio e métodos de avaliacdo da SBR
podem explicar os diferentes resultados, de modo que mais estudos s80 necessarios
para esclarecer o papel do comando central na SBR durante e apds o0 exercicio
fisico. No presente estudo, os resultados apontam para auséncia de efeito da
ativacdo do comando central sobre a SBR pds-exercicio aerdbico.

Tendo demonstrado o efeito do comando central sobre a RecFC e dada a
potencial alteracdo desse mecanismo nos HT (FALKNER et al., 1979; LANGEWITZ
et al., 1994; LIANG et al., 2016), o que foi comprovado nesse protocolo pelo maior
T30 e menor RecFC300s, além de menor RMSSD e RMS nos HT em comparacéo
aos NT, a hipétese do presente estudo foi que as diferencas entre recuperacao ativa
e passiva seriam mais pronunciadas nos HT, o que indicaria a exacerbacdo do
comando central no periodo da recuperacdo nesse grupo. No entanto,
diferentemente do previsto, as diferengas encontradas nos indices de RecFC e VFC
entre as sessdes ativa e passiva ndo foram modificadas pela presenca de HAS, uma
vez que ndo houve interacdo significante entre grupo e sessdo para nenhuma
variavel. Pelo nosso conhecimento, ndo ha na literatura nenhum estudo que tenha
investigado o papel do comando central sobre as respostas autonémicas cardiacas
pés-exercicio em hipertensos. Tal como apresentado anteriormente, os estudos
nesse campo foram conduzidos em condi¢Bes distintas as do presente estudo,
muitas vezes envolvendo estimulos diferentes do exercicio, tais como o estresse
mental ou em modelo animal. Nesse sentido, os estudos de Langewitz et al. (1994) e
Falkner et al. (1979) verificaram respostas exageradas da FC a um protocolo de
estresse mental (teste aritmético) em hipertensos e filhos de hipertensos,
respectivamente. E importante destacar que apesar de avaliar um aspecto central do
controle autondmico, o0s testes de estresse mental ndo caracterizam,
necessariamente, um estimulo gerado pelo comando central, cujo conceito esta
associado a ativacdo paralela de areas motoras e cardiovasculares do cérebro
(GOODWIN et al., 1972). Utilizando um modelo experimental mais apropriado para
avaliar o comando central, Liang et al. (2016) avaliaram as respostas
cardiovasculares durante estimulacdo elétrica da regido mesencefalica de ratos
normotensos e hipertensos paralisados, observando maior resposta simpatica nos
ratos hipertensos. No entanto, € importante destacar novamente que a realizagcéo de

estimulacdo elétrica de areas motoras no cérebro néo representa o funcionamento
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do comando central em condicdo de exercicio, de modo que € possivel que os
resultados encontrados por Liang et al. (2016) tenham decorrido da aplicagéo de um
estimulo suprafisiolégico. Dessa forma, os resultados do presente estudo contrastam
os da literatura ao indicar que voluntarios hipertensos nao-medicados néo
apresentam exacerbacdo do comando central no controle da RecFC ap6s um
exercicio dinamico.

As respostas da PAS e SBR frente a ativacdo do comando central também
nao foram diferentes entre NT e HT (nd&o houve interacdo grupo vs. Sessao
significante), apesar dos HT apresentarem maiores valores de PAS e menor SBR,
como esperado. Pelo nosso conhecimento ndo h& dados na literatura sobre os
efeitos da ativacdo do comando central na SBR de hipertensos. No entanto, a
auséncia de exacerbacdo da acdo desse comando sobre o comportamento da PAS
nos HT diverge dos estudos prévios que relataram maior resposta da PA nesse
grupo (FALKNER et al., 1979; LANGEWITZ et al., 1994; LIANG et al., 2016). No
entanto, tal como discutido anteriormente, esses estudos empregaram modelos de
estimulacdo do comando central diferentes do presente estudo, o que pode ajudar a
explicar a discrepancia encontrada. Dessa forma, conclui-se que, assim como para a
RecFC e VFC, individuos hipertensos ndo apresentam exacerbacdo da acdo do
comando central no controle da PAS e SBR pds-exercicio.

6.2.2 Efeito do mecanorreflexo sobre a recuperacdo da frequéncia cardiaca em

normotensos e hipertensos

Para avaliar o papel do mecanorreflexo, este estudo comparou a RecFC entre
as sessodes passiva (movimento realizado por outra pessoa, mecanorreflexo ativado)
e inativa (sem movimento, mecanorreflexo desativado). Os principais resultados

relacionado a essa comparacao estao apresentados no Quadro 4.
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Quadro 4 - Principais resultados da comparacao entre as sessdes passiva e inativa e
entre hipertensos (HT) e normotensos (NT)

Variavel HT vs. NT Passiva vs. Inativa Resposta Diferente
Entre NT e HT

RecFC30s HT = NT Passiva < Inativa -
T30 Passiva > Inativa s6 nos HT
RecFC60s HT = NT Passiva < Inativa -
RecFC300s HT = NT Passiva < Inativa -
RecFCt HT = NT Passiva > Inativa -
RMS Passiva < Inativa s6 nos HT
RMSSD Passiva < Inativa s6 nos HT
PAS HT > NT Passiva > Inativa -
(na rec)
SBR HT < NT Passiva < Inativa -
(no pré) (na rec)
[La] HT = NT Passiva = Inativa -
Te HT = NT Passiva = Inativa -

Os principais achados desse estudo em relacdo ao papel do mecanorreflexo
foram que: i) a ativacdo desse mecanismo no periodo de recuperacdo retardou a
RecFC em suas fases rapida e lenta, sugerindo seu papel tanto na reativacdo vagal
guanto na retirada simpatica cardiacas.; e ii) o retardo na RecFC induzido pelo
mecanorreflexo foi mais pronunciado nos hipertensos, 0 que sugere que a
exacerbacéo da acdo desse mecanismo pode ajudar a explicar a reducédo da RecFC
na HAS.

Para avaliar o papel do mecanorreflexo, este estudo comparou as sessoes
passiva e inativa. A realizacdo de movimento passivo para avaliacdo do
mecanorreflexo tem sido bastante utilizada na literatura (GLADWELL; COOTE, 2002;
GLADWELL et al.,, 2005; IVES et al.,, 2016; VIANNA et al., 2010), e tal como
mencionado anteriormente, uma das grandes vantagens desse protocolo é
reproduzir uma condicdo tipica de exercicio fisico, o0 que ndo ocorre em outros
protocolos, tais como estimulagdo elétrica da fibra muscular ou inje¢cdo lombar de
opioides. No presente estudo, a Unica caracteristica que diferiu as sessbes passiva e

inativa foi a presenca involuntaria (passiva) ou auséncia (inativa) de movimento no
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periodo de recuperacdo. Excetuando-se essa diferenca, essas sessfes foram
semelhantes quanto a ativacdo do comando central, visto que em nenhuma delas
havia movimento voluntario e a ativacdo iIEMG foi semelhante entre as sessfes
pasSiVaagicionat € iNatiVaagicionar NO estudo adicional 1. Além disso, os impactos
metabdlico e térmico também foram semelhantes, visto que as respostas de [La] e T,
nao diferiram entre as sessdes passiva e inativa no estudo principal. Dessa forma,
as diferencas observadas entre as sessdes passiva e inativa podem ser atribuidas,
especificamente, ao efeito do mecanorreflexo.

