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RESUMO

Objetivo: Verificar os efeitos agudos e sub-agudos do exercicio de preenséao
manual, combinado ou ndo com a restricdo do fluxo sanguineo (BFR), na funcao
endotelial de homens jovens. Métodos: Nove participantes (28 = 2 anos)
completaram uma sessao de exercicio de preensao manual bilateral, com duragao
de 20 minutos e intensidade de 60% da contragao voluntaria maxima. Para induzir a
BFR um manguito foi posicionado 2 cm abaixo da fossa antecubital no brago
experimental (EXP) e insuflado a 80 mmHg durante o exercicio. O bragco EXP e o
braco controle (CON) foram selecionados aleatoriamente para todos os sujeitos. A
dilatagado fluxo-mediada da artéria braquial (FMD) e a velocidade de fluxo sanguineo
foram mensurados por meio de ultrassonografia com Doppler em trés momentos
distintos: repouso, 15 e 60 minutos apds o término do protocolo. Adicionalmente a
velocidade de fluxo sanguineo foi analisada durante a realizagdo do exercicio.
Resultados: Foi observado um aumento significativo na FMD 15 minutos apds o
exercicio para o brago CON (64,09 + 16,59%, P < 0,01), ja no braco EXP n&o foram
verificadas alteragcbes (-12,48 + 12,64, P = 0,25); foi encontrada uma diferenca
significativa entre os dois bragos neste momento (P < 0,01). A FMD retornou a
valores proximos dos iniciais 60 minutos apds o exercicio, sem diferenga entre os
bracos (P = 0,42). Durante a realizagcédo do exercicio o bragco EXP apresentou valores
significativamente maiores de taxa de cisalhamento retrograda (P < 0,01) e menor
taxa de cisalhamento média (P = 0,02). Conclusao: Uma unica sessao de exercicio
de preensdo manual provocou uma melhora na funcédo endotelial 15 minutos apds o
término do exercicio, a adicdo de um manguito insuflado a 80 mmHg no bragco EXP

aboliu esta resposta aguda.

Palavras-chaves: Restricdo do fluxo sanguineo; Fungao vascular; Dilatagao fluxo-

mediada; Estresse de cisalhamento.



ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study was to examine the acute and sub-acute effects
of handgrip exercise combined with BFR on endothelial function on healthy young
men. Methods: Nine participants (28 + 1.8 yr) completed a single 20 min bout of
bilateral handgrip exercise with 60% of their maximum voluntary contraction. To
induce BFR a cuff was placed 2 cm below the antecubital fossa in the experimental
arm (EXP) and inflated to 80 mmHg during the exercise bout. The EXP and control
arms (CON) were randomly selected for all subjects. Brachial artery flow-mediated
dilation (FMD) and blood flow velocity profiles were assessed using Doppler
ultrasonography before initiation of the exercise, 15 and 60 minutes after. Blood flow
velocity profiles were also assessed during the exercise. Results: There was a
significant increase in FMD 15 minutes after exercise for the CON arm (64.09 +
16.59%, P < 0.01), meanwhile there was no change in the EXP arm (-12.48 + 12.64,
P = 0.25), a significant difference was observed between both arms at this time-point
(P = 0.01). FMD returned to near baseline values at 60 minutes after exercise, with no
significant difference between arms (P = 0.42). BFR during exercise in the EXP arm
resulted in a significantly higher retrograde shear rate (P < 0.01) and a lower mean
shear rate (P = 0.02). Conclusion: A single handgrip exercise bout provoked an
acute increase on endothelial function 15 min after the exercise cessation, the
addition of an inflated pneumatic cuff to the exercising arm abolished this acute

response.

Keywords: Blood flow restriction; Vascular function; Flow-mediated dilation; Shear

stress.
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1. INTRODUGAO

A pratica regular de atividades fisicas estd associada a reducgéo significativa
do risco cardiovascular (Green et al., 2008), contribuindo na prevencao de eventos
primarios (Sesso et al., 2000) e secundarios (Clark et al., 2005; Hambrecht et al.,
2004; Hamer et al., 2012). No entanto os mecanismos pelos quais o exercicio fisico
promove a redugao na ocorréncia de eventos cardiovasculares ainda nao foram
completamente elucidados (Hamer et al., 2012). Um estudo recente envolvendo
cerca de 27,000 mulheres reportou que as alteracbes nos fatores de risco
cardiovascular em fungcdo do nivel de atividade fisica explicaram somente 59% da
reducao de risco cardiovascular (Mora et al., 2007). Diante deste quadro, foi proposto
que adaptagdes na estrutura vascular e funcdo endotelial em decorréncia do
exercicio fisico podem desempenhar um importante papel na prevencao de eventos
cardiovasculares (Thijssen et al., 2010).

O prejuizo da fungao endotelial, conhecido também como disfung¢ao endotelial,
pode auxiliar no progndstico de eventos cardiovascular (Inaba et al., 2010; Lerman;
Zeiher, 2005; Suwaidi et al., 2000; Yeboah et al., 2007) e na identificacdo de
individuos com alto risco de desenvolver doengas do sistema cardiovascular (Brevetti
et al., 2003; Celermajer et al., 1992), além de estar associado a diversos fatores de
risco cardiovascular como a dislipidemia, tabagismo, inatividade fisica, obesidade,
pressdo arterial elevada, diabetes mellitus e envelhecimento (Black et al., 2008;
Celermajer et al., 1992; Schofield et al., 2002; Suzuki et al., 2008; Widlansky et al.,
2003; Zhang et al.,, 2000). Melhoras na fungdo endotelial demonstradas por
aumentos nos valores de dilatagdo fluxo-mediada (FMD) veem sendo
extensivamente reportadas em diversas populacdes apds periodos de treinamento
com variadas modalidades de exercicio (Allen et al., 2003; Beck et al., 2013; Credeur
et al., 2010), com alguns estudos demonstrando melhoras significativas apos
somente 2 semanas (Dobrosielski et al., 2009; Tinken et al., 2010).

Apesar do exercicio fisico tradicional promover adaptacbes benéficas na
funcado endotelial foi verificado que a utilizacdo do método de oclusido vascular em
conjunto com a atividade fisica € capaz de atenuar ou até abolir estas adaptagoes

(Hunt et al., 2012; Tinken et al., 2010), com um estudo recente reportando
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decréscimo de aproximadamente 30% nos valores de FMD apés 4 semanas de
treinamento combinado com a oclusao vascular (Credeur et al., 2010). Este método
de treinamento se baseia na utilizagdo de um manguito insuflado no membro que
esta realizando o exercicio, causando uma restricdo do fluxo sanguineo (BFR) ao
musculo ativo e redugdo do retorno venoso, induzindo ganhos de forga e massa
muscular de magnitude comparavel, ou maior, do que o treinamento tradicional (Fry
et al.,, 2010; Takarada et al., 2000). Entretanto a BFR impede os aumentos na
velocidade de fluxo sanguineo e taxas de cisalhamento observadas durante o
exercicio, que foram previamente demonstrados como os principais estimulos
fisiolégicos para as adaptagdes na fungao endotelial associada ao treinamento fisico
(Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010). Aumentos nas taxas de cisalhamento média
e anterograda estdo associadas a adaptagbes benéficas na estrutura e fungdo do
endotélio vascular (Naylor et al., 2011; Tuttle et al., 2001), servindo também como
um importante estimulo para a dilatagado das artérias condutoras durante o exercicio
(Padilla et al., 2011b). Adicionalmente insuflar um manguito promove aumentos na
taxa de cisalhamento retrégrada de maneira dose-dependente, este componente do
fluxo sanguineo é considerado prejudicial ao endotélio e pode levar ao detrimento
das adaptagdes benéficas em resposta ao exercicio (Credeur et al., 2010; Schreuder
et al., 2014; Thijssen et al., 2009).

Os aumentos agudos na funcdo endotelial apés uma unica sessao de
exercicio também sao afetados pela BFR. Os estudos que reportaram aumentos
significativos na FMD demonstraram que a adicédo da BFR inibiu as repostas agudas
somente para o brago ocluido (Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010). De maneira
sub-aguda maiores valores de FMD foram observados 1 hora apés uma unica
sessdo de exercicio (Atkinson et al., 2015; Harris et al., 2008), além de aumentos na
reatividade vascular (Bousquet-Santos et al.,, 2005), no entanto os efeitos sub-
agudos do exercicio combinado com a BFR ainda ndo estdo claros. Levando em
consideracao que as adaptacdes ao exercicio fisico podem resultar da soma das
respostas agudas e sub-agudas (Da Nobrega, 2005) é importante entender os efeitos
do exercicio na FMD nas horas subsequentes ao término da sessdo. Diante deste
quadro, o presente trabalho teve como objetivo verificar os efeitos agudos e sub-

agudos do exercicio de preensao manual, combinado ou ndo com a restricdo do
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fluxo sanguineo, na fungao endotelial de homens jovens. Foi levantada a hipotese de
que as alteragbes no padrdao de fluxo sanguineo e nas taxas de cisalhamento
causados pela BFR durante o exercicio seriam prejudiciais aos efeitos agudos e sub-

agudos do exercicio na fungédo endotelial.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Verificar os efeitos agudos e sub-agudos do exercicio de preensdo manual,
combinado ou ndo com a restricdo do fluxo sanguineo, na fungéo endotelial de

homens jovens.

2.2. Objetivos especificos

Verificar os efeitos sub-agudos do exercicio de preensdo manual combinado
ou nao com a restrigdo do fluxo sanguineo no didmetro de artéria braquial, tempo até

o pico de dilatacao, area sob a curva da taxa de cisalhamento e fluxo sanguineo.

Verificar os efeitos agudos do exercicio de preensdo manual combinado ou
nao com a restricdo do fluxo sanguineo no indice de oscilagdo do fluxo sanguineo e
nas taxas de cisalhamento média, anterégrada e retroégrada durante o exercicio de

preensao manual com ou sem restricdo do fluxo sanguineo.

