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RESUMO 
 

Pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) apresentam intolerância 

ao exercício  físico, que é caracterizada por  limitação ventilatória e dispneia, assim 

como  por  disfunção  de  músculos  esqueléticos.  Visto  que  as  respostas 

cardiorrespiratórias ao exercício são, em parte, determinadas por reflexos deflagrados 

pela ativação de  fibras aferentes  tipo  III  (mecanorreflexo)  e  IV (metaborreflexo) em 

músculos  esqueléticos,  é  plausível  que  a  disfunção  muscular  na  DPOC  seja 

acompanhada por alteração em reflexos musculares, o que, no entanto, ainda não é 

bem conhecido. Os objetivos desta tese foram: i) investigar a contribuição isolada do 

mecanorreflexo  e  metaborreflexo  muscular  ativada  pelo  exercício  físico  para  o 

controle  cardiorrespiratório  em  pacientes  com  DPOC  e  sujeitos  controles  e  ii) 

investigar alterações dos antioxidantes celulares de  fibras musculares relacionadas 

com  a  ativação  de  aferências  musculares  em  pacientes  com  DPOC  e  sujeitos 

controles. O mecanorreflexo  foi ativado por  flexão e extensão passiva unilateral de 

joelho  através  do  dinamômetro  isocinético  em  28  pacientes  e  14  controles.  O 

metaborreflexo foi ativado por oclusão circulatória pós exercício de carga constante 

em cicloergômetro em 10 pacientes e 9 controles. Foi realizado uma biopsia muscular 

no vasto  lateral para análises celulares. Pacientes com DPOC apresentaram maior 

resposta de fluxo respiratório médio (razão entre volume corrente e tempo inspiratório) 

quando  foi  realizado  a  ativação  de  ambos  os  reflexos.  Além  disso,  pacientes 

apresentaram  maiores  respostas  de  ventilação  minuto  e  padrão  de  resposta 

ventilatória  frente  a  ativação  do  mecanorreflexo  muscular.  Pacientes  com  DPOC 

apresentaram  maior  estresse  oxidativo  nos  músculos  estriados  esqueléticos.  Em 

contrapartida,  pacientes  com  DPOC  são  menos  responsivos  à  dispneia  durante  a 

ativação do metaborreflexo muscular. Não foram encontradas diferenças significativas 

para as variáveis cardiovasculares. Diante desse contexto, parece que pacientes com 

DPOC  são  mais  responsivos  à  ativação  de  aferências  musculares  mecânicas  e 

metabólicas em relação ao grupo controle para o controle da ventilação. 

 

Palavras­chave: DPOC, mecanorreflexo, metaborreflexo, estresse oxidativo.     
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ABSTRACT 
 

Patients  with  chronic  obstructive  pulmonary  disease  (COPD)  have  exercise 

intolerance, which is characterized by ventilatory limitation and dyspnea, as well as by 

skeletal muscle dysfunction. Given  that  the cardiorespiratory  responses  to exercise 

are partly determined by  reflexes  triggered by activation of  type  III  (mechanoreflex) 

and  IV  (metaboreflex)  afferents  in  skeletal  muscles,  it  is  plausible  that  the  muscle 

dysfunction in COPD is accompanied by altered muscle reflexes, which, however, is 

still unclear. The purposes this study were: i) to investigate the isolated contribution of 

the  mechanoreflex  and  muscle  metaboreflex  activated  by  physical  exercise  to  the 

cardiorespiratory  control  in  patients  with  COPD  and  control  subjects  and  ii)  to 

investigate differences between the cellular antioxidants of muscle fibers related to the 

activation  of  muscle  afferents  in  COPD  patients  and  control  subjects.  The 

mechanoreflex was activated by flexion and unilateral passive knee extension using 

an  isokinetic  dynamometer  in  28  patients  and  14  controls.  The  metaborreflex  was 

activated by circulatory occlusion after constant load exercise on a cycle ergometry in 

10  patients  and  9  controls.  A  vastus  lateralis  muscle  biopsy  was  performed  for 

molecular analyses. COPD patients had a higher mean respiratory flow response (ratio 

between  tidal  volume  and  inspiratory  time)  when  both  reflexes  were  activated.  In 

addition,  patients  showed  greater  responses  of  minute  ventilation  and  pattern  of 

ventilatory response to activation of muscle mechanoreflex. COPD patients presented 

higher oxidative stress in the skeletal striated muscles. In contrast, COPD patients are 

less responsive to dyspnea during activation of the muscle metaboreflex. No significant 

differences were found for the cardiovascular variables. Given this context, it appears 

that  patients  with  COPD  are  more  responsive  to  the  activation  of  mechanical  and 

metabolic  muscle  afferents  compared  to  the  control  group  to  the  regulation  of 

ventilation. 

 

Key words: COPD, mechanoreflex, metaboreflex, oxidative stress.   
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1.  INTRODUÇÃO 
 

A  doença  pulmonar  obstrutiva  crônica  (DPOC)  é  uma  doença  com  alta 

prevalência no Brasil (1) e no mundo (2), que cursa com altas taxas de morbidade (2) 

e mortalidade (2). A DPOC é caracterizada por limitação crônica ao fluxo de ar, que é 

frequentemente progressiva e associada com aumento da resposta inflamatória das 

vias aéreas e pulmões a partículas e gases nocivos (1). A limitação ao fluxo de ar é 

causada por alterações em pequenas vias aéreas e por destruição do parênquima 

pulmonar  (1), sendo que a contribuição de cada uma destas alterações varia entre 

indivíduos.  Ademais,  a  doença  provoca  alterações  que  transcendem  os  pulmões, 

atingindo,  por  exemplo,  coração,  vasos  sanguíneos,  sistema  nervoso  e  músculos 

esqueléticos (3). Particularmente quanto aos músculos esqueléticos, há redução da 

massa  muscular,  da  capacidade  aeróbia  e  da  capacidade  de  gerar  força, 

caracterizando um quadro de miopatia (4), que é associado com piora do prognóstico 

dos pacientes (5). Digno de nota, as alterações sistêmicas possuem em parte causas 

semelhantes, que incluem aumento generalizado de reações inflamatórias e estresse 

oxidativo (3, 6, 7).   

Uma  das  principais  queixas  dos  pacientes  com  DPOC  é  a  falta  de  ar  (i.e., 

dispneia), que está associada com a diminuição da capacidade de exercício  (7), a 

intolerância para realizar atividades da vida diária  (6) e a redução da qualidade de 

vida  (8). Deste modo, a dispneia é um dos  fatores  responsáveis por abastecer um 

ciclo de  inatividade  física, onde a dispneia  leva à  inatividade  física, e a  inatividade 

física  agrava  o  descondicionamento  cardiorrespiratório  e  muscular,  assim  como  o 

estado geral do paciente, o que pode piorar ainda mais a falta de ar. A dispneia é, 

portanto,  um  sintoma  fundamental  na  fisiopatologia  da  DPOC  (9).  Entretanto  seus 

mecanismos não estão completamente esclarecidos (10).   

Um possível mecanismo fisiológico que atualmente a literatura relata sobre a 

sensação de dispneia na DPOC é o desacoplamento neuromecânico  (7,  10). Este 

fenômeno é provocado pela desproporção entre a alta atividade neural eferente para 

órgãos  efetores,  principalmente  para  músculos  respiratórios,  e  respostas 

cardiorrespiratórias  que  são  incapazes  de  conservar  a  homeostasia  das  trocas 

gasosas (7, 10). Em geral,  tal desacoplamento  tem sido atribuído a alterações nos 

órgãos efetores do sistema cardiorrespiratório, que geram  ineficiência para  realizar 

trocas  gasosas  e,  consequentemente,  exigem  aumento  da  atividade  eferente  de 
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motoneurônios  para  músculos  respiratórios  e  aumento  da  atividade  eferente  de 

neurônios autonômicos simpáticos para vias aéreas, coração e vasos sanguíneos (7, 

10). No entanto, além da alteração em órgãos efetores, é possível que também haja 

alteração em fibras nervosas aferentes provenientes de músculos esqueléticos, o que, 

talvez, contribua para a disfunção do controle cardiorrespiratório e dispneia durante o 

exercício em pacientes com DPOC. 
As fibras aferentes musculares estão associadas a um mecanismo de feedback 

negativo chamado reflexo pressor do exercício, por meio do qual são responsáveis 

por  transmitir  sinais  acerca  do  estado  mecânico  e  metabólico  dos  músculos 

esqueléticos  ao  sistema  nervoso  central  (11).  No  entanto,  em  condições  onde  há 

inflamação  (12),  estresse  oxidativo  (13,  14)  e  músculos  esqueléticos  mal 

condicionados (4), pode haver alteração em mecanismos envolvidos na ativação das 

fibras aferentes musculares tipo III (mecanorreflexo) e IV (metaborreflexo), o que por 

sua vez pode alterar efeitos reflexos gerados frente à sua ativação. Visto que o cenário 

de  inflamação,  estresse  oxidativo  e  descondicionamento  muscular  é  comumente 

encontrado em pacientes com DPOC (4, 15), é plausível que alterações em aferências 

musculares e seus efeitos reflexos também façam parte da fisiopatologia da DPOC 

(figura  1).  Logo,  o  conhecimento  sobre  o  papel  de  aferências  musculares  para  o 

controle cardiovascular e respiratório durante o exercício na DPOC ainda é incipiente. 

Apesar de haver poucas evidências sobre aferências musculares em pacientes 

com  DPOC,  há  muitos  estudos  em  modelos  animais  e  pacientes  com  doenças 

cardiovasculares (16, 17, 18, 19). Os resultados não são unanimes, mas a maior parte 

da literatura sugere que na presença de Insuficiência Cardíaca (IC) ou Doença Arterial 

Periférica Crônica, as respostas cardiovasculares e autonômicas estão aumentadas 

frente à ativação do mecanorreflexo e diminuídas frente à ativação do metaborreflexo 

(17,  20).  Isto  tem  sido  atribuído,  em  parte,  a  alterações  em  enzimas,  canais  e 

receptores  nas  terminações  de  neurônios  aferentes  nos  músculos  esqueléticos, 

conforme descrito por estudos em modelos animais e em humanos (18, 19, 20, 21, 

22, 23). 

  Com base na fundamentação apresentada, não está claro qual é a contribuição 

isolada do mecanorreflexo e do metaborreflexo para o controle cardiorrespiratório em 

pacientes  com  DPOC.  E  também  não  são  conhecidos  os  mecanismos  celulares 

envolvidos na possível disfunção da ativação das aferências musculares na DPOC. 

Portanto, nossa hipótese é que haveria alteração em respostas cardiorrespiratórias 
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frente  à  ativação  de  reflexos  musculares  isoladamente  em  pacientes  com  DPOC. 

Além  disso,  este  fenômeno  possivelmente  estaria  acompanhado  por  alteração  em 

antioxidantes  celulares  de  fibras  musculares  envolvidas  na  ativação  de  aferências 

musculares em pacientes com DPOC. 
 

 

Figura 1. Ilustração da tese. Em condições fisiológicas, fibras aferentes tipo III e IV são ativadas por 

estímulos  mecânicos  e  metabólicos  gerados  pelas  contrações  musculares,  e  conduzem  sinais  ao 

tronco encefálico, o que permite ajustar respostas cardiorrespiratórias via retroalimentação negativa. 

Mas,  quando  há  inflamação,  estresse  oxidativo  e  músculos  esqueléticos  descondicionados,  como 

ocorre na DPOC, é plausível que tenha alterações na expressão de canais, enzimas e receptores nas 

terminações  das  fibras  tipo  III  (e.g.:  aumento  de  EP4)  e  IV  (e.g.:  diminuição  de  ASIC3).  Logo,  a 

sinalização aferente ao sistema nervoso central poderia ser alterada, gerando sintomas (e.g., dispneia) 

e  disfunção  de  respostas  cardiorrespiratórias  ao  exercício.  Abreviações:  DPOC:  doença  pulmonar 

obstrutiva crônica; EP4: receptor tipo 4 de prostaglantina; COX­2: ciclooxigenase ­ 2; P2X3: receptor 

purinérgico  P2X  ­  tipo  3;  ASIC3:  subunidade  3  do  canal  iônico  sensível  a  ácido;  CB1:  receptor 

endocanabinóide ­ tipo 1; TRPV1: receptor de potencial transitório da subfamília vanilóide ­ tipo 1. 
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2.  OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo Geral   

  Investigar o papel de aferências musculares ativadas pelo exercício físico para o 

controle cardiorrespiratório em pacientes com DPOC. 

2.2 Objetivos Específicos 

  Investigar  a  contribuição  isolada  do  mecanorreflexo  muscular  sobre  variáveis 

cardiorrespiratórias em pacientes com DPOC. 

 

  Investigar  a  contribuição  isolada  do  metaborreflexo  muscular  sobre  variáveis 

cardiorrespiratórias em pacientes com DPOC. 

 

  Investigar  alterações  dos  antioxidantes  celulares  de  fibras  musculares 

relacionadas com a ativação de aferências musculares em pacientes com DPOC.   
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3.  REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 Conceitos gerais sobre a DPOC 

Atualmente, a DPOC é considerada a quarta causa de morte no mundo e com 

uma forte tendência em aumentar devido a longevidade das pessoas (1). De acordo 
com  o  Burden  of  Obstructive  Lung  Diseases,  foi  estimado  384  milhões  de  casos 

mundiais  (24)  com mais de 3  milhões de mortes anualmente em 2012  (1). Com o 

aumento da expectativa de vida é esperado que em 2060 chegue a 5,4 milhões de 

mortes anualmente decorrentes da DPOC e dos fatores relacionados a mesma (1).   

A DPOC é comum e tratável, sendo caracterizada por sintomas respiratórios 

persistentes e limitação de fluxo de ar devido às anormalidades de vias aéreas e/ou 

alveolares  usualmente  causadas  pela  exposição  de  gases  ou  partículas  nocivas 

desenvolvendo  anormalidades  pulmonares  (1).  A  prevalência  da  DPOC  está 

diretamente relacionada à exposição do tabaco, embora exista outros fatores de risco 

(25).  Uma  revisão  sistemática  mostrou  que  a  prevalência  da  DPOC  é  maior  em 

fumantes e ex fumantes comparados a pessoas que nunca fumaram, com faixa etária 

igual ou superior a 40 anos e em homens comparados com mulheres (26). 

As  anormalidades  pulmonares  geradas  pela  DPOC  são  consequências  que 

podem  ser  modificáveis  dependendo  da  gravidade  da  doença  e  da  cessação  do 

tabaco.  Tais  consequências  podem  induzir  à  destruição  do  tecido  do  parênquima 

pulmonar  (resultando  em  enfisema)  e  a  interrupção  dos  mecanismos  normais  de 

defesa  e  reparo  (resultando  em  fibrose  de  pequenas  vias  aéreas)  (1).  Essas 

alterações patológicas levam ao aprisionamento de ar e à limitação crônica de fluxo 

de ar.     

Diante desse contexto, o diagnóstico de pacientes com DPOC é decorrente de 

um  exame  chamado  espirometria,  o  qual  avalia,  entre  outras  variáveis,  o  volume 

expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) e a capacidade vital  forçada (CVF). 

Para  ter  o  diagnóstico  de  DPOC  a  relação  VEF1/CVF  deve  ser  <  0,70  pós 

broncodilatador  (1). Além disso,  a  gravidade da doença em  relação a  limitação de 

fluxo de ar é baseada no VEF1 pós broncodilatador, que permite classificar o paciente 

com DPOC de acordo com o GOLD (Global  Initiative  for Chronic Obstructive Lung 

Disease):       

­ GOLD 1 – Leve – VEF1 ≥ 80% predito 
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­ GOLD 2 – Moderada – 50% ≤ VEF1 < 80% predito 

­ GOLD 3 – Severa – 30% ≤ VEF1 < 50% predito 

­ GOLD 4 – Muito Severa – VEF1 < 30% predito.           

A progressiva limitação das vias aéreas acarreta aprisionamento de ar durante 

a expiração e consequentemente resulta em hiperisunflação estática. Tal fenômeno 

reduz  a  capacidade  inspiratória  e  está  comumente  associado  à  hiperinsuflação 

dinâmica durante o exercício, ocasionando o aumento da dispnea e a  limitação da 

capacidade  de  exercício  (7).  Esses  fatores  contribuem  para  a  deficiência  das 

propriedades  intrínsecas  de  contratilidade  dos  músculos  respiratórios.  Entretanto, 

seria  muito  redundante  relatar  apenas  a  hiperinsuflação  dinâmica  como  fator  de 

dispneia  e  intolerância  ao  exercício  em  pacientes  com  DPOC.  A  fisiopatologia  da 

dispneia nesses pacientes transcende as alterações pulmonares, atingindo, portanto, 

mecanismos  pouco  esclarecidos  do  sistema  nervoso,  muscular  e  cardiovascular 

devido à complexidade e gravidade da DPOC. 

3.2 Fisiopatologia da dispneia e intolerância ao exercício físico na 
DPOC 

  A ventilação minuto (V̇E) excessiva para uma dada demanda metabólica durante 

o exercício é uma alteração  fisiopatológica presente em pacientes com DPOC leve 

(27).  Do  ponto  de  vista  teórico,  dois  mecanismos  básicos  explicam  o  aumento 

excessivo da V̇E em função da taxa de eliminação de CO2 (V̇CO2): aumento da relação 

volume do espaço morto fisiológico e volume corrente (VEM/VC) e a V̇E em função da 

carga de trabalho muscular (e não em função da V̇CO2) pode também estar elevada 

pelo próprio aumento da taxa de produção muscular de CO2. Esse último pode ocorrer 

como  consequência  do  incremento  da  proporção  de  carboidratos  como  fonte  de 

substrato energético muscular (maior produção de CO2 em comparação aos ácidos 

graxos  para  a  mesma  energia  gerada)  e/ou  maior  contribuição  do  metabolismo 

anaeróbio para obtenção de energia  (mais CO2 derivado da reação do bicarbonato 

com o ácido lático produzido nessas condições) (27, 28).   

Os pulmões como órgãos diretamente acometidos pela enfermidade, possuem 

eficiência reduzida para trocas gasosas. Além disso, o VEM encontra­se elevado pela 

destruição enfisematosa dos capilares pulmonares. Em face ao aumento do VEM, as 
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alterações concomitantes da mecânica ventilatória típicas da DPOC contrapõem­se à 

expansão do VC, de tal maneira que valores normais da relação VEM/VC não são, 

em geral, obtidos. Sob essas circunstâncias desfavoráveis, indivíduos portadores de 

DPOC  mais  leves,  frequentemente  apresentam  resposta  ventilatória  excessiva  ao 

exercício  (29).  Entretanto,  à  medida  que  a  doença  progride,  a  piora  da  mecânica 

respiratória  em  conjunto  com  o  aumento  das  anormalidades  das  trocas  gasosas 

podem resultar em perda da regulação homeostática dos gases sanguíneos, refletida 

em hipercapnia durante o esforço. Portanto, pacientes com DPOC leve e moderada 

apresentam resposta ventilatória para a mesma demanda metabólica mais altos do 

que indivíduos saudáveis. Esses se assemelham com pacientes graves e os pacientes 

com DPOC muito grave apresentam respostas menores do que os saudáveis (27). 

Outra linha de pensamento atribuída a dispneia e relatada pelos pacientes com 

DPOC  é  um  fenômeno  conhecido  como  desacoplamento  neuromecânico.  Isso 

consiste em alta atividade neural eferente para órgãos efetores, principalmente para 

músculos respiratórios, que paradoxalmente produzem respostas cardiorrespiratórias 

que são incapazes de manter a homeostase dos gases sanguíneos ou a homeostase 

dos gases sanguíneos a um custo elevado (e.g. V̇E alta) (7, 10). O desacoplamento 

consiste  predominantemente  em  alterações  nos  órgãos  efetores  do  sistema 

cardiorrespiratório que geram  trocas gasosas  ineficientes  (e.g. aumento do espaço 

morto  e  hiperinsuflação  pulmonar).  Logo,  é  possível  que  a  disfunção  dos  reflexos 

neurais aferentes do músculo esquelético também contribua para a fisiopatologia do 

exercício na DPOC (30).   

Diante desse contexto, pacientes com DPOC durante o exercício apresentam 

respostas  de  fluxo  respiratório  e  padrão  de  mecânica  respiratória  diferentes  de 

sujeitos controles (31, 32). Como pode ser observado, pacientes com DPOC em uma 

mesma  carga  de  exercício  trabalham  com  variáveis  fisiológicas  em  valores 

aumentados comparado a sujeitos controles. Uma maior V̇E em relação a ventilação 

voluntária  máxima  (V̇E/VVM),  altos  valores  de  eletromiografia  de  músculos 

respiratórios  (31),  queda  do  tempo  inspiratório  e  consequente  aumento  da  razão 

VC/Ti, sendo este uma importante estimativa de estímulo inspiratório (33).       

A sensação de dispneia é um dos principais contribuintes para a intolerância 

ao exercício e baixa qualidade de vida observada em condições crônicas da DPOC 

(34). No entanto,  existem apenas  relações  fracas entre  capacidade de exercício  e 
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limitação  do  fluxo  de  ar  em  repouso  na  DPOC  (35,  36),  sugerindo  que  outros 

mecanismos além da “patologia primária” provavelmente podem contribuir. De fato, 

há evidências consideráveis de que a capacidade de exercício é prejudicada devido 

à disfunção muscular dos membros, onde há uma redução na capacidade de gerar 

força/potência  e  anormalidades  no  metabolismo  energético,  resultando  em  fadiga 

muscular precoce (37, 38). As características da disfunção muscular incluem: atrofia 

das fibras musculares, transição de fibras musculares lentas para rápidas, aumento 

da  atividade  de  enzimas  glicolíticas,  diminuição  da  densidade  mitocondrial  e  da 

capacidade oxidativa (37, 39). 

Durante  o  exercício,  essas  alterações  resultam  em  um  aumento  da 

dependência do metabolismo anaeróbico, acidose láctica precoce e maior redução do 

pH  do  músculo,  que  por  sua  vez,  estão  associadas  a  uma  resposta  ventilatória 

aumentada diante uma determinada carga de trabalho (40). Portanto, a manifestação 

de disfunção muscular dos membros pode contribuir para sensações de dispneia ao 

esforço. Entre outros  fatores em potencial,  como a hipoperfusão  crônica do  tecido 

muscular  e  hipóxia,  é  provável  que  a  inatividade  e  desuso  físico  contribuam 

significativamente para essas anormalidades na função do músculo esquelético (41). 

De fato, isso forma o conceito de “espiral de dispneia'' (42, 43), em que os pacientes 

evitam  o  esforço  físico  para  impedir  a  manifestação  da  dispneia,  o  que 

consequentemente  leva a um maior descondicionamento do músculo esquelético e 

distúrbios metabólicos. Dessa forma, a dispneia e a intolerância ao exercício podem 

espiralar para baixo ao longo do tempo (figura 2). 
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Figura 2. Uma representação esquemática dos mecanismos da falta de ar e uma conseqüente espiral 

da intolerância ao exercício e disfunção muscular esquelética (figura extraída da referência (44)). Os 

componentes  azuis  formam  um  modelo  fisiológico  de  dispneia,  onde  a  capacidade  respiratória 

reduzida, o aumento da carga mecânica e / ou a demanda ventilatória resultam em um aumento do 

drive  neural  respiratório  necessário  para  a  ventilação  ­  e,  finalmente,  aumentam  a  intensidade  da 

dispneia (45). Esse modelo foi integrado ao conceito de espiral de dispneia, onde a falta de ar leva a 

uma espiral de  inatividade  física, descondicionamento/disfunção do músculo esquelético e dispneia 

(42).  Os  componentes  vermelhos  ilustram  o  efeito  potencial  do  feedback  aferente  do  músculo 

esquelético aumentado/sensibilizado como um elo neural entre a disfunção do músculo esquelético e 

a falta de ar / intolerância ao exercício. 