Em relacdo a RecFC, independentemente do grupo analisado, NT e HT,
foram observados menores valores de RecFC30, RecFC60s e RecFC300s, e maior
valor de RecFCt na sessdo passiva em comparacao a inativa. Essas respostas
indicam que o mecanorreflexo influencia a RecFC durante toda a recuperacao, tanto
na fase rapida quanto na lenta, o que sugere que ele pode agir tanto sobre a
reativagdo vagal quanto na retirada simpética poés-exercicio. A relagdo entre
mecanorreflexo e controle vagal cardiaco tem sido demonstrada na literatura
(GLADWELL; COOTE, 2002; GLADWELL et al., 2005; MCMAHON; MCWILLIAM,
1992). Gladwell et al. (2002) observaram aumento da FC e reducdo da modulagéao
vagal cardiaca medida pela VFC durante o alongamento passivo do musculo triceps
sural. Outro estudo posterior do mesmo grupo (GLADWELL et al., 2005) confirmou o
papel do mecanorreflexo no controle vagal cardiaco ao verificar que o aumento da
FC durante o alongamento passivo do musculo triceps sural era atenuado pelo
blogueio parassimpatico com glicopirrolato. Menos informacgfes existem a respeito
do papel do mecanorreflexo sobre o controle simpético cardiaco. No entanto, alguns
estudos com modelo animal ttm demonstrado que a ativacdo do mecanorreflexo por
meio do alongamento passivo do tenddo calcaneo promove aumento da atividade
simpética cardiaca (MATSUKAWA, K. et al., 1994; TSUCHIMOCHI et al., 2009).
Portanto, os resultados do presente estudo corroboram e estendem os achados
anteriores, ao demonstrar que a ativacdo mecanorreflexa no periodo da recuperagéo
retarda a RecFC em suas fases rapida e lenta, sugerindo efeito sobre a reativacao
vagal e a retirada simpatica.

Em funcgéo do papel que a PA e o controle barorreflexo podem exercer sobre
a RecFC (BUCHHEIT; AL HADDAD et al., 2009; HALLIWILL et al., 2014; NIEMELA
et al., 2008; O'LEARY, 1993), este estudo também comparou as respostas dessas

variaveis entre as sessfes passiva e inativa. De maneira interessante, os valores de
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PAS foram maiores na sessao passiva em comparag¢do a inativa durante toda a
recuperagdo, o que deveria, via agdo barorreflexa, promover maior redugéo da FC
(i.e. maior RecFC) na sesséo passiva do que na sessao inativa, ou seja, 0 oposto do
que foi observado. No entanto, em ambas as sessdes, a SBR diminuiu na
recuperagdo em comparacao ao pré-exercicio e essa reducédo foi mais acentuada na
sessdo passiva, resultando em menor SBR na recuperagcdo dessa sessao em
comparacdo a inativa. Essa menor SBR na recuperacdo da sessdo passiva,
provavelmente, inibiu uma maior RecFC a despeito de uma maior PAS nessa
sessdo. De fato, estudos prévios ja haviam demonstrado o papel do mecanorreflexo
no ajuste barorreflexo durante o exercicio (DREW; BELL; WHITE, 2008; IELLAMO
et al.,, 1997). lellamo et al. (1997) verificaram reducdo da SBR induzida por
estimulacdo elétrica durante um protocolo de extensdo de joelho. Resultados
similares foram encontrados por Drew et al. (2008), que utilizaram alongamento
passivo da panturrilha em homens saudaveis e observaram reducdo progressiva da
SBR na medida em que a tensdo do musculo aumentava (i.e. maior ativacdo
mecanorreflexa). Os resultados do presente estudo, portanto, confirmam o papel do
mecanorreflexo sobre a SBR, estendendo essa relacdo para o periodo poés-
exercicio. Dessa forma, € possivel sugerir que, pelo menos parte dos efeitos do
mecanorreflexo sobre a RecFC pode envolver a reducdo da SBR no periodo do
recuperacao pés-exercicio, inibindo a resposta bradicardica reflexa a manutencéo de
valores elevados de PAS nesse periodo.

Tendo visto os efeitos do mecanorreflexo sobre a RecFC e a potencial
alteracdo desse mecanismo na HAS (BARBOSA et al., 2016; GREANEY et al.,
2015; LEAL et al., 2012; LEAL et al., 2008; MIZUNO et al., 2011b), a hipotese do
presente estudo era que as diferencas na RecFC e demais variaveis entre as
sessOes passiva e inativa estariam mais evidenciadas nos hipertensos, o que
indicaria exacerbacdo da acdo do mecanorreflexo nesse grupo. Os resultados
encontrados em algumas variaveis foram ao encontro dessa hip6tese, uma vez que
foi observado maior T30 e menor RMS e RMSSD na sessdo passiva em relagédo a
inativa apenas nos hipertensos (interacdo grupo vs. sessao significante). Esse
resultado indica que a exacerbacdo do mecanorreflexo nos HT atrasa a RecFC por
meio de uma reducgdo da reativacdo vagal e, possivelmente, também por um atraso
na retirada simpatica. Essa exacerbacdo do mecanorreflexo na HAS tem sido

relatada na literatura em condi¢cfes experimentais distintas as do presente estudo e,
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principalmente, em modelo experimental. Nesse sentido, em uma série de estudos
de um mesmo grupo (LEAL et al., 2012; LEAL et al., 2008; MIZUNO et al., 2011b)
foram demonstradas respostas exageradas da FC em ratos hipertensos durante a
estimulacdo mecanorreflexa induzida por meio de alongamento passivo. A validade
do protocolo de alongamento passivo para avaliagdo do mecanorreflexo foi
comprovada por Mizuno et al. (2011b) através da aplicacdo de gandolinio (farmaco
inibidor do mecanorreflexo). Nesse estudo, os autores observaram que esse
bloqueio atenuava as respostas cardiovasculares provocadas pela ativacdo do
mecanorreflexo em hipertensos, igualando-as as dos normotensos. A presente
revisao de literatura ndo encontrou nenhum estudo com seres humanos que tenha
avaliado o efeito isolado do mecanorreflexo sobre as respostas cardiovasculares em
hipertensos. No entanto, algumas evidéncias ddo suporte a exacerbacdo desse
mecanismo na HAS. Greaney et al. (2015) avaliaram as respostas cardiovasculares
nos primeiros 30 s do exercicio de preensdo manual em NT e HT, observando
maiores respostas de FC nos HT. Barbosa et al. (2016) avaliaram as respostas
cardiovasculares ao exercicio dinamico em NT e HT com ou sem inje¢ao intratecal
de fentanil (i.e. agonista do receptor opibide, utilizado para atenuar as aferéncias
musculares), e observaram respostas exacerbadas da FC nos HT, mas a aplicacao
do fentanil aboliu essa resposta. Apesar de ambos os estudos citados nao avaliarem
as respostas isoladas do mecanorreflexo, a andlise em conjunto e as evidéncias
existentes em modelo animal sugerem o papel importante desse mecanismo nas
respostas exacerbadas de FC na HAS. Os resultados do presente estudo reforcam
essa relacdo e indicam que a disfungdo mecanorreflexa da HAS deve ser, em parte,
responsavel pela reducédo da RecFC nessa populacao.