Verificar a associagéo entre a magnitude de aumento nos valores de dilatagao
fluxo-mediada e o indice de oscilagdo do fluxo sanguineo e taxas de cisalhamento

média, anterégrada e retrograda durante o exercicio.



15

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Fungao endotelial

3.1.1. Endotélio vascular e mecanismos de vasodilatacéo

O endotélio vascular é formado por uma camada de células endoteliais que
reveste internamente a parede dos vasos sanguineos, compondo a tunica intima
(Pasyk; Jakobczak, 2004). O endotélio pode ser caracterizado como continuo,
fenestrado ou descontinuo de acordo com diferengas estruturais nas células
endoteliais; o endotélio continuo esta presente nas artérias, veias e capilares do
cérebro, pele, coracéo e pulmdes, ja o fenestrado pode ser encontrado nos capilares
de glandulas exdcrinas e enddcrinas, mucosa gastrointestinal, plexos coroide,
glomérulos e tubulos renais, por fim o endotélio descontinuo € comum no figado
(Aird, 2007). Diversas fungbes sao atribuidas ao endotélio vascular, sendo que este
pode atuar na permeabilidade do vaso sanguineo, processo inflamatoério, controle do
estresse oxidativo, coagulagdo sanguinea, agregagao de plaquetas e controle do
tébnus vasomotor (Endemann; Schiffrin, 2004; Pasyk; Jakobczak, 2004).

O papel essencial das células endoteliais no controle do ténus vascular foi
primeiramente demonstrado por Furchgott e Zawadzki (1980), a partir de estudos
com seccgdes aodrticas de coelhos os autores verificaram que a presencga do tecido
endotelial intacto era necessaria para que ocorresse a vasodilatacdo apds a
exposicao do vaso a acetilcolina (ACh), de modo que a retirada deste tecido
resultava em uma resposta vasoconstrictora. Este estudo pioneiro propbs a
existéncia de uma substincia vasoativa liberada pelas células endoteliais na
presenca de ACh que seria responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa
vascular e consequente vasodilatacdo, esta substidncia foi posteriormente
denominada Fator de Relaxamento Derivado do Endotélio (Endothelium Derived
Relaxing Factor - EDRF). Alguns anos apo6s este estudo foi descoberto que a
substancia vasodilatadora liberada pelo endotélio vascular era o gas 6xido nitrico
(NO) devido as inumeras semelhangas bioquimicas observadas entre as duas

substancias (Ignarro et al., 1987; Palmer et al., 1987)
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O NO ¢é um gas soluvel altamente instdvel com meia vida de
aproximadamente 3 a 5 segundos, podendo ser considerado uma das principais
substancias vasoativas produzidas pelo endotélio (Bredt, 1999; Tousoulis et al.,
2012). Este gas é sintetizado continuamente nas células endoteliais a partir do
aminoacido L-arginina pela agdo da enzima o6xido nitrico sintase (NOS), tendo como
subproduto a L-citrulina (Bredt, 1999; Palmer et al., 1988). A enzima NOS apresenta
trés isoformas, sado elas: NOS neuronal (nNOS ou Isoforma ), NOS endotelial (eNOS
ou Isoforma IIl) e NOS induzivel (iNOS ou Isoforma Il); as duas primeiras isoformas
sao classificadas como enzimas constitutivas, presentes principalmente no tecido
endotelial e nos tecidos do sistema nervoso, respectivamente, ja a terceira isoforma
tem a sua expressao mediada pela agdo do sistema imunolégico (Bredt, 1999;
Forstermann et al., 1991; Stuehr, 1997). A eNOS ¢é a principal enzima responsavel
pela sintese de NO em vasos sanguineos saudaveis, atuando principalmente por
mecanismos calcio (Ca,™") dependentes (Busse; Mulsch, 1990), no entanto ja foi
demonstrado que estas enzimas também podem atuar de maneira independente do
Cax" (Ayajiki et al., 1996). Apos sintetizado o NO promove vasodilatagdo ao ativar a
enzima guanilato ciclase que catalisa a conversao de trifosfato de guanosina para
monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) (Ignarro et al., 1987; Kang, 2014), na
musculatura lisa vascular a molécula de cGMP tem como alvo principal a proteina-
cinase G ou proteina-cinase cGMP dependente (cGKI), que por sua vez ativa a
fosfatase da cadeia leve de miosina causando o relaxamento da musculatura (Kang,
2014; Kemp-Harper; Schmidt, 2009; Koeppen et al., 2004). A molécula de cGKI
também pode influenciar a fungao endotelial por meio da fosforilagao e ativagao da
eNOS (Butt et al., 2000).

A sintese de NO pela eNOS pode ser mediada por diversas substancias
vasoativas, entre elas a ACh, bradicinina, histamina, serotonina, adenosina difosfato
e noradrenalina (Tousoulis et al., 2012). Além das substancias supracitadas as
células endoteliais sao altamente responsivas a estimulos mecanicos, respondendo
a forcas de estresse circunferencial, estresse normal causado pela pressao arterial e
estresse de cisalhamento causado pelo fluxo sanguineo (Chien, 2007; Langille;
O'donnell, 1986; Pohl et al., 1986). O estresse de cisalhamento € um importante

estimulo fisiolégico para a sintese e liberagdo de NO pela eNOS (Rubanyi et al.,
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1986; Tousoulis et al., 2012), podendo também influenciar na expressdo desta
enzimas no tecido endotelial (Tuttle et al., 2001) e provocar alteragbes estruturais
nas células endoteliais (Aird, 2007). A for¢a tangencial causada na parede do vaso
pelo fluxo sanguineo pode ser quantificada pela férmula SS = 4nQ/nR?, na qual SS

representa o estresse de cisalhamento, Q representa o débito cardiaco, n representa
a viscosidade do sangue e R; o raio interno do vaso (Laughlin et al., 2008).
Alteragdes no padrao de fluxo podem alterar criticamente as respostas do endotélio
ao estresse de cisalhamento, o fluxo sanguineo normal é representado por uma onda
trifasica (Figura 1), sendo composto por fluxo anterégrado rapido durante a sistole,
fluxo retrégrado no inicio da diastole e novamente fluxo anterégrado ao final da
diastole (Donnelly et al., 2000). O componente anterégrado do fluxo esta associado a
adaptagdes funcionais benéficas e quadros anti-aterogénicos (Naylor et al., 2011;
Tuttle et al., 2001), ja o retrogrado esta relacionado a prejuizos funcionais e quadros
pré-aterogénicos (Schreuder et al., 2015; Thijssen et al., 2009). Cabe também
ressaltar que o fluxo laminar unidirecional esta associado a melhoras funcionais e
respostas anti-aterogénicas, ja um aumento na oscilagdo do fluxo promove um
estado proé-aterogénico (Laughlin et al., 2008). O estresse de cisalhamento promove
a abertura de canais de ions presentes na membrana das células endoteliais,
causando influxo de Ca,™ para o espaco intracelular e consequente sintese de NO
pela eNOS (Busse; Mulsch, 1990; Gautam et al., 2006).

FIGURA 1 — Componentes do fluxo sanguineo normal, representado por uma onda trifasica.
Adaptado de Donnelly et al. (2000).
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Além do NO as células endoteliais sintetizam outras substéncias
vasodilatadoras em resposta ao estresse de cisalhamento, como a prostaciclina
(PGI2) e o fator de hiperpolarizagdo derivado do endotélio (Endothelium Derived
Hyperpolarizing Factor — EDHF), de modo que o termo EDRF veem sendo
comumente utilizado para designar o conjunto destas substancias (Kang, 2014;
Rubanyi et al., 1986). A PGI2 é sintetizada nas células endoteliais pela agdo da
enzima ciclo-oxigenase sobre o0 acido araquiddnico, apds sintetizada a molécula de
PGI2 atravessa a membrana da célula endotelial e se liga a receptores especificos
na membrana plasmatica das células musculares lisas, ativando a via de sinalizagao
adenilil ciclase / monofosfato de adenosina ciclico / proteina cinase A (PKA), a PKA
ativada faz a fosforilagcdo de proteinas alvo na musculatura lisa resultando em
vasodilatagao (Kang, 2014). A sintese de PGI2 no endotélio vascular € dependente
da disponibilidade de acido araquiddnico, que por sua vez depende da concentragao
de calcio intracelular, sendo assim o estresse de cisalhamento também representa
um importante estimulo para a sintese de PGI2 devido a abertura dos canais de ions
presentes na membrana das células endoteliais e consequente influxo de CA2+- para
0 espaco intracelular (Gautam et al., 2006).

O EDHF por sua vez pode ser definido como um conjunto de fatores
produzidos pelo endotélio vascular que causam a hiperpolarizacdo da musculatura
lisa vascular e consequentemente o relaxamento (Luksha et al., 2009). Diversos
mecanismos podem explicar a hiperpolarizagao da células musculares, entre eles
ions de K', peroxido de hidrogénio (H.0>), acidos epoxieicosatrienoicos (EETs) e
jungdes de hiato. A atuagao destes mecanismos esta baseada na abertura de canais
de K’ presentes na membrana da célula muscular causando o efluxo deste ion do
espaco intracelular, levando a hiperpolarizagdo; a alteracdo no potencial da
membrana reduz o influxo de Ca," causando relaxamento da musculatura (Kang,
2014). Os mecanismos de vasodilatagdo dependentes do endotélio estdo resumidos
na Figura 2.

Atualmente é proposto que as trés vias de vasodilatagdo endotélio-
dependentes supracitadas funcionam de maneira complementar, sendo que a
inibicio de uma das vias pode induzir maior ativacdo das outras através de

mecanismos compensatdrios (Bellien et al., 2006; Markwald et al., 2011). E também
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necessario ressaltar a possiblidade de diferentes fendtipos das células endoteliais
em resposta ao estresse de cisalhamento, existindo portanto diferencas individuais

na atuacao destes mecanismos (Parker et al., 2011; Pyke, K. et al., 2010).