 
Dado o grau de disfunção muscular  dos membros, a evidência de  feedback 

aferente  anormal  do  músculo  esquelético  durante  o  exercício  nessas  doenças 

crônicas  não  é  surpreendente  (44,  46). Na  IC,  o  feedback  aferente aumentado do 

músculo esquelético é amplamente considerado como um  fator significativo para a 

excessiva ativação do Sistema Nervoso Simpático e das respostas cardiovasculares 

no  exercício,  bem  como  as  sensações  de  dispneia  decorrentes  das  respostas 

ventilatórias  exageradas.  Uma  linha  de  pesquisadores  acredita­se  que  o 

mecanorreflexo e metaborreflexo muscular estão aumentados nesses pacientes com 

IC em relação aos controles (hipótese muscular) (47). Contrapondo tais especulações, 

ainda  não  está  claro  se  isso  se  deve  às  alterações  decorrentes  da  ativação  e/ou 
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sensibilidade  similares  em  ambos  os  reflexos  musculares  (23).  As  diferentes 

respostas  encontradas  em  ambos  os  reflexos  musculares  (23)  também  foram 

confirmadas  em  estudos  de  modelos  animais  com  IC  (48).  Na  DPOC,  existem 

evidências emergentes de  respostas ventilatórias aumentadas  frente à ativação do 

metaborreflexo  muscular  (49)  e  anormalidades  na  ativação  do  mecanorreflexo 

muscular (50) as quais podem contribuir para as sensações de dispneia. Logo, são 
necessários  mais  trabalhos  para  avaliar  melhor  o  potencial  papel  do  feedback  de 

aferências musculares na patologia da DPOC. 

3.3 Aferências musculares e respostas cardiorrespiratórias no 
exercício 

Os  corpos  celulares  dos  nervos  aferentes  do  músculo  esquelético  estão 

localizados no gânglio da raiz dorsal espinhal e são classificados em 4 tipos por suas 

características fisiológicas (51). As fibras aferentes tipo I (subdivididas em Ia e Ib) e II 

são mielinizadas, espessas e conduzem impulsos entre 72 ­ 120 m/s e 31 ­ 71 m/s, 

respectivamente. As fibras aferentes tipo Ia e II inervam os fusos musculares e o tipo 

Ib  inerva os órgãos  tendinosos de Golgi. As  fibras aferentes  tipo  III e  IV são  finas, 

mielinizadas  e  não  mielinizadas,  respectivamente.  As  fibras  tipo  III  conduzem 

impulsos  entre  2,5  ­  30  m/s  e  as  do  tipo  IV  são  mais  lentas  sendo  <  2,5  m/s.  As 

terminações nervosas livres das fibras aferentes do músculo esquelético tipo III são 

comumente localizadas na junção miotendinosa e as tipo IV na rede vascular, o que 

provavelmente, refletem suas características fisiológicas (52).   

As fibras tipo III possuem terminações nervosas livres que são particularmente 

sensíveis  à  deformação  mecânica  dos  músculos  esqueléticos  (i.e., 

mecanorreceptores) (53). Os mecanorreceptores disparam rapidamente no início da 

contração  muscular  e  são ativados por  estímulos  mecânicos  como alongamento e 

compressão  (54).  As  fibras  tipo  IV  possuem  terminações  nervosas  livres  que  são 

particularmente  sensíveis  a  resíduos  metabólicos  das  contrações  musculares  (i.e., 

metaborreceptores)  (53),  nos  quais  incluem  ácido  lático/H+,  adenosina  trifosfato, 

bradicinina e prostaglandinas (54). Embora esteja bem descrita a característica das 

fibras  aferentes,  Bell  e  White  (55)  demonstraram  em  humanos  que  fenômenos 

metabólicos  intramusculares  potencializam  também  os  disparos  provenientes  das 

fibras tipo III caracterizando um certo grau de polimodalidade das fibras. Entretanto, 
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ainda é convencionalmente aceito a divisão do reflexo muscular em dois componentes 

distintos: componente metabólico, chamado de “metaborreflexo muscular”, mediado 

predominantemente por fibras aferentes tipo IV, e componente mecânico, chamado 

de “mecanorreflexo muscular”, mediado por fibras aferentes tipo III (56, 57). 

Com  o  início  do  exercício,  estímulos  mecânicos  e  químicos  induzidos  por 

contração  muscular  começam  a  ativar  receptores  moleculares  na  extremidade 

terminal  de  ambos  os  tipos  (III  e  IV)  das  fibras  nervosas  localizadas  no  músculo 

esquelético  (58).  Essa  ativação  aumenta  a  descarga  espontânea  das  aferências 

musculares  (56) que projetam, através do corno dorsal  lombar da medula espinhal 

(59),  para  vários  locais  dentro  do  sistema  nervoso  central,  muitos  dos  quais  são 

atualmente desconhecidos. As ações centrais das aferências musculares tipo III e IV 

têm implicações substanciais para o ser humano em exercício (58). 

Amann  et  al.  (58)  realizaram  o  bloqueio  farmacológico  da  projeção  das 

aferências  musculares  tipo  III  e  IV  dos  membros  inferiores  durante  o  exercício  de 

carga constante em cicloergômetro. Foi observado em sujeitos saudáveis que a V̇E e 

circulação  pulmonar  ficam  substancialmente  comprometidas.  Tal  resposta  reduz  a 

pressão de perfusão e  liberação de O2  para os músculos que estão em atividade. 

Além  de  facilitar  a  hipoxemia  arterial  e  acidose  respiratória.  Com  base  nessas 
descobertas,  especula­se  que  o  feedback  sensorial  proveniente  do  músculo 

esquelético ativo pode ser um componente vital em relação a capacidade de perfusão 

muscular  e  distribuição de  oxigênio  durante  o exercício,  determinando,  portanto,  a 

fatigabilidade  do  músculo  esquelético  e,  consequentemente,  reduzindo  o  seu 

desempenho (60). 

Diante disso, foi realizado um estudo semelhante em pacientes com DPOC que 

merece  particular  destaque.  Gagnon  et  al.  (61)  atenuaram  a  projeção  de  sinais 

aferentes musculares para o sistema nervoso central, sem alterar a geração de força 

muscular ou o controle central da respiração, via infusão intratecal na coluna lombar 

de um anestésico chamado fentanil (bloqueador de receptores µ opióides). A seguir 

os pacientes foram submetidos a um protocolo de exercício em carga constante em 

cicloergômetro para membros inferiores. Em tempo correspondente de exercício (i.e., 

isotempo), o fentanil versus procedimento controle, aumentou a eficiência ventilatória, 

reduziu a V̇E, hiperinsuflação dinâmica, ventilação do espaço morto e a dispneia. Além 

disso,  o  fentanil  aumentou  o  tempo  de  exercício  até  a  exaustão.  Portanto,  os 

resultados  reportados  por  Gagnon  et  al.  (61)  evidenciam  por  meio  de  um  método 
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bastante  robusto  que  as  aferências  musculares  contribuem  para  a  disfunção  de 

respostas  cardiorrespiratórias  ao  exercício  e  para  a  redução  da  capacidade  de 

exercício na DPOC. Contudo, o efeito do fentanil não foi comparado entre pacientes 

com DPOC e indivíduos controles saudáveis. Ademais, o uso do fentanil não permitiu 

isolar o papel de cada um dos tipos de fibras aferentes musculares. 

Apesar de haver poucas evidências sobre aferências musculares em pacientes 

com DPOC, há muitos estudos em pacientes com doenças cardiovasculares (18, 19) 

(62­66).  Evidências  recentes  (67)  utilizaram  a  mesma  metodologia  de  infusão  de 

fentanil  para  atenuar  as  aferências  musculares  em  pacientes  com  IC  e  sujeitos 

saudáveis através do exercício de carga constante em cicloergômetro para membros 

inferiores. Além disso, foi realizado uma biopsia muscular para relacionar a expressão 

gênica com as respostas cardiorrespiratórias frente ao exercício com e sem fentanil. 

Pacientes com IC apresentaram expressões de proteínas musculares, ciclooxigenase 

­ 2 (COX­2) e receptor de potencial transitório da subfamília vanilóide ­ tipo 1 (TRPV1) 

maiores comparado aos controles. Esses achados sugerem que a expressão elevada 

de TRPV1 e COX­2 pode contribuir para o feedback aferente do músculo locomotor 

exagerado durante o exercício  de bicicleta em  pacientes  com  IC. Além  disso,  não 

encontraram alterações nas expressões,  receptor  purinérgico P2X  ­  tipo  3  (P2X3), 

subunidade 3 do  canal  iônico  sensível  a  ácido  (ASIC3) e Piezo 1 e 2. Mediante a 

metodologia  do  estudo,  tais  especulações  não  confirmam  o  papel  isolado  do 

mecanorreflexo e metaborreflexo muscular. 

Digno de nota, um estudo longitudinal (23) conduzido em pacientes com IC 

através de treinamento com exercícios aeróbios, avaliou o mecanorreflexo através do 

movimento  passivo  (MP)  das  pernas  e  o  metaborreflexo  através  da  oclusão 

circulatória pós exercício (OCPE). Ademais, foi quantificada a expressão de diversos 

genes  a  partir  de  amostra  de  tecido  muscular  coletada  por  biopsia.  Mais 

especificamente, os autores encontraram que o treinamento com exercícios aeróbios 

aumentou a resposta metaborreflexa de variáveis cardiovasculares e autonômicas, o 

que  foi  acompanhado,  por  exemplo,  por  alteração  na  expressão  dos  genes  que 

codificam o receptor endocanabinóide ­ tipo 1 (CB1) e o TRPV1. Além disso, diminuiu 

a resposta mecanorreflexa, sendo acompanhado por alterações no receptor tipo 4 de 

prostaglantina  E2  (EP4),  receptor  de  tromboxano  A2  (TP)  e  COX­2.  Entretanto,  o 

efeito do  treinamento aeróbio não  foi comparado entre pacientes com IC e sujeitos 

saudáveis. 
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Mediante os estudos descritos acima, pode­se observar a escassez de estudos 

em pacientes com DPOC avaliando o papel isolado das aferências musculares para 

o  controle  cardiorrespiratório  e  os  possíveis  mecanismos  relacionados  a  essas 

respostas. Além disso, a ativação desses reflexos principalmente o metaborreflexo, é 

considerada uma manobra simpato excitatória o que pode gerar respostas alteradas 

assim como ocorre em outras manobras (68). É importante avaliar se as respostas 

geradas  pela  ativação  do  metaborreflexo  são  específicas  desse  reflexo  ou  são  as 

mesmas que ocorrem quando  realiza outra manobra simpato excitatória, como por 

exemplo, o experimento de imersão da mão em água gelada. Contudo, informações 

valiosas podem advir de específicas metodologias de estudo para a avaliação dos 

reflexos musculares isoladamente e da análise de biopsias musculares em pacientes 

com DPOC. 

3.4 Mecanorreflexo muscular 

A resposta às aferências musculares durante o exercício físico em pacientes 

com DPOC está claramente alterada (61). Porém, não há estudos na literatura sobre 

o efeito da ativação isolada do mecanorreflexo muscular para o controle da ventilação 

em  modelo  animal  e  em  pacientes  com  DPOC.  Recentemente,  Ives  et  al.  (69) 

utilizaram  o  MP  das  pernas  em  pacientes  com  DPOC  avaliando  variáveis 

cardiovasculares  e  observaram  uma  atenuação  do  fluxo  sanguíneo  e  condutância 

vascular  das pernas  em comparação  com sujeitos  controles. Em  modelos animais 

com IC (70) e em pacientes com doenças cardiovasculares (17, 19, 23, 71, 72) pode 

ser  observado que o  mecanorreflexo está aumentado,  contribuindo,  portanto,  para 

uma maior intolerância ao exercício.     

Ives  et  al.  (19)  utilizaram  o  MP  de  flexão  e  extensão  unilateral  do  joelho, 

eliminando  a  ativação  de  comando  central  e  metaborreceptores,  para  avaliar  a 

hemodinâmica  periférica  e  central  em  pacientes  com  IC  frente  a  ativação  do 

mecanorreflexo com e sem a infusão de fentanil. O uso do fentanil não teve efeito nas 

medidas basais, mas aumentou a condutância e fluxo sanguíneo da artéria femoral. 

Além disso, a administração de fentanil resultou em maiores aumentos na oxigenação 

muscular induzida pelo MP, sugerindo aumento da perfusão microvascular. O fentanil 

não teve efeito na resposta da V̇E, pressão arterial média (PAM), frequência cardíaca 

(FC),  volume  sistólico  (VS)  e  débito  cardíaco  (DC)  mediante  o  MP.  Os  autores 
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concluíram que embora a hemodinâmica central induzida pelo movimento não tenha 

sido alterada pelo bloqueio aferente, as respostas hemodinâmicas periféricas foram 

significativamente  melhoradas.  Assim,  em  pacientes  com  IC,  um  mecanorreflexo 

elevado  parece  aumentar  a  vasoconstrição  simpática  periférica  em  resposta  ao 

movimento, ou seja, um fenômeno que pode contribuir para a intolerância ao exercício 

nessa população. 

Corroborando com os achados anteriores Middlekauff  et al. (73) avaliaram a 

resposta isolada do mecanorreflexo através do MP em pacientes com IC. Os autores 

reportaram  que  os  mecanorreceptores  musculares  em  pacientes  com  IC  estavam 

mais  ativados  em  comparação  com  sujeitos  saudáveis,  resultando,  portanto,  em 

aumentos exagerados na atividade nervosa simpática muscular. Com o objetivo de 

entender melhor quais são os componentes responsáveis desse reflexo exagerado 

em pacientes com IC, Wang et al. (74) investigaram os papéis do receptor purinérgico 

2X  (P2X)  e  do  potencial  transitório  do  vanilóide  1  (VR1)  mediante  a  sensibilidade 

alterada das aferências musculares em ratos com IC e normais. O mecanorreflexo em 

ratos com IC estava aumentando em comparação aos ratos normais com uma maior 

expressão  do  receptor  P2X  durante  o  alongamento  passivo.  Além  disso,  a 

administração intra­arterial de um antagonista do receptor P2X, também pensado para 

sensibilizar  os  mecanorreceptores,  atenuou  significativamente  a  descarga  das 

aferências mecânicas durante o alongamento passivo e a contração estática.     

  Com  base  nas  evidências  descritas  acima,  fica  evidente  a  disfunção  das 

aferências mecânicas e a sua  importância mediante às respostas cardiovasculares 

alteradas, o que possivelmente acarreta intolerância ao exercício físico em pacientes 

com doenças crônicas. Ainda são escassos na literatura estudos que investigaram a 

contribuição  isolada  do  mecanorreflexo  sobre  variáveis  cardiorrespiratórias  em 

pacientes com DPOC. Logo, informações sobre esse reflexo podem contribuir para o 

entendimento  dos  mecanismos  de  intolerância  ao  exercício  e  dispneia  existentes 

nessa população.   

3.5 Metaborreflexo muscular   

Como pode ser observado e descrito anteriormente, a maior parte dos estudos 

na literatura sobre metaborreflexo muscular foi realizado em pacientes com doenças 

cardiovasculares. Apenas cinco estudos foram realizados em pacientes com DPOC e 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Middlekauff%20HR%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=15475527
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controles saudáveis avaliando a ativação isolada do metaborreflexo (49, 75­78). Os 

resultados  desses  estudos  foram  bastante  controversos,  o  que  talvez,  ainda  gera 

bastante questionamentos entre os pesquisadores. 

Um  dos  primeiros  estudos  que  comparou  a  resposta  do  metaborreflexo 

muscular  entre  pacientes  com  DPOC  moderada  a  grave  e  controles  saudáveis 

mostrou uma redução significativa da resistência vascular da panturrilha ao exercício 

isométrico de preensão manual (30% da contração voluntária máxima  ­ CVM) e ao 

momento de ativação do metaborreflexo com OCPE quando comparado aos controles 

saudáveis. Tal resultado sugere uma resposta atenuada do metaborreflexo muscular. 

A  PAM  e  a  FC  não  foram  significativamente  diferentes  entre  os  grupos  durante  o 

período de exercício e recuperação (75). 

Sherman et al. (76) compararam a magnitude do metaborreflexo muscular entre 

controles  saudáveis  e  pacientes  com  DPOC  leve  a  grave  através  do  exercício 

isométrico de preensão manual  (30% CVM). Os resultados durante o exercício e o 

período  de  OCPE  foram  similares  em  ambos  os  grupos  para  FC,  PAM,  fluxo 

sanguíneo, resistência vascular das pernas e resistência periférica total (RPT). Além 

disso, mostraram que não existe associação entre a gravidade da doença, capacidade 

do exercício e magnitude do metaborreflexo. Dessa forma, os autores concluem que 

o metaborreflexo muscular está preservado na DPOC leve a grave, sugerindo que o 

mesmo  não  é  um  fator  que  contribui  para  o  desenvolvimento  da  intolerância  ao 

exercício nessa população. 

Os  estudos  citados  acima  mensuraram  apenas  variáveis  cardiovasculares. 

Nakamoto  et  al.  (77)  investigaram  a  resposta  ventilatória  durante  o  exercício 

isométrico de flexão de punho (30% CVM) até o tempo de tolerância (Tlim) e o período 

de OCPE entre pacientes com DPOC moderada a grave e indivíduos saudáveis. O 

Tlim  e  o  estresse  fisiológico  associado  ao  exercício  localizado  não  diferiram  entre 

pacientes e controles. No entanto, os pacientes apresentaram  resposta ventilatória 

significativamente aumentada a uma determinada demanda metabólica de V̇CO2, em 

repouso  e  durante  o  exercício.  Não  houve  diferenças  significativas  na  resposta 

ventilatória durante o período de OCPE em ambos os grupos. Portanto, os autores 

concluíram que a ativação do metaborreflexo muscular está preservada e parece não 

contribuir para uma  resposta ventilatória excessiva ao exercício em pacientes com 

DPOC. 
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Contraditoriamente  aos  achados  acima,  Sharma  et  al.  (78)  compararam  a 

resposta  ventilatória  e  cardiovascular  durante  o  exercício  isométrico  de  preensão 

manual (50% CVM) e o período de OCPE entre pacientes com DPOC e  indivíduos 

saudáveis. A  resposta da  frequência  respiratória  (fR)  e FC durante o exercício  e o 

período  OCPE  foram  aumentadas  em  pacientes  com  DPOC  em  comparação  aos 

indivíduos  saudáveis.  Portanto,  os  autores  concluem  que  a  hiperatividade  do 

metaborreflexo está associada a um controle anormal do reflexo cardiorrespiratório. 

Além  disso,  pacientes  com  DPOC  apresentaram  ativação  aumentada  do  sistema 

nervoso simpático, como evidenciado por aumentos da FC durante o exercício e um 

atraso  na  queda  da  mesma  durante  o  período  de  recuperação  em  relação  aos 

controles. 

Por fim, um estudo mais recente de Bruce et al. (49) encontraram uma resposta 

exacerbada  da  V̇E  quando  ativado  o  metaborreflexo  muscular  em  pacientes  com 

DPOC moderada a grave  versus  controles  saudáveis. Os autores  relataram que a 

hipercapnia  crônica  em  pacientes  com  DPOC  não  exagera  tal  resposta  e  que  a 

resposta da FC foi similar em ambos os grupos. Esse estudo utilizou uma metodologia 

diferente  das  demais.  O  exercício  foi  realizado  através  da  preensão  manual  (50% 

CVM) de  forma dinâmica, ou seja, 1s de contração muscular e 1s de  relaxamento 

durante 2 minutos. De acordo com os autores o metaborreflexo muscular parece estar 

envolvido no controle da V̇E em pacientes com DPOC e pode ser um fator contribuinte 

para a dispneia em exercício. 

Devido à divergência dos achados, metodologias e à pequena quantidade de 

estudos disponíveis até o momento, ainda não está claro qual é a contribuição isolada 

do metaborreflexo para o controle cardiorrespiratório em pacientes com DPOC e seus 

possíveis  mecanismos  fisiológicos  envolvidos.  Além  disso,  nenhum  dos  estudos 

comparou a ativação desse reflexo com a dispneia em pacientes com DPOC e sujeitos 

saudáveis.       
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4.  MÉTODOS 

4.1 Local 

      Os dados foram coletados entre 2017 e 2019 com a participação de pacientes 

e assistentes dos ambulatórios de Pneumologia e Geriatria do Hospital São Paulo / 

Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina (HSP / UNIFESP ­ 

São Paulo ­ Brasil). 
Esta tese obteve a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina sob o número 2.023.931 em 20 

de abril de 2017 (Anexo 9.1).   

4.2 População 

    Os critérios de elegibilidade para os pacientes com DPOC foram: i) história de 

tabagismo maior que 10 anos­maço (79); ii) estabilidade clínica nos últimos 3 meses 

com tratamento otimizado; iii) VEF1 pós broncodilatador menor que 80% do previsto e 

relação VEF1  / CVF pós broncodilatador, abaixo do  limite  inferior de  referência;  iv) 

índice de massa corporal inferior a 30 kg/m2; v) saturação de pulso de oxigênio (SpO2) 

> 88%; vi) não ter participado de programa de reabilitação pulmonar nos 12 meses 

precedentes a tese e não praticar atividades físicas regularmente, o que foi verificado 

por escore menor que 8 no Questionário de Baecke Atividade Física Habitual (AFH) 

(80); vii) consumo de oxigênio (V̇O2) pico menor que o limite inferior de normalidade 

(81) e viii) não ter comorbidades relevantes.   

    Os  indivíduos  controles  foram  pareados  por  sexo  com  os  pacientes.  Estes 

deveriam, dentro do possível, ser saudáveis (ausência de doenças crônicas e de uso 

regular  de  medicamentos).  Caso  houvessem  problemas  no  recrutamento  de 

indivíduos  com  estas  características,  poderia  ainda  ser  recrutados  indivíduos  que 

apresentassem  doenças  crônicas  leves,  controladas  por  medicamentos,  o  que  é 

considerado como estágio A de risco cardiovascular pela Associação Americana do 

Coração  (82).  Neste  caso,  poderiam  ser  incluídos  indivíduos  que  tivessem 

hipertensão,  diabetes  ou  dislipidemia,  desde  que  os  valores  de  pressão  arterial, 

glicemia e lipidograma, respectivamente, estivessem dentro do limite de normalidade 

por pelo menos 3 meses, mediante tratamento farmacológico. Além disso, todos os 

indivíduos controles deveriam  ter as seguintes características:  i) não  ter obesidade 

. 
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(índice de massa corporal inferior a 30 kg/m2); ii) nunca ter fumado, ou não ter história 

de tabagismo relevante (< 5 anos­maço) e ter parado de fumar há pelo menos 1 ano; 

iii) não praticar exercícios físicos regularmente, o que foi verificado por escore menor 

que 8 no AFH e iv) V̇O2 pico dentro dos limites de normalidade. 