De maneira interessante, apesar dos efeitos da ativacdo mecanorreflexa
sobre a RecFC se relacionarem a alteracbes da PAS e SBR, como discutido
anteriormente, o presente estudo ndo encontrou diferencas entre NT e HT no
comportamento da PAS e SBR entre as sessdes passiva e inativa. Dessa forma, é
possivel sugerir que as diferencas entre essas populagdes nas respostas da RecFC
produzidas pelo mecanorreflexo séo independentes das respostas hemodinamicas e
da regulacdo barorreflexa. A esse respeito, Potts (2006) sugere que estimulos
periféricos da musculatura esquelética podem ativar neurdnios simpaticos pré-
motores no bulbo ventrolateral rostral, ativando vias simpaticas, e inibindo os

neurénios pré-ganglionares do sistema nervoso parassimpatico, levando as
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respostas cardioaceleradoras, independentemente da acéo do barorreflexo. De fato,
estudos com modelo experimental tém demonstrado excitabilidade aumentada no
bulbo ventrolateral rostral de ratos HT (CHAN; CHAN; WONG, 1991; ITO et al.,
2000; MATSUURA et al., 2002), o que se relaciona ao aumento da atividade
simpatica na HAS (FISHER; PATON, 2012; KUMAGAI et al., 2012). Dessa forma, €
possivel especular que o atraso da RecFC induzida pelo mecanorreflexo nos
individuos HT ocorra em funcdo da exacerbacdo dessa via de regulacédo autonémica
independente do barorreflexo. No entanto, mais estudos sdo necessarios para

investigar esses mecanismos.

6.2.3 Efeito do metaborreflexo sobre a recuperacdo da frequéncia cardiaca em

normotensos e hipertensos

Para avaliar o papel do metaborreflexo, este estudo comparou a RecFC entre
as sessOes inativa (sem movimento e sem restricdo de fluxo, metaborreflexo
desativado) e oclusdo (sem movimento e com oclusdo do fluxo sanguineo,
metaborreflexo ativado). Os principais resultados relacionado a essa comparacao

estdo apresentados no quadro 5.
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Quadro 5 - Principais resultados da comparacao entre as sessdes oclusdo e inativa
e entre hipertensos (HT) e normotensos (NT)

Variavel HT vs. NT Ocluséo vs. Inativa Resposta Diferente
Entre NT e HT
RecFC30s HT < NT Ocluséo = Inativa -
T30 HT = NT Ocluséo = Inativa -
RecFC60s HT < NT Ocluséo < Inativa -
RecFC300s Ocluséo < Inativa
(maior resposta nos HT)
RecFCt HT = NT Ocluséo = Inativa -
RMS Ocluséo < Inativa

(maior resposta nos HT)
RMSSD Ocluséo < Inativa
(maior resposta nos HT)

PAS HT > NT Ocluséo > Inativa -
(na rec)

SBR HT <NT Ocluséo < Inativa -
(no pré) (na rec)

[La] HT = NT Ocluséao > Inativa -

Te HT = NT Oclusao = Inativa -

DOR HT = NT Oclusao > Inativa -

Os principais achados desse estudo em relacdo ao papel do metaborreflexo
foram que: i) a ativacdo desse mecanismo no periodo de recuperacdo retardou a
RecFC em suas fases rapida e lenta, sugerindo o envolvimento do metaborreflexo
na reativacdo vagal e retirada simpética cardiacas pos-exercicio; e ii) esse retardo
na RecFC foi mais pronunciado nos hipertensos, sugerindo que a exacerbacao
desse mecanismo pode explicar a reducdo da RecFC na HAS.

Para avaliar o papel do metaborreflexo, o presente estudo utilizou a manobra
de ocluséo circulatéria pos-exercicio para manter os metabdlitos na musculatura e,
dessa forma, manter a ativacdo metaborreflexa no periodo de recuperagéo. A Unica
caracteristica que diferiu entre as sessoes inativa e oclusao foi a oclusédo circulatoria,
visto que em ambas as sessdes se garantiu a auséncia de ativacdo do comando
central e do mecanorreflexo com a auséncia de contragdo muscular e movimento

articular. Além disso, o impacto térmico das duas sessdes foi semelhante, o que foi



100

comprovado pelas respostas semelhantes da T. entre as sessGes. A manobra de
oclusao circulatoria pés-exercicio tem sido utilizada por diversos estudos para avaliar
o metaborreflexo (CHOI et al., 2013; CHOI et al., 2012; DELANEY et al., 2010;
FISHER et al., 2013; FISHER et al., 2008; GREANEY et al., 2014; HARTWICH et
al., 2013; HARTWICH et al., 2011; IELLAMO et al., 1999; KIM, K. A. et al., 2015;
RONDON et al., 2006; SAUSEN et al., 2009), pois ela promove a manutencao, na
regido da musculatura ativa, dos metabdlitos produzidos durante o exercicio, que
sabidamente produzem as respostas metaborreflexas (BOUSHEL, 2010). Uma
critica que se faz a esse protocolo, no entanto, é o fato dele gerar dor, de modo que
as respostas observadas poderiam ser relacionadas, principalmente, a dor e ndo ao
acumulo de metabdlitos. Nesta tese, o estudo adicional 2 foi realizado para verificar
o papel da dor na RecFC. Assim, uma subamostra realizou um exercicio de curta
duracdo e mesma intensidade das sessdes principais com subsequente ocluséo
circulatoria. A RecFC e a dor dessa sessao foram comparadas com as sessdes
inativa e oclusdo. Como esperado, as sessdes 0clus@oggicionas € OClusdo geraram
DOR em magnitude semelhante. No entanto, apenas a sessao oclusédo reduziu os
indices de RecFC em relacdo a sessdo inativa, indicando que as diferencas de
recuperacado entre as sessdes inativa e oclusdo ndo podem ser atribuida a dor,
devendo-se, portanto, ao estimulo metabdlico que foi diferente entre essas sessoes,
como sugerido pela maior [La] observada na sesséo colusdo em relacao a inativa.
Quanto aos resultados principais, foram observados menores valores de
RecFC60s, RecFC300s, RMSSD e RMS na sessdo oclusdo em comparacdo a
inativa tanto nos HT quanto nos NT. Essas respostas indicam que o metaborreflexo,
de fato, influencia a RecFC e sua regulacdo autondmica em sua fase rapida e lenta.
O papel do metaborreflexo sobre a resposta da FC durante e apds o esforc¢o fisico
vem sendo investigado ha varios anos e os resultados sé&o contraditérios (CHOI et
al., 2013; CHOlIl et al., 2012; DELANEY et al., 2010; FISHER et al., 2013; FISHER
et al.,, 2008; GREANEY et al., 2014; HARTWICH et al., 2013; HARTWICH et al.,
2011; ICHINOSE et al., 2008; ICHINOSE et al., 2002; IELLAMO et al., 1999; KIM,
K. A. et al., 2015; O'LEARY, 1993; RONDON et al., 2006; SALA-MERCADO et al.,
2010; SALA-MERCADO et al., 2007; SALA-MERCADO et al., 2013; SAUSEN et
al., 2009). Utilizando o método de oclusao circulatria pos-exercicio, uma série de
estudos tem demonstrado retorno completo da FC na recuperacdo aos seus valores