FIGURA 2 - Vias de vasodilatagao endotélio-dependentes.
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EC = célula endotelial; COX = ciclo-oxigenase; AC = adenilil ciclase; cAMP = monofosfato de
adenosina ciclico; PKA = proteina cinase A; eNOS = 6xido nitrico sintase endotelial, sGC =
guanilato ciclase soluvel; cGMP = monofosfato de guanosina ciclico; PKG = proteina cinase
G; EDHF = fator de hiperpolarizagédo derivado do endotélio; K* = ions de potassio; EETs =

acidos epoxieicosatrienoicos; H,O, = peroxido de hidrogénio.

3.1.2. Dilatagao fluxo-mediada

Baseado nos mecanismos de vasodilatacdo endotélio-dependentes
supracitados, em especial na via NO/cGMP/cGKI, Celermajer et al. (1992)
desenvolveram uma técnica nao-invasiva de avaliagdo da funcdo endotelial
denominada dilatagdo fluxo-mediada (FMD) visando identificar a presenca de
disfuncéo endotelial em individuos com alto risco de desenvolver aterosclerose antes
de qualquer manifestagcao clinica da doenca. Atualmente este método pode ser
utilizado para auxiliar no prognéstico de doengas que acometem o sistema

cardiovascular como a doencga arterial periférica (Brevetti et al.,, 2003), doenca
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arterial coronariana (Suwaidi et al., 2000) e aterosclerose (Celermajer et al., 1992),
além de apresentar uma alta relacdo com a funcao endotelial das artérias condutoras
(i.e. coronarias) mensurada de maneira invasiva (Anderson et al., 1995).

A técnica consiste na utilizagdo de ultrassonografia para quantificar o didametro
de artérias superficiais em repouso e apdés um periodo de fluxo sanguineo elevado
(hiperemia reativa), de modo que a diferenca entre as duas mensuragbes serve
como indicativo da funcdo endotelial. A hiperemia reativa € induzida utilizando um
manguito insuflado a niveis supra-sistélicos com o objetivo de causar uma restricao
do fluxo sanguineo (BFR) na artéria avaliada durante determinado periodo de tempo.
A hipodxia tecidual causada pela oclusdo leva a vasodilatagcdo devido a fatores
miogénicos e a produgado de metabdlitos (Crecelius et al., 2013), consequentemente
ocorre reducao da resisténcia vascular e a liberagado da pressdo no manguito leva a
um aumento subito do fluxo sanguineo e estresse de cisalhamento (Corretti et al.,
2002; Harris et al., 2010). Inicialmente acreditava-se que o NO era o principal
responsavel pela vasodilatacdo observada apds o protocolo de FMD, no entanto
diversos estudos recentes verificaram que a inibicdo da sintese de NO nao aboliram
completamente a resposta vasodilatadora, sendo proposto que a PGI2 e os EDHFs
também podem contribuir para a vasodilatagdo (Bellien et al., 2006; Doshi et al.,
2001; Mullen et al., 2001; Parker et al., 2011; Pyke, K. et al., 2010; Wray et al., 2013).
Estudos recentes sugerem que diferencas individuais podem alterar a contribuicdo
relativa dos mecanismos de vasodilatacdo durante o método de FMD (Parker et al.,
2011; Pyke, K. et al., 2010). E possivel verificar na literatura diversas variacdes do
protocolo original proposto por Celermajer et al. (1992), incluindo alteragdes no local
de mensuragao, posicionamento do manguito e tempo de oclusdo, podendo
influenciar tanto nos valores de FMD quanto na contribuicdo relativa das vias de
vasodilatagcdo. O local de mensuracao utilizado para analise afeta diretamente os
resultados devido a correlagao inversa entre os valores de FMD e o didmetro da
artéria em repouso (Celermajer et al., 1992; Corretti et al., 2002; Zhang et al., 2000),
sendo indicado a utilizacdo de artérias de calibre inferior a 6 milimetros como as
artérias braquial e femoral superficial. O posicionamento do manguito e tempo de
oclusdo afetam, além dos valores encontrados, a contribuicido das vias de

vasodilatagado, de modo que a colocagao do manguito distal (punho ou antebrago) e
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menores tempos de oclusao estdo associados a maior participacdo da via do NO e
menor valor de FMD, ja o manguito proximal (brago) e tempo de ocluséo prolongado
levam a menor contribuicdo do NO e maiores valores de FMD, além de possivel
vasodilatagao de maneira independente do endotélio (Doshi et al., 2001; Harris et al.,
2010; Mullen et al., 2001; Pyke, K. et al., 2010; Tousoulis et al., 2005; Wray et al.,
2013). Portanto para a analise da fungdo endotelial € recomendado que se realize
oclusdo de 5 minutos com manguito posicionado no punho ou antebrago (Corretti et
al., 2002; Harris et al., 2010; Pyke, K. E.; Tschakovsky, 2005). Outros fatores que
podem influenciar os resultados sao a alimentacgao, utilizacdo de medicamentos que
afetem o sistema cardiovascular e a realizagao de atividades fisicas em periodos

préximos a mensuragao (Corretti et al., 2002; Harris et al., 2010).

A utilizacdo do método de FMD visando estudar os efeitos sub-agudas do
exercicio envolve a realizagdo de varias mensuragdes em um curto periodo de
tempo, no entanto ja foi reportado na literatura que um intervalo minimo de 10
minutos entre as medidas é suficiente para garantir o retorno dos parametros ao
estado inicial (Corretti et al., 2002; Doshi et al., 2001; Pyke, K. et al., 2010), com
apenas uma recomendacdo de 30 minutos de intervalo (Harris et al., 2010).
Adicionalmente a avaliagao bilateral por meio da FMD também ja foi estudada, sendo
reportado que a oclusdo vascular em um membro nao afeta de maneira significativa
os valores de FMD ou a velocidade de fluxo sanguineo no membro contralateral
(Mullen et al., 2001; Thijssen et al., 2010).

3.1.3. Disfun¢ao endotelial

A disfuncdo endotelial € caracterizada principalmente por prejuizos na
capacidade de vasodilatacdo em resposta a estimulos especificos como a ACh e o
estresse de cisalhamento, no entanto este conceito pode ser expandido para incluir a

presenca de um estado pré-inflamatério e pro-trombético (Cai; Harrison, 2000;
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Endemann; Schiffrin, 2004; Widlansky et al., 2003). A disfun¢do endotelial apresenta
importante fungdo no prognéstico de eventos cardiovasculares (Inaba et al., 2010;
Lerman; Zeiher, 2005; Suwaidi et al., 2000; Yeboah et al., 2007) e também na
identificacdo de individuos com alto risco de desenvolver doencas do sistema
cardiovascular, como a aterosclerose e a doencga arterial periférica (Brevetti et al.,
2003; Celermajer et al., 1992). Muitos fatores de risco cardiovascular ja foram
associados a prejuizos na fungdo endotelial, como a dislipidemia, tabagismo,
inatividade fisica, obesidade, pressado arterial elevada, diabetes mellitus e
envelhecimento (Black et al., 2008; Celermajer et al., 1992; Schofield et al., 2002;
Suzuki et al., 2008; Widlansky et al., 2003; Zhang et al., 2000).

A hipertensdo arterial, doenga que acomete aproximadamente 30% da
populacao brasileira (Picon et al., 2012), esta associada com o quadro de disfungéo
endotelial, sendo possivel verificar em individuos diagnosticados com esta doenca
resposta vasodilatadora prejudicada tanto ao estimulo da FMD (Beck et al., 2013;
Zhang et al., 2000) quanto a exposi¢cado a substancias vasoativas como a ACh e a
bradicinina (Panza et al., 1990; Park et al., 2001; Park; Schiffrin, 2001; Rizzoni et al.,
2001). A disfuncao endotelial observada na hipertensao arterial foi atribuida a menor
sintese de substancias vasodilatadoras pelas células endoteliais, como o NO e a
PGI2, além de maior producdo de substancias vasoconstrictoras (Beck et al., 2013;
Panza et al., 1990), sendo também proposto que um quadro de estresse oxidativo
elevado causa a menor biodisponibilidade do NO (Cai; Harrison, 2000). Além de
prejuizos funcionais individuos diagnosticados com hipertensao arterial apresentam
alteragdes estruturais prejudiciais nos vasos sanguineos, como aumento da area de
seccgdo transversa da tunica média e redugdo do lumen (Park et al., 2001; Park;
Schiffrin, 2001; Rizzoni et al., 2001; Schofield et al., 2002). Outras doengas do
sistema cardiovascular, como a doenca arterial coronariana e a doenca arterial
periférica, também estdo ligadas a disfungdo endotelial (Brevetti et al., 2003;
Celermajer et al., 1992; Suwaidi et al., 2000; Zhang et al., 2000).

A diabetes mellitus também pode levar ao quadro de disfuncdo endotelial, de
modo que individuos diagnosticados com esta doenga apresentam resposta
vasodilatadora prejudicada em resposta a ACh e bradicinina (Rizzoni et al., 2001;

Schofield et al., 2002) e também menores valores de FMD (Henry et al., 2004).
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Assim como na hipertensdo arterial, a diabetes € acompanhada de alteragdes
estruturais nos vasos sanguineos, ocorrendo aumento da espessura da tunica
média, aumento do conteudo de colageno no musculo e reducédo do lumen (Rizzoni
et al.,, 2001; Schofield et al., 2002). Em relagcdo a sindrome metabdlica existem
resultados controversos na literatura, sendo possivel verificar estudos que
identificaram valores menores de FMD em sujeitos classificados com sindrome
metabdlica quando comparados com controle (Suzuki et al., 2008), no entanto outros
estudos ndo encontraram esta associacdo (Aizawa et al., 2009; Fernandes et al.,
2014). E interessante destacar que apesar dos valores de FMD nao divergirem no
estudo de Fernandes et al. (2014), os sujeitos com sindrome metabdlica
apresentavam maior tempo até o pico de dilatagao, variavel que esta associada a
prejuizos na fungdo endotelial e aumentado risco cardiovascular (Black et al., 2008;
Padilla et al., 2009).