4.3 Protocolo 

    O  protocolo  da  tese  envolveu  5  visitas  (figura  3).  Estas  foram  realizadas  de 

preferência em dias não consecutivos e aproximadamente no mesmo horário do dia. 

Os  voluntários  foram  instruídos  a  realizar  uma  refeição  leve,  2  horas  antes  de 

comparecer  ao  laboratório,  dormir  bem  na  noite  anterior,  não  consumir  bebidas 

alcoólicas  ou  cafeinadas  e  não  praticar  exercícios  físicos  intensos  nas  últimas  24 

horas. Na visita 1 os voluntários passaram por uma triagem clínica com um médico e 

pesquisadores do projeto para verificar os critérios de  inclusão. Após concordarem 

com o protocolo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  (Anexo 

9.2). Além disso, houve coleta de dados acerca das características dos sujeitos e do 

teste  de  exercício  cardiopulmonar  (TECP).  Na  visita  2  houve  o  experimento  para 

ativação do mecanorreflexo muscular e a CVM do movimento de extensão do joelho. 

Na  visita  3  houve  a  familiarização  com  os  experimentos  para  ativação  do 

metaborreflexo muscular (carga do protocolo e manguito de OCPE) e a familiarização 

da imersão da mão em água gelada. A familiarização teve o intuito de minimizar efeitos 

adversos relacionados ao incômodo gerado por tais protocolos. Na visita 4 houve o 

experimento para ativação do metaborreflexo muscular e  imersão da mão em água 

gelada. Por fim, na visita 5, foi realizada uma biopsia muscular. As visitas 1, 2, 3 e 4 

foram realizadas no Setor de Função Pulmonar e Fisiologia Clínica do Exercício e no 

Setor  de Fisiologia do Exercício  da  UNIFESP. A  visita  5  foi  realizada  no Setor  de 

Doenças Neuromusculares da UNIFESP. 

 

 
Figura 3. Desenho da tese. Abreviações: PFP: prova de função pulmonar; TECP: teste de exercício 
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Triagem clínica Coleta de amostra
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­ Manguito OCPE
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Experimento
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­ PFP
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­ Mecanorreflexo
­ CVM extensão de
joelho
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­ Imersão da mão 
em água gelada
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cardiopulmonar; CVM: contração voluntária máxima; OCPE: oclusão circulatória pós exercício. 

4.3.1 Visita 1 ­ Triagem clínica 

  A  prova  de  função  pulmonar  incluiu  a  espirometria  (47),  sendo  que  todos  os 

voluntários realizaram o exame. Os pacientes fizeram a espirometria completa com 

pré e pós a utilização de broncodilatador. Os sujeitos saudáveis realizaram apenas a 

manobra pré broncodilatador para confirmar ausência de doença pulmonar. A amostra 

de  sangue  venoso  foi  coletada  de  uma  veia  no  membro  superior  para  quantificar 

marcadores como glicemia em jejum, colesterol total e frações, lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), lipoproteína de alta densidade (HDL) e triglicérides mensurados por 

hemograma. Esse procedimento foi realizado em um laboratório de exames externo 

à UNIFESP.   

  O TECP foi realizado em cicloergômetro (Vmax™ 29 Encore CPET 

SensorMedics  Corporation,  Yorba  Linda,  Ca,  USA)  para  os  membros  inferiores  e 

caracterizou a função cardiorrespiratória e metabólica durante o exercício (83). Além 

disso,  o TECP  forneceu o percentual  da  carga que  seria  utilizado no protocolo  de 

ativação  do  metaborreflexo.  O  TECP  foi  realizado  como  pré­requisito  para  o 

experimento de ativação do metaborreflexo, sendo aplicado um protocolo em rampa 

até  o  limite  máximo  da  tolerância,  utilizando­se  um  cicloergômetro  de  freio 

eletromagnético.  O  TECP  consistiu  em:  i)  2  minutos  de  repouso;  ii)  2  minutos 

pedalando sem aplicação de carga; iii) um período variável de exercício com aumento 

progressivo da potência; e iv) 5 minutos de recuperação (2 minutos de recuperação 

ativa sem carga e 3 minutos de recuperação passiva). A velocidade de incremento da 

carga variou de 5 a 15W/min e era individualizada de acordo com o nível de atividade 

física e grau de dispneia dos indivíduos para suas atividades habituais, sendo que a 

escolha  da  rampa  se  dava  de  forma  empírica  visando  um  período  de  exercício 

incremental de 8 a 12 minutos (83).   

    Variáveis  metabólicas,  ventilatórias  e  de  trocas  gasosas  foram  obtidas  por 

meio de analisadores de gás acoplados a um pneumotacógrafo (Vmax™ 29 Encore 

CPET  Sensor  Medics  Corporation,  Yorba  Linda,  Ca,  USA).  Consumo  de  oxigênio, 

produção de gás carbônico e respostas ventilatórias foram medidos a cada respiração 

e  expressos  como  médias  dos  valores  dos  últimos  20  segundos  (83).  A  FC  foi 

determinada  utilizando­se  o  intervalo  R­R  da  eletrocardiografia  contínua  de  12 

derivações e a SpO2  foi determinada utilizando­se um oxímetro de pulso. Variáveis 
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metabólicas, cardiovasculares, ventilatórias e de trocas gasosas foram analisadas e 

seus  valores  comparados  com  os  previstos  por  Neder  et  al.  (84)  considerando­se 

sexo, idade, altura e peso.   

    Ao  longo  de  cada  teste  cardiopulmonar,  os  voluntários  eram  solicitados  a 

graduar, a cada dois minutos, o grau de “falta de ar” e “dor nas pernas” utilizando a 

escala de Borg (0­10). Em todos os TECP, os voluntários foram orientados a manter 

um ritmo de pedalada de 60 ± 5 rotações por minuto (rpm) e o teste era interrompido, 

dando­se início à fase de recuperação, quando o voluntário não fosse mais capaz de 

manter uma frequência mínima de 50 rpm a despeito de encorajamento ativo por parte 

do examinador.   

4.3.2 Visita 2: Ativação isolada do mecanorreflexo muscular 

    O  sujeito  sentava  em  um  dinamômetro  isocinético  (Biodex  System  4  Pro 

Biodex  Medical  Systems)  para  as  avaliações  experimentais.  As  costas  do  sujeito 

foram mantidas em 70° de inclinação. A parte posterior da cabeça estava apoiada no 

banco  do  dinamômetro.  Um  travesseiro  extra  foi  colocado  atrás  da  cabeça  para 

melhorar o conforto do sujeito, se necessário. O membro dominante foi posicionado 

para  ser  movido  passivamente  pelo  dinamômetro  isocinético.  A  alavanca  do 

dispositivo  estava  presa  à  perna  do  sujeito.  Uma  bota  de  caminhada  ortopédica 

estabilizou o pé e o tornozelo do membro dominante. O membro não dominante foi 

posicionado confortavelmente a ~ 90° de flexão do quadril e joelho, com o pé apoiado 

em  um  suporte  (figura  4).  Depois  de  posicionados  no  dinamômetro  isocinético,  os 

sujeitos foram expostos a um período de familiarização do MP. Os indivíduos eram 

instrumentalizados para as avaliações e em seguida, repousavam em silêncio por 5 

minutos para a medição do melhor repouso. Na sequência, o experimento começava. 

A ativação do mecanorreflexo muscular consistiu em realizar MP de flexão e 

extensão do joelho do membro dominante. Este é um modelo reprodutível (85) e que 

vem sendo usado há muitos anos (86, 87) para ativar o mecanorreflexo isoladamente, 

sem  a  ativação  de  outros  mecanismos  neurais  presentes  durante  o  exercício 

voluntário  (comando  central  e  metaborreflexo).  O  MP  foi  realizado  no  membro 

dominante, pelo  fato deste ser mais usado em atividades da vida diária e por uma 

questão de padronização, visto que pode haver diferença nas respostas ao MP entre 

o membro dominante e não dominante (88). O MP durou 30 segundos e foi repetido 
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de 4 a 6  vezes,  com 1 a 2 minutos de  intervalo entre  cada  repetição  (figura 5). A 

velocidade do movimento  foi  de 300°/s  com um  tempo de  ciclo  de ~ 0,5 Hz. Uma 

pesquisadora (L.C.A.) alertava os sujeitos que seu joelho seria movido 10 segundos 

antes do início do movimento para evitar sustos. Se uma resposta antecipada da V̇E 

fosse  observada,  o  início  do  movimento  era  adiado  ou  abortado.  Se  isso 

permanecesse, cancelava o comunicado do MP. A amplitude de movimento variou de 

extensão quase completa do joelho (~ 10° de flexão do joelho) a 100° – 110° de flexão 

do  joelho. A amplitude  de  movimento  foi  fixada para  cada  sujeito. Nenhum sujeito 

queixou­se de desconforto ou dor nos músculos e articulações quando expostos ao 

MP do membro nos limites estabelecidos para extensão e flexão do joelho. 

  A transição entre flexão para extensão e extensão para flexão foi feita usando 

a opção de desaceleração intermediária do dispositivo para suavizar a mudança de 

direção. A atividade elétrica muscular por eletromiografia (EMG) de superfície do vasto 

lateral foi medida para verificar a ausência de contrações ativas. Após o experimento 

do mecanorreflexo, a máscara facial foi removida e os sujeitos realizaram pelo menos 

três  manobras  de  CVM  reproduzíveis  com  os  extensores  do  joelho  da  perna 

dominante. Isso foi usado para avaliar o torque máximo e normalizar o sinal elétrico 

do  músculo.  O  joelho  dominante  foi  colocado  a  60°  de  flexão  e  os  sujeitos  foram 

instruídos a estender esse joelho à força máxima por 3 segundos. O intervalo entre 

as repetições durou pelo menos 2 minutos. 
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Figura 4. Exemplo representativo do posicionamento do voluntário e da disposição dos aparelhos para 

a execução do protocolo de mecanorreflexo muscular. 1­ Aparelho isocinético; 2­ Eletromiógrafo; 3­ 

Finapress; 4­ Ventilômetro; 5­ Power lab.   
 

 
Figura  5.  Ilustração  do  protocolo  para  ativação  do  mecanorreflexo  muscular.  O  mecanorreflexo  foi 

ativado por movimento passivo (MP) unilateral de flexão e extensão de joelho. O MP teve duração de 

30 segundos (i.e., 0,5 minuto) e foi repetido de 4 a 6 vezes com intervalo (linha tracejada) de 1 a 2 

minutos. 

4.3.2.1 Mensurações da visita 2 

    Durante a ativação do mecanorreflexo muscular foram mensurados desfechos 

ventilatórios como fR, VC, tempo inspiratório (Ti) e tempo expiratório (Te), através de 

um ventilômetro (Heated Pneumotach 800 L with Heater Controller ­ AD Instruments). 

Outras  medidas  como  V̇E,  razão  fR/VC,  VC/Ti,  razão  Ti/tempo  total  (Ttot)  e  razão 

. 
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VE/ventilação voluntária máxima (V̇E/VVM) foram calculadas. A VVM foi estimada pelo 

produto do VEF1 (L) x 40 (89).     

  Os desfechos cardiovasculares foram VS estimado batimento a batimento pelos 

dados de  pressão arterial  diastólica  (PAD),  pressão arterial  sistólica  (PAS) e PAM 

medida  batimento  a  batimento  por  fotoplestimografia  digital  (Finapress  Medical 

Systems BV, Amsterdam, The Netherlands), através do método model flow (90). Esse 

método permitiu calcular o DC e a RPT. A FC foi determinada utilizando­se o intervalo 

R­R da eletrocardiografia contínua de 3 derivações.   

  O  desfecho  para  confirmação  do  MP  foi  a  atividade  elétrica  de  superfície  do 

músculo  vasto  lateral  e  o  torque medido pela CVM no  movimento de extensão do 

joelho. O critério foi o aumento de no máximo 4 µV da EMG durante o MP em relação 

ao repouso, conforme dados de Bell et al. (91). A atividade elétrica de superfície do 

músculo vasto  lateral  foi  registrada a partir do eletromiógrafo (MyosystemBr1, Data 

Hominis)  usando  eletrodo  ativo  diferencial  bipolar.  O  eletrodo  ativo  tinha  2  barras 

retangulares com 10 mm de distância. As barras, feitas de 99,9% de prata, tinham 1 

mm de largura e 10 mm de comprimento. A impedância de entrada foi de 1015 ohms 

e a amplificação no local foi de 20X. O eletrodo de referência era circular, com 30 mm 

de largura, 1,5 mm de espessura e feito de aço inoxidável. A pele foi tricomizada, se 

necessário, e limpa com gaze e álcool antes da colocação dos eletrodos. O eletrodo 

ativo  foi  colocado  a  2/3  da  distância  da  crista  ilíaca  e  a  borda  superior  da  patela 

(SENIAM), no local que produzia a melhor relação sinal / ruído quando os indivíduos 

foram solicitados a estender ativamente o joelho, enquanto um pesquisador segurava 

manualmente  o  eletrodo  ativo.  O  eletrodo  de  referência  foi  colocado  no  processo 

espinhoso  de  C7.  Os  eletrodos  e  seus  cabos  foram  fixados  com  fita  adesiva  e 

envolvidos por um curativo elástico. O dispositivo eletromiógrafo e o laptop conectado 

a ele tinham baterias recarregáveis a bordo e, portanto, foram desconectados da fonte 

de alimentação elétrica durante a coleta de dados para reduzir o ruído elétrico. O sinal 

elétrico muscular bruto foi adquirido com uma taxa de rejeição de modo comum de 92 

dB a 60 Hz, amplificado 50X (ou seja, ganho total igual a 1,000X), com um filtro digital 

para uma banda de frequência de 15 a 500 Hz e amostragem de 1 KHz. 

 

. 
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4.3.2.2 Análise de dados da visita 2 

    Os dados de V̇E foram inspecionados visualmente pela primeira vez em busca 

de  respirações  aberrantes.  Respirações  aberrantes  eram  raras,  mas  quando 

encontradas,  os  dados  foram  excluídos.  Em  seguida,  todas  as  variáveis 

cardiorrespiratórias  foram  interpoladas  em  intervalo  de  1  segundo  e  o  tempo  foi 

alinhado de acordo com as repetições. Uma média de um período de 30 segundos de 

dados estáveis  representou o  repouso. Médias de dez segundos  foram calculadas 

para os dados correspondentes ao MP e a fase de recuperação em cada repetição. 

Para cada sujeito foi calculada a média de todas as repetições válidas (pelo menos 3 

repetições).  Ao  final  foi  relatado  a  média  de  cada  grupo.  Para  avaliar  alterações 

absolutas em relação ao repouso foi calculado o delta das fases do MP (a cada 10 

segundos) para todas as variáveis cardiorrespiratórias. O tempo para atingir 50% da 

resposta ventilatória durante o MP foi relatado como a cinética da V̇E (T/2) e calculado 

para cada sujeito (92).   

    O filtrado do sinal elétrico muscular foi inspecionado visualmente em busca de 

contrações ativas e ruído. Sinal típico de contração ativa foi observado durante o MP 

dos  membros  em  3  sujeitos,  durante  duas  ou  mais  repetições.  Portanto,  todas  as 

variáveis  registradas durante essas  repetições  foram  excluídas da  análise. Ruídos 

elétricos  (por exemplo, aumento e queda abruptos de EMG)  foram observados em 

poucas  gravações,  provavelmente  devido  ao  leve  sensor  e  movimento  do  cabo. 

Assim, esses registros com ruídos e os dados correspondentes obtidos durante o MP 
não foram utilizados para as análises posteriores. Foi calculado o root median square 

(RMS) dos dados de 30 segundos durante o repouso e o MP. Além disso, o RMS foi 

calculado a partir de dados de 1 segundo em torno do pico de torque obtido durante 

a CVM. Os dados  do RMS  foram  relatados  como valores absolutos e  percentuais 

daqueles obtidos durante a CVM. 

4.3.3 Visita 3 ­ Familiarização da carga do protocolo de ativação do 
metaborreflexo, manguito de oclusão circulatória e imersão da mão 
em água gelada 

    A familiarização da carga do protocolo de metaborreflexo muscular consistiu 

em um teste máximo de carga constante em cicloergômetro (Vmax™ 29 Encore CPET 

Sensor Medics Corporation, Yorba Linda, Ca, USA). O teste de exercício consistiu em: 
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i) 2 minutos de repouso; ii) 2 minutos de exercício pedalando sem aplicação de carga; 

iii) um período variável de exercício pedalando a 60 ± 5 rpm em carga constante e 

submáxima (75% da carga pico mensurada no TECP); e iv) 4 minutos de recuperação 

(2 minutos de recuperação ativa sem carga e 2 minutos de recuperação passiva). Tal 

procedimento  foi  realizado  com  o objetivo de  corrigir  a  diferença  do percentual  da 

carga  de  exercício  entre  pacientes  com  DPOC  e  sujeitos  saudáveis  (93).  O  teste 

deveria ter uma duração mínima de 4 minutos e máximo de 12 minutos. Um paciente 

com DPOC não conseguiu atingir o tempo mínimo de teste e dois voluntários do grupo 

controle ultrapassaram o tempo máximo. Nesses casos, as cargas foram reajustadas 

(93, 94).     

    A  familiarização do manguito de oclusão circulatória  teve o  intuito de evitar 

possíveis  incômodos e efeitos adversos durante o protocolo de coleta de dados. O 

manguito  foi  posicionado  na  parte  superior  da  coxa  dominante  dos  indivíduos  e  o 

mesmo  era  inflado  até  100mmHg  por  30  segundos.  Se  o  sujeito  aguentasse,  o 

manguito era novamente inflado até uma pressão ≥ 200mmHg por 30 segundos a 1 

minuto. Se o voluntário conseguisse suportar as etapas anteriores, o manguito era 

inflado até uma pressão ≥ 200mmHg e mantido por 2 minutos, tempo em que seria 

realizado no dia do protocolo de coleta de dados. Esse procedimento foi realizado com 

os voluntários sentados e sob monitorização de SpO2 por oximetria de pulso, FC por 

eletrocardiograma e PAS e PAD por esfigmomanômetro.   

    A familiarização de imersão da mão em água gelada foi realizada a fim de que 

os  voluntários  conseguissem  suportar  por  2  minutos  a  imersão  da  mão  em  um 

recipiente com água e cubos de gelo a  temperatura de ~ 0­3° Celsius. Da mesma 

forma, tal procedimento foi gradativo de acordo com a tolerância e limiar de dor dos 

voluntários. Inicialmente, a mão era mantida dentro do recipiente por 30 segundos a 

1 minuto. Se o voluntário conseguisse suportar, era realizado um intervalo de 1 minuto 

e novamente o voluntário colocava a mão no recipiente por 2 minutos, tempo que seria 

feito no dia do protocolo de coleta de dados. Esse procedimento foi realizado com os 

voluntários  sentados e  sob  monitorização de SpO2  por  oximetria  de  pulso, FC por 

eletrocardiograma e PAS e PAD por esfigmomanômetro.   
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4.3.4  Visita  4  ­  Ativação  isolada  do  metaborreflexo  muscular  e 
imersão da mão em água gelada 

    O  metaborreflexo  muscular  foi  ativado  por  meio  de  OCPE,  ou  seja,  os 

metabólitos  produzidos  pelo  exercício  foram  aprisionados  nos  músculos  após  o 

exercício em cicloergômetro (Vmax™ 29 Encore CPET Sensor Medics Corporation, 

Yorba Linda, Ca, USA) (figura 6) para avaliação isolada do metaborreflexo em relação 

a  outros  mecanismos  neurais  presentes  durante  o  exercício  voluntário  (comando 

central e mecanorreflexo muscular). Este é um protocolo clássico (95) e reprodutível 

(85) em fisiologia do exercício, que foi descrito pela primeira vez em 1937 (95), e tem 

sido utilizado frequentemente desde então (49). O experimento de ativação isolada do 

metaborreflexo consistiu em: i) 2 minutos de repouso;  ii) 2 minutos de exercício em 

um cicloergômetro pedalando sem carga; iii) 4 minutos de exercício pedalando a 60 ± 

5 rpm em carga constante e submáxima (75% da carga pico mensurada no TECP); 

iv)  2  minutos  sem  pedalar  com  aprisionamento  de  metabólitos  no  membro  inferior 

dominante (75), mediante rápida inflação do manguito posicionado na porção superior 

da coxa; e v) 2 minutos de recuperação com o manguito livre. O manguito foi inflado 

a uma pressão de 20mmHg acima da PAS medida durante o pico do TECP (96). O 

manguito começava a ser inflado 20 segundos antes do voluntário parar de pedalar, 

para que dessa forma conseguisse aprisionar a maior parte possível dos metabólitos 

produzidos pelo exercício. Esse procedimento  foi  realizado manualmente e sempre 

pelo  mesmo pesquisador  em  todas as  coletas. Com um  intervalo de 30 minutos o 

protocolo foi repetido, porém, após o exercício não houve oclusão circulatória, o que 

caracterizou o procedimento controle (figura 7). A ordem dos procedimentos com e 

sem  OCPE  foi  randomizada  para  cada  voluntário,  sendo  que  a  randomização  foi 
realizada pelo sítio eletrônico www.randomizer.org. Os voluntários e pesquisadores 

não  ficaram cegos durante as coletas de dados, visto que não  foi possível  realizar 

cegamento neste tipo de protocolo.   
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Figura 6. Exemplo representativo do posicionamento do voluntário e da disposição dos aparelhos para 

a  execução  do  protocolo  de  metaborreflexo.  1­  Near­infrared  spectroscopy;  2­  Physioflow;  3­ 

Electromiógrafo;  4­  Manguito  de  oclusão  circulatória  com  faixa  elástica  para  fixação;  5­ 

Esfigmomanômetro; 6­ Pneumotacógrafo; 7­ Coleta de lactato sanguíneo. 

   

 
Figura 7. Ilustração do protocolo de ativação do metaborreflexo muscular. Em uma situação, após o 

exercício, o manguito posicionado na coxa dominante foi insuflado para provocar oclusão circulatória 

e,  então,  aprisionar  metabólitos.  Em  outra  situação  não  houve  oclusão  circulatória.  A  ordem  dos 

procedimentos  com  e  sem  oclusão  circulatória  foi  randomizada  para  cada  voluntário  e  houve  pelo 

menos 30 minutos de intervalo entre as duas situações. 
 
    O  protocolo  de  imersão  da  mão  em  água  gelada  teve  o  intuito  de  gerar 

respostas cardiorrespiratórias por receptores e vias aferentes distintas das aferências 

musculares  tipo  III e  IV. Além disso,  tal manobra possui boa reprodutibilidade (68). 

Isto permitiu  identificar se pacientes com DPOC apresentavam respostas alteradas 

especificamente  frente  à  ativação  de  aferências  musculares,  ou  de  maneira 

2
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inespecífica,  frente  à  ativação  de  aferências  que  geram  como  resultado  respostas 

cardiorrespiratórias. Os voluntários permaneciam sentados em repouso por 5 minutos. 