pré-exercicio, a despeito da realizacdo da oclusédo (DELANEY et al., 2010; FISHER
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et al., 2008; ICHINOSE et al., 2002; IELLAMO et al., 1999; MCNULTY et al., 2014;
RONDON et al., 2006; SAUSEN et al., 2009), o que fez com que diversos autores
sugerissem que o metaborreflexo néo tivesse qualquer efeito sobre a FC e que seus
efeitos fossem restritos a vasculatura (BOUSHEL, 2010; ROWELL; O'LEARY, 1990;
SEALS; VICTOR, 1991). No entanto, a maior parte desses estudos envolveu o
exercicio de preensdo manual e a ocluséo circulatéria de antebraco (DELANEY et
al., 2010; FISHER et al., 2008; GREANEY et al.,, 2014; RONDON et al., 2006;
SAUSEN et al., 2009), o que implica em pequena massa muscular. Estudos mais
recentes envolvendo exercicios dindmicos e oclusdo circulatéria de membros
inferiores tém indicado que o metaborreflexo pode afetar a FC (FISHER et al., 2013;
HARTWICH et al., 2013; HARTWICH et al.,, 2011). Comprovando o papel do
protocolo de ativacdo metaborreflexa sobre a resposta da FC, Fisher et al. (2013)
avaliaram as respostas de FC ap0s os exercicios de preensdo manual com posterior
oclusdo de antebraco, e de cicloergdbmetro com posterior oclusdo dos membros
inferiores, e observaram aumento da FC apenas na segunda condi¢cdo. Pode-se
dizer, portanto, que os resultados do presente estudo confirmam a influéncia do
metaborreflexo sobre o comportamento da FC em situacfes de exercicios dinAmicos
com oclusdo de grupamentos musculares maiores e estende essa relacdo para o
controle da RecFC nessa situagao.

No presente estudo, o efeito da ativagcdo metaborreflexa sobre a RecFC se
deu durante toda a recuperacdo, afetando também os indices de VFC, RMS e
RMSSD, o que sugere que o metaborreflexo age sobre reativacao vagal e a retirada
simpatica pés-exercicio. O papel do metaborreflexo sobre o controle autonémico
cardiaco foi demonstrado, inicialmente, em cachorros por O’Leary (1993). Nesse
estudo, os autores estimularam o metaborreflexo por meio da implantacdo de um
sistema de ocluséo na aorta abdominal (proximo a artéria iliaca), que era ativado de
maneira gradativa, promovendo ativacdo metaborreflexa progressiva ao longo do
exercicio. Utilizando esse protocolo, foi observado aumento progressivo da FC e
essa resposta foi atenuada pelo bloqueio simpético, com pouco efeito do bloqueio
parassimpatico. Outros estudos posteriores confirmaram o papel do metaborreflexo
como estimulante da atividade simpatica durante o exercicio (FISHER et al., 2010;
HANSEN et al., 1994; HOLWERDA et al., 2016; ICHINOSE et al., 2008). Por outro
lado, existem menos informacdes a respeito da influéncia do metaborreflexo sobre o

controle parassimpatico durante o exercicio. No entanto, estudos recentes
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empregando exercicio dindmico de membros inferiores tém demonstrado que esse
mecanismo pode também influenciar o controle vagal cardiaco (FISHER et al., 2013;
HARTWICH et al., 2013; HARTWICH et al., 2011). Nesse sentido, Hartwitch et al.
(2011) realizaram oclusdo circulatéria durante e apdés um exercicio em
cicloergdmetro e verificaram reducdo do indice RMSSD na condicdo com oclusao.
Os resultados do presente estudo, portanto, corroboram os estudos acima ao
demonstrar que a ativacdo metaborreflexa no periodo de recuperacédo pds-exercicio
dindmico retarda a RecFC em suas fases rapida e lenta, indicando reativacéo vagal
e retirada simpética mais lentas quando o metaborreflexo esta ativado.

Visto que a PA e o controle barorreflexo podem influenciar a RecFC
(BUCHHEIT; AL HADDAD et al., 2009; HALLIWILL et al., 2014; NIEMELA et al.,
2008; O'LEARY, 1993), a presente tese também comparou as respostas de PAS e
SBR entre as sessOes oclusdo e inativa. De maneira interessante, a PAS de
recuperacao estava aumentada na sessdo oclusdo em comparacgéo a inativa durante
0os 210 s iniciais. Como discutido anteriormente, os maiores valores de PAS no
periodo de recuperacdo da sessdo oclusdo deveriam, via acdo barorreflexa,
promover maior reducdo da FC (i.e. maior RecFC) nessa sessdo, 0 que € oposto a
resposta observada (menor RecFC na sessao de oclusdo). No entanto, em ambas
as sessdes, a SBR estava reduzida na recuperacdo em comparacdo ao pré-
exercicio e essa reducao foi maior na sessédo oclusao, resultando em menor SBR na
recuperacdo dessa sessdo em comparacdo a inativa. Essa menor SBR na sessao
oclusdo provavelmente inibiu uma maior RecFC nessa sessao a despeito da maior
PAS. Assim como discutido para a FC, o papel do metaborreflexo na SBR também é
controverso (CUI; WILSON; CRANDALL, 2002; FISHER et al., 2013; HARTWICH et
al., 2013; HARTWICH et al., 2011; ICHINOSE; NISHIYASU, 2005), o que parece
também se relacionar ao protocolo de ativacdo metaborreflexa utilizado (HARTWICH
et al., 2011). Assim, os estudos recentes que empregaram o exercicio dindmico em
cicloergdbmetro com oclusdo de pernas também demonstraram reducdo da SBR
durante e pdés-exercicio (HARTWICH et al., 2013; HARTWICH et al., 2011). Os
resultados do presente estudo, portanto, confirmam o papel do metaborreflexo na
reducdo da SBR apdés um exercicio dindmico com grande grupamento muscular,
sendo possivel afirmar que, pelo menos parte dos efeitos do metaborreflexo sobre a
RecFC deve envolver a reducdo da SBR no periodo de recuperacéo, inibindo a