O processo natural de envelhecimento também esta associado a prejuizos na
funcdo endotelial, com estudos reportando valores de FMD significativamente
menores em individuos idosos quando comparados com jovens (Schreuder et al.,
2015; Zhang et al., 2000), sendo observada uma correlagao inversa entre os valores
de FMD e a idade (Welsch et al., 2008). Também ja foi verificado maior tempo até o
pico de vasodilatagdo em individuos idosos (Black et al., 2008), que esta associado a
aumentado risco cardiovascular conforme mencionado anteriormente (Padilla et al.,
2009). O avancar da idade promove alteracbes no padrdo de fluxo sanguineo,
acarretando em aumento do fluxo retrégrado de aproximadamente 60% por década
apo6s os 60 anos de idade (Credeur et al., 2009), este padrao de fluxo esta associado
a prejuizos na fungdo endotelial (Schreuder et al., 2014; Thijssen et al., 2009).
Schreuder et al. (2015) propuseram que individuos idosos apresentam células
endoteliais menos responsivas aos estimulos de cisalhamento, no entanto estudos
que avaliaram os efeitos agudos e cronicos do exercicio, que sao altamente
dependentes do estresse de cisalhamento, verificaram que essa populacdo ainda
tem capacidade de responder a estes estimulos (Dobrosielski et al., 2009; Harvey et
al., 2005). E interessante destacar que a disfuncdo endotelial em individuos idosos

esta associada com uma redugdo da performance funcional, ou seja, menor
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capacidade de realizar atividades da vida diaria (Credeur et al., 2009; Welsch et al.,
2008).
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3.2. Exercicio fisico e fungao endotelial

3.2.1. Efeitos crénicos

A pratica regular de exercicios fisicos €& capaz de reduzir o risco
cardiovascular de maneira significativa, podendo ser associada a redugdao de
aproximadamente 30% no risco cardiovascular (Green et al., 2008). Um estudo
recente envolvendo 27,055 mulheres saudaveis demonstrou que as alteragdes nos
fatores de risco tradicionais explicam somente 59% da reducdo de risco
cardiovascular associado com o exercicio (Figura 3), sugerindo que
aproximadamente 40% da reducgao de risco ndo pode ser explicada pelos fatores de
risco cardiovascular (Mora et al.,, 2007). Diante deste quadro, foi proposto que as
adaptacdes na funcdo endotelial decorrentes da pratica de exercicios fisicos
possuem um importante papel na redugdo do risco cardiovascular, no entanto esta
contribui¢cao ainda nao foi quantificada (Thijssen et al., 2010).

O exercicio fisico realizado de maneira sistematizada é capaz de promover
adaptacdes positivas na funcdo endotelial em individuos de diversas populacoes,
sendo possivel verificar aumentos nos valores de FMD apds um curto periodo de
treinamento (Allen et al., 2003; Beck et al., 2013; Credeur et al., 2010), com estudos
reportando melhoras significativas de até 30% na funcédo endotelial ap6s somente 2
semanas (Dobrosielski et al., 2009; Tinken et al., 2010). No entanto alguns estudos
nao reportaram aumentos na FMD apds o treinamento (Aizawa et al., 2009; Hunt et
al., 2012), esses resultados podem estar associados a diferengas no protocolo de
treino empregados ou na populagdo estudada, Hunt et al. (2012) por exemplo
utilizaram uma intensidade de 40% da contragdo voluntaria maxima (MVC), muito
abaixo da utilizada nos demais estudos. Apesar de nao ser claramente demonstrado
na literatura a associagao entre intensidade do exercicio e as adaptagdes na fungao
endotelial, € possivel verificar que existe essa associagdo em estudos agudos e sub-
agudos (Atkinson et al., 2015; Johnson et al., 2012), de modo que diferengas nas

variaveis do treinamento podem influenciar também os efeitos crénicos.
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FIGURA 3 - Reducgdo nos fatores de risco cardiovascular em decorréncia do treinamento.
Adaptado de Thijssen et al. (2010).
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As alteragdes agudas no padrao de fluxo sanguineo e taxas de cisalhamento
em decorréncia da pratica de atividade fisica sao consideradas como o principal
estimulo para as adaptag¢des observadas na fungao endotelial (Credeur et al., 2010;
Laughlin et al., 2008; Naylor et al., 2011; Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010).
Durante a realizacao do exercicio fisica € possivel observar aumentos nas taxas de
cisalhamento média e anterograda (Atkinson et al., 2015; Credeur et al., 2010;
Padilla et al., 2011b) que estdo associadas a adaptagdes positivas na funcao
endotelial (Naylor et al.,, 2011; Tuttle et al., 2001). J& o componente retrégrado,
considerado como prejudicial a fungédo endotelial (Schreuder et al., 2015; Thijssen et
al., 2009), apresenta diferentes comportamentos de acordo com a modalidade de
exercicio empregada, sendo possivel verificar tanto aumento (Padilla et al., 2011b;
Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010) quanto manutengao (Atkinson et al., 2015;

Credeur et al., 2010) da taxa de cisalhamento retrégrado durante o exercicio.
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Adicionalmente o treinamento pode promover adaptacdes de outras variaveis
relacionadas a fungao endotelial. Credeur et al. (2010) reportaram aumento da area
sob a curva da taxa de cisalhamento (AUCsr), estimulo para a vasodilatagéo durante
o protocolo de FMD, apdés 4 semanas de treinamento de preensao manual, no
entanto diversos estudos nao verificaram diferengas significativas nessa variavel
ap6s o treino (Dobrosielski et al., 2009; Hunt et al., 2012; Tinken et al., 2010). E
possivel verificar também alteragdes na biodisponibilidade de substancias vasoativas
e reducao de substancias vasoconstrictoras circulantes em resposta a pratica de
atividades fisicas. Beck et al. (2013) reportaram aumentos significativos nas
concentracdes plasmaticas de metabdlitos do NO e da PGI2 apds o treinamento
acompanhados de maiores valores de FMD, além de uma redugao das
concentracdes de endotelina-1. Os autores ainda demonstraram uma correlagao
positiva entre os metabdlitos do NO e FMD, e uma correlagdo negativa entre
endotelina-1 circulante e FMD. Cabe ressaltar que protocolos de vasodilatagao
independentes do endotélio, como por exemplo pela utilizagao de gliceril trinitato, ndo
apresentam melhoras significativas em decorréncia do treinamento (Naylor et al.,
2011; Tinken et al., 2010).

Apods periodos prolongados de treinamento € possivel observar uma resposta
bifasica da FMD, de modo que os valores aumentam significativamente nas primeiras
semanas e retornam a valores proximos dos iniciais nas semanas subsequentes
(Naylor et al., 2011; Tinken et al., 2010), essa redugao observada nos valores de
FMD é acompanhada de adaptacdes estruturais conforme indicado pela resposta ao
protocolo de exercicio isquémico (Naylor et al., 2005). E interessante destacar que o
didmetro arterial durante o repouso nao € alterado em funcéo do treinamento (Beck
et al., 2013; Credeur et al., 2010; Dobrosielski et al., 2009; Hunt et al., 2012; Tinken
et al., 2010).

3.2.2. Efeitos agudos e sub-agudos
Os efeitos agudos e sub-agudos do exercicio fisicos na fungdo endotelial

ainda nao estdo completamente elucidados na literatura, sendo possivel verificar

divergéncias nos estudos publicados acerca dessas respostas. Estudos que
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buscaram avaliar a FMD apds uma unica sessdo de exercicio fisico verificaram
aumentos significativos imediatamente ap6és o término da sesséo (Johnson et al.,
2012; Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010), aumentos 1 hora apds (Atkinson et al.,
2015; Harris et al., 2008; Harvey et al., 2005), manutengdo dos valores de FMD
(Dawson et al., 2008; Harvey et al., 2005; Johnson et al., 2012; Jones et al., 2010), e
alguns verificaram redugdes significativas (Dawson et al., 2008; Harris et al., 2008;
Jones et al., 2010). Em fungao dos resultados divergentes encontrados na literatura é
consenso que os efeitos agudos e sub-agudos do exercicio fisico na fungao
endotelial podem ser influenciados tanto pelo protocolo empregado (Atkinson et al.,
2015; Johnson et al., 2012; King et al., 2013) quanto pelo populag¢ao estudada (Harris
et al., 2008; Harvey et al., 2005), sendo necessario reiterar que diferengas no método
de FMD entre os estudos também podem afetar drasticamente os resultados
encontrados (ver topico 3.1.2.).

Assim como nos efeitos cronicos, as alteragdes agudas na velocidade e
padrao de fluxo sanguineo durante a realizagdo do exercicio sdo consideradas como
o principal estimulo para as respostas agudas e sub-agudas da funcao endotelial
(Padilla et al., 2011b; Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010). Modulagdes no
estresse de cisalhamento independente do estimulo do exercicio sao capazes de
induzir aumentos agudos na FMD (Naylor et al., 2011), além de promover
vasodilatacdo de artérias condutoras em membros inativos durante o exercicio
(Padilla et al., 2011b). Conforme mencionado anteriormente, durante a realizagdo do
exercicio fisica é possivel observar aumentos nas taxas de cisalhamento média e
anterograda (Atkinson et al., 2015; Credeur et al., 2010; Padilla et al., 2011b), que
estdo associadas a adaptagdes positivas na fungao endotelial (Naylor et al., 2011;
Tuttle et al.,, 2001). J& o componente retrégrado, considerado como prejudicial a
funcao endotelial (Schreuder et al., 2015; Thijssen et al., 2009), apresenta diferentes
comportamentos de acordo com a modalidade de exercicio empregada, sendo
possivel verificar tanto aumento (Padilla et al., 2011b; Tinken et al., 2009; Tinken et
al., 2010) quanto manutencgao (Atkinson et al., 2015; Credeur et al., 2010) da taxa de
cisalhamento retrogrado durante o exercicio.