Em seguida uma das mãos era imersa até o punho em um recipiente com pedaços de 

gelo  diluído  em  água  por  2  minutos.  Por  fim,  era  retirada  a  mão  do  recipiente, 

caracterizando o período de recuperação por 2 minutos. A temperatura da água foi 

aferida por um termômetro digital e foi mantida entre ~ 0­3° Celsius. Os sujeitos foram 

orientados,  e  cuidadosamente  acompanhados,  para  não  realizarem  contrações 

musculares, apneia e/ou manobra de Valsalva.   

4.3.4.1 Mensurações da visita 4 

    Os  desfechos  ventilatórios  e  de  trocas  gasosas  foram  mensurados  a  cada 

respiração  e  obtidos  por  meio  de  analisadores  de  gás  acoplados  a  um 

pneumotacógrafo (Vmax™ 29 Encore CPET Sensor Medics Corporation, Yorba Linda, 

Ca, USA) durante o protocolo de ativação do metaborreflexo muscular. Os desfechos 
ventilatórios foram V̇E, VC, fR, Ti, Te, Ttot e VC/Ti. Os desfechos de trocas gasosas 

foram V̇O2, V̇CO2, equivalente ventilatório de O2 (V̇E/V̇O2), equivalente ventilatório de 

CO2  (V̇E/V̇CO2)  e  quociente  respiratório  (V̇CO2/V̇O2).  A  SpO2  foi  determinada 

utilizando­se um oxímetro de pulso.   

    Como  desfechos  cardiovasculares  foi  mensurada  a  FC,  utilizando­se  o 

intervalo  R­R  da  eletrocardiografia  contínua  de  12  derivações  durante  todo  o 

experimento. Além disso, foram medidas a PAS e PAD através do esfigmomanômetro 

no período de repouso, durante o exercício sem carga, ao final do primeiro minuto e 

terceiro  minuto  do  teste  de  carga  constante  e  a  cada  minuto  no  período  de 

recuperação. A PAM foi calculada (97). 

    Como  desfecho  metabólico  foi  mensurada  a  concentração  sanguínea  de 

lactato,  analisada  por  amostra  de  sangue  capilar  arterializado  coletada  no  dedo 

indicador. A coleta de lactato foi realizada em dois momentos: repouso e no período 

de recuperação entre o primeiro e segundo minuto. 

    Como desfecho perceptual foi mensurada a percepção subjetiva de esforço 

(PSE)  da  respiração  e  das  pernas  utilizando  a  escala  de  Borg  (0­10)  (98).  Eram 

realizadas duas perguntas aos voluntários, da seguinte forma: “Qual é a nota do seu 

esforço que o(a) senhor(a) está fazendo para respirar (falta de ar) / pedalar (dor nas 

pernas) nesse momento?” A coleta da PSE foi mensurada no período de  repouso, 
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aquecimento do exercício sem carga, ao final do primeiro minuto e terceiro minuto do 

teste de carga constante e a cada minuto no período de recuperação. Além disso, foi 

avaliada a dor que o manguito provocava imediatamente após o final do experimento 

através da escala visual análoga com 10 centímetros de comprimento (anexo 9.4).   

    Para o experimento de imersão da mão em água gelada foram mensurados a 

cada  respiração como desfechos ventilatórios a  V̇E e  fR  (Vmax™ 29 Encore CPET 

Sensor  Medics  Corporation,  Yorba  Linda,  Ca,  USA).  Dentre  os  desfechos 

cardiovasculares,  foram  mensurados  a  FC  (utilizando­se  o  intervalo  R­R  da 

eletrocardiografia contínua de 12 derivações durante todo o experimento), a PAS e a 

PAD  (através  do  esfigmomanômetro  no  período  de  repouso,  e  a  cada  minuto  no 

período de imersão da mão em água gelada e da recuperação). A PAM foi calculada 

(97). Os desfechos perceptuais mensurados foram a PSE para respiração através da 

escala de Borg durante o período de repouso e a cada minuto no período de imersão 

da mão em água gelada e da recuperação, e a dor avaliada imediatamente após a 

retirada  da  mão  do  recipiente  por  escala  visual  análoga  com  10  centímetros  de 

comprimento (anexo 9.4).   

4.3.4.2 Análise de dados da visita 4 

    As  variáveis  respiratórias  e  de  FC  do  metaborreflexo  foram  coletadas 

respiração a respiração. Em seguida, foram interpoladas a cada segundo e alinhadas 

com o tempo de acordo com os momentos do protocolo em cicloergômetro. Médias 

de dez segundos de cada sujeito foram calculadas para os dados correspondentes a 

todo o período dos experimentos com oclusão e sem oclusão. Ao final foi demonstrado 

a média de cada grupo. Para o momento de ativação do metaborreflexo muscular foi 

realizado  média  de  30  segundos  do  fim  do  exercício  e  durante  todo  o  período  de 

recuperação  com oclusão e  sem  oclusão para  cada  sujeito. Ao  final  foi  relatado a 

média de cada grupo. Para avaliar alterações absolutas em relação ao experimento 

com  oclusão  versus  sem  oclusão  foi  calculado  o  delta  do  período  de  ativação  do 

metaborreflexo (dois minutos) para  todas as variáveis cardiorrespiratórias no grupo 

controle e de pacientes com DPOC. Para o protocolo de imersão da mão em água 

gelada foram calculadas médias de 30 segundos do fim do repouso e durante todo o 

período do experimento. Para avaliar alterações absolutas em relação ao experimento 

versus repouso foi calculado o delta do período de protocolo (dois minutos) para as 
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principais variáveis cardiorrespiratórias. 

4.3.5 Visita 5 ­ Biópsia muscular 

    Uma coleta de tecido muscular foi realizada por biópsia percutânea no vasto 

lateral,  aproximadamente  no  ponto  central  entre  a  borda  superior  da  patela  e  o 

trocânter maior do fêmur (figura 8). Esse procedimento foi coordenado pelo Dr. Acary 

Souza Bulle Oliveira, Chefe do Setor de Doenças Neuromusculares da UNIFESP, São 

Paulo. 

 
Figura 8. Foto biópsia muscular vasto lateral. 

4.3.5.1 Mensurações da visita 5 

    Os fragmentos coletados em biópsia do músculo foram processados de acordo 

com  a  técnica  descrita  por  Schmidt  e  Gabbai  (99),  onde  fragmentos  de 

aproximadamente 8mm que  foram obtidos por meio de biópsia a céu aberto  foram 

colocados  em  gaze  estéril  e  encaminhados  imediatamente  para  o  laboratório. 

Seguindo a mesma técnica, os fragmentos foram empoados com silicato de magnésio 

e fixados em placa de cortiça com goma adragante. Em seguida, os fragmentos foram 

submersos  em  nitrogênio  líquido  (­180°C)  por  aproximadamente  25  segundos  e 

posteriormente, armazenados em freezer ­ 80°C até serem cortados. Os fragmentos 

congelados foram cortados em criostato com espessura de 6µm. 
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Para estimar o estado redox do sistema biológico foi analisado o balanço redox 

da  glutationa  através  da  razão  da  glutationa  reduzida  e  gultationa  oxidada 

(GSH/GSSG).  Foi  adicionado  à  amostra  de  tecido  o  ácido  perclórico  (2N),  depois 

colocado em tubo de 2 ml, homogeneizada e centrifugada. A GSSG foi separada em 

100 μl do sobrenadante, sendo adicionado 20 μl de NEM à amostra e, em seguida, foi 

neutralizada com MOPS 0,3 MKOH 2M, pH=7,4. Após uma hora, uma alíquota de 25 

μl foi extraída e foram adicionados 175 μl H20, 700 μl NADPH (10mM), 100 μl DTNB 

(ácido ditionitrobenzóico, 6mM), zera o espectro e a GSH (10U/ml) foi adicionada. A 

leitura  da  reação  foi  realizada  em  espectrofotômetro  412  nm.  Glutationa  Total: A 

glutationa total mede a reação de óxido redução entre GSH e GSSG. Separa­se 100 μl 

do sobrenadante e em seguida, a amostra foi neutralizada com MOPS 0,3 MKOH 2M, 

pH=7,4. Após uma hora, uma alíquota de 25 μl foi extraída e foram adicionados 175 μl 

H20,  700 μl NADPH (10mM), 100 μl DTNB (ácido ditionitrobenzóico, 6mM), zera o 

espectro  e  GSH  (10U/ml)  foi  adicionada.  A  leitura  da  reação  foi  realizada  em 

espectrofotômetro 412 nm. A GSH foi calculada a partir da subtração da glutationa 

total pela GSSG, e em seguida a razão GSH/GSSG no tecido cardíaco (100, 101). 

4.4 Análise Estatística   

O  número  de  sujeitos  foi  definido  com  base  nos  resultados  de  estudos 

semelhantes  ao  projeto  em  tela,  acerca  de  respostas  cardiorrespiratórias  frente  à 

ativação do mecanorreflexo e do metaborreflexo  (19,  49,  75,  76,  88). E, dentre as 

respostas,  a  de  maior  interesse e  relevância para a  tese  foi  a  resposta da  V̇E. Os 

estudos em tela, em geral, incluíram em torno de 10 a 15 sujeitos controles e número 

equivalente de pacientes em comparações feitas por Test t de student e ANOVA. Nós 

calculamos o tamanho amostral da nossa tese utilizando como base o tamanho do 

efeito da diferença entre grupos (G*Power 3, Universidade de Dusseldorf, Alemanha). 

Para estimar o possível tamanho do efeito encontrado na nossa tese, nós calculamos 

o tamanho do efeito de Hedges de um importante estudo na área, utilizando os dados 

reportados de média e desvio padrão. Neste estudo o tamanho do efeito observado 

foi de 1,20 (49). Então, considerando tamanho do efeito de 1,20, P < 0,05 em análises 

bicaudais e poder de 0,80, seriam necessários 12 sujeitos por grupo para encontrar 

diferença entre os grupos em Test t de student  independente (comparação de dois 

grupos)  ou  ANOVA  de  uma  entrada  (comparação  de  três  grupos)  nas  principais 
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análises  dos  estudos  (delta  de  resposta  provocada  pelos  reflexos  em  questão). 

Demonstrações do cálculo do tamanho amostral estão apresentadas no anexo 9.5. O 

primeiro procedimento realizado nas análises estatísticas dos dados coletados foi a 

triagem de outliers. Consideramos outliers dados localizados 1,5x o valor da diferença 

interquartílica acima do quartil superior ou abaixo do quartil inferior. Quando outliers 

foram identificados, nós conduzimos análises paramétricas e não paramétricas (Test­
Mann Whitney U ou Kruskal­Wallis), com e sem os outliers. Quando a presença de 

outliers gerava interferência na interpretação dos dados, os outliers eram removidos 

para  a  condução  de  análises  descritivas  e  inferenciais.  Caso  contrário,  os  outliers 

eram mantidos nas análises apresentadas na  tese. O efeito  do  mecanorreflexo  foi 

calculado  como  delta  dos  dados  do  MP  versus  repouso  (i.e.,  Δ = movimento ­ 

repouso). O efeito do metaborreflexo foi calculado com delta entre os dados da OCPE 

versus  recuperação  pós  exercício  com  circulação  livre para as pernas (i.e., Δ = 

oclusão ­ sem oclusão). As comparações entre grupos foram feitas por teste de Chi­

quadrado, Teste t de student independente, ANOVA de uma entrada (fator grupo) ou 

ANOVA de duas entradas (fatores: grupo e medidas repetidas). Caso necessário foi 

utilizado  o  post­hoc  de  Fisher  após  a  ANOVA.  As  análises  estatísticas  foram 

realizadas no programa Statistica 12 (StatSoft, EUA). Os dados estão apresentados 

como  média  ±  erro  padrão  da  média  (EPM).  Valores  absolutos  de  P  foram 

apresentados sempre que possível e interpretados usando o valor de 0,05 como base, 

mas  não  ponto  de  corte,  para  interpretação  de  significância  estatística,  conforme 

orientações contemporâneas (102). 
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5.  RESULTADOS 

5.1 Avaliação do mecanorreflexo muscular 

Foram incluídos no estudo indivíduos de ambos os sexos, com idade entre 50 

e 80 anos. Para o protocolo de ativação do mecanorreflexo muscular (estudo 1) foram 

recrutados  25  controles  e  40  pacientes  com  DPOC,  porém  após  a  triagem  clínica 

apenas 20 controles e 34 pacientes realizaram o protocolo. Os resultados que serão 

apresentados são de 14 controles e 28 pacientes com DPOC (figura 9).   

 

 
Figura 9. Organograma  ­ estudo 1. Abreviações: n = número de sujeitos; MP:  movimento passivo; 

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 

 

Os pacientes foram separados em 2 grupos de acordo com a classificação da 

gravidade da doença, sendo 14 indivíduos com DPOC moderada e 14 indivíduos com 

DPOC grave (tabela 1). Houve pareamento para a idade entre controles e pacientes, 

porém pacientes com DPOC moderada  foram diferentes dos pacientes com DPOC 

grave. O peso corporal dos pacientes com DPOC grave foi significativamente menor 

em comparação aos controles. Houve diferença entre os grupos para o AFH, porém 

todos apresentaram score menor que 8. Assim, todos são classificados como pessoas 

não ativas  fisicamente. Praticamente  todas as  variáveis  do exame de espirometria 

apresentaram diferenças entre os pacientes e os controles, caracterizando, portanto, 

a DPOC.   

 

 

Controles recrutados
n = 25

Pacientes recrutados
n = 40

­ Negou participar (2) ­ Negou participar (3)

Triagem clínica (37)Triagem clínica (23)

Mecanorreflexo (20)
­ Contração voluntária do
vasto lateral (3)
­ Resposta antecipatória 
ao MP (3) Dados utilizados (14)

­ Muito ativo (3)
­ Limitação articular no joelho (2)
­ Doença arterial periférica (1) 

Mecanorreflexo (34)

­ Arritmia (2)
­ GOLD 4 (4)

Dados utilizados (28)



39 
 

 

    Tabela 1. Caracterização dos sujeitos ­ estudo 1.   

Variável  Controles 
(n = 14) 

DPOC ­ moderada   
(n = 14) 

DPOC ­ grave   
(n = 14)  P­valor 

Idade (anos)  68 ± 1  71 ± 2  63 ± 2 #  0,01 

Sexo (M/F)  7 / 7  10 / 4  9 / 5  0,50 

Peso (kg)  71,26 ± 2,62 &  67,31 ± 3,12  61,25 ± 2,04    0,03 

Altura (m)  1,63 ± 0,02  1,63 ± 0,02  1,60 ± 0,02  0,50 

IMC (Kg/m2)  26,8 ± 0,7  25,2 ± 0,9  24,0 ± 1,0  0,10 

Maços/ano   ­   40,30 ± 5,38  41,38 ± 6,02  0,89 

AFH  7,07 ± 0,38 &  5,86 ± 0,46  4,61 ± 0,44 #  <0,01 
Função pulmonar                    

VEF1 (L)  2,49 ± 0,17 & ¥  1,59 ± 0,14  1,08 ± 0,07 #    <0,01 

VEF1 (% prev.)  109 ± 4 & ¥  60 ± 2,12  40 ± 1,64 #    <0,01 

CVF (L)  3,26 ± 0,22  3,04 ± 0,16  2,73 ± 0,19  0,16 

CVF (% prev.)  103 ± 3 & ¥  90 ± 3,85    80 ± 3,95    <0,01 

VEF1/CVF (% prev.)  101 ± 3 & ¥  66 ± 3,19  51 ± 3,70 #    <0,01 

Medicações           

Formoterol / Budesonida  ­  11  13  ­ 

Tiotrópio  ­  9  11  ­ 

Salbutamol  ­  8  3  ­ 

Salmeterol / Fluticasona  ­  3  1  ­ 

Propanolol  4  9  5  ­ 

Levotiroxina  2  1  2  ­ 

Metformina  3  1  3  ­ 

Sinvastatina  ­  7  4  ­ 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx x xxxxxxxx xxxxxxxx x xxxxxxxxx xxxxxxxx x xxxxxxxx xxxxxxxxxx 

Valores apresentados como média ± EPM. Dados analisados por Qui­quadrado ou ANOVA one way 

(post­hoc Fisher). Abreviações: DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; n = número de sujeitos; 

IMC: índice de massa corpórea; AFH: questionário de Baecke de atividade física habitual; VEF1: volume 

expiratório  forçado  em  1  segundo;  CVF:  capacidade  vital  forçada;  ¥  diferença  controle  vs.  DPOC 

moderada; & diferença controle vs. DPOC grave; # diferença DPOC moderada vs. Grave. 
 

Os grupos de pacientes com DPOC moderada e grave apresentaram valores 

de fR significativamente maiores em relação ao grupo controle no período de repouso 

(tabela 2). Além disso, o Ti foi significativamente menor nos pacientes em comparação 

aos controles. A razão  fR/VC no repouso  foi significativamente maior nos pacientes 

com  DPOC grave em  relação aos  outros grupos. O Te no período  de  repouso  foi 

significativamente menor nos pacientes com DPOC grave comparado aos controles. 

A  razão  VC/Ti  no  repouso  foi  significativamente  maior  nos  pacientes  com  DPOC 
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moderado comparado aos demais grupos. Quanto às variáveis cardiovasculares no 

período  de  repouso,  apenas  a  FC  apresentou  maiores  valores  nos  pacientes  com 

DPOC grave comparado aos controles. Vale ressaltar, que no número de sujeitos para 

algumas  variáveis  cardiovasculares  foi  diferente  em  relação  aos  demais  dados 

coletados devido a problemas do equipamento.     
 

Tabela 2. Dados de repouso antes do movimento passivo ­ estudo 1. 
Variável  CONTROLES 

(n = 14) 
DPOC ­ moderada 

(n = 14) 
DPOC ­ grave 

(n = 14)  P­valor 

V̇E (L/min)  7,5 ± 0,5  9,8 ± 0,8  8,0  ±  0,7  0,08 

fR (ciclos/min)  13,9 ± 0,6 & ¥    17,8 ± 0,8  18,9  ±  1,1  < 0,01 

VC (L)  0,5 ± 0,1  0,5 ± 0,1  0,4  ±  0,1  0,20 

fR/VC (ciclos/min/L)  28,0 ± 2,9 &  34,8 ± 3,1  50,3  ±  6,4 #  < 0,01 

Ti (s)  2,1 ± 0,2 & ¥  1,4 ± 0,1  1,4  ±  0,0  < 0,01 

Te (s)  2,3 ± 0,1 &  2,0 ± 0,1  1,8  ±  0,1    0,03 

Ti/Ttot (a.u.)  0,4 ± 0,0  0,4 ± 0,0  0,4  ±  0,1  0,10 

VC/Ti (L/s)  0,2 ± 0,1 ¥  0,3 ± 0,1 #    0,3  ±  0,0  0,04 

Borg dispneia  0,0 ± 0,1  0,8 ± 0,3  0,6  ±  0,3  0,11 

Borg dor nas pernas  0,1 ± 0,1  0,6 ± 0,3  0,5  ±  0,3  0,24 

FC (bpm)    64 ± 2 &  69 ± 2  76  ±  2    0,03 

VS (mL) $  61 ± 3  55 ± 6  52  ±  3  0,50 

DC (mL/min) $  3,9 ± 0,2  3,7 ± 0,3  4,0  ±  0,3  0,85 

RPT (mmHg/L/min) $  29,4 ± 3,7  31,1 ± 4,1  29,0  ±  1,9  0,93 

PAS (mmHg)    142 ± 3  133 ± 4  144  ±  4  0,30 

PAD (mmHg)    84 ± 2  83 ± 2  87  ±  2  0,62 

PAM (mmHg)    105 ± 2  101 ± 2  108  ±  3  0,38 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxx      xxxxxxx xxxxxxxxx    xxxxxxxx      xxxxxxxx  xxxxxxx 

Valores apresentados como média ± EPM. Dados analisados por ANOVA one way (post­hoc Fisher). 

Abreviações:  DPOC:  doença  pulmonar  obstrutiva  crônica;  n  =  número  de  sujeitos;  V̇E:  ventilação 

minuto; fR: frequência respiratória; VC: volume corrente; Ti: tempo  inspiratório; Te: tempo expiratório; 

Ttot: tempo total; FC: frequência cardíaca; VS: volume sistólico; DC: débito cardíaco; RPT: resistência 

periférica total; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PAM: pressão arterial 

média; ¥ diferença controle vs. DPOC moderada; & diferença controle vs. DPOC grave; # diferença 

DPOC moderada vs. grave; $ controles: n = 10; pacientes com DPOC moderada: n = 8; pacientes com 

DPOC grave: n = 10. 

 

  Os dados absolutos da EMG do  vasto  lateral  em  repouso e durante o  MP  foi 

estatisticamente maior no grupo de pacientes com DPOC grave comparado ao grupo 

controle  (tabela  3).  Para  as  demais  variáveis  analisadas  não  foram  encontradas 
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diferenças entre o repouso e o MP. 
 

Tabela 3. Atividade elétrica de superfície e pico de torque do músculo vasto lateral. 
Variável  Controles   

(n = 14) 
DPOC moderada 

(n = 14) 
DPOC grave 

(n = 14) 
P­valor 

EMG repouso (µV)  43,49 ± 2,74 &  52,78 ±  6,19  75,44 ±  12,32    0,02 

EMG mov. passivo (µV)  48,50 ± 2,88 &  57,85 ±  3,76  81,02 ±  12,17    0,02 

Delta EMG (µV)  5,02 ± 0,79  5,07 ±  1,39  5,57 ±  1,69  0,94 

EMG CVM (µV)  2,646 ± 383  2,462 ±  317  2,815 ±  410  0,80 

EMG repouso (% CVM)  2,31 ± 0,46  2,48 ±  0,31  3,21 ±  0,46  0,28 

EMG mov. passivo (% CVM)  2,52 ± 0,47  2,68 ±  0,31  3,56 ±  0,58  0,25 

Delta EMG (% CVM)  0,21 ± 0,03  0,21 ±  0,07  0,35 ±  0,16  0,54 

Pico de Torque (N.m)  147 ± 10  119 ±  8  113 ±  13  0,08 

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

xxxxxxxxx 

xxxxxxx

xxx 
x 

xxxxxx

xxxx 

xxxxxxx

xxx 
x 

xxxxxx

xxxx 
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xxx 
x 

xxxxxx

xxxx 

xxxxxx

xxx 

Valores apresentados como média ± EPM. Dados analisados por ANOVA two way. Abreviações: n: 

número  de  sujeitos;  mov.:  movimento;  CVM:  contração  voluntária  máxima;  EMG:  atividade  elétrica 

muscular por eletromiografia; & diferença controle vs. DPOC grave. 

 

  O  comportamento  da  resposta  ventilatória  durante  o  MP  e  o  período  de 

recuperação está demonstrado na figura 10. Pode­se perceber que os pacientes com 

DPOC moderada apresentaram maior resposta de V̇E durante a fase intermediária (11 

a  20  segundos)  e  final  (21  a  30  segundos)  do  MP  comparado  aos  outros  grupos 

(gráfico A1). Além disso, essa resposta permaneceu maior no período de recuperação 

em relação aos pacientes com DPOC grave. Ao comparar os valores de delta da V̇E 

em  relação  ao  repouso  (gráfico  A2)  percebe­se  que  os  pacientes  com  DPOC 

moderada e grave apresentam menores valores comparados aos controles (resposta 

lenta)  na  fase  inicial  do  MP  (0  a  10  segundos).  Na  fase  intermediária  do  MP  os 

pacientes com DPOC moderada mostraram uma maior resposta de delta da V̇E em 

relação aos pacientes com DPOC grave. Na fase final do MP os pacientes com DPOC 

moderada permaneceram com resposta aumentada comparada aos demais grupos. 