resposta bradicardica reflexa & manutencéo de valores elevados de PAS.
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Tendo em vista os efeitos da ativacdo metaborreflexa sobre a RecFC e a
potencial alteracdo desse mecanismo nos HT (CHOI et al., 2013; DELANEY et al.,
2010; GREANEY et al., 2014; LEAL et al., 2008; MIZUNO et al., 2011a; SAUSEN
et al., 2009), a hipotese do presente estudo era de que as diferencas na RecFC
encontradas nas sessfes oclusao e inativa fossem mais evidentes nos HT,
indicando exacerbacdo desse mecanismo nesse grupo. Os resultados encontrados
vao ao encontro dessa hipotese, uma vez que foi observada menor RecFC300s,
RMS e RMSSD na sesséo oclusdo dos HT em comparacdo a mesma sessado nos
NT. Esse resultado indica que a exacerbacdo do metaborreflexo nos HT atrasa a
RecFC por meio de reducdo da reativacao vagal e atraso na retirada simpatica. Essa
exacerbacdo do metaborreflexo na HAS tem sido demonstrada na literatura. Em um
estudo com modelo animal, Leal et al. (2008) observaram resposta exacerbada da
FC a infusdo arterial de capsaicina (estimulador metaborreflexo) em ratos
hipertensos. Outros estudos com modelo animal confirmaram esses achados
(MIZUNO et al., 2016; MIZUNO et al., 2011a). J& em seres humanos, a maior parte
dos estudos também tem demonstrado aumento das respostas cardiovasculares a
ativacdo metaborreflexa em HT (CHOI et al, 2013; DELANEY et al.,, 2010;
GREANEY et al., 2014; KIM, K. A. et al., 2015; SAUSEN et al., 2009). Dessa forma,
0 presente resultado confirma essa relacdo e estende os resultados para a
regulacédo da RecFC.

Apesar dos efeitos do metaborreflexo sobre a RecFC envolverem
modificacdes na PAS e SBR, tal como discutido anteriormente; ndo foram
encontradas diferenga entre NT e HT no comportamento da PAS e SBR entre as
sessfes ocluséo e inativa. Dessa forma, € possivel sugerir que as diferencas entre
essas populacdes sejam independentes das respostas hemodinamicas e da SBR. A
auséncia de resposta exacerbada da PAS a ativacdo metaborreflexa nos HT diverge
do que tem sido demonstrado na literatura (CHOI et al.,, 2013; DELANEY et al.,
2010; GREANEY et al.,, 2014; KIM, K. A. et al.,, 2015; SAUSEN et al., 2009).
Novamente, questdes relacionadas ao protocolo de ativagcdo metaborreflexa podem
explicar essas discrepancias, visto que o0s estudos mencionados utilizaram o
exercicio de preensdao manual com subsequente oclusdo do antebraco. Nesse tipo
de protocolo, o aumento da PA ocorre devido ao aumento da atividade simpatica
periférica e vasoconstricdo em outros leitos vasculares, tais como circulacdo
esplénica, renal e de membros inferiores (BOUSHEL, 2010; WALLIN; VICTOR,;
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MARK, 1989), sendo que essas respostas estdo aumentadas nos HT (DELANEY et
al., 2010). Por outro lado, no exercicio dindmico de membros inferiores, as
circulacdes esplénica e renal ja estdo previamente constringidas pelo exercicio
(PERKO et al., 1998) e durante a oclusdo de membros inferiores, as pernas que
representam uma porcao substancial da vasculatura que poderia ser constringida,
estdo sob o efeito da oclusdo mecéanica externa, que é similar nos NT e HT.
Portanto, nesse protocolo de exercicio e oclusdo, apenas outros poucos leitos
vasculares permanecem disponiveis para maior constricdo nos HT, limitando
maiores respostas de PA nesse grupo. Quanto as respostas similares de SBR a
ativacdo metaborreflexa entre os grupos, esse resultado ainda nao havia sido
demonstrado na literatura. Dessa forma, assim como para o mecanismo anterior
(mecanorreflexo), as diferencas entre NT e HT nas respostas da RecFC induzidas
pelo metaborreflexo devem ser independentes da regulagdo barorreflexa,
envolvendo, possivelmente, o efeito direto das aferéncias musculares sobre areas
bulbares de ativacdo simpatica e inibicdo parassimpatica (POTTS, 2006). Tal como
discutido anteriormente, esses centros autondmicos estdo com excitabilidade
aumentada em modelos de hipertensdao (CHAN et al.,, 1991; ITO et al.,, 2000;
MATSUURA et al., 2002), o que pode ajudar a explicar o atraso da RecFC induzido
pela ativagdo do metaborreflexo. No entanto, as ferramentas utilizadas no presente
estudo ndo permitem conclusdes mecanicistas a esse respeito e, portanto, mais

estudos sdo necessarios.

6.2.4 Efeito da termorrequlacdo sobre a recuperacdo da frequéncia cardiaca em

normotensos e hipertensos

Para avaliar o papel do termorregulacdo, este estudo comparou a RecFC
entre as sessbOes resfriamento (sem movimento e com ventilagdo externa,
termorregulacdo diminuida) e inativa (sem movimento e sem ventilacdo externa,
termorregulagdo aumentada). Os principais resultados relacionados a essa

comparacao estao apresentados no quadro 6.
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Quadro 6 - Principais resultados da comparagdo entre as sessdes inativa e
resfriamento e entre hipertensos (HT) e normotensos (NT)

Variavel HT vs. NT Inativa vs. Resfriamento Resposta Diferente
Entre NT e HT

RecFC30s HT = NT Inativa = Resfriamento -
T30 HT = NT Inativa > Resfriamento -
RecFC60s HT = NT Inativa = Resfriamento -
RecFC300s HT = NT Inativa < Resfriamento -
RecFCt HT = NT Inativa = Resfriamento -
RMS HT = NT Inativa < Resfriamento -
RMSSD HT = NT Inativa < Resfriamento -
PAS HT > NT Inativa < Resfriamento -
(na rec)
SBR HT < NT Inativa = Resfriamento -
(no pré)
[La] HT = NT Inativa = Resfriamento -
Te HT = NT Inativa = Resfriamento -

Com base nos resultados anteriores, os principais achados desse estudo em
relacdo ao papel da termorregulacdo foram que: i) a desativacdo desse mecanismo
no periodo de recuperacdo acelerou a RecFC em sua fase rapida e lenta, sugerindo
envolvimento da termorregulacédo na reativacao vagal e retirada simpatica cardiacas
pos-exercicio; e ii) como ndo houve diferencas nas respostas a essa desativacao
entre NT e HT, ndo ha exacerbacao do efeito termorregulatério sobre a RecFC na
HAS.