Diferentes protocolos de exercicio apresentam variacbes na velocidade e

padrdao de fluxo sanguineo, que acarretam nos diferentes efeitos agudos e sub-
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agudos do exercicio na fungdo endotelial demonstrados na literatura. Estudos que
utilizaram protocolos com bicicleta ergométrica demonstraram que durante a
realizacdo do exercicio ocorre um aumento significativo de todos os componentes do
fluxo sanguineo, ou seja, taxas de cisalhamento média, anterograda e retrograda
(Padilla et al., 2011b). Ja em protocolos de preensao manual é possivel verificar
aumentos significativos na taxas de cisalhamento média e anterégrada, enquanto o
comportamento da taxa de cisalhamento retrégrada é controverso, podendo ocorrer
manutengcdo (Atkinson et al., 2015; Credeur et al.,, 2010) ou elevagdo desse
componente (Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010). A diferenga no padrao de fluxo
em uma mesma modalidade pode ser explicada pelas diferentes intensidades de
exercicio empregada nos estudos, sendo que esta variavel esta associada também a
resposta aguda da fungao endotelial em protocolos de preensdo manual (Atkinson et
al., 2015); cabe ressaltar que nao foi verificada esta associagao entre intensidade e
resposta aguda da FMD em exercicios de esteira (Harris et al., 2008; Johnson et al.,
2012). A cadéncia de realizagao do exercicio também pode alterar o padrao de fluxo,
no entanto essa mudanca ndo € acompanhada de diferengas na resposta da FMD
desde que a taxa de cisalhamento média permaneca igual (King et al.,, 2013). A
duracgéo do exercicio parece nao influenciar a resposta aguda (Johnson et al., 2012).
E interessante destacar que as taxas de cisalhamento podem variar durante a
realizacado do exercicio (Padilla et al., 2011b).

Diferencas nas populagdes estudadas também podem alterar os resultados
encontrados, Harvey et al. (2005) conduziram um estudo comparando a resposta
aguda a um protocolo de esteira de mulheres pds-menopausadas em relagdo a
mulheres pré-menopausadas, e reportaram uma diferenga significativa tanto na FMD
de repouso entre os dois grupos quanto na magnitude de aumento dessa variavel
apos o exercicio. Os autores propuseram que existe uma correlagao negativa entre o
estado inicial (FMD de repouso) e a melhora na funcdo endotelial associada a
atividade fisica. O nivel de atividade fisica, independente de diferengcas na FMD de
repouso, também afeta a resposta da fungao endotelial ao exercicio. Harris et al.
(2008) reportaram aumento nos valores de FMD de sujeitos obesos ativos em
resposta a um protocolo de esteira, a0 passo que sujeitos obesos inativos tiveram

reducdo nos valores de FMD. Individuos idosos também apresentam alteracbes na



30

resposta aguda, demonstrando menor FMD de repouso quando comparados com
individuos jovens e também sendo proposto que essa populagéo apresenta células
endoteliais menos responsivas ao estresse de cisalhamento (Schreuder et al., 2015).

Além de respostas agudas e sub-agudas nos valores de FMD, uma unica
sessao de exercicio fisico pode induzir alteragdes em outras variaveis associadas a
funcdo endotelial, como AUCsg, fluxo sanguineo e concentragcbes substancias
vasoativas circulantes. Ja foram reportados na literatura aumentos da reatividade
vascular, capacidade vasodilatadora e fluxo sanguineo durante a hiperemia por até
60 minutos apds protocolos maximos de exercicio (Baynard et al., 2003; Bousquet-
Santos et al., 2005). Harvey et al. (2005) demonstraram aumento na condutancia
vascular periférica apds uma unica sessao de treinamento na esteira, correlacionada
positivamente com o aumento observada na FMD. Os efeitos do exercicio sobre a
AUCsr sao controversos, com estudos reportando aumento (Atkinson et al., 2015;
Johnson et al., 2012) ou manuteng¢ao (Harris et al., 2008; Schreuder et al., 2014;
Thijssen et al., 2009; Tinken et al., 2009) dos valores desta variavel Alteragdes no
estresse oxidativo e citosinas inflamatérias (IL-6) também ja foram reportadas apds o
exercicio, no entanto nao foi verificada associacdo entre essas alteracbes e as
variagbes nos valores de FMD (Harris et al., 2008; Johnson et al., 2012). Cabe
ressaltar que a vasodilatagao independente do endotélio por meio da administragao
de dliceril trinitato ndo apresenta diferengas apos a pratica de atividades fisicas
(Harvey et al., 2005; Tinken et al., 2009).

3.2.3. Oclusao vascular e funcao endotelial

O método de oclusdo vascular, também conhecido como Kaatsu Training, é
um método de treinamento que se baseia na utilizagdo de um manguito insuflado
posicionado no membro que estd sendo exercitado com o objetivo de causar
restricdo do fluxo sanguineo (BFR) e reducdo do retorno venoso, promovendo
ganhos de massa e forga muscular de magnitude comparavel, ou maior, do que o
treinamento tradicional (Fry et al., 2010; Takarada et al., 2000). Entretanto o
treinamento combinado com este método aparenta ser prejudicial para a fungao

endotelial. De maneira cronica foi verificado que a oclusao vascular pode atenuar ou
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até abolir as adaptacdes decorrentes do exercicio resultando na manutencao dos
valores de FMD apds um periodo de treinamento, ao passo que o individuos que
realizaram o mesmo protocolo sem a utilizacdo do método demonstraram aumentos
significativos (Tinken et al., 2010). Credeur et al. (2010) verificaram uma redugao de
aproximadamente 30% na FMD apés 4 semanas de treinamento de preensao
manual combinado com a BFR, enquanto o brago controle obteve aumento de cerca
de 24%. Os efeitos agudos e sub-agudos do exercicio também sao alterados com a
utilizagdo da oclusdo vascular. O aumento da FMD encontrado logo apdés uma
sessao de exercicio é atenuado, podendo até ocorrer uma redugao dos valores de
FMD em relagao aos valores inicias (Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010).

Os prejuizos crénicos e agudos encontrados pela utilizagdo da oclusao
vascular sao atribuidos principalmente a alteracbes agudas no padrao de fluxo
sanguineo decorrentes da utilizagdo do manguito (Figura 4). Durante o repouso a
insuflagdo do manguito pode promover redugao da taxa de cisalhamento anterégrada
(Credeur et al., 2010) e também aumento dose-dependente da taxa de cisalhamento
retrograda (Schreuder et al., 2014; Thijssen et al., 2009), sendo necessario ressaltar
que a magnitude de aumento no fluxo retrégrado encontrados nestes estudos foi
correlacionado inversamente com a resposta aguda da FMD. Durante o exercicio a
utilizacdo do método atenua ou impede o aumento de todos os componentes do fluxo
sanguineo (Naylor et al., 2011; Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010), sendo que a
reducao das taxas de cisalhamento anterégrada e média durante o exercicio pode
prejudicar os efeitos agudos e crénicos do exercicio na fungdo endotelial (Naylor et
al., 2011; Tinken et al., 2010). Adicionalmente a BFR pode induzir maiores respostas
hemodindmicas durante a realizacdo do exercicio, conforme verificado por maior
aumento na frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica e diastdlica em relacao a
uma sessao de exercicio tradicional (Vieira et al., 2013).

Além de efeitos negativos na fungcédo endotelial o treinamento com restricdo do
fluxo venoso pode interferir nas adaptagdes estruturais e remodelamento vascular
que ocorre apos longos periodos de treinamento, no entanto a literatura apresenta
dados controversos. Hunt et al. (2012) verificam aumentos no didmetro pico, fluxo
hiperémico e capacidade de dilatacdo em reposta ao exercicio isquémico, indicativos

de remodelamento vascular, apés 4 semanas de treinamento somente no brago que
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utilizou o método, enquanto o brago controle ndo apresentou diferengas, ja Tinken et
al. (2010) encontrou resultados contrarios, demonstrando aumentos somente para o

braco controle.

FIGURA 4 - Padrao de fluxo sanguineo em repouso (A), durante restricio do fluxo sanguineo

(B) e hiperemia reativa (C).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Amostra

Nove homens saudaveis (média + erro padrao: idade = 28 + 1.8) dos corpos
estudantis da Universidade Federal Fluminense e da Universidade de Brasilia foram
selecionados para participar do estudo. Foram considerados como critérios de
exclusao o diagndstico ou evidéncia de qualquer doenga cardiovascular, metabdlica,
ortopédica, neuroldgica ou enddcrina que sabidamente afetem a fungcédo endotelial;
uso de qualquer medicagdo que possa interferir coma a funcdo cardiovascular;

tabagismo; e risco de respostas adversas ao exercicio.

4.2. Cuidados éticos

A participagdo no estudo foi realizada de maneira voluntaria e mediante a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A), o qual contem
informacdes acerca dos meétodos utilizados, possiveis riscos e beneficios. Os
voluntarios também permitiram, mediante a assinatura do termo supracitado, a
utilizacdo dos dados coletados para finalidades de pesquisa e publicacao cientifica,
sendo resguardada a identidade dos participantes em todos os momentos.

Todos os protocolos utilizados no presente projeto foram aprovados pelo
Comité de FEtica em Pesquisa da Universidade Federal Fluminense (CAAE:
09282812.3.0000.5243) e estdo de acordo com a Resolugao n° 196/96 do Conselho
Nacional de Saude (CNS) que regulamenta as pesquisas envolvendo seres

humanos.
4.3. Desenho experimental
O estudo teve carater experimental e analisou as seguintes variaveis

dependentes: dilatagdo fluxo mediada, velocidade e padrdao de fluxo sanguineo. A

variavel independente foi o protocolo de exercicio de preensao manual, combinado
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ou nao com a BFR. Duas variaveis intervenientes foram utilizadas visando manter a
homogeneidade da amostra: idade (18 a 40 anos) e sexo (masculino).