A resposta aumentada dos pacientes com DPOC moderada é devida em grande parte, 
a maior resposta da fR dos pacientes com DPOC em relação aos controles no MP e 

período de recuperação (gráfico B1). O mesmo dado foi reportado quando analisado 
o delta da fR (gráfico B2). A menor resposta do VC nos pacientes com DPOC grave 

em relação aos controles foi observada apenas na fase inicial do MP em ambas as 

análises (gráficos C1 e C2).   
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Figura  10.  Respostas  ventilatórias  durante  o  movimento  passivo  e  a  recuperação  entre  sujeitos 

controles (círculos brancos), pacientes com DPOC moderada (círculos azuis) e pacientes com DPOC 

grave (círculos vermelhos), n = 14 em todos os grupos. Valores apresentados como média (gráficos da 

esquerda) e deltas em relação ao repouso (gráficos da direita) ± EPM. Dados analisados por ANOVA 

de medidas repetidas (post­hoc Fisher). Abreviações: DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; 

Rep:  repouso;  *  diferença  controle  vs.  DPOC  moderada;  &  diferença  controle  vs.  DPOC  grave;  # 

diferença DPOC moderada vs. grave. Gráfico A1 ­ ANOVA Grupo (G) P = 0,05, Tempo (T) P < 0,01 e 

Interação (I) P < 0,01. Gráfico A2 ­ ANOVA G (P = 0,04), T (P < 0,01) e I (P < 0,01). Gráfico B1 ­ ANOVA 

G (P < 0,01), T (P < 0,01) e I (P = 0,01). Gráfico B2 ­ ANOVA G (P = 0,03), T (P = 0,18) e I (P = 0,40). 

Gráfico C1 ­ ANOVA G (P = 0,14), T (P = 0,04) e I (P = 0,28). Gráfico C2 ­ ANOVA G (P = 0,32), T (P 
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< 0,01) e I (P < 0,01). 

 

  A cinética da resposta ventilatória durante o MP foi significativamente mais lenta 

nos pacientes comparado aos controles (figura 11). 
 

 
Figura  11.  Cinética  da  resposta  ventilatória  durante  o  movimento  passivo  unilateral  de  flexão  e 

extensão de  joelho entre sujeitos controles (CON), pacientes com DPOC moderada (mod) (círculos 

azuis) e pacientes com DPOC grave (círculos vermelhos). Dados individuais analisados por ANOVA 

one way seguido por post­hoc Fisher e teste não paramétrico Kruskal Wallis com P = 0,07. Abreviações: 

DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; n = número de sujeitos; * diferença controle vs. DPOC 

moderada; & diferença controle vs. DPOC grave.   

 

  A resposta do Ti  foi significativamente menor nos pacientes durante o MP e o 

período de recuperação comparado aos controles (P interação < 0,001). A resposta 

do Te foi menor nos pacientes com DPOC grave em relação aos controles durante o 

MP  e  o  período  de  recuperação  (P  grupo  =  0,02).  A  resposta  do  Ti/Ttot  foi 

significativamente menor  durante o MP e o período de  recuperação nos pacientes 

comparado aos controles (P interação = 0,02). 

  O  comportamento  do  fluxo  respiratório  (VC/Ti)  dos  pacientes  com  DPOC 

moderada foi significativamente maior comparado aos controles, exceto para a fase 

inicial  do  MP  (figura  12  ­  gráfico  A1).  Quando  avaliado  o  delta  do  VC/Ti  pode­se 

perceber que os pacientes apresentaram uma resposta lenta na fase inicial do MP em 

relação aos controles, porém essa resposta inverte na fase final do MP (gráfico A2). 

. 
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Os  pacientes  apresentaram  um  padrão  de  resposta  ventilatória  mensurado  pela 

V̇E/VVM aumentado em todas as fases do MP e período de recuperação comparado 

aos controles (gráfico B1). O delta da V̇E/VVM foi maior nos pacientes em relação aos 

controles na fase intermediária e final do MP (gráfico B2). Os pacientes com DPOC 
grave possuem maior resposta da razão fR/VC em todas as fases analisadas versus 

controles.  Esse  mesmo  comportamento  acontece  com  os  pacientes  com  DPOC 
moderada apenas na fase inicial do MP (gráfico C1). O delta da fR/VC é maior apenas 

nos pacientes com DPOC moderada versus controles na fase inicial do MP (gráfico 

C2). 
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Figura 12. Fluxo respiratório médio e padrão de resposta ventilatória durante o movimento passivo e a 

recuperação  entre  sujeitos  controles  (círculos  brancos),  pacientes  com  DPOC  moderada  (círculos 

azuis) e pacientes com DPOC grave (círculos vermelhos). Valores apresentados como média (gráficos 

da esquerda) e deltas em relação ao repouso (gráficos da direita) ± EPM. Dados analisados por ANOVA 

de medidas  repetidas (post­hoc Fisher). Abreviações: Rep:  repouso;  * diferença controle vs. DPOC 

moderada; & diferença controle vs. DPOC grave. Gráfico A1 ­ ANOVA Grupo (G) P = 0,04, Tempo (T) 

P < 0,01 e Interação (I) P < 0,01. Gráfico A2 ­ ANOVA G (P = 0,54), T (P < 0,01) e I (P < 0,01). Gráfico 

B1 ­ ANOVA G (P < 0,01), T (P < 0,01) e I (P < 0,01). Gráfico B2 ­ ANOVA G (P < 0,01), T (P < 0,01) e 

I (P < 0,01). Gráfico C1 ­ ANOVA G (P < 0,01), T (P < 0,01) e I (P = 0,28). Gráfico C2 ­ ANOVA G (P = 

0,26), T (P < 0,01) e I (P = 0,06). 
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    Não  houve  efeito  da  ativação  do  mecanorreflexo  muscular  em  relação  às 

variáveis cardiovasculares analisadas (figura 13). 

 

 
Figura 13. Respostas cardiovasculares durante o movimento passivo e a recuperação entre sujeitos 

controles (círculos brancos), pacientes com DPOC moderada (círculos azuis) e pacientes com DPOC 

grave  (círculos  vermelhos).  Valores  apresentados  como  média  (gráficos  da  esquerda)  e  deltas  em 

relação ao repouso (gráficos da direita) ± EPM. Dados analisados por ANOVA de medidas repetidas 

(post­hoc Fisher). Abreviações: Rep: repouso. Gráfico A1 ­ ANOVA Grupo (G) P = 0,84, Tempo (T) P 

< 0,01 e Interação (I) P = 0,57. Gráfico A2 ­ ANOVA G (P = 0,84), T (P < 0,01) e I (P = 0,73). Gráfico 

B1 ­ ANOVA G (P = 0,92), T (P < 0,01) e I (P = 0,50). Gráfico B2 ­ ANOVA G (P = 0,77), T (P = 0,01) e 

I (P = 0,53). Gráfico C1 ­ ANOVA G (P = 0,25), T (P < 0,01) e I (P = 0,70). Gráfico C2 ­ ANOVA G (P = 

0,56), T (P = 0,93) e I (P = 0,89). 
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5.2 Avaliação do metaborreflexo muscular 

Foram incluídos no estudo indivíduos de ambos os sexos, com idade entre 50 

e 80 anos. Para o protocolo de ativação do metaborreflexo muscular (estudo 2) foram 

recrutados 16 controles e 22 pacientes com DPOC, porém apenas 9 controles e 10 

pacientes concluíram o protocolo (figura 14). Um voluntário em cada grupo negou em 

realizar o procedimento de biópsia muscular. O estudo 2 ocorreu dezoito meses após 

o estudo 1, portanto apenas 2 voluntários participaram de ambos os estudos e da 

coleta de biópsia muscular, sendo esta, o último procedimento a ser realizado. 

 
Figura 14. Organograma ­ estudo 2. Abreviações: n = número de sujeitos; TECP: tese de exercício 

cardiopulmonar. 

 

Para o estudo 2 o grupo controle e o grupo de pacientes com DPOC  foram 

pareados  quanto  a  idade,  sexo,  peso,  altura  e  nível  de  atividade  física  (tabela  4). 

Praticamente todas as variáveis do exame de espirometria apresentaram diferenças 

nos grupos, caracterizando, portanto, a diferença principal entre os grupos. Dentro do 

grupo de pacientes, 4 eram classificados como DPOC moderada e 6 como DPOC 

grave.  O  grupo  controle  apresentou  triglicérides  maior  comparado  ao  grupo  de 

pacientes, porém dentro dos limites de normalidade. Pode­se perceber que a SpO2 

em repouso e a carga pico no teste incremental foi menor nos pacientes. As demais 

variáveis do teste incremental foram semelhantes em ambos os grupos.   

   

Controles recrutados
n = 16

Pacientes recrutados
n = 22

­ Desistiu de participar (5)

­ Diabetes descompensada (2)
­ Limitação articular no joelho (1)
­ Doença arterial periférica (1) 
­ Desistiu de participar (1)

TECP (17)TECP (11)

Familiarização (10)

­ Intolerância da 
dor com o cuff (1) 

Metaborreflexo (9)

­ Muito ativo (1)

­ Negou em realizar
o procedimento (1)

Biópsia muscular (8)

­ Falta de coordenação motora 
para pedalar (2)
­ Limitação cardiovascular (2)

Familiarização (13)
­ Intolerância da dor com a mão 
no gelo (2)
­ Desistiu de participar (1)

Metaborreflexo (10)

­ Negou em realizar
o procedimento (1)

Biópsia muscular (9)
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      Tabela 4. Caracterização dos sujeitos e teste incremental em cicloergômetro ­ estudo 2. 

Variável  Controles 
(n = 9) 

DPOC   
(n = 10)  P­valor     

Idade (anos)  63 ± 3  62 ± 3  0,87     
Sexo (M/F)  5  /  4  6  /  4  0,85     
Peso (kg)  70,0 ± 5,3  61,6 ± 3,3  0,19     
Altura (m)  1,62 ± 0,04  1,62 ± 0,03  0,98     
IMC (Kg/m2)  26,3 ± 1,3  23,6 ± 1,6  0,22     
Maços/ano    ­    49,3 ± 9,0  0,89     
AFH  7 ± 1  5 ± 1  0,12     
Dor do manguito  7 ± 0,1  7 ± 0,1  0,87     
                   
Função pulmonar                  
VEF1 (L)  2,65 ± 0,18  1,48 ± 0,22  <0,01     
VEF1 (% prev.)  100 ± 5  49 ± 5  <0,01     
CVF (L)  3,42 ± 0,34  2,94 ± 0,51  0,55     
CVF (% prev.)  98 ± 5  83 ± 8  0,11     
VEF1/CVF (% prev.)  102 ± 4  52 ± 7  <0,01     
GOLD espirométrico (II : III)    ­    4  :  6       
                   
Coleta de sangue                   
Glicose sanguínea (mg/dL)  95,3 ± 1,8  100,0 ± 3,6  0,29     
Colesterol total (mg/dL)  183,8 ± 11,1  194,3 ± 7,9  0,48     
Triglicérides (mg/dL)  103,8 ± 12,6  65,5 ± 6,5  0,02     
LDL (mg/dL)  109,0 ± 9,1  112,8 ± 3,2  0,71     
HDL (mg/dL)  55,6 ± 3,3  68,3 ± 6,0  0,10     
                   
Teste incremental                     
V̇O2 limiar (L/min)  0,94 ± 0,1  0,92 ± 0,1  0,85     
V̇O2 limiar (%VO2máx prev)  69 ± 3  68 ± 4  0,85     
V̇O2 pico (ml/kg/min)  21,2 ± 1,6  18,8 ± 1,3  0,27     
V̇O2 (%previsto)  105 ± 11  83 ± 4  0,08     
Carga do limiar (W)  60 ± 4  46 ± 4  0,02     
Carga pico (W)    109 ± 8  69 ± 8  <  0,01     
V̇E pico (L/min)  57,1 ± 5,5  41,3 ± 5,7  0,06     
V̇E/VVM pico (%)    57,3 ± 5,6  89,2 ± 8,5  0,01     
SpO2 pico (%)  96,3 ± 0,5  87,6 ± 2  < 0,01     
Borg dispneia pico  6,1 ± 0,7  6,5 ± 0,8  0,75     
Borg dor nas pernas pico  6,1 ± 0,6  6,3 ± 1,2  0,90     
                   
Medicações             
Formoterol / Budesonida  ­  3  ­     
Tiotrópio  ­  5  ­     
Salbutamol  ­  5  ­     
Salmeterol / Fluticasona  ­  4  ­     
Propanolol  2  3  ­     
Levotiroxina  1  ­  ­     
Metformina  1  ­  ­     
xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx 

xxxxxxxx x xxxxxxx
x  xxxxxxxx x  xxxxxxx

x  xxxxxxxxxx     

Valores apresentados como  média ± EPM. Dados analisados por  Teste  t de student  independente. 

Abreviações: DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; n = número de sujeitos; IMC: índice de massa 

corpórea; AFH: questionário de Baecke de atividade física habitual; VEF1: volume expiratório forçado 

em 1 segundo; CVF: capacidade vital  forçada; GOLD: Global Initiative  for Chronic Obstructive Lung 

Disease; LDL: lipoproteína de baixa densidade; HDL lipoproteína de alta densidade; SpO2: saturação 
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de pulso de oxigênio; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PAM: pressão 

arterial  média;  FC:  frequência  cardíaca;  V̇E:  ventilação  minuto;  V̇O2:  consumo  de  oxigênio;  V̇CO2: 

eliminação pulmonar de CO2.   

 
  O percentual da carga no limiar anaeróbio dos pacientes foi 65% ± 2,5 e do grupo 

controle foi 57% ± 4,0. Tais resultados confirmam que os sujeitos estavam com a carga 

do teste de carga constante acima do limiar ventilatório (75% da carga pico). Afim de 

mensurar o acúmulo de metabólitos, foi avaliado o lactato sanguíneo sistêmico em 4 

pacientes com DPOC e 6 sujeitos controles da amostra durante o repouso e entre o 

primeiro e o segundo minuto do período de recuperação em ambos os experimentos. 

O lactato sanguíneo em repouso do experimento sem oclusão (SO) para o grupo de 

pacientes com DPOC versus grupo controle, respectivamente foi de 2,5 ± 0,85 versus 

3,7 ± 0,69 mmol/L (P = 0,31) e para o experimento com oclusão (CO) foi de 2,0 ± 0,26 

versus 1,4 ± 0,21 mmol/L (P = 0,14). O lactato sanguíneo mensurado no período de 

recuperação do experimento SO para o grupo de pacientes com DPOC versus grupo 

controle, respectivamente foi de 3,8 ± 0,37 versus 5,4 ± 0,30 mmol/L (P = 0,01) e para 

o experimento CO foi de 4,1 ± 0,57 versus 4,0 ± 0,47 mmol/L (P = 0,81). A diferença 

significativa  presente  no  experimento  SO  foi  devido  a  ordem  de  execução  dos 

protocolos  e  o  pequeno  n  amostral  avaliado,  porém  fica  evidente  o  acúmulo  de 

metabólitos em todos os indivíduos.               

  A resposta da V̇E durante ambos os experimentos foi bastante similar em ambos 

os grupos (figura 15 ­ gráfico A1 e A2), sendo maior no período de recuperação em 

ambos  os  grupos  para  o  experimento  CO.  Não  foram  encontradas  diferenças 

significativas  entre  os  experimentos  com  oclusão  e  sem  oclusão  no  período  de 

ativação do metaborreflexo muscular nos dois grupos (figura 15  ­ gráfico B1 e B2). 

Além disso, também não foram encontradas diferenças para o efeito da oclusão (figura 

15 ­ gráfico C). 
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Figura 15. Resposta da ventilação minuto (médias de 10 em 10 segundos) durante o experimento sem 

oclusão (círculos vermelhos) e o experimento com oclusão (círculos azuis) em sujeitos controles (n = 

9) e pacientes com DPOC (n = 10) ­ (gráficos A1 e A2). Valores apresentados como médias de 30 em 

30 segundos (gráficos B1 e B2) do fim do exercício, e período de efeito do metaborreflexo. Valores de 

delta dos 2 minutos do momento com oclusão menos o  momento sem oclusão  (gráfico C) ± EPM. 

Dados analisados por ANOVA de medidas repetidas e Teste t de student independente. Abreviações: 

DPOC:  Doença  Pulmonar  Obstrutiva  Crônica;  Rep:  repouso;  Aq:  aquecimento  sem  carga;  Rec: 

recuperação; n=número de sujeitos. Gráfico B1 e B2 ­ ANOVA Condição ­ Grupo (P = 0,73), Tempo ­ 

Grupo (P < 0,01) e Interação Condição, Tempo e Grupo (P = 0,44). 
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      A  resposta  da  fR  durante  ambos  os  experimentos  foi  bastante  similar  em 

ambos os grupos (figura 16 ­ gráfico A1 e A2), sendo maior no período de recuperação 

em  ambos  os  grupos  para  o  experimento  CO.  Não  foram  encontradas  diferenças 

significativas  entre  os  experimentos  com  oclusão  e  sem  oclusão  no  período  de 

ativação do metaborreflexo muscular nos dois grupos (figura 16  ­ gráfico B1 e B2). 

Além disso, também não foram encontradas diferenças para o efeito da oclusão (figura 

16 ­ gráfico C). 

 
Figura 16. Resposta da frequência respiratória (médias de 10 em 10 segundos) durante o experimento 

sem oclusão (círculos vermelhos) e o experimento com oclusão (círculos azuis) em sujeitos controles 
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(n = 9) e pacientes com DPOC (n = 10) ­ (gráficos A1 e A2). Valores apresentados como médias de 30 

em 30 segundos (gráficos B1 e B2) do fim do exercício, e período de efeito do metaborreflexo. Valores 

de delta dos 2 minutos do momento com oclusão menos o momento sem oclusão (gráfico C) ± EPM. 

Dados analisados por ANOVA de  medidas  repetidas e  Teste  t  de  student  independente. Abreviações: 

DPOC:  Doença  Pulmonar  Obstrutiva  Crônica;  Rep:  repouso;  Aq:  aquecimento  sem  carga;  Rec: 

recuperação; n=número de sujeitos. Gráfico B1 e B2 ­ ANOVA Condição ­ Grupo (P = 0,28), Tempo ­ 

Grupo (P = 0,46) e Interação Condição, Tempo e Grupo (P = 0,61).   

 

    A  resposta  do  VC  durante  ambos  os  experimentos  foi  bastante  similar  em 

ambos os grupos  (figura 17  ­  gráfico A1 e A2). Não  foram encontradas  diferenças 

significativas  entre  os  experimentos  com  oclusão  e  sem  oclusão  no  período  de 

ativação do metaborreflexo muscular nos dois grupos (figura 17  ­ gráfico B1 e B2). 

Além disso, também não foram encontradas diferenças para o efeito da oclusão (figura 

17 ­ gráfico C). 
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Figura 17. Resposta do volume corrente (médias de 10 em 10 segundos) durante o experimento sem 

oclusão (círculos vermelhos) e o experimento com oclusão (círculos azuis) em sujeitos controles (n = 

9) e pacientes com DPOC (n = 10) ­ (gráficos A1 e A2). Valores apresentados como médias de 30 em 

30 segundos (gráficos B1 e B2) do fim do exercício, e período de efeito do metaborreflexo. Valores de 

delta dos 2 minutos do momento com oclusão menos o  momento sem oclusão  (gráfico C) ± EPM. 

Dados  analisados por  ANOVA  de  medidas  repetidas e  Teste  t  de  student  independente.  Abreviações: 

DPOC:  Doença  Pulmonar  Obstrutiva  Crônica;  Rep:  repouso;  Aq:  aquecimento  sem  carga;  Rec: 

recuperação; n=número de sujeitos. Gráfico B1 e B2 ­ ANOVA Condição ­ Grupo (P = 0,77), Tempo ­ 

Grupo (P < 0,01) e Interação Condição, Tempo e Grupo (P = 0,99). 
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    A  resposta  do  Ti  durante  ambos  os  experimentos  foi  bastante  similar  em 

ambos os grupos  (figura 18  ­  gráfico A1 e A2). Não  foram encontradas diferenças 

significativas  entre  os  experimentos  com  oclusão  e  sem  oclusão  no  período  de 

ativação do metaborreflexo muscular nos dois grupos (figura 18  ­ gráfico B1 e B2). 

Além disso, também não foram encontradas diferenças para o efeito da oclusão (figura 

18 ­ gráfico C). 

 
Figura 18. Resposta do tempo inspiratório (médias de 10 em 10 segundos) durante o experimento sem 

oclusão (círculos vermelhos) e o experimento com oclusão (círculos azuis) em sujeitos controles (n = 

9) e pacientes com DPOC (n = 10) ­ (gráficos A1 e A2). Valores apresentados como médias de 30 em 
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30 segundos (gráficos B1 e B2) do fim do exercício, e período de efeito do metaborreflexo. Valores de 

delta dos 2 minutos do momento com oclusão menos o  momento sem oclusão  (gráfico C) ± EPM. 

Dados analisados por ANOVA de medidas repetidas e Teste t de student independente. Abreviações: 

DPOC:  Doença  Pulmonar  Obstrutiva  Crônica;  Rep:  repouso;  Aq:  aquecimento  sem  carga;  Rec: 

recuperação; n=número de sujeitos. Gráfico B1 e B2 ­ ANOVA Condição ­ Grupo (P = 0,13), Tempo ­ 

Grupo (P = 0,47) e Interação Condição, Tempo e Grupo (P = 0,20). 

 

    A resposta do VC/Ti durante ambos os experimentos foi similar em ambos os 

grupos até o período de exercício (figura 19 ­ gráfico A1 e A2). Para o momento de 

ativação  do  metaborreflexo,  o  grupo  DPOC  apresentou  valores  significativamente 

maiores no experimento com oclusão versus sem oclusão (figura 19 ­ gráfico B2). O 

grupo controle apresentou menor efeito da oclusão em comparação ao grupo controle 

(figura 19 ­ gráfico C).   
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Figura 19. Resposta da razão do volume corrente e tempo inspiratório (médias de 10 em 10 segundos) 

durante o experimento sem oclusão (círculos vermelhos) e o experimento com oclusão (círculos azuis) 

em sujeitos controles (n = 9) e pacientes com DPOC (n = 10) ­ (gráficos A1 e A2). Valores apresentados 

como médias de 30 em 30 segundos (gráficos B1 e B2) do fim do exercício, e período de efeito do 

metaborreflexo, grupo controle (n = 8) e pacientes com DPOC (n = 8). Valores de delta dos 2 minutos 

do momento com oclusão menos o momento sem oclusão (gráfico C) ± EPM. Dados analisados por 

ANOVA de medidas repetidas seguido de post­hoc Fisher e Teste t de student independente e Test 

Mann­Whitney  U.  Abreviações:  DPOC:  Doença  Pulmonar  Obstrutiva  Crônica;  Rep:  repouso;  Aq: 

aquecimento sem carga; Rec: recuperação; n = número de sujeitos; * diferença entre experimento com 

oclusão vs sem oclusão no mesmo grupo. Gráfico B1 e B2 ­ ANOVA Condição ­ Grupo (P = 0,03), 

Tempo ­ Grupo (P < 0,01) e Interação Condição, Tempo e Grupo (P = 0,14). Gráfico B2 * ­ 8,5 minutos 

(P < 0,01), 9 minutos (P = 0,03), 9,5 minutos (P= 0,05) e 10 minutos (P < 0,01). Gráfico C análise não 
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paramétrica (P = 0,03). 
 