Para avaliar o papel da termorregulacdo, a presente tese utilizou o
resfriamento por ventilagdo durante toda a recuperagdo e comparou as respostas de
RecFC entre a sesséo inativa e resfriamento. Dessa forma, a Unica caracteristica
que diferiu entre as duas sessoes foi a realizacao do protocolo de resfriamento, visto
que nas duas sessdes, a auséncia de ativacdo do comando central e
mecanorreflexo foi garantida pela auséncia de movimento; e o impacto metabdlico
foi igual, o que foi comprovado pela resposta semelhante da [La]. Entretanto, de
maneira surpreendente, a estratégia de resfriamento ndo reduziu a T, no periodo de

recuperacao, visto que a T. foi similar entre as sessfes inativa e resfriamento. De
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fato, alguns estudos tém demonstrado que a T. apresenta reducdo lenta no periodo
pés-exercicio (BROWN et al., 1993; MAWHINNEY et al., 2013) e a realizagdo de
estratégias de resfriamento parece ndo afetar essa temperatura de forma expressiva
no inicio da recuperacdao (MAWHINNEY et al., 2013). Contudo outros marcadores
termorregulatorios, tais como a temperatura da pele, o fluxo sanguineo da pele e a
condutancia vascular cuténea, apresentam reducdo mais rapida em resposta a
protocolos de resfriamento pés-exercicio (BARWOOD et al., 2009; MAWHINNEY et
al., 2013), o que provavelmente ocorreu no presente estudo, mas infelizmente néo
foi medido. Comprovando o efeito de resfriamento do protocolo utilizado no presente
estudo, Barwood et al. (2009) compararam a efetividade de diversas estratégias de
resfriamento pds-exercicio e demonstraram que o resfriamento por ventilagdo € um
dos mais efetivos em promover perda de calor. Por fim, é importante destacar que,
apesar de ndo ter sido demonstrado nos resultados dessa tese por sairem dos
objetivos especificos, a estratégia de resfriamento por ventilacdo foi mantida por 15
minutos pos-exercicio e a T, medida ao final desse periodo estava significativamente
mais baixa na sessédo resfriamento em comparacao a inativa. Por todos os motivos
apresentados acima, é possivel aceitar que o protocolo utilizado no presente estudo
foi eficiente em produzir condi¢cfes distintas de impacto térmico na recuperacao das
duas sessdes.

Foram observados maiores valores de RecFC300s, RMSSD e RMS, e
menores valores de T30 na sesséo resfriamento em comparacéo a inativa, indicando
que a atenuacdo do impacto térmico acelerou a RecFC. Diversos estudos tém
demonstrado o papel da termorregulacdo na FC pés-exercicio (AL HADDAD et al.,
2010; FRANKLIN et al., 1993; LEICHT et al., 2009; LYNN; MINSON; HALLIWILL,
2009). Lynn et al. (2009) e Franklin et al. (1993) observaram maiores valores de T. e
FC poés-exercicio (i.e. menor RecFC) numa condicdo de exercicio/recuperacdo em
ambiente quente em comparacdo ao ambiente termoneutro. Utilizando uma
perspectiva semelhante a do presente estudo, Leicht et al. (2009) investigaram 0s
efeitos de estratégias de resfriamento sobre a FC pds-exercicio, observando
menores valores de FC (i.e. maior RecFC) e T. durante um protocolo de
resfriamento com ventilagcdo e aplicacdo intermitente de spray com agua. Outros
estudos aplicando imersdo em agua fria no periodo pds-exercicio tém demonstrado
resultados similares (AL HADDAD et al., 2010; BUCHHEIT; PEIFFER et al., 2009).

Quanto ao controle autondmico cardiaco envolvido nas respostas observadas, o
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presente estudo observou aumento da RecFC medida tanto nos 30 s iniciais quanto
ao final dos 300s de recuperacdo, além de verificar aumento dos indices RMS e
RMSSD. Esses achados sugerem que a termorregulacdo influencia tanto a
reativacdo vagal quanto a retirada simpatica cardiacas pos-exercicio. Diversos
estudos tém demonstrado que a termorregulacdo parece agir sobre vias simpaticas
do controle autondémico cardiovascular. Low et al. (2011) verificaram aumento da FC
e da atividade simpatica periférica durante o0 aguecimento passivo em homens
saudaveis. De maneira semelhante, Brenner et al. (1997) observaram aumento da
razdo BF/AF da VFC e da liberacdo de noradrenalina plasmética no exercicio
executado em ambiente quente em comparacdo ao exercicio em ambiente
termoneutro. Por outro lado, o papel da termorregulacdo sobre controle vagal
cardiaco estd menos claro. Enquanto Crandall et al. (2000) observaram que um
protocolo de aquecimento passivo promoveu reducdo da modulacdo vagal cardiaca,
Brenner et al. (1997) ndo observaram tais efeitos, seja com aquecimento passivo ou
com realizacdo de exercicio em ambiente quente. No entanto, esses estudos
avaliaram as respostas ao exercicio e estudos mais recentes tém demonstrado que
estratégias de resfriamento pos-exercicio podem afetar o controle vagal cardiaco no
periodo da recuperacdo poés-exercicio (AL HADDAD et al.,, 2010; BUCHHEIT;
PEIFFER et al., 2009; LEICHT et al., 2009). Corroborando o exposto, Buchheit et al.
(2009) verificaram reativacdo vagal mais rapida apés o exercicio na condicdo de
recuperacdo com imersdao em agua fria em comparacdo a imersdo em agua
termoneutra; e Leicht et al. (2009) verificaram maior modulagéo vagal cardiaca no
periodo da recuperacdo com resfriamento com ventilagdo e sprays intermitentes de
agua em comparacdo a condicdo sem resfriamento. Os resultados do presente
estudo, portanto, corroboram os da literatura ao demonstrar que a atenuagao do
impacto térmico do exercicio, por meio da estratégia de resfriamento pos-exercicio,
resulta em RecFC mais rapida, provavelmente por uma aceleracdo na reativacao
vagal e retirada simpética cardiacas.

Visto que a PA e o controle barorreflexo podem exercer influéncia sobre a
RecFC (BUCHHEIT; AL HADDAD et al., 2009; HALLIWILL et al., 2014; NIEMELA
et al., 2008; O'LEARY, 1993), este estudo também comparou as respostas de PAS
e SBR entre as sessdes inativa e resfriamento. De maneira interessante, a PAS se
mostrou aumentada durante toda a recuperagcdo na sessdo resfriamento em

comparacao a sessao inativa. De fato, estratégias de resfriamento pds-exercicio, tais
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como recuperagdo em ambiente frio ou imersdo em agua fria, parecem manter a PA
aumentada pos-exercicio (CHOO et al., 2016; FRANKLIN et al., 1993;
MAWHINNEY et al., 2013). O presente resultado, portanto, corrobora e estende
esses achados para a estratégia de ventilacdo pds-exercicio. Quanto aos resultados
da SBR, tal como esperado, ela estava reduzida no periodo de recuperacdo em
comparacdo ao pré-exercicio (NIEMELA et al., 2008) e essa resposta ndo foi
diferente entre as sessbes. Ha escassez de estudos sobre o efeito da
termorregulacéo sobre a SBR, sendo que os poucos estudos utilizando aguecimento
passivo ou exercicio prolongado indicam que os estimulos termorregulatérios podem
alterar o ponto de ajuste do controle barorreflexo, mas ndo a SBR (CRANDALL et
al., 2000; NORTON; GALLAGHER et al., 1999). Os resultados do presente estudo
corroboram a auséncia de efeito do estimulo termorregulatorio sobre a SBR e
estendem esses achados para o periodo pés-exercicio. A analise em conjunto das
respostas de PAS e SBR as sessdes inativa e resfriamento permite especular que
parte da maior RecFC observada na sessédo resfriamento tenha se dado por uma
resposta bradicardica mediada pelo barorreflexo, visto que para uma mesma SBR, a
PAS estava mais alta na sesséo resfriamento em comparagao a inativa, promovendo
maior redugéo da FC na primeira sessao.