Todas as coletas foram realizadas no campus da Universidade Federal
Fluminense no Laboratério de Ciéncias do Exercicio (LACE). Os sujeitos
compareceram ao laboratério somente uma vez por um periodo aproximado de 2
horas, no qual foram realizados todos os procedimentos experimentais (Figura 5).
Todos os sujeitos foram instruidos a ficar de jejum e se abster do consumo de
cafeina, tabaco, alcool e da realizagao de atividades fisicas por no minimo 12 horas
antes do experimento.

Inicialmente a FMD e o padrdo de cisalhamento do fluxo sanguineo foram
mensurados bilateralmente depois de no minimo 20 minutos de repouso na posigao
supina em uma sala silenciosa e com temperatura controlada, em seguida um
protocolo de 20 minutos de exercicio de preensdao manual foi realizado e a FMD foi
reavaliada 15 e 60 minutos apdés o término do exercicio. Adicionalmente, um
manguito posicionado em um dos bragos do sujeito (brago experimental - EXP) foi
insuflado a 80 mmHg durante toda a duragédo do exercicio para induzir alteracées no
padrao de fluxo sanguineo. A velocidade e padrao de fluxo sanguineo também foram

mensurados imediatamente antes do inicio e durante a realizagcado do exercicio.

Figura 5 — Procedimentos experimentais.

20 min FMD Exercicio 15 min FMD ~ 40 min FMD
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4.4. Forga de preensao manual

Para determinacédo da forga de preensdo manual os sujeitos realizaram trés
contragdes isométricas voluntarias maximas (MVC) com cada brago. Dois
dinamdmetros digitais (MLT004/S, ADInstruments, Nova Zelandia) conectados a um
sistema de aquisicdo de dados (PowerLab, ADInstruments, Nova Zelandia) foram

utilizados para avaliacdo da forca de preensao manual. Todas as avaliacbes foram
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realizadas com os sujeitos deitados em uma maca na posi¢cao supina, os bragos
ficaram posicionados ao lado do corpo e os cotovelos estavam completamente
estendidos. Os sujeitos foram instruidos a realizar o maximo de forga possivel
durante 3 segundos, repetindo esse procedimento trés vezes para cada brago com 1
minuto de intervalo entre as tentativas. O bragco esquerdo foi avaliado primeiro em
todos os sujeitos. A analise dos dados obtidos foi realizada no software LabChart
(ADInstruments, Nova Zelandia), demonstrado na Figura 6, e a mediana das trés

medidas de cada bracgo foi considerada como a MVC.

FIGURA 6 - Software utilizado para mensuragao da MVC.
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4.5. Dilatagao fluxo-mediada e velocidade do fluxo sanguineo

As imagens bilaterais da artéria braquial foram realizadas por meio de
ultrassonografia com Doppler (LOGIC P5 e VIVID 7, GE Healthcare, Reino Unido),
utilizando transdutores de arranjo linear atuando em 10 e 5 MHz para analise do
didmetro arterial e velocidade de fluxo sanguineo, respectivamente. Os transdutores

foram posicionados a aproximadamente 2 cm proximal da fossa antecubital e as
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imagens foram obtidas no plano longitudinal, as configuragdes de ganho dos
ultrassons foram ajustadas de modo a otimizar a visualizagdo das paredes da artéria
braquial. A velocidade do fluxo sanguineo por meio de Doppler pulsado foi coletada
simultaneamente com o didmetro em modo Duplex, o sinal foi pulsado em um angulo
corrigido de 60° em relagdo ao vaso, com o cursor posicionado no centro da artéria e
com a maior area de amostragem possivel. Todas as imagens e procedimentos de
avaliagao estdo de acordo com as instrucbes da International Brachial Artery
Reactivity Task Force, levando também em consideragédo as atualizagdes propostas
na literatura (Corretti et al., 2002; Harris et al., 2010).

A oclusdo vascular no antebrago foi realizada por meio de manguitos
posicionados em ambos os bragos a aproximadamente 2 cm distal da fossa
antecubital, os manguitos foram rapidamente insuflados a 250 mmHg por meio de
um aparelho E20 Rapid Cuff Inflator (D.E. Hokanson, Estados Unidos da América) e
permaneceram com esta pressao durante 5 minutos. Imagens para analise do
didmetro arterial e velocidade de fluxo sanguineo foram obtidas por 1 minuto durante
0 repouso e continuamente dos ultimos 30 segundos de oclusao até 2 minutos apods
a liberagdo dos manguitos. Todas as imagens foram capturadas por meio de uma
placa de captura de video USB (Easy Cap, Leadership, Brasil) na frequéncia de 30
Hz e salvas em disco rigido externo para posterior analise. A frequéncia cardiaca foi
monitorada durante todo o experimento por meio de eletrocardiograma de trés
derivacodes.

Um subgrupo de 7 sujeitos foi submetido a analise do padrdao de fluxo
sanguineo imediatamente antes e durante a realizagdo do exercicio de preensao
manual (Figura 7), em ambos os momentos o manguito posicionado do braco EXP
estava insuflado a 80 mmHg. O propdsito dessa analise adicional foi verificar os
efeitos da restricbes do fluxo sanguineo e do exercicio no padrao de cisalhamento.
Os transdutores foram posicionados no mesmo local mencionado anteriormente e
imagens foram gravadas bilateralmente durante 1 minuto, os arquivos foram salvos

em disco rigido externo para posterior analise.
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4.6. Analise dos dados

O software semiautomatico FMD Studio (Institute of Clinical Physiology, Italia)
foi utilizado para as analises de diametro arterial e velocidade de fluxo sanguineo, a
reprodutibilidade desse software foi previamente demonstrada com um coeficiente de
variagao intra-sessao de 9.9 + 8.4% (Ghiadoni et al., 2012). Apds delimitagdo da
regido de interesse na imagem obtida pelo ultrassom, o software realizava a
detecgao automatica das paredes da artéria e calculava o didmetro arterial como
sendo a distancia entre elas. O didmetro inicial foi definido como a média de 1 minuto
de dados obtidos antes do manguito ser insuflado, ja o didmetro pico foi definido
como o maior valor de didmetro encontrado apés a liberagdo do manguito. A FMD da
artéria braquial foi calculada como a diferenca percentual entre o didmetro inicial e o

diametro pico.

FIGURA 7 - Avaliagao bilateral do padrao de fluxo sanguineo durante a realizagao do exercicio

de preensao manual.

Os componentes anterdgrado e retrogrado do fluxo sanguineo foram definidos

como a area cima e abaixo do 0O cm.s’ no eixo horizontal do Doppler,
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respectivamente. Os dados foram apresentados pelo software como taxa de
cisalhamento anterégrado (SRant) € taxa de cisalhamento retrograda (SRget). A taxa
de cisalhamento média (SRwean) foi calculada como a diferengca entre os
componentes anterdgrado e retrégrado. A area sob a curva da taxa de cisalhamento
(AUCsgR), indicativo do estimulo para vasodilatagdo, foi calculada do momento da
liberagdo do manguito até o didmetro de pico ser atingido. O fluxo sanguineo foi
calculado a partir da formula Fluxo = V,,m(D?/4) x 60, na qual Vm corresponde a
velocidade média do fluxo sanguineo em centimetros por segundo e D representa o
didmetro da artéria braquial em centimetros (Pennati et al., 1998); a velocidade
média por sua vez foi obtida pela férmula Vm = (SRygan X D) +4. O indice de
oscilagdo do fluxo foi determinado como SRgpgr/(SRunr + SRrer) (Padilla et al.,
2011b), sendo que os valores obtidos variam de 0 a 0,5 indicando fluxo laminar

unidirecional e pura oscilacao, respectivamente.

FIGURA 8 - Imagem da artéria braquial gerada pelo ultrassom e utilizada para analises de
diametro arterial e velocidade de fluxo.
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4.7. Protocolo de exercicio

A sessao de exercicio teve duracdo de 20 minutos e consistiu na realizagao
de preensdo manual bilateral com intensidade de 60% da MVC. O exercicio foi
realizado de maneira alternada entre os bragos no ritmo de 1 contragdo a cada 4
segundos, em um total de 15 contragdes por minuto. Um metrénomo digital a 60 bpm
foi utilizado para auxiliar os sujeitos na manutencdo do ritmo. O exercicio foi
realizado com os sujeitos deitados sobre uma maca na posi¢gdo supina, com 0s
bracos posicionados ao lado do corpo e cotovelos estendidos, foi fornecido um
feedback visual para os voluntarios para assegurar que a intensidade do exercicio
fosse mantida durante toda a duragdo do protocolo. Um intervalo opcional de 1
minuto era permitido apds os primeiros 10 minutos de exercicio, o tempo de intervalo
nao contou para a duracgéao total do exercicio de 20 minutos. A percepgao subjetiva
de esfor¢o (PSE) foi coletada nos minutos 10 e 20 do protocolo por meio de uma
escala de Borg adaptada de 0 a 10.

No braco EXP, selecionado de maneira aleatéria para todos os sujeitos, o
manguito previamente posicionado no antebraco foi insuflado a 80 mmHg antes do
inicio do exercicio e mantido durante toda a sessdo, com o objetivo de alterar o
padrao de fluxo sanguineo. O manguito no brago controle (CON) permaneceu a 0
mmHg durante todo o protocolo de exercicio. Foi previamente demonstrado na
literatura que a utilizagdo do manguito insuflado a 80 mmHg em um brago nao altera
a velocidade de fluxo sanguineo, o padrao de fluxo sanguineo ou a FMD no brago
contralateral (Thijssen et al., 2010).