  A resposta da razão entre V̇E/VVM durante ambos os experimentos foi bastante 

similar  em ambos os grupos  (figura 20  ­ gráfico A1 e A2). Não  foram encontradas 

diferenças significativas entre os experimentos com oclusão e sem oclusão no período 

de ativação do metaborreflexo muscular nos dois grupos (figura 20 ­ gráfico B1 e B2). 

Além disso, também não foram encontradas diferenças para o efeito da oclusão (figura 

20 ­ gráfico C). 
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Figura 20. Resposta da razão da ventilação minuto e a ventilação voluntária máxima (médias de 10 

em  10  segundos)  durante  o  experimento  sem  oclusão  (círculos  vermelhos)  e  o  experimento  com 

oclusão (círculos azuis) em sujeitos controles (n = 9) e pacientes com DPOC (n = 10) ­ (gráficos A1 e 

A2). Valores apresentados como médias de 30 em 30 segundos (gráficos B1 e B2) do fim do exercício, 

e período de efeito do metaborreflexo. Valores de delta dos 2 minutos do momento com oclusão menos 

o momento sem oclusão (gráfico C) ± EPM. Dados analisados por ANOVA de medidas repetidas e 

Teste  t  de  student  independente.  Abreviações:  DPOC:  Doença  Pulmonar  Obstrutiva  Crônica;  Rep: 

repouso;  Aq:  aquecimento  sem  carga;  Rec:  recuperação;  n=número  de  sujeitos.  Gráfico B1  e  B2  ­ 

ANOVA Condição ­ Grupo (P = 0,10), Tempo ­ Grupo (P = 0,42) e Interação Condição, Tempo e Grupo 

(P = 0,45). 

 

  A  resposta da  razão entre  fR/VC  durante ambos os experimentos  foi  bastante 

similar  em ambos os grupos  (figura 21  ­ gráfico A1 e A2). Não  foram encontradas 

diferenças significativas entre os experimentos com oclusão e sem oclusão no período 

de ativação do metaborreflexo muscular nos dois grupos (figura 21 ­ gráfico B1 e B2). 

Além disso, também não foram encontradas diferenças para o efeito da oclusão (figura 

21 ­ gráfico C). 
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Figura 21. Resposta da razão da frequência respiratória e o volume corrente (médias de 10 em 10 

segundos)  durante  o  experimento  sem  oclusão  (círculos  vermelhos)  e  o  experimento  com  oclusão 

(círculos azuis) em sujeitos controles (n = 9) e pacientes com DPOC (n = 10)  ­  (gráficos A1 e A2). 

Valores apresentados como médias de 30 em 30 segundos (gráficos B1 e B2) do fim do exercício, e 

período de efeito do metaborreflexo. Valores de delta dos 2 minutos do momento com oclusão menos 

o momento sem oclusão (gráfico C) ± EPM. Dados analisados por ANOVA de medidas repetidas e 

Teste  t  de  student  independente.  Abreviações:  DPOC:  Doença  Pulmonar  Obstrutiva  Crônica;  Rep: 

repouso;  Aq:  aquecimento  sem  carga;  Rec:  recuperação;  n=número  de  sujeitos.  Gráfico B1  e  B2  ­ 

ANOVA Condição ­ Grupo (P = 0,37), Tempo ­ Grupo (P = 0,62) e Interação Condição, Tempo e Grupo 
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(P = 0,94). 

 

  A resposta da dispneia durante ambos os experimentos foi similar em ambos os 

grupos até o período de exercício (figura 22 ­ gráfico A1 e A2). Para o momento de 

ativação do metaborreflexo, o grupo  controle apresentou valores significativamente 

maiores no experimento  com oclusão  versus  sem oclusão  (figura 22  ­  gráfico B1). 

Além disso, o grupo controle apresentou maior valor de dispneia em relação ao grupo 

DPOC  durante  o  último  minuto  de  oclusão  (figura  22  ­  gráfico  B1  e  B2).  O  grupo 

controle apresentou maior efeito da oclusão em comparação ao grupo controle (figura 

22 ­ gráfico C). Nas análises da figura 22 foram retirados um outlier do grupo DPOC 

e um do grupo controle.   
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Figura  22.  Resposta  da  dispneia  através  da  escala  de  Borg  durante  o  experimento  sem  oclusão 

(círculos vermelhos) e o experimento com oclusão (círculos azuis) em sujeitos controles e pacientes 

com DPOC. Valores absolutos apresentados durante o último minuto de repouso e aquecimento, no 

minuto 5 e 7 do exercício e a cada 1 minuto durante o período de recuperação (gráficos A1 e A2) grupo 

controle (n = 9) e pacientes com DPOC (n = 10). Valores absolutos do último  minuto do exercício, 

primeiro  e  segundo  minuto  durante  o  período  de  oclusão  e  sem  oclusão  (gráficos  B1  e B2)  grupo 

controle (n = 8) e pacientes com DPOC (n = 9). Valores absolutos de delta dos 2 minutos do momento 

com oclusão menos o momento sem oclusão (gráfico C) ± EPM. Dados analisados por ANOVA de 

medidas repetidas seguido de post­hoc Fisher e Teste t de student independente e Test Mann­Whitney 
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U. Abreviações: DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; Rep:  repouso; Aq: aquecimento sem 

carga; Rec:  recuperação; n=número de sujeitos;  * diferença entre experimento com oclusão vs sem 

oclusão no mesmo grupo; @ diferença entre os grupos no experimento com oclusão. Gráfico B1 e B2 

­ ANOVA Condição ­ Grupo (P = 0,23), Tempo ­ Grupo (P = 0,32) e Interação Condição, Tempo e Grupo 

(P = 0,03). Gráfico B1 * ­ 9 minutos (P = 0,01), * 10 minutos (P < 0,01). Gráfico B1 @ ­ 10 minutos (P 

=0,03). Gráfico C análise não paramétrica (P = 0,03). 
 

    A resposta da PAM durante ambos os experimentos foi similar em ambos os 

grupos até o período de exercício (figura 23 ­ gráfico A1 e A2). Para o momento de 

ativação  do  metaborreflexo,  ambos  os  grupos  apresentaram  valores 

significativamente maiores no experimento com oclusão versus sem oclusão (figura 

23 ­ gráfico B1 e B2). Além disso, também não foram encontradas diferenças para o 

efeito da oclusão (figura 23 ­gráfico C). 
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Figura  23.  Resposta  da  pressão  arterial  média  durante  o  experimento  sem  oclusão  (círculos 

vermelhos) e o experimento com oclusão (círculos azuis) em sujeitos controles e pacientes com DPOC. 

Valores calculados e apresentados durante o último minuto de repouso e aquecimento, no minuto 5 e 

7  do  exercício  e  a  cada  1  minuto  durante  o  período  de  recuperação  (gráficos  A1  e  A2).  Valores 

absolutos do último minuto do exercício, primeiro e segundo minuto durante o período de oclusão e 

sem oclusão (gráficos B1 e B2). Valores absolutos de delta dos 2 minutos do momento com oclusão 

menos o momento sem oclusão (gráfico C) ± EPM grupo controle (n = 9) e pacientes com DPOC (n = 

10).  Dados  analisados  por  ANOVA  de  medidas  repetidas  e  Teste  t  de  student  independente. 
Abreviações: DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; Rep: repouso; Aq: aquecimento sem carga; 
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Rec: recuperação; n=número de sujeitos, * diferença entre experimento com oclusão vs sem oclusão 

no mesmo grupo. Gráfico B1 e B2 ­ ANOVA Condição ­ Grupo (P = 0,80), Tempo ­ Grupo (P = 0,06) e 

Interação Condição, Tempo e Grupo (P = 0,63). Gráfico B1 e B2 ­ * 9 minutos (P < 0,01), * 10 minutos 

(P < 0,01). 

 

  A resposta da FC durante ambos os experimentos foi similar em ambos os grupos 

(figura  24  ­  gráfico  A1  e  A2),  sendo  maior  no  período  de  recuperação  durante  o 

protocolo  de  oclusão  em  ambos  os  grupos.  Não  foram  encontradas  diferenças 

significativas  entre  os  experimentos  com  oclusão  e  sem  oclusão  no  período  de 

ativação do metaborreflexo muscular nos dois grupos (figura 24  ­ gráfico B1 e B2). 

Além disso, não foi reportado diferenças para o efeito da oclusão (figura 24 ­ gráfico 

C). 
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Figura 24. Resposta da frequência cardíaca (médias de 10 em 10 segundos) durante o experimento 

sem oclusão (círculos vermelhos) e o experimento com oclusão (círculos azuis) em sujeitos controles 

(n = 9) e pacientes com DPOC (n = 10) ­ (gráficos A1 e A2). Valores apresentados como médias de 30 

em 30 segundos (gráficos B1 e B2) do fim do exercício, e período de efeito do metaborreflexo. Valores 

de delta dos 2 minutos do momento com oclusão menos o momento sem oclusão (gráfico C) ± EPM. 

Dados analisados por ANOVA de medidas repetidas e Teste t de student independente. Abreviações: 

DPOC:  Doença  Pulmonar  Obstrutiva  Crônica;  Rep:  repouso;  Aq:  aquecimento  sem  carga;  Rec: 

recuperação; n=número de sujeitos. Gráfico B1 e B2 ­ ANOVA Condição ­ Grupo (P = 0,80), Tempo ­ 

Grupo (P = 0,21) e Interação Condição, Tempo e Grupo (P = 0,06).   
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5.2.1 Experimento da imersão da mão em água gelada     

    Os  mesmos  sujeitos  que  participaram  do  experimento  de  metaborreflexo 

muscular  realizaram  o  experimento  de  imersão  da  mão  em  água  gelada.  O 

experimento de imersão da mão em água gelada mostrou que ambos os grupos não 

apresentaram diferenças significativas das variáveis em valores absolutos e de delta 

em relação ao repouso da manobra e de imersão da mão em água gelada (figura 25).   

 

 
Figura 25. Resposta da ventilação minuto, razão do volume corrente pelo tempo inspiratório e pressão 

arterial média (médias de 30 em 30 segundos) durante a manobra de imersão da mão em água gelada 

em sujeitos controles (círculos vermelhos) e pacientes com DPOC (círculos azuis) em dados absolutos 
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e em valores de delta dos dois minutos de experimento menos o período de repouso respectivamente, 

(gráficos A e B; C e D; E e F) ± EPM. Dados analisados por ANOVA de medidas repetidas e Teste t de 

student  independente.  Abreviações:  DPOC:  Doença  Pulmonar  Obstrutiva  Crônica;  n:  número  de 

sujeitos. 

 

  Além  disso,  os  resultados  de  dispneia  através  da  escala  de  Borg  durante  a 

manobra de imersão da mão em água gelada não foram diferentes entre o grupo dos 

pacientes com DPOC e grupo controle, respectivamente (0,4 ± 0,1 versus 0,5 ± 0,2 p 

= 0,48). Da mesma forma que, não foi relatado diferença para a sensação de dor entre 

o grupo dos pacientes com DPOC e grupo controle (4 ± 2 versus 7 ± 1 p = 0,08).       

5.3 Avaliação da biopsia muscular 

  A análise do estresse oxidativo através do balanço redox da glutationa não  foi 

significativamente diferente entre o grupo de pacientes com DPOC e grupo controle 

para as variáveis analisadas (tabela 5). 

 
Tabela 5. Balanço redox da glutationa. 
Variável  CONTROLES 

(n = 7) 
DPOC 
(n = 8) 

P­valor 

GSH total (mmol/g tecido)  0,35 ± 0,03  0,28 ± 0,03  0,18 

gssg (mmol/g tecido)  0,02 ± 0,01  0,02 ± 0,01  0,16 

gsh (mmol/g tecido)  0,33 ± 0,03  0,26 ± 0,04  0,14 

xxxxxxxxxxxxx  xxxxxxxx x xxxxxxxx xxxxxxxxx x  xxxxxx
xx 

xxxxxxxx 

Valores apresentados como média ± EPM. Abreviações: DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; 

n = número de sujeitos; GSH = glutadiona reduzida; GSSG = glutationa oxidada. Dados analisados por 

ANOVA one way. 

 

  A análise do estresse oxidativo através da razão GSH/GSSG demonstrou que 

pacientes com DPOC apresentaram valores significativamente reduzidos em relação 

ao grupo controle (figura 26). 
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Figura 26. Razão da glutationa  reduzida  (gsh) e glutationa oxidada  (gssg) no grupo controle e em 

pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). Dados analisados por ANOVA one way. 
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6.  DISCUSSÃO 

6.1 Sumário dos Resultados 

Sabe­se  que  a  DPOC  é  uma  doença  sistêmica  que  possui  alterações 

extrapulmonares, e que as principais queixas reportadas pelos pacientes quando são 

expostos  ao  esforço  são  dispneia  e  intolerância  ao  exercício  físico  (3,  7,  9). 

Recentemente,  foi  identificado  o  papel  importante  das  aferências  musculares 

mediante a intolerância do exercício em doenças crônicas (61, 103), porém ainda é 

escasso na literatura estudos que avaliaram a contribuição das aferências musculares 

isoladamente quando ativadas pelo exercício físico para o controle cardiorrespiratório 

em pacientes com DPOC. Com base nos protocolos apresentados anteriormente, os 

principais resultados obtidos foram: 

A) Durante o experimento do mecanorreflexo muscular: Pacientes com DPOC, 

em comparação ao grupo controle, apresentaram resposta lenta da V̇E ao início 

do  MP.  A  resposta  lenta  da  V̇E ocorreu  devido  ao  VC.  O  motivo  é  que  o  VC 

diminuiu no início do MP nos pacientes e aumentou nos controles. Por outro lado, 

a  fR  aumentou  de  maneira  similar  nos  pacientes  graves  e  controles,  e  foi 

exagerada  nos  pacientes  moderados  em  comparação  com  controles. 

Consequentemente,  a  razão  fR/VC  foi  maior  no  início  do  MP  nos  pacientes 

moderados  e  graves  versus  os  controles.  Ao  final  do  MP,  a  magnitude  da 

resposta  da  V̇E  foi  maior  no  grupo  com  doença  moderada,  devido  à  maior 
resposta da fR, e similar no grupo com doença grave em comparação com o grupo 

controle. Em conjunto, estes dados sugerem que a ativação do mecanorreflexo 

muscular provocou respostas da V̇E e do padrão respiratório alteradas na DPOC. 

Pacientes  com  DPOC,  independente  da  gravidade  da  doença,  apresentaram 

maior resposta das razões VC/Ti e V̇E/VVM em relação aos controles ao final do 

MP. A variável VC/Ti é um indicador indireto do estímulo inspiratório, dado que 

esta acompanha o padrão de ativação elétrica do diafragma em pacientes com 

DPOC durante o exercício físico. Logo, a maior resposta do VC/Ti suporta que o 

MP resultou em maior estímulo inspiratório nos pacientes, o que, portanto, sugere 

aumento  da  sensibilidade  do  mecanorreflexo  muscular  para  o  controle  da 

ventilação frente aos estímulos gerados pelo MP. Já a maior resposta da V̇E/VVM 

indica que o MP provocou maior uso da reversa ventilatória nos pacientes, o que 
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pode ter implicações para a geração de limitação ventilatória durante o exercício 

físico. Ademais, não  foram encontradas diferenças entre pacientes e controles 

quanto  às  variáveis  cardiovasculares.  Talvez,  a  ausência  de  diferenças 

cardiovasculares deve­se à um nível baixo de estímulos gerados pelo MP, o que 

não permitiu distinguir possíveis diferenças entre os grupos. Em que pese o nível 

baixo de estímulos,  identificamos alterações claras em  respostas ventilatórias. 

Portanto,  a  provável  alteração  na  sensibilidade  do  mecanorreflexo  muscular 

parece  ser mais  evidente para  respostas  ventilatórias em  relação a  respostas 

cardiovasculares em pacientes com DPOC. 

 

B) Durante  o  experimento  do  metaborreflexo  muscular:  Pacientes  com  DPOC 

apresentaram novamente resposta alterada do fluxo inspiratório médio  (VC/Ti), 

sendo maior durante a oclusão circulatória em relação ao grupo controle. Porém, 

o efeito  da OCPE sobre a dispneia  foi menor  no grupo DPOC em  relação ao 

grupo controle. E não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos 

para as variáveis cardiovasculares. Diante desse contexto, os dados indicam que 

pacientes com DPOC apresentaram alteração da regulação da ventilação frente 

à ativação de aferências musculares sensíveis a metabólitos, mas a ativação de 

aferências musculares não foi relevante para a geração da sensação de dispneia. 

A  alteração  da  regulação  do  estímulo  inspiratório  pela  ativação  de  aferências 

musculares mostra que o aumento da razão VC/Ti na DPOC durante o exercício 

transcende alterações pulmonares, o que confirma uma das hipóteses do projeto. 

Por  outro  lado,  a  dissociação entre o efeito  das aferências  sobre o VC/Ti  e  a 

dispneia, que foi um resultado muito claro, não era esperado. Tradicionalmente, 

acreditava­se que sinais aferentes de músculos esqueléticos seriam importantes 

para a sensação de dispneia gerada pelo exercício em pacientes com DPOC, o 

que foi refutado experimentalmente pelos nossos estudos. 

 

C) Durante  o  experimento  da  imersão  da  mão  em  água  gelada:  Não  foram 

encontradas diferenças significativas entre os grupos para respostas de variáveis 

cardiorrespiratórias, indicando que as alterações encontradas frente à OCPE são 

especificamente geradas pela ativação de aferências musculares. 

 

D) Análise da biopsia muscular: Pacientes com DPOC apresentaram um maior 
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estresse oxidativo no músculo vasto lateral quando comparado ao grupo controle, 

o que corrobora uma das hipóteses do projeto e indica que o estresse oxidativo 

pode ser um dos mecanismos envolvidos na alteração da regulação da ventilação 

frente à ativação de aferências musculares. 

6.2 Mecanorreflexo Muscular 

O  papel  das  aferências  musculares  sobre  as  respostas  ventilatórias  por 

feedback já é fortemente descrito na literatura (104), assim como a sua investigação 

por meio de técnicas que envolvam o MP, que é realizado com o objetivo de isolar a 

resposta dos mecanorreceptores musculares e não  ter a  interferência de estímulos 

oriundos  do  Comando  Central  e  de  metabólitos  que  são  produzidos  durante  o 

movimento ativo.   

O MP pode ser executado de diversas maneiras, dentre elas podemos destacar 

o  estudo  de  Hotta  et  al.  (88).  Estes  autores  avaliaram  homens  e  mulheres  ao 

realizarem a flexão e extensão de joelho, através de um sistema de polias comandado 

por  um  avaliador  que  seguia  cadência  ritmada  sem  avaliação  da  EMG,  a  fim  de 

certificar qualquer contração ativa caso existisse.   

Willianson  et  al.  (105)  utilizaram  em  seu  estudo  a  tandem  bicycle,  onde  o 

voluntário ficava sentado à frente do pesquisador com os pés fixos no pedal, sendo 

orientado a permanecer imóvel, e apenas deixar as pernas acompanhar o movimento 

do pedal que era movimentado por um dos pesquisadores. Nesse caso, encontramos 

um problema que é o posicionamento que o voluntário fica durante o protocolo, com 

o tronco ereto sem encosto, com os braços estendidos no guidão da bicicleta, o que 

facilmente  propiciaria  contração  ativa  dos  músculos  estabilizadores  do  tronco, 

abdômem e dos membros superiores, a fim de gerar estabilidade ao voluntário, o que 

também poderia ser um fator confundidor ou mais estimulante para as variáveis em 

análise.   

Bell et al. (91) por sua vez verificaram esta hipótese, quando compararam em 
seu  estudo  dois  aparelhos  utilizados  para  realizar  o  MP;  a  tandem  bicycle  para 

promover o movimento cíclico dos membros inferiores e um aparelho construído com 

uma cadeira a  fim de propiciar  o movimento de extensão das pernas. Além disso, 

utilizaram a EMG a fim de registrar a atividade elétrica do músculo vasto lateral. Os 
autores encontraram que quando o MP foi realizado na tandem bicycle houve maiores 
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valores de V̇E e EMG quando comparado com o MP realizado na cadeira, sugerindo, 

então, que pode existir um componente ativo no modelo tandem bicycle. Portanto, o 

comportamento  fisiológico das  variáveis  ventilatórias ao MP pode  variar  de acordo 

com  o  modelo  utilizado  e,  por  este  motivo,  a  interpretação  dos  dados  pode  ser 

prejudicada. 

Diante  dos  fatores  apresentados  optou­se  por  utilizar  um  dinamômetro 

isocinético,  que  possibilitou  a  realização  de  um  protocolo  fortemente  controlado  e 

reprodutível (106), uma vez que a velocidade e a amplitude utilizadas foram definidas 

previamente, assim como foi possível garantir uniformidade do protocolo com todos 

os voluntários em todas as visitas e maior conforto aos participantes, com as costas 

apoiadas, descartando a possibilidade da ativação dos músculos estabilizadores do 

tronco.   

Na presente tese, além de utilizar o dinamômetro isocinético, foram tomadas 

outras  medidas  por  precaução.  Antes  do  início  de  cada  visita  era  realizada  a 

familiarização do MP no dinamômetro, a fim de reduzir a ansiedade e a surpresa com 

a transição do repouso para o MP. O MP foi conduzido sempre 10 segundos após o 

alerta do pesquisador de que o MP começaria, com o intuito de minimizar a resposta 

antecipatória  da  V̇E,  e  caso  uma  resposta  antecipatória  fosse  observada,  esta 

repetição era automaticamente excluída e repetida em um momento seguinte. Ao todo 

foram  realizadas  as  análises  de  quatro  repetições  de  cada  indivíduo,  por  meio  da 

média dos valores correspondentes.     

Embora  tenhamos  usado  a  velocidade  máxima  que  o  dispositivo  poderia 

fornecer para o MP, a velocidade alcançada na presente tese foi aproximadamente 

metade da usada por outros grupos que moviam o  joelho manualmente (88). Além 

disso,  o  MP  reproduz  apenas  parte  do  efeito  mecânico  produzido  pela  contração 

muscular, porque causa distorção dos mecanorreceptores, devido ao encurtamento e 

ao  alongamento  dos  músculos  esqueléticos,  mas  não  comprime  os 

mecanorreceptores  como  uma  contração  ativa.  No  entanto,  é  notável  que  o  nível 

relativamente  baixo  de  ativação  de  mecanorreceptores  não  enfraqueça  nossa 

interpretação sobre o comportamento das respostas ventilatórias, pois os resultados 

aqui relatados provavelmente poderiam ser ainda mais claros com maior ativação de 

mecanorreceptores.   

Para  assegurar  que  o  MP  aconteceu  sem  interferência  de  estímulos 

musculares  ativos  foi  utilizada  a  EMG,  que  por  sua  vez,  mostrou  um  pequeno 
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aumento, que não foi estatisticamente significativo, durante o MP em comparação com 

o  repouso.  Portanto,  este  aumento  da  EMG  provavelmente  foi  atribuído  ao  ruído 

elétrico gerado pelo deslocamento sútil dos eletrodos e cabos, em vez de representar 

contrações musculares voluntárias.   