Tendo demonstrado o importante papel da termorregulacdo sobre a RecFC e
seus mecanismos de regulacdo e dada a potencial alteracdo termorregulatéria nos
HT (CAMPOS et al., 2014; CARBERRY et al.,, 1992; DRUMMOND et al., 2016;
KENNEY et al., 1984; RIBEIRO et al., 2004), a hipétese do presente estudo era de
que as diferencas na RecFC entre as sessdes inativa e resfriamento fosse mais
evidenciada nos HT que nos NT, o que indicaria alteracdo do mecanismo
termorregulatério no primeiro grupo. No entanto, diferentemente do esperado, as
diferencas encontradas nos indices de RecFC entre as sessdes inativa e
resfriamento ndo foram modificadas pela presenca de HAS (ndo houve interacbes
grupo vs. sessao significantes). Pelo nosso conhecimento, ndo ha na literatura
nenhum estudo que tenha investigado o papel de estratégias de resfriamento sobre
as respostas cardiovasculares pos-exercicio em HT. No entanto, alguns estudos tém
demonstrado alteracbes termorregulatorias na HAS, evidenciadas por uma menor
capacidade de vasodilatacdo cutdnea (CARBERRY et al., 1992; KENNEY et al.,
1984) e maior aumento de T, (CAMPOS et al., 2014, DRUMMOND et al., 2016) e da

FC (RIBEIRO et al., 2004) em resposta ao aguecimento passivo e ao exercicio fisico
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em ambiente quente. Por esse motivo, a expectativa do presente estudo era de que
o efeito do resfriamento se mostrasse aumentado nesse grupo. No entanto, é
importante destacar que, diferentemente dos estudos mencionados acima, o
presente estudo ndo encontrou diferencas da T, entre NT e HT. As diferencas de
populacdo e protocolo experimental podem ajudar explicar as discrepancias na Tg,
uma vez que os estudos de Campos et al. (2014) e Drummond et al. (2016)
utilizaram modelos experimentais de HAS e realizaram o exercicio fisico em
ambiente quente para estimular as respostas termorregulatérias; enquanto que o
presente estudo utilizou seres humanos e utilizou uma estratégia de exercicio em
ambiente termoneutro com o estimulo de resfriamento. Dessa forma, é possivel que
em condicbes de exercicio dinAmico submaximo em ambiente termoneutro,
individuos HT ndo apresentem respostas termorregulatérias alteradas. Essa
auséncia de comprometimento termorregulatorio nos HT pode ajudar a explicar a
auséncia de diferencas entre NT e HT nas respostas da RecFC a sessao
resfriaimento. No entanto, mais estudos envolvendo outras medidas de
termorregulacdo e diferentes estratégias para ativar/inibir as respostas
termorregulatérias sdo necessarios.

As respostas da PAS e SBR frente a manipulacdo da termorregulacéo
também ndo foram diferentes entre NT e HT, indicando que o controle
termorregulatério cardiovascular, de fato, parece ndo estar alterado nos HT na
recuperacdo. Embora haja estudos que tenham investigado os efeitos da
termorregulacdo sobre a PAS e SBR em individuos saudaveis, tais como descrito
anteriormente (CRANDALL et al.,, 2000; NORTON; GALLAGHER et al., 1999), a
presente revisdo de literatura ndo encontrou nenhum estudo que tenha investigado o
papel da HAS sobre essas respostas, de modo que esse € um tema que precisa ser

mais bem investigado.

6.3 Modelo dos efeitos dos mecanismos de controle cardiovascular sobre a
recuperacdo da frequéncia cardiaca em normotensos, e o0s efeitos da

hipertensao.

Os resultados do presente estudo indicam participacdo efetiva de todos os
mecanismos de controle cardiovascular na regulagcdo da RecFC. Nesse sentido,

identificou-se que a fase rdpida da RecFC ¢ influenciada pela atuacdo do comando
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central, mecanorreflexo, metaborreflexo e termorregulacdo. Desses mecanismos, o
anico que nao parece afetar a RecFC nos 30 s iniciais é o metaborreflexo, de modo
gue apesar de atuar na fase rapida, esse mecanismo parece possuir um efeito um
pouco mais lento que os demais, provavelmente a partir do 1° minuto. Por sua vez, a
fase lenta da RecFC é influenciada pelo mecanorreflexo, metaborreflexo e
termorregulagdo. O controle que esses mecanismos exercem sobre a RecFC se
associam, ocasionalmente, a alteragcdes hemodinamicas e no controle barorreflexo.
Nesse sentido, as reducdes da RecFC mediadas pelo mecanorreflexo e
metaborreflexo sdo acompanhadas de reducao na SBR, o0 que impede uma resposta
bradicardica reflexa ao aumento da PA promovido pela ativacdo desses
mecanismos. Por outro lado, a reducdo da RecFC mediada pelo estresse
termorregulatério se acompanha de reducdo da PA (provavelmente promovida pela
maior vasodilatacdo cutanea para perda de calor), o que estimula a resposta
barorreflexa, mantendo a FC elevada durante o periodo de recuperacao (i.e. menor
RecFC). A partir desses resultados e de evidéncias prévias (GOLDBERGER et al.,
2014; IMAI et al.,, 1994; KANNANKERIL et al., 2004; PERINI et al., 1989) é
possivel estabelecer um modelo de regulagdo da RecFC que incorpora o0s
mecanismos de controle cardiovascular aos determinantes autonémicos ja
conhecidos da RecFC. Nesse sentido, em uma condi¢cdo de recuperacao inativa, a
RecFC apresenta uma queda rapida inicial, que é mediada pela reativacdo vagal
derivada da inibicdo do comando central e do mecanorreflexo e da atenuacédo das
respostas metaborreflexas e termorregulatérias. Apés isso, a RecFC apresenta uma
queda lenta e gradual, que é mediada pela continuacdo da reativacdo vagal e pela
retirada simpatica, determinadas pela inibicdo do mecanorreflexo e pela atenuacgéo
do metaborreflexo e termorregulagéo.