O presente protocolo esta de acordo com o proposto na literatura para
promover efeitos cronicos (Credeur et al., 2010; Dobrosielski et al., 2009) e agudos
(Atkinson et al., 2015; Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010) na fungao endotelial.

4.8. Analise estatistica

O software Statistical Package for Social Sciences versdo 22.0 (SPSS Inc.,

Estados Unidos da América) foi utilizado para realizagdo de todos os procedimentos

estatisticos. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade de
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distribuicdo dos dados. Para verificar os efeitos sub-agudos do exercicio de preensao
manual na fungcdo endotelial foi realizada uma analise de varidancia (ANOVA) de
medidas repetidas 2 (braco EXP e brago CON) x 3 (Repouso, 15 e 60 minutos apos).
ANOVAs subsequentes foram realizadas para avaliar os efeitos sub-agudos do
exercicio no didmetro da artéria braquial, tempo até o pico de dilatacido, AUCsr €
fluxo sanguineo. Diferengas entre as médias foram avaliadas por meio de um teste
post-hoc LSD. Testes T pareados foram utilizados para verificar diferencas entre as
taxas de cisalhamento dos bracos CON e EXP durante o repouso e o exercicio de
preensao manual. Foi utilizada a correlagao de Pearson para verificar a relagao entre
as taxas de cisalhamento durante o exercicio e a alteragdo na FMD (AFMD) nos
minutos 15 e 60, bem como a relagao entre o indice de oscilagdo do fluxo e AFMD.
Todos os dados estdo expostos como média + erro padrao. O nivel de significancia

estatistica adotado foi de P < 0,05.
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5. RESULTADOS

As caracteristicas iniciais dos sujeitos estdo apresentadas na tabela 1.
Nenhum individuo reportou o diagnéstico de doengas ou a utilizacdo de
medicamentos que afetem o sistema cardiovascular. Todos os sujeitos completaram
o protocolo de exercicio, a PSE relatada pelos sujeitos foi de 4,56 £ 0,65 para o

minuto 10 e 5,38 + 0,53 para o minuto 20.

TABELA 1 - Caracterizagao da amostra (n = 9).

Média DP
Idade (anos) 27 t 5,8
Altura (cm) 180 t 6,9
Massa Corporal (kg) 81 t 8,1
IMC (kg/m?) 25 + 2,6
MVC Direito (N) 497 + 102,3
MVC Esquerdo (N) 481 + 111,1

Valores apresentados como média + desvio padrao.

Valores relativos a didmetro arterial, tempo até o pico de dilatacdo, AUCsr €
fluxo sanguineo estdo expostos na tabela 2. Resultados da ANOVA 2x3 nao
demonstram interac&o significativa para o AUCsr (P = 0,93), no entanto existiu um
efeito de tempo significativo (P < 0,01); a analise post-hoc demonstrou maiores
valores de AUCsr 15 minutos apds o término do exercicio para os bragos CON (P =
0,01) e EXP (P = 0,03) quando comparados com o repouso. Similarmente, n&o
existiu interagao significativa para o diametro de pico (P = 0,60), no entanto existiu
um fator de tempo significativo somente para o brago CON nos momentos 15 e 60
minutos apds o exercicio (P = 0,01 para ambos). Nao existiu interacdo significativa
para o diametro de repouso (P = 0,13) e tempo até o pico de dilatagéo (P = 0,511),
também nao foram encontrado efeitos significativos de condi¢do (P = 0,06 e P =
0,97) ou tempo (P = 0,16 e P = 0,28). Nao existiu interacao significativa para o fluxo
sanguineo (P = 0,19), no entanto existiu um efeito significativo de condicéo (P = 0,04)
com a analise post-hoc demonstrando fluxo sanguineo elevado no bragco EXP 15

minutos apds o exercicio quando comparado com o braco CON no mesmo momento.
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TABELA 2 - Diametro da artéria braquial, tempo até o pico de dilatacao, AUCsg e fluxo

sanguineo no repouso e apos a sessao de exercicio.

Pdés-exercicio

Repouso 15 min 60 min Condi¢gao Tempo Interagao

Diametro Repouso (mm)

CON 41 + 01 41 + 041 41 + 01

EXP 43 + 02 45 + 02 43 + 02 2061 0156 0113
Diametro Pico (mm)

CON 43 + 01 45 + 01 44 + 01

EXP 46 + 02 48 + 02 46 + 02 %074 0050 0597
Tempo até o Pico (s)

CON 576 + 83 693 + 7.9 501 + 44

EXP 545+ 55 738 + 7.8 579 + 58 »967 0282 0511
AUCsr/100

CON 2317+ 218 3542+ 39.8 2598 + 39.7

EXP 2438+ 384 3414+ 339 2646+ 348 990 0,005 0930
Fluxo Sanguineo (mL/min)

CON 1964+ 21.9 2456 + 37.9 2495+ 247

EXP 2431+ 304 3945+ 546 2738+ 67.4 0036 068 0,191

Valores apresentados como média + erro padrdao. AUCSR = area sob a curva da taxa de

Cisalhamento; CON = brago controle; EXP = brago experimental..

Os resultados da ANOVA 2x3 relativa a FMD estao apresentados na Figura 9.
Nao foram encontradas diferencas entre a FMD no momento inicial entre os dois
bracos (CON = 5,98 + 0,56 % e EXP = 6,04 + 0,63%). Foi verificara uma interacao
significativa para FMD (P = 0,01), a analise post-hoc demonstrou FMD aumentada 15
minutos apds o exercicio para o bragco CON (64,09 £ 16,59%, P < 0,01, mudanca
absoluta de 0,13 mm), enquanto ndo houve alteragcdo no braco EXP (-12,41%
12,64, P = 0,25, mudanca absoluta de -0,01 mm); também foi encontrada uma
diferencga significativa entre ambos os bragos nesse momento (P < 0,01). Os valores
de FMD n&o foram significativamente diferentes dos iniciais no momento 60 minutos
apos o exercicio (CON: P = 0,08 e EXP: P = 0,08), também nao foi verificada
diferenca significativa entre os dois bragos no minuto 60 (P = 0,42).

O indice de oscilagéo do fluxo, apresentado na figura 10, foi significativamente
maior para o braco EXP tanto em repouso apés insuflar o manguito (P = 0,03)
quando durante o exercicio (P = 0,01), os valores do braco EXP reduziram

significativamente durante o exercicio em relagéo os valores do repouso (P < 0,01).
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FIGURA 9 - FMD no repouso e apds (15 e 60 minutos) o protocolo de preensao manual para os
bragos CON e EXP.
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A Figura 11 apresenta os resultados da analise do padrdo de cisalhamento.
Existiu um aumento significativo na taxa de cisalhamento retrograda devido a
insuflacdo do manguito no braco EXP (pré-insuflacdo = -28,99 + 11,69 s™'; pds-
insuflacdo = -153,18 + 30,82 s'; P < 0,01), consequentemente o componente
retrogrado estava significativamente maior no braco EXP do que no braco CON
antes do inicio do exercicio (CON = -42,05 + 9,61 s e EXP = -153,18 £ 30,82 s™"; P
= 0,01). Também existiu uma diferenga significativa na taxa de cisalhamento média
em repouso entre os dois bragos (CON = 126,82 + 26,27 s-1 e EXP = 26,80 + 23,81
s-1; P = 0,02). Tanto o aumento na taxa de cisalhamento retrégrada quanto na média
permaneceram significativamente maiores no braco EXP durante o protocolo de
exercicio (P = 0,04 e P = 0,03, respectivamente). As taxas de cisalhamento
anterograda e retrograda durante o exercicio foram significativamente maiores em

relagcdo ao responso nos bragcos CON (P < 0,01) e EXP (P < 0,01), no entanto ndo
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ocorreu aumento significativo na taxa de cisalhamento retrégrada (P = 0,41 e P =
0,10).

FIGURA 10 - indice de oscilagdo do fluxo em repouso e durante exercicio de preensdo manual

para os bragcos CON e EXP.
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FIGURA 11 - Taxas de cisalhamento (média, anterégrada e retréograda) no repouso e durante o

exercicio de preensao manual para os bragos CON e EXP.
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Nao foram verificas correlagdes entre as taxas de cisalhamento durante o

exercicio e o AFMD nos minutos 15 e 60, no entanto existiu uma correlacao inversa
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significativa entre o indice de oscilagao do fluxo e o AFMD no minuto 15 (r=-0,49 ; P

= 0,05), demonstrada na Figura 12.

FIGURA 12 - Correlagao entre indice de oscilagao do fluxo e AFMD no minuto 15.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo examinou os efeitos sub-agudos do exercicio de preensao
manual combinado com a BFR na fungéo endotelial de homens jovens saudaveis. Os
principais achados do estudo foram: 1) FMD estava aumentada no brago CON 15
minutos apds uma unica sessao de exercicio de preensdo manual, retornando a
valores proximos aos inicias no apos 60 minutos; 2) A adi¢gao da BFR no bragco EXP
inibiu 0 aumento na FMD apds o término do exercicio; 3) BFR no brago EXP reduziu
a taxa de cisalhamento média e aumentou a taxa de cisalhamento retrégrada em
repouso e durante a realizagdo do exercicio. Desse modo nés estabelecemos que a
BFR é prejudicial a resposta sub-aguda da FMD observada ap6s uma sessao de
exercicio de preensao manual, esse resultado pode ser explicado pelas alteracdes
no padrao do fluxo sanguineo e taxas de cisalhamento.