Em  comum  com  a  nossa  tese,  Hotta  et  al.  (88)  encontraram  aumento  da 

resposta ventilatória e nenhuma alteração nas variáveis circulatórias quando o MP foi 

realizado  no  membro  dominante  e  não  dominante  (perna  e  braço)  em  sujeitos 

saudáveis. Além disso, os autores relataram que a fR aumentava de forma significativa 

com o início do MP, enquanto que o VC não sofreu tanta alteração, corroborando com 

os nossos resultados. O aumento da fR parece confirmar a ativação do mecanorreflexo 

muscular  no  estudo  em  questão  assim  como  na  presente  tese.  Hotta  et  al.  (88) 

também  compararam  a  realização  dos  mesmos  movimentos  de  forma  passiva,  ou 

seja, ausente da influência do Comando Central e de forma ativa com carga a 5% da 

CVM  ativando  o  Comando  Central  e  o  mecanorreflexo.  Não  foram  observadas 

diferenças significativas, indicando que o reflexo neural periférico durante o exercício 

pode ser diferente entre membros dominantes e não dominantes e que a resposta 

ventilatória no início do exercício pode ser controlada pela modulação neural dupla do 

Comando  Central  e  do  reflexo  neural  periférico,  resultando  na  mesma  resposta 

ventilatória  tanto dominante como não dominante. Da mesma  forma que Bell et al. 

(107) evidenciaram aumento  importante da  V̇E e da  fR no  início do MP, o que mais 

uma vez corrobora os nossos achados, porém evidenciaram aumento do VC durante 

o MP.   

Um estudo robusto utilizando o MP de flexão e extensão unilateral do joelho 

avaliou a hemodinâmica periférica e central em pacientes com IC frente a ativação do 

mecanorreflexo com e sem a infusão de fentanil (19). O uso do fentanil resultou em 

maiores aumentos na oxigenação muscular induzida pelo MP, sugerindo aumento da 

perfusão microvascular  (19). Em  relação às variáveis cardiorrespiratórias avaliadas 

não teve efeito na resposta da V̇E, PAM, FC, VS e DC entre os grupos, porém o fentanil 

gerou aumento dessas respostas quando comparado ao experimento sem o fármaco 

nos pacientes e sujeitos saudáveis. Embora a hemodinâmica central  induzida pelo 

movimento  não  tenha  sido  alterada  pelo  bloqueio  aferente,  as  respostas 

hemodinâmicas  periféricas  foram  significativamente  melhoradas  (19).  Ao 

compararmos a presente tese, percebe­se que pacientes com DPOC apresentaram 

respostas ventilatórias aumentadas em relação ao grupo controle, o que pode estar 
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associado  com  a  fisiopatologia  da  doença  em  questão.  Ademais,  pacientes  com 

DPOC  demonstraram  um  padrão  respiratório  exagerado  quando  ativado  o 

mecanorreflexo muscular, mostrando, portanto, um desafio enorme que tais pacientes 

precisam superar nessa fase inicial do exercício.   

Apenas  um  estudo  na  literatura  até  o  momento,  avaliou  o  mecanorreflexo 

muscular isoladamente em pacientes com DPOC (69). O estudo forneceu evidências 

de disfunção vascular do músculo  locomotor em pacientes com DPOC. Os autores 

sugerem que pode ser devido ao desequilíbrio redox e à biodisponibilidade reduzida 

de  óxido  nítrico,  o  que  está  de  acordo  com  um  risco  aumentado  de  doença 

cardiovascular nessa população. Essa disfunção vascular do músculo locomotor, em 

combinação  com  os  pulmões  claramente  disfuncionais,  pode  contribuir  para  a 

intolerância ao exercício associada à DPOC (69). A presente  tese não apresentou 

diferenças  cardiovasculares  entre  os  grupos  do  estudo,  porém  não  foi  avaliado  a 

condutância vascular e o fluxo sanguíneo muscular como no estudo prévio. 

A maioria dos estudos não analisam respostas respiratórias quando avaliam o 

papel  das  aferências  musculares  mecânicas  frente  ao  exercício,  talvez  por  essas 

respostas  serem  pequenas,  principalmente,  devido  ao  estímulo,  tipo  de  exercício 

realizado, protocolo utilizado, diferentes mecanismos envolvidos no controle neural da 

V̇E e particularidades da doença estudada. Entretanto, vale ressaltar que ao avaliarem 

respostas cardiovasculares em pacientes com IC através do MP de flexão e extensão 

de cotovelo, Middlekauff et al. (73) reportaram novamente um aumento da atividade 

nervosa  simpática  durante  os  3  minutos  de  experimento.  O  fato  de  o  MP  ter  sido 

realizado manualmente por um investigador através de um metrônomo e em membro 

superior  pode  ter  sido  relevante  para  não  ter  encontrado  diferenças  nas  demais 

variáveis como foi reportado na tese em questão. Outro ponto importante a ressaltar 

é o tempo de MP nos estudos citados anteriormente, ambos realizaram acima de 30 

segundos (19, 73), porém antes de 30 segundos todas as variáveis entravam em platô, 

o que embasou a escolha do tempo do MP para o presente protocolo de pesquisa.   

Era esperado que quanto maior a gravidade da DPOC maior seria as alterações 

frente à ativação dos reflexos. No entanto, nossos dados de resposta ventilatória ao 

MP,  parecem  indicar  que  não  houve  influência  da  gravidade  no  arco  reflexo  do 

mecanorreflexo.  O  motivo  é  que  as  diferenças  entre  os  grupos  de  pacientes  com 

DPOC para a  V̇E  não  foram encontradas para o VC/Ti. Portanto,  é  possível  que a 
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diferença encontrada na VE seja atribuída à pior mecânica respiratória do grupo DPOC 

grave, mas não há alteração na sensibilidade do mecanorreflexo.         

Ao  estudar  um  arco  reflexo,  é  preciso  entender  que  existem  possíveis 

mecanismos envolvidos, como estímulo, sinal aferente, receptor, integrador do sinal, 

sinal eferente e órgão efetor que podem explicar um resultado final alterado. Com o 

objetivo de preencher uma lacuna desse conhecimento, Antunes et al. (23) realizaram 

o MP de flexão e extensão de joelho e uma biopsia muscular do músculo vasto lateral 

pré e pós treinamento físico em pacientes com IC. Após o treinamento foi observado 

uma atenuação na atividade nervosa simpática muscular. Tal resultado parece estar 

associado com a queda da expressão da enzima COX­2 presente nas fibras nervosas 

musculares. Tais receptores, como Piezo 1 e 2, estão relacionadas às fibras aferentes 

mecânicas e podem também estar presentes com maior expressão nos pacientes com 

DPOC da tese em questão, o que apoiaria a resposta ventilatória anormal quando o 

mecanorreflexo foi ativado.             

6.3 Metaborreflexo Muscular 

Em 1937 Alam e Smirk (95), em uma elegante série de experimentos de preensão 

manual,  foram os primeiros a demonstrar  que um  mecanismo  reflexo originário  do 

músculo esquelético em contração estava  intimamente envolvido na mediação das 

respostas cardiovasculares ao exercício. Um aumento da PA foi observado quando a 

circulação sanguínea através dos músculos em exercício foi presa por oclusão supra­

sistólica  do  manguito  (i.e.,  exercício  isquêmico).  Além  disso,  a  PA  permaneceu 

elevada mesmo após o exercício até a liberação do manguito. Posteriormente, eles 

observaram resultados semelhantes durante o exercício nas pernas (108). 
Diante  disso,  está  bem  estabelecido  que,  durante  essa  manobra,  comumente 

denominada OCPE, os metabólicos produzidos pela contração muscular ficam presos 

e  estimulam  as  fibras  aferentes  somáticas  metabolicamente  sensíveis  (isto  é,  o 

metaborreflexo muscular) (109), isolando o comando central e o mecanorreflexo (47). 

A estimulação dessas aferências metabólicas resulta em uma PA elevada, o que foi 

demonstrado  nos  resultados  da  presente  tese,  alcançada  por  aumento 

simpaticamente mediado da vasoconstrição sistêmica e, em menor grau, do débito 

cardíaco (110).  Inicialmente,  foi  reportado que os efeitos gerados pela OCPE eram 

dependentes  da  massa  muscular  envolvida  durante  a  isquemia  circulatória  (111), 
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porém já existem estudos em pacientes que ao ocluir apenas um membro foi suficiente 

para obter respostas significativamente diferentes em relação a indivíduos controles 
(49, 78). Tal achado foi corroborado na presente tese com o aumento da PAM, V̇E, fR, 

V̇E/VVM  e  VC/Ti  durante  o  experimento  CO  de  apenas  um  membro  quando 

comparado ao experimento SO. É importante ressaltar que em pacientes com IC foi 

observado  o  efeito  do  metaborreflexo  após  o  exercício  em  membros  superiores  e 

membros inferiores (65). Em pacientes com DPOC os estudos que avaliaram o efeito 

desse reflexo até o momento, foram através do exercício de preensão manual (49, 75­

78). Nesse sentido, merece destacar a avaliação dos músculos locomotores da tese 

em questão, uma vez que os mesmos possuem maior relevância nas atividades da 

vida diária e em situações de exercício físico como em bicicleta ou caminhada.   
O  metaborreflexo  muscular  é  ativado  através  do  acúmulo  de  diferentes 

componentes do metabolismo muscular como, prostaglandina, hidrogênio, bradicinina 

e ácido lático (11). Em estudos com modelos animais (112, 113) é realizado a infusão 

de  substâncias  que  atenuam  a  expressão  desses  metabólitos  assim  como  em 

humanos (114), mostrando, portanto, o controle e a qualidade do experimento. Até o 

momento,  os  estudos  realizados  em  pacientes  com  DPOC  não  mencionaram  tal 

controle  nos  experimentos.  A  presente  tese  observou  uma  similaridade  do  lactato 

sistêmico mensurado em ambos os protocolos,  sendo uma boa evidência de  igual 

estresse  metabólico  em  ambos  os  grupos.  Além  disso,  os  voluntários  estavam 

pedalando em um percentual da carga pico acima do limiar aneróbio,  indicado pelo 

alto valor de lactato sanguíneo mensurado.   

Como mencionado anteriormente, os resultados existentes em pacientes com 

DPOC são bastante controversos quando avaliaram o metaborreflexo isoladamente. 

Bruce  et  al.  (49)  reportaram  aumento  de  resposta  ventilatória  em  exercício  de 

preensão  manual  dinâmico  com  OCPE.  Uma  possível  explicação  que  os  autores 

apontam é o maior acúmulo local de metabólitos no grupo dos pacientes com DPOC 

versus controles, estimulando canais de íons com detecção de ácidos localizados nas 

terminações  nervosas  livres  das  fibras  aferentes  do  músculo.  Portanto,  para  um 

mesmo exercício pode haver maior acúmulo de metabólitos gerando maior estímulo 

em receptores metabossensíveis e consequentemente uma resposta exagerada. Na 

presente tese isso foi corroborado estatisticamente significante através do VC/Ti, as 

demais variáveis como V̇E e  fR apresentaram uma tendência de maiores resultados 
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para o grupo de pacientes, porém, pode não ter sido encontrado devido ao tamanho 

amostral.         

A  diversidade  de  estímulos  pode  ser  um  fator  que  gera  divergência  nos 

resultados  dos  estudos.  Sharma  et  al.  (78)  avaliaram  o  metaborreflexo  após  o 
exercício isométrico de preensão manual e observaram maior resposta de FC e fR nos 

pacientes  com DPOC, o que não  foi  encontrado na presente  tese,  ou em estudos 

prévios  (49,  75).  Esperava­se  que  o  presente  protocolo,  ao  utilizar  o  exercício 

dinâmico, em membros  inferiores e com o envolvimento de maior massa muscular 

pudesse representar um desafio maior principalmente para respostas ventilatórias do 

que os estudos prévios (49, 77).   

O efeito da ativação do metaborreflexo muscular na presente tese gerou uma 

sensação de dispneia menor nos pacientes com DPOC em relação ao grupo controle, 

algo não esperado e que ainda não  foi  explorado na  literatura. Gagnon et  al.  (61) 

reportaram  que  a  sensação  de  dispneia  foi  menor  em  pacientes  com  DPOC  ao 

atenuar  as  aferências  musculares  com  a  infusão  de  fentanil  em  exercício  de 

cicloergômetro  comparado  ao  experimento  controle.  Porém,  nesse  mesmo  estudo 

(61),  ao  avaliar  a  dispenia  em  relação  ao  volume  de  reserva  inspiratório,  não  foi 

encontrada diferença nos pacientes  com DPOC em ambos os experimentos. Esse 

dado demonstra que a menor resposta da dispneia com o uso do fentanil foi devido à 

menor  V̇E e consequentemente menor hiperinsuflação dinâmica nos pacientes com 

DPOC (61). Isto indica que a dispneia provavelmente é mais dependente da mecânica 

respiratória  do  que  de  sinais  aferentes  musculares.  Portanto,  as  aferências 

musculares parecem sim gerar dispneia em pacientes com DPOC, desde que sejam 

capazes de aumentar a V̇E. Além disso, o uso do fentanil provocou queda da sensação 

de  fadiga  nas  pernas,  o  que  sugere  ainda  que  as  aferencias  musculares  estão 

envolvidas diretamente na sensação de cansaço nas pernas, mas indiretamente na 

sensação  de  dispneia.  Deste  modo,  os  presentes  dados  de  dispneia  durante  a 

ativação do metaborreflexo muscular em pacientes com DPOC corroboram os dados 

de Ganon et al. (61). Diferentemente do estudo citado anteriormente, a presente tese 

teve um grupo controle que foi capaz de gerar dispneia ao ativar o metaborreflexo. 

Portanto, a contribuição do metaborreflexo para a geração da sensação de dispneia 

é antagônica entre controles e pacientes com DPOC. No grupo controle  o efeito é 

direto e nos pacientes o efeito é indireto. Note ainda que o efeito do metaborreflexo 

sobre a dispneia e a  V̇E  parece  ser  dissociado no nosso experimento,  visto que o 
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metaborreflexo  provocou  aumento  do  VC/Ti  no  grupo  DPOC  sem  gerar  efeito  na 

dispneia,  mas  não  gerou  efeito  no  VC/Ti  e  teve  efeito  na  dispneia  para  o  grupo 

controle. A resposta do controle está relacionada com sensação e não com o reflexo 

e  centros  superiores  do  cérebro.  Além  disso,  o  experimento  com  OCPE  gerou 

aumento maior que uma unidade na escala de Borg para o grupo controle versus o 

experimento SO, o que indica que o efeito da oclusão atingiu magnitude clinicamente 

relevante (115).   

O experimento de  imersão da mão em água gelada não apresentou diferenças 

entre  os  grupos,  demonstrando,  todavia  que  pacientes  com  DPOC  apresentaram 

respostas  específicas  de  VC/Ti  e  dispneia  para  o  metaborreflexo  muscular.  Em 

resumo,  a  fisiologia  complexa  do  metaborreflexo  para  a  regulação  do  controle 

cardiorrespiratório em pacientes com DPOC está apenas começando a ser revelada. 

Até  o  momento,  não  está  claro  se  as  alterações  nas  respostas  fisiológicas 

encontradas em pacientes com DPOC são atribuídas aos estímulos em terminações 

nervosas das aferências musculares e / ou alteração na sensibilidade do arco neural 

do reflexo como um todo. 

6.4 Possíveis Mecanismos Envolvidos nas Respostas Alteradas das 
Aferências Musculares 

As  respostas  cardiorrespiratórias  à  ativação  das  aferências  musculares 

mecânicas  e  metabólicas  funcionam  como  um  loop  de  feedback  negativo.  O  arco 

neural  é  composto  de  receptores,  fibras  aferentes,  integração  no  sistema  nervoso 

central,  fibras  eferentes  e  órgãos  efetores  (figura  27).  Assim,  a  resposta 

cardiorrespiratória à ativação do mecano e metaborreceptores é a ponta do iceberg, 

e a resposta reflexa geral pode ser reduzida, preservada ou aumentada devido a uma 

interação  complexa  entre  o  nível  dos  estímulos  iniciais  e  o  funcionamento  dos 

elementos que compõem o arco neural (30). 
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Figura 27. Arco neural 

 

Um possível mecanismo que parece explicar às anormalidades das respostas 

geradas pelos reflexos periféricos em humanos é a expressão de canais, enzimas e 

receptores  presentes  nas  fibras  nervosas  musculares  (11).  Estudos  em  sujeitos 

saudáveis realizaram a OCPE de preensão manual e a infusão de substâncias que 

atenuam a síntese dos receptores P2X (116), TRPV1 (117) e do canal ASICs (118). 

Todos  os  estudos  observaram  uma  redução  da  PA  e  atividade  nervosa  simpática 

muscular. Em doenças crônicas como a IC foi demonstrado através da análise de uma 

biópsia muscular do músculo vasto lateral que as expressões dos receptores COX­2 

e  TRPV1  estavam  maiores  comparado  aos  controles  (67).  Além  disso,  foi 

demonstrado em pacientes com IC que após o treinamento físico ocorreu a redução 

da expressão do receptor COX­2 e o aumento da expressão dos receptores TRPV1 e 

CB1 (23). Esses achados sugerem que a expressão anormal dessas moléculas pode 

contribuir para o feedback aferente do músculo locomotor alterado durante o exercício 

de ciclismo em pacientes com IC. Tais alterações fisiológicas podem também estar 

presentes  em  pacientes  com  DPOC,  principalmente  devido  a  disfunção  muscular 

existente nessa doença, o que foi corroborado com os achados da presente tese de 

maior estresse oxidativo comprado ao grupo controle.   

O estresse oxidativo decorre de um desequilíbrio entre a geração de compostos 

oxidantes, por exemplo, espécies reativas de oxigênio e a atuação dos sistemas de 
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defesa antioxidante. A glutationa é um composto não proteico abundante nas células. 

Tal  composto  desempenha  um  papel  proeminente  na  regulação  desse  delicado 

equilíbrio  através da extinção de espécies  reativas de oxigênio,  com o objetivo de 

manter  um  ambiente  redox  celular  adequado  (119).  Em  pacientes  com  DPOC  foi 

observado  uma  redução  dos  níveis  de  glutationa  no  músculo  vasto  lateral,  sendo 

associado a um maior prejuízo do metabolismo muscular quando comparado ao grupo 

controle  (120).  Barreiro  et  al.  (15)  relataram  que,  na  DPOC  grave,  o  músculo 

diafragma  exibe  níveis  aumentados  de  estresse  oxidativo,  e  esses  níveis  estão 

associados  ao  grau  de  comprometimento  das  funções  musculares  pulmonares  e 

respiratórias.   

Delliaux  et  al.  (121)  forneceram  evidências  em  ratos  de  que  as  aferências 

musculares do grupo IV, ou seja, metaborreceptores aumentaram a descarga após o 

uso de peróxido de hidrogênio. Anderson et al.  (122) mostraram que o receptor de 

potencial  transitório  ankyrin  1  (TRPA1)  localizados  no  gânglio  da  raiz  dorsal  e  na 

medula  espinhal,  são  sensíveis  ao  estresse  oxidativo  e  podem  mediar  a  resposta 

pressórica elevada na doença arterial periférica. Além disso, os produtos da COX­2 

sensibilizam os receptores mecânicos em indivíduos saudáveis (123). Enquanto o alvo 

molecular específico na DPOC ainda não foi determinado, sugerimos que o estresse 

oxidativo desempenha um papel fisiologicamente importante nessa doença. 

Estes  dados  sugerem  que  o  estresse  oxidativo  pode  estar  intrinsicamente 

envolvido  na  disfunção  muscular  ventilatória  relatada  pelos  pacientes  com  DPOC. 

Logo, nossos achados corroboram com os estudos prévios referente a redução dos 

valores de glutationa em pacientes com DPOC, e possivelmente parece ser um outro 

mecanismo  que  explica  as  respostas  alteradas  geradas  pela  ativação  do 

mecanorreflexo e do metaborreflexo muscular. 

Por fim, em modelos animais de doenças neurológicas como o Parkinson, foi 

demonstrado uma neuro degeneração nos centros respiratórios do tronco cerebral e 

um  rompimento  das  propriedades  mecânicas  pulmonares.  Isto  sugere  que  as 

deficiências  centrais  e  periféricas  contribuem  para  as  patologias  respiratórias 

relacionadas à doença de Parkinson (124). Até o momento, pacientes com DPOC não 

apresentaram degeneração cortical generalizada para o controle da ventilação, porém 

foi observado uma redução da massa cinzenta do córtex cerebral nesses pacientes 

(125).     
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6.5 Limitações 

Ambos  os  protocolos  apresentaram  algumas  limitações  a  serem  detalhadas 
abaixo: 

Tamanho  Amostral:  Embora  o  tamanho  amostral  total  seja  comparável  ao  de 

estudos que avaliaram as aferências musculares em pacientes com DPOC (49, 75, 
76) e doenças cardiovasculares, durante o processo de análise de dados e estatística, 

houve perdas no tamanho amostral em alguns experimentos.   

Nem  todos  os  sujeitos  que  realizaram  o  experimento  de  biopsia  muscular 

conseguiram participar de ambos os protocolos da tese devido ao período de tempo 

em que as coletas aconteceram e a negação em submeter a um experimento invasivo 

da biopsia muscular. 

Experimento Mecanorreflexo Muscular: Uma variável que não foi observada é a 

dispneia dos pacientes com DPOC mediante a ativação do mecanorreflexo muscular. 

Porém,  optamos  por  não  mensurar  a  dispneia  para  que  não  houvesse  nenhuma 

interferência nas variáveis que estavam sendo analisadas devido a mudança do nível 

de  atenção  dos  voluntários  durante  o  experimento.  Além  disso,  como  o  MP  é  um 

estímulo muito pequeno, seria improvável que os voluntários tivessem uma mudança 

da sensação de dispneia durante o protocolo. 

Experimento  Metaborreflexo  Muscular:  É  sabido  que  o  manguito  de  oclusão 

circulatória ao comprimir o membro  inferior pode  também ativar as  fibras aferentes 

mecânicas  no  início  da  manobra,  porém  essas  fibras  polimodais  rapidamente  se 

adaptam e  também demonstrariam um efeito ainda maior do metaborreflexo  (126). 

Além disso, a concentração de metabólitos desconhecida entre os sujeitos pode ser 

um  fator  limitante  para  a  ativação  desse  reflexo  em  alguns  sujeitos,  mesmo 

controlando  a  carga  do  exercício  e  o  lactato  sanguíneo  sistêmico  não  se  sabe 

exatamente a concentração de metabólitos local do membro ocluído. 