Nos hipertensos, o modelo de regulacdo da RecFC é similar aos
normotensos. No entanto, tal como demonstrado neste estudo, esse grupo
apresenta hiperativacdo mecanorreflexa e metaborreflexa no periodo pos-exercicio,
e, dessa forma, situagbes que estimulem esses mecanismos (exercicio intenso,
recuperacao passiva ou manobras de ocluséo circulatoria) podem promover retardo
da RecFC. Deve-se destacar, no entanto, que o retardo provocado pela ativacéo
desses mecanismos ndo se acompanha de alteragbes na SBR ou PAS, sugerindo
que a acdo exacerbada desses mecanismos ocorre diretamente sobre as areas

bulbares dos controles simpatico e parassimpatico.
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6.4 LimitagOes

Varias limitagBes do protocolo utilizado nesse estudo ja foram abordadas nos
topicos anteriores, quando pertinentes. Entretanto, algumas outras limitacdes
precisam ainda ser consideradas. Estudos tém demonstrado que homens e
mulheres apresentam respostas distintas a estimulacdo dos mecanismos de controle
cardiovascular (ETTINGER et al., 1996; IVES et al., 2013; XIONG et al., 2015).
Dessa forma, os resultados do presente estudo ndo devem ser extrapolados para
mulheres, que precisam ser alvo de investigacdes futuras. Outro fator que deve ser
destacado € a alta presenca de sobrepeso/obesidade nos dois grupos
experimentais. Visto que a obesidade pode afetar as respostas cardiovasculares ao
exercicio fisico (DIMKPA; OJl, 2010; DIPLA et al.,, 2010), a alta presenca de
obesidade nos dois grupos experimentais poderia ser considerada uma limitagdo. No
entanto, a HAS é caracterizada pela prevaléncia elevada de sobrepeso/obesidade
(ROMERO et al., 2007), de modo que a escolha por aceitar voluntarios com niveis
de IMC compativeis com obesidade grau 1 se deu no intuito de aumentar a validade
externa do estudo. Além disso, é pouco provavel que o fator obesidade explique as
diferencas encontradas entre os grupos, uma vez que o IMC foi pareado entre eles.

A avaliagdo do papel dos mecanismos de controle cardiovascular sobre a
RecFC foi feita a partir da comparacdo de protocolos de recuperacdo em que a
atuacdo desses mecanismos estava ausente/presente ou atenuada/aumentada
através de manobras ndo-invasivas. E possivel que resultados diferentes sejam
obtidos em situacBes de estimulacdo suprafisioldgica ou blogueio farmacolégico de
tais mecanismos. No entanto, a escolha dos métodos do presente estudo ocorreu no
intuito de avaliar a atuacdo desses mecanismos em situacdo fisiologica e, dessa
forma, os resultados encontrados representarem a atuagao desses mecanismos em
condicao real de exercicio fisico.

Especificamente para a avaliacdo do papel do metaborreflexo sobre a RecFC,
a limitacdo da utlizacdo da [La] como responsavel pela acidose metabdlica
(ROBERGS; GHIASVAND; PARKER, 2004) ou mesmo como o principal mediador
das respostas metaborreflexas (VISSING et al., 2001) precisa ser reconhecida. No
entanto, estudos tém demonstrado que uma maior [La] se relaciona com o acumulo
de outros metabdlitos (ROBERGS et al.,, 2004; SAHLIN et al.,, 1976), que

sabidamente promovem acidose metabdlica e estimulam a resposta metaborreflexa
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(BOUSHEL, 2010). Desta forma, o aumento na [La] deve ser considerado um
marcador indireto do estresse metabdlico e da ativacdo metaborreflexa causados
pelo protocolo.

Especificamente para a avaliacdo do papel da termorregulacdo sobre a
RecFC, ndo foi observado efeito da estratégia de resfriamento sobre a T, de modo
que nao é possivel garantir que a sesséo resfriamento, de fato, promoveu atenuacao
das respostas termorregulatérias. No entanto, tal como discutido anteriormente, é
plausivel que outros marcadores de termorregulacéo, tais como temperatura da pele
e fluxo sanguineo cutaneo, tenham sido influenciados pela estratégia de
resfriamento, reduzindo o estresse térmico nesta sessdo. Os estudos futuros devem
incluir medidas dessas variaveis e avaliar a relacédo delas com a RecFC.

Recentemente, alguns estudos tém demonstrado que o quimiorreflexo
carotideo também parece regular as respostas cardiovasculares durante o exercicio
fisico (DEMPSEY, 2012; EDGELL; STICKLAND, 2014; STICKLAND et al., 2011).
Infelizmente, com as ferramentas disponiveis no presente estudo ndo foi possivel
verificar a atuacdo desse mecanismo sobre as respostas pos-exercicio nesta tese.
Dessa forma, estudos futuros deverao investigar esse mecanismo, usando técnicas
de inibicdo do quimiorreflexo, tais como a hiperéxia ou a infusdo intravenosa de
dopamina.

Por fim, é importante destacar que embora o presente estudo tenha avaliado
o papel dos mecanismos de controle cardiovascular sobre a RecFC de maneira
isolada, a atuacdo desses mecanismos possivelmente apresenta interacbes de
ordem sinérgica (BELL; WHITE, 2005; CARRINGTON; UBOLSAKKA; WHITE, 2003;
GALLAGHER et al., 2006; MCGINN et al., 2014; SHIBASAKI et al., 2004), que
podem afetar as respostas. A esse respeito, os estudos tém demonstrado efeitos
somatorios das ativacdes do mecanorreflexo e metaborreflexo (BELL; WHITE,
2005), do mecanorreflexo e da termorregulacdo (SHIBASAKI et al., 2004), e do
metaborreflexo e da termorregulacdo (MCGINN et al., 2014) em diversas variaveis
cardiovasculares. Dessa forma, mais estudos sdo necessarios no intuito de incluir o

efeito da interagcdo dos mecanismos de controle cardiovascular sobre a RecFC.
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7 CONCLUSAO

Em conclusédo, a ativacdo do comando central, mecanorreflexo,
metaborreflexo e termorregulacdo reduzem a RecFC em sua fase rapida, o que
indica um papel importante desses mecanismos sobre a reativacdo vagal cardiaca.
Adicionalmente, a ativagdo do mecanorreflexo, metaborreflexo e termorregulacéo
também reduzem a RecFC em sua fase lenta, o que indica que esses mecanismos
também afetam a retirada simpatica cardiaca. O papel do mecanorreflexo e do
metaborreflexo sobre a RecFC se acompanha de elevacdo da PA e reducdo da
SBR; enquanto que o papel da termorregulagcéo envolve a reducao da PA. Por fim, a
ativacdo do mecanorreflexo e metaborreflexo promove maior retardo da RecFC em
HT do que em NT, de modo que a exacerbacédo da atividade desses mecanismos

pode explicar, pelo menos em parte, a reducdo da RecFC encontrada na HAS.
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