Aumentos crénicos na fungdo endotelial em resposta ao treinamento foram
reportados de maneira extensiva em diferentes populagdes (Allen et al., 2003; Beck
et al., 2013; Dobrosielski et al., 2009), no entanto foi demonstrado que a adicdo da
BFR ao membro ativo era capaz de inibir essas adaptag¢des benéficas (Tinken et al.,
2010). Um estudo recente conduzido por Credeur et al. (2010) reportou uma redugao
de 30% na FMD da artéria braquial apés 4 semanas de treinamento de preensao
manual combinado com BFR, enquanto o braco contralateral que nao utilizou o
manguito apresentou uma melhora de 25%. Resultados similares podem ser
observados em estudos agudos. Aumentos nos valores de FMD apds uma unica
sessdo de exercicio foram previamente reportados (Harris et al., 2008; Johnson et

al., 2012; Tinken et al., 2009; Tinken et al., 2010), ao passo que a adi¢ao da BFR
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pode atenuar esta resposta (Tinken et al., 2010) ou levar a uma redugéo significativa
nos valores de FMD (Tinken et al., 2009). O presente estudo encontrou um aumento
significativo na FMD ap6s a sessao de exercicio somente para o bragco CON,
enquanto o brago EXP néo diferiu significativamente dos valores iniciais em todos os
momentos de mensuracao, esses achados corroboram os estudos presentes na
literatura que avaliaram a resposta aguda da FMD ao exercicio. No entanto, ndo foi
observada reducdo nos valores de FMD do braco EXP em nenhum momento,
possivelmente devido a diferengas no protocolo de exercicio empregado ou na
populacao estudada (Atkinson et al., 2015; Johnson et al., 2012).

O objetivo principal do presente estudo foi examinar os efeitos sub-agudos de
uma unica sessao de exercicio na fungéao endotelial e no padrao de fluxo sanguineo.
Johnson et al. (2012) reportaram aumento na FMD da artéria braquial imediatamente
apds uma sessao de exercicio sub-maximo na esteira, com os valores retornaram
aos iniciais apos 1 hora. Similarmente, os maiores valores de FMD observado para o
braco CON apds o exercicio s6 foram significativos no momento 15 minutos, sem
apresentar diferenga significativa no minuto 60, Por outro lado Atkinson et al. (2015)
nao encontraram alteracdo na FMD da artéria braquial imediatamente um protocolo
de preensdo manual de baixa intensidade (5, 10 e 15% da MVC) mas os valores
foram significativamente maiores 60 minutos apds o término do exercicio para a
intensidade de 15% da MVC. Os autores deste ultimo estudo concluiram que a
resposta sub-aguda ao exercicio de preensao manual pode ser dependente da
intensidade, sendo assim as diferencas entre os resultados observados podem ser
atribuidas a maior intensidade de exercicio utilizada no presente estudo (60% da

MVC).
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Em relagao as alteragédo sub-agudas no fluxo sanguineo, néo foi observado no
presente estudo um aumento significativo no fluxo da artéria braquial apds o
exercicio para ambos os bragos em qualquer momento de avaliacdo. Este resultado
vai de encontro aos reportados na literatura. O aumento significativo do fluxo foi
previamente demonstrado apds uma unica sessao de exercicio (Baynard et al., 2003;
Bousquet-Santos et al., 2005), entretanto estes estudos utilizaram protocolos
maximos na esteira, levantando novamente a possibilidade das diferencas
observadas serem atribuidas a diferengas nos protocolos de exercicio. A AUCsr
estava aumentada para os bracos CON e EXP 15 minutos apds o exercicio,
retornando a valores inicias apds 60 minutos, este resultado esta de acordo com um
estudo publicado recentemente que empregou um protocolo de exercicio similar com
menor intensidade (Atkinson et al., 2015). No entanto existem estudos conflitantes na
literatura que nao reportaram diferencas significativas no AUCsg apds uma unica
sessdo de exercicio (Harris et al., 2008; Tinken et al., 2009). Apesar do AUCsg, uma
medida do estimulo para a vasodilatagao, estar aumentada em ambos os bracos
apos o exercicio, somente o brago CON demonstrou um aumento significativo na
FMD, sendo assim o maior estimulo de cisalhamento observado durante a hiperemia
reativa ndo é capaz de explicar completamente as alteragcdes na funcdo endotelial
reportadas no presente estudo.

Estudos recentes sugerem que modulagdes no padrao de fluxo sanguineo e
taxas de cisalhamento podem ser responsaveis pelas alteragdes agudas e crénicas
observadas na fungéo endotelial em fungédo do exercicio (Credeur et al., 2010; Naylor
et al., 2011; Padilla et al., 2011b; Tinken et al., 2009; Tinken et al.,, 2010). A

insuflagdo de um manguito pneumatico durante o exercicio altera significativamente
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0 padrao de fluxo sanguineo, atenuando ou inibindo os aumentos nas taxas de
cisalhamento média e anterégrada observadas no inicio do exercicio,
consequentemente afetando as respostas agudas e crénicas (Tinken et al., 2009;
Tinken et al., 2010). Estes dois componentes do fluxo sanguineo representam um
importante estimulo fisiolégicos para o endotélio vascular, sendo associados a
adaptacdes benéficas na funcao endotelial até na auséncia do estimulo do exercicio
(Naylor et al., 2011; Tuttle et al., 2001). Também foi proposto recentemente que as
adaptacdes na funcdo endotelial ocorrem em resposta ao efeito acumulado de
episodios de taxa de cisalhamento anter6grada aumentada (Padilla et al., 2011a).
Contrario aos estudos prévios a BFR utilizada no presente estudo nao reduziu a taxa
de cisalhamento anterégrada no bragco EXP quando comparado com o brago CON
apesar da pressdo no manguito (80 mmHg) estar de acordo com a literatura.

Apesar da taxa de cisalhamento anterégrada nao ser afetada pela BFR, a taxa
de cisalhamento média estava significativamente menor no braco EXP quando
comparada com o brago CON, este resultado € atribuido ao aumento da taxa de
cisalhamento retrogrado no braco EXP tanto em repouso quando durante a
realizacdo do exercicio. O aumento do componente retrégrado em resposta a
insuflagdo do manguito foi previamente demonstrado na literatura (Credeur et al.,
2010), com estudos recentes demonstrando uma relagdo dose-resposta significativa
entre a pressdo no manguito e a magnitude de aumento na taxa de cisalhamento
retrograda (Schreuder et al., 2014, 2015; Thijssen et al., 2009). O aumento no fluxo
retrogrado em decorréncia da oclusdo reportados nestes dois estudos foi

correlacionado inversamente com a resposta aguda da FMD, entretanto no presente
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estudo ndo foram verificadas correlacbes entre os padrdes de fluxo durante o

exercicio e o AFMD nos minutos 15 e 60,
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7. CONCLUSOES

Uma unica sessdo de exercicio de preensdao manual provocou uma melhora
sub-aguda na fungao endotelial 15 minutos apés o término do exercicio, retornando a
valores proximos aos inicias apos 60 minutos. A adicdo de um manguito pneumatico
insuflado a 80 mmHg no brago experimental inibiu esta resposta aguda. Estes
resultados sdo possivelmente explicados pelas alteragdes no padrdao de fluxo
sanguineo observadas durante o exercicio com restricdo do fluxo sanguineo,
especialmente o aumento na taxa de cisalhamento retrégrada, aumento do indice de

oscilacao do fluxo e reducao na taxa de cisalhamento média.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DB Universidade de Brasilia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado para participar de uma pesquisa que tem como
objetivo verificar os efeitos sub-agudos do exercicio fisico combinado ou ndo com o
método de oclusdo vascular na fungdo endotelial de homens jovens. O presente projeto
foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da salde da
Universidade de Brasilia de acordo com a Resolugéo n° 196/96 do Conselho Nacional de
Saude (CNS) que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos.

Serédo realizados procedimentos nao-invasivos para mensuracdo da funcéo
endotelial (dilatagdo fluxo-mediada), frequéncia cardiaca (eletrocardiograma), pressao
arterial e forga muscular (contragdo voluntaria maxima). Todas as analises serdo
realizadas no campus da Universidade Federal Fluminense no Laboratério de Ciéncias do
Exercicio, sendo necessaria somente uma visita ao laboratério com duragdo aproximada
de 2 horas. Antes de comparecer ao laboratério sera necessario permanecer de jejum, se
abster do consumo de cafeina, tabaco, alcool e nio realizar atividades fisicas vigorosas
por no minimo 12 horas.

Os resultados desta pesquisa serdo utilizados com finalidades de publicacdo em
revistas cientificas especializadas e apresentagdo em congressos nacionais e
internacionais, sendo resguardada a identidade dos voluntarios em todos os momentos.
Os dados e informacgdes obtidas durante a pesquisa ficardo sob a responsabilidade do
pesquisador responsavel Flavio Macedo Lahud Paiva, o qual podera ser contatado pelo

numero (61) 9657-6055 ou pelo e-mail flavio.lahud@gmail.com.

"Li as informagdes acima, recebi as explicagbes sobre a pesquisa e desejo
participar voluntariamente. Estou ciente de que posso retirar meu consentimento e
interromper minha participagcdo a qualquer momento. Uma copia deste documento me
sera dada."

Participante Voluntario Flavio Macedo Lahud Paiva
Data: I Data: I
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ANEXO B - FICHA DE COLETA

DB Universidade de Brasilia

FICHA DE COLETA
Sujeito N°: Data: / / Horario:
Nome:
Data de Nascimento: / /
Massa Corporal: kg Estatura: m

Brago Experimental: ( ) Esquerdo ( ) Direito

BRAGO CONTROLE (cvm: N)
Repouso 15 minutos 60 minutos
D. Repouso: mm D. Repouso: mm D. Repouso: mm
D. Pico: mm D. Pico: mm D. Pico: mm
FMD: % FMD: % FMD: %
BRACO EXPERIMENTAL (CVM: N)
Repouso 15 minutos 60 minutos
D. Repouso: mm D. Repouso: mm D. Repouso: mm
D. Pico: mm D. Pico: mm D. Pico: mm
FMD: % FMD: % FMD: %

Borg 10: Borg 20:

Observagoes