6.6 Implicações Clínicas 

Os resultados da presente tese podem ter importantes implicações futuras para 

pacientes  com  DPOC.  Isto  se  deve  ao  fato  de  que  predominantemente  o 

mecanorreflexo  muscular  é  ativado  sempre  quando  há  contrações  musculares, 

mesmo em baixas intensidades (127). Portanto, acredita­se que este reflexo participe 

de maneira  fundamental  para  respostas ventilatórias durante as atividades da vida 
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diária. Além disso, os dados de fluxo inspiratório médio alterados no experimento de 

metaborreflexo muscular sugerem também aumento da sensibilidade desse reflexo 

em pacientes  com DPOC. Portanto,  uma vez que ambos os  reflexos e o estresse 

oxidativo  nos  músculos  estriados  esqueléticos  estão  alterados  em  pacientes  com 

DPOC, é plausível uma possibilidade de  intervenção com a administração de anti­

oxidantes  como  a  N­acetill­cisteína  (128),  ácido  ascórbico  (129),  ou  outros  anti­

oxidantes.  Digno  de  nota,  há  evidência  que  o  uso  de  N­acetill­cisteína  aumenta  a 

tolerância  ao  exercício  de  extensão  estática  do  joelho  em  40%  da  força  máxima 

realizado até a exaustão em pacientes com DPOC moderada a grave (128). Por fim, 

foi  reportado  que  tais  reflexos  em  pacientes  com  IC  são  modificáveis  com  o 

treinamento  físico  (23),  sendo  este  uma  possível  alternativa  para  a  melhora  da 

intolerância ao exercício em doenças crônicas. Logo, nossos resultados podem servir 

como  base  para  melhorar  a  compreensão  da  fisiopatologia  do  controle  neural  do 

sistema  cardiorrespiratório.  Isto  poderá  futuramente  culminar  no  delineamento  de 

tratamentos  mais  precisos  e  que  possam  atenuar  respostas  cardiorrespiratórias 

exacerbadas ao exercício. 
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7.  CONCLUSÃO 

  Pacientes  com  DPOC  apresentaram  maior  resposta  de  uma  estimativa 

importante de estímulo inspiratório (razão entre volume corrente e tempo inspiratório) 

quando foi realizado a ativação do mecanorreflexo muscular com movimento passivo 

e  a  ativação  do  metaborreflexo  muscular  com  oclusão  circulatória  pós  exercício 

comparado  ao  grupo  controle.  Além  disso,  pacientes  com  DPOC  apresentaram 

maiores respostas da razão de ventilação minuto e ventilação voluntária máxima, e 
padrão de resposta ventilatória (V̇E/VVM e fR/VC) frente a ativação do mecanorreflexo 

muscular  em  comparação  ao  grupo  controle.  Diante  desse  contexto,  os  dados  da 

presente tese indicam que pacientes com DPOC são mais responsivos à ativação de 

aferências musculares mecânicas e metabólicas em relação ao grupo controle para o 

controle da ventilação. Tais achados podem ser atribuídos ao maior estresse oxidativo 

nos  músculos  estriados  esqueléticos  locomotores  nesses  pacientes.  Em 

contrapartida,  pacientes  com  DPOC  são  menos  responsivos  à  dispneia  durante  a 

ativação do metaborreflexo muscular em comparação ao grupo controle. Não foram 

encontradas diferenças significativas para as variáveis cardiovasculares em ambos os 

protocolos. 
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Anexo 9.1 Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 9.2 Termo de consentimento livre e esclarecido 

1. Título do projeto de pesquisa: Papel de aferências musculares ativadas pelo 
exercício  físico para o controle cardiorrespiratório em pacientes com doença 
pulmonar obstrutiva crônica 

Pesquisador responsável: Prof. Dr. Bruno Moreira Silva   

Cargo/Função: Professor Adjunto 

                                                    Departamento de Fisiologia   

                                                    Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP)   

Pesquisadores da equipe do projeto: Prof. Dr. Luiz Eduardo Nery, Prof. Dr. Acary 
Souza  Bulle  de  Oliveira,  Profa.  Dra.  Roberta  Pulcheri  Ramos,  Profa.  Dra.  Patrícia 
Chakur Brum, Prof. Dr. Lauro Casqueiro Vianna, Prof. Dr. Flávio Ferlin Arbex, Profa. 
Dra. Priscila Cristina de Abreu Sperandio, Esp. Luiza Helena Degani Costa, Ms. Liliane 
Cunha Aranda, Esp. Talita Miranda Silva 

Telefone para contato com os pesquisadores: (11) 5082­4420   

O Comitê de Ética que avaliou este projeto é localizado na Rua Botucatu 572, 1° andar 
­ conjunto 14, CEP: 04023­061 São Paulo, SP, Brasil. O telefone do Comitê de Ética 
é (11) 5571­1062 / FAX: 5539­7162 e o horário de atendimento telefônico e presencial 
é  realizado  as  segundas,  terças,  quintas  e  sextas,  das  9:00  às  13:00hs.Projeto 
aprovado pelo Comitê em Pesquisa da UNIFESP dia( ), parecer N°(    ). 

2. Objetivo da pesquisa: O(A) senhor(a) está sendo convidado(a) a participar de uma 
pesquisa que tem o objetivo de comparar pacientes com doença pulmonar obstrutiva 
crônica e  pessoas  saudáveis  quanto a  respostas do  coração,  vasos  sanguíneos e 
respiração provocadas automaticamente, ou seja, reflexamente, pelo exercício físico. 
Além disso,  o  projeto  pretende  comparar  moléculas presentes  em um  músculo da 
coxa entre pacientes e pessoas saudáveis para esclarecer possíveis mecanismos de 
funcionamento das respostas reflexas descritas acima. 

3. Descrição dos procedimentos de avaliação: Ao concordar em ser voluntário(a) 
da pesquisa, o(a) senhor(a) será convidado(a) a participar de um protocolo composto 
por cinco visitas, detalhadas a seguir:   

Visita  1:  Na  visita  1,  o(a)  senhor(a)  passará  por  uma  avaliação  da  saúde  do  seu 
coração, vasos, pulmões e músculos durante uma entrevista para possível inclusão 
na  pesquisa.  Após  esse  procedimento  o(a)  senhor(a)  passará  por  uma  prova  de 
função  pulmonar  completa  (espirometria,  medida  de  volumes  pulmonares  por 
pletismografia,  medida  da  capacidade  de  difusão  do  monóxido  de  carbono  e 
gasometria  arterial).  Em  seguida,  realizará  um  exame  de  sangue,  responderá  um 
questionário de qualidade de vida, e haverá avaliação da composição corporal, força 
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de preensão manual, velocidade para caminhar em um percurso de 4 metros e um 
teste de exercício máximo em uma bicicleta estacionária. 

Visita  2:  Essa  visita  será  de  familiarização  com  os  protocolos  de  exercício  para 
avaliação  de  respostas  automáticas  (reflexas)  dos  sistemas  cardiovascular  e 
respiratório.  O(A)  senhor(a)  será  posicionado(a)  sentado(a)  em  um  aparelho  que 
movimentará uma das suas pernas passivamente, ou seja, sem o seu esforço. Este 
procedimento será realizado 4 vezes por 30 segundos, com 2 minutos de intervalo. 
Depois,  neste  mesmo  aparelho,  o(a)  senhor(a)  será  instruído(a)  a  manter  um 
determinado nível de força durante um exercício de manter o joelho estendido. Após 
o exercício a circulação de sangue pela sua perna será interrompida por 4 minutos, 
ao encher uma bolsa de ar em sua coxa. Isto será feito de maneira gradativa, para 
que  o(a)  senhor(a)  acostume  com  a  sensação  gerada  pela  oclusão  circulatória. 
Também será realizada familiarização com exercício em bicicleta com oclusão parcial 
da circulação das duas pernas. A máscara que será utilizada nas visitas posteriores 
para avaliar a entrada e saída de ar da sua respiração será apresentada para o(a) 
senhor(a) acostumar a respirar com ela. Por fim, o(a) senhor(a) será apresentado ao 
teste de imersão de uma das suas mãos em água gelada. Em um primeiro momento 
a imersão será feita por poucos segundos, e conforme a sua adaptação ao teste, a 
duração da imersão será aumentada até chegar a 2 minutos. 

Visita  3:  O(A)  senhor(a)  será  posicionado(a)  sentado(a)  em  um  aparelho  que 
movimentará um das suas pernas passivamente de 4 a 6 vezes durante 30 segundos. 
Para  confirmar  que  o(a)  senhor(a)  não  realize  contrações  musculares  durante  o 
movimento passivo, serão mensuradas a força, por meio de sensor posicionado na 
sua perna, e a atividade elétrica de alguns músculos da coxa, por meio de eletrodos 
fixados na pele da  sua  coxa.  Ao  término,  o(a)  senhor(a)  realizará o  teste de  força 
máxima para estender o joelho. Após um período de descanso, realizará dois testes, 
nos quais deverá manter o joelho estendido durante 2 minutos a 30% e 40% da sua 
força máxima. Ao terminar o exercício, será inflada uma bolsa de ar em sua coxa por 
4 minutos,  a  fim de ocluir  a  circulação  sanguínea da perna. Em seguida os  testes 
serão repetidos, porém ao término do exercício não haverá a inflação da bolsa de ar 
na  coxa.  A  ordem  das  repetições  será  sorteada.  Por  fim,  uma  das  mãos  do(a) 
senhor(a)  será  colocado  em  um  recipiente  com  pedaços  de  gelo  diluído  em  água 
durante 2 minutos.   

Visita 4: O(a) senhor(a) será posicionado(a) em uma bicicleta, e fará três testes de 
exercício.  Teste  1.  O(A)  Sr.(a)    fará  exercício  por  23  minutos,  em  uma  carga 
correspondente a 30% da sua carga máxima obtida no teste de exercício máximo na 
bicicleta estacionária (visita 1). Após 3 minutos iniciais de exercício, bolsas de ar serão 
infladas nas coxas por 2 minutos e desinfladas por 2 minutos.  Isso será repetido 5 
vezes,  com  diferentes  pressões  nas  bolsas  de  ar.  Teste  2.  Após  pelo  menos  30 
minutos de descanso o(a) senhor(a) será posicionado novamente na bicicleta    para 
o  seguinte  teste:  3  minutos  de  registros  em  repouso,  4  minutos  de  exercício 
submáximo em uma carga constante e 2 minutos sem exercício com bolsas de ar 
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infladas nas suas coxas. Teste 3. Após pelo menos 30 minutos de descanso, este 
protocolo será repetido, mas após o exercício não haverá inflação de bolsas de ar nas 
coxas. A ordem dos testes 2 e 3 será definida por sorteio. 

Durante os testes da visita 4 será avaliado o funcionamento dos pulmões, coração, 
vasos  sanguíneos  e  músculos.  Destacamos  aqui,  particularmente,  a  avaliação  de 
vasos  sanguíneos,  que  será  utilizada apenas nesta  visita  do estudo. Avaliação  de 
vasos sanguíneos será realizada por meio do posicionamento de dois sensores, um 
no seu antebraço, e outro entre as suas costelas. Para fixação destes sensores talvez 
seja  necessário  raspar  pelos,  e  será  usada  uma  fita  colante  dupla  face,  que  será 
facilmente removida após o teste. Além disso, será necessário posicionar um cateter 
em um das veias do seu braço para  injeção de um contraste chamado  indocianina 
verde. Este  corante  é utilizado há  mais de 20 anos em  exames  clínicos  de  vasos 
sanguíneos. Eventos adversos como náuseas, vômitos, vermelhidão na pele, palidez 
e sudorese podem ocorrer, mas são  incomuns, afetando 4 em cada 1.000 (um mil) 
pessoas avaliadas. Cabe ainda destacar que não há registro de morte provocada pela 
injeção  deste  contraste.  Caso  reações  adversas  ocorram,  a  INJEÇÃO  DO 
CONTRASTE  SERÁ  SUSPENSA,  E  SERÃO  ADMINISTRADAS  MEDICAÇÕES 
PARA CONTROLAR AS REAÇÕES ADVERSAS.   

Visita 5: Uma coleta de tecido muscular será realizada por biópsia. Inicialmente será 
utilizada anestesia  local e, em seguida, mediante  técnica estéril, será realizado um 
pequeno corte na pele e no tecido abaixo da pele em um local da sua coxa. A coleta 
de tecido muscular será realizada por sucção utilizando uma seringa. O procedimento 
será  realizado  pelo  Dr.  Acary  Souza  Bulle  Oliveira,  médico  do  departamento  de 
medicina, disciplina de neurologia e neurocirurgia, da UNIFESP. 

4. Descrição de monitorações: Durante as cinco visitas, as seguintes características 
serão  monitoradas  e  registradas.  Todos  os  registros  descritos  a  seguir  serão  não 
invasivos. 

Sinais vitais: Assim que o(a) senhor(a) chegar ao laboratório, serão verificados seus 
sinais  vitais  para  sua  segurança,  e  estes  serão  continuamente  monitorados  até  o 
término de todas as visitas; 

Medida da ventilação e composição do ar expirado: Será utilizada uma máscara para 
que o ar expirado pelo(a) senhor(a) seja medido por um equipamento; 

Registro da pressão arterial: Será colocado um aparelho de medida da pressão arterial 
no seu braço; 

Registro da frequência cardíaca: Eletrodos serão posicionados no seu tórax. Talvez 
será necessária a raspagem de pelos de algumas regiões para garantir o contato dos 
eletrodos com a pele; 
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Registro da ativação muscular: Eletrodos serão posicionados na sua coxa, pescoço e 
coluna cervical. Talvez seja necessária a raspagem de pelos de algumas regiões para 
garantir o contato dos eletrodos com a pele; 

Mensuração da percepção de dor e falta de ar: Serão determinadas através de tabelas 
que serão mostradas ao(à) senhor(a) durante os protocolos; 

Registro da oxigenação e fluxo do sangue: Serão usados dois sensores posicionados 
sobre a pele, um no antebraço e outro entre as costelas. 

5. Descrição dos desconfortos e riscos dos procedimentos: Os procedimentos 
adotados nesta pesquisa incluem possíveis desconfortos e riscos que estão descritos 
nos próximos itens. Mas, cabe destacar que em caso de sintoma ou desconforto fora 
do normal, os procedimentos serão interrompidos pelos pesquisadores. 

Prova de função pulmonar: A espirometria e as medidas de pressões respiratórias 
exigirão  respirações  profundas,  rápidas  e  realizadas  com  força.  O(A)  senhor(a) 
poderá sentir algum cansaço durante a execução, mas este será passageiro. 

Coleta  de  sangue:  Para  esta  avaliação  será  realizada  uma  coleta  de  sangue  no 
braço  direito.  Este  procedimento  pode  trazer  um  pequeno  desconforto  devido  à 
picada de uma agulha. Mas este desconforto será passageiro.     

Teste de exercício máximo: O teste exigirá que o(a) senhor(a) faça exercício físico 
em uma bicicleta com aumento progressivo de  intensidade. Este  tipo de exercício 
exige, por exemplo, grande aumento da respiração e provocará cansaço muscular e 
aumento da temperatura corporal. Entretanto, estes fenômenos são temporários, e 
deverão  voltar  ao  normal  após  o  exercício.  Ademais,  todo  o  procedimento  será 
acompanhado por um médico, com experiência em acompanhar testes de exercício, 
e haverá equipamentos para emergência e suporte básico de vida, garantindo assim 
o suporte necessário ao(a) senhor(a) caso haja algum problema com a sua saúde 
durante e após o exercício. Você poderá pedir a qualquer momento para este teste, 
ou qualquer outro, quando, por exemplo, achar que não consegue mais continuar por 
sentir  falta  de  ar,  tontura  ou  dor  nas  pernas.  Os  testes  também  poderão  ser 
interrompidos,  caso  os pesquisadores que  estiverem supervisionando os  mesmos 
acharem que precisam interrompê­los antes do previsto, para sua segurança. 

Imersão da mão em água gelada: A  imersão da mão do(a) senhor(a) provocará 
desconforto  e  aumento  da  pressão  arterial,  frequência  cardíaca  e  ventilação.  No 
entanto, o risco gerado por tais respostas será baixo, visto que o(a) senhor(a) passará 
por  triagem  clínica  prévia  a  este  teste.  Além  disso,  se  o(a)  senhor(a)  apresentar 
desconforto acima do normal poderá abandonar esse procedimento. 

Teste  de  exercício  submáximo  na  bicicleta:  Os  testes  na  bicicleta  da  visita  4 
provocarão aumento da ventilação e  respostas cardiovasculares, mas estas serão 
menores em comparação com as respostas observadas no teste de exercício máximo 
na bicicleta. E estas respostas serão  temporárias, pois voltarão ao normal poucos 
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minutos após o exercício. Ademais, todo o procedimento será acompanhado por um 
médico,  com  experiência  em  acompanhar  testes  de  exercício,  e  haverá 
equipamentos para emergência e suporte básico de vida, garantindo assim o suporte 
necessário ao(a) senhor(a) caso haja algum problema com a sua saúde durante e 
após o exercício. 

Teste  de  força  de  extensão  do  joelho:  O  teste  exigirá  esforço  máximo  do(a) 
senhor(a), mas isto será necessário por poucos segundos. O local onde o teste será 
feito apresenta longa experiência neste tipo de avaliação e não há registro de eventos 
adversos durante ou após o teste em pessoas submetidas à triagem clínica prévia. 

Avaliação de  respostas automáticas  (reflexas) dos sistemas cardiovascular  e 
respiratório: Haverá aumento da ventilação e respostas cardiovasculares, mas estas 
serão menores em comparação com as respostas observadas no teste de exercício 
máximo na bicicleta. Após o exercício de manter o joelho estendido, será inflado uma 
bolsa de ar na coxa do(a) senhor(a), a qual causará incômodo pela pressão no local 
podendo provocar formigamento e redução da temperatura da perna devido à falta de 
passagem  de  sangue.  Mas  este  procedimento  será  realizado  apenas  por  alguns 
minutos e tais sensações desaparecerão ao desinflar a bolsa de ar. Cabe destacar 
que  dados  da  literatura  suportam  que  tal  procedimento  é  seguro  em  pessoas 
submetidas à triagem clínica prévia. 

Injeção de contraste (indocianina verde): A injeção de contraste será através de 
um cateter posicionado em uma veia do seu braço ou antebraço. Quatro a cada 1.000 
(mil) pessoas que recebem este contraste podem sofrer efeitos colaterais que incluem 
náuseas,  vômitos,  vermelhidão  na  pele,  palidez  e  sudorese.  Porém  estaremos 
acompanhando todo o teste e qualquer reação adversa levará à suspensão da injeção 
do contraste e administração de medicações para controlar a mesma. 

Biopsia  muscular:  A  técnica  de  biopsia  muscular  é  uma  das  ferramentas  mais 
importantes para o entendimento da fisiologia muscular. O procedimento é invasivo, 
portanto  será utilizada anestesia  local  para  a  coleta  de  tecido. Dados da  literatura 
mostram  que  o  risco  de  eventos  adversos  é  menor  ou  igual  a  1%  em  diferentes 
centros. Além disso, quando há eventos adversos, estes apresentam baixa gravidade 
e  são  transitórios.  Dentre  os  eventos  descritos  na  literatura  encontram­se  dor, 
vermelhidão, mancha na pela produzida por extravasamento de sangue, hemorragia 
local  e  inchaço.  Além  disso,  qualquer  sintoma  e  desconforto  serão  continuamente 
monitorados  por  um  médico,  garantindo  o  suporte  necessário  durante  todo  o 
procedimento. 

6. Benefícios para o voluntário: O projeto não  fornecerá nenhum benefício direto 
ao(a)  senhor(a).  Por  outro  lado,  o(a)  senhor(a)  receberá  resultados  de  todas  as 
avaliações do estudo, o que, indiretamente, poderá auxiliar no acompanhamento da 
própria saúde.   
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7. Procedimentos alternativos: Não há procedimentos alternativos que possam ser 
vantajosos, pelos quais o(a) senhor(a) possa optar.   

8. Garantia de acesso: Em qualquer etapa do estudo, o(a) senhor(a) terá acesso aos 
profissionais responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. 
O pesquisador responsável é o Prof. Dr. Bruno Moreira Silva que pode ser encontrado 
no  Departamento  de  Fisiologia  ­  Rua  Botucatu,  862,  5º  andar  –  Ed.  Ciências 
Biomédicas, ou nos telefones celular (11) 959112194 e fixo (11) 5082­4420 ou por e­
mail silva.bruno@unifesp.br. Se o(a) senhor(a) tiver alguma consideração ou dúvida 
sobre a ética da pesquisa, por  favor, entre em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP) – Rua Botucatu, 572 – 1º andar – cj 14, 5571­1062, FAX: 5539­7162 
– E­mail: cepunifesp@unifesp.br.   

9. Garantia da liberdade da retirada de consentimento: É garantida a sua liberdade 
para a retirada de consentimento a qualquer momento e para deixar de participar da 
pesquisa, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu vínculo com a Instituição.   

10.  Direito  de  confidencialidade  e  privacidade:  Os  seus  resultados  ficarão 
guardados  restritamente  pelos pesquisadores envolvidos no projeto. Além disso,  o 
seu nome ou qualquer informação que possa revelar a sua identidade será mantida 
sob  sigilo  para  preservar  a  sua  privacidade,  em  qualquer  situação,  incluindo  a 
apresentação dos resultados em congressos e publicação de resultados no formato 
de artigos em periódicos científicos. 

11. Direito de ser mantido atualizado: O(A) senhor(a) será atualizado(a) sobre os 
resultados parciais e finais da pesquisa, ou de resultados que sejam do conhecimento 
dos pesquisadores.   

12. Despesas e compensações: Não há despesas pessoais para o(a) senhor(a) em 
qualquer fase da pesquisa. Também não há compensação financeira relacionada à 
sua  participação.  Se  existir  qualquer  despesa  adicional,  ela  será  absorvida  pelo 
orçamento da pesquisa.   

13.  Dano  pessoal:  Em  caso  de  dano  pessoal,  diretamente  causado  pelos 
procedimentos propostos nesta pesquisa (nexo causal comprovado), o(a) senhor(a) 
tem direito a tratamento médico na Instituição, bem como às indenizações legalmente 
estabelecidas.   

14. Compromisso do pesquisador: Os pesquisadores têm o compromisso de utilizar 
os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.   

Acredito ter sido suficientemente  informado(a) a respeito das informações que li ou 
que foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa “Papel de aferências musculares 

ativadas pelo exercício  físico para o  controle  cardiorrespiratório  em pacientes  com 
doença pulmonar obstrutiva crônica”.   

mailto:cepunifesp@unifesp.br
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Eu discuti com o Prof. Dr. Bruno Moreira Silva sobre a minha decisão em participar 
nessa pesquisa. Ficaram claros para mim quais são os propósitos da pesquisa, os 
procedimentos  a  serem  realizados,  seus  desconfortos  e  riscos,  as  garantias  de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 
participação  é  isenta  de  despesas  e  que  tenho  garantia  do  acesso  a  tratamento 
hospitalar,  caso  haja  algum  problema  de  saúde  durante  a  minha  participação  na 
pesquisa. Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa, e poderei retirar o 
meu  consentimento  a  qualquer  momento,  antes  ou  durante  a  pesquisa,  sem 
penalidades, ou prejuízo, ou perda, de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, 
ou no meu atendimento neste Serviço.   

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido está disponibilizado em 2 vias 
originais, uma para ficar com o(a) senhor(a) e outra para o pesquisador. 

 
Assinatura do voluntário/representante legal                              Data: ......./......./.......                 

 

 

Assinatura da testemunha                                                                                        Data: 
......./......./.......       

Para casos de voluntário(a) analfabetos(a), semi­analfabetos(a) ou portador de 
deficiência auditiva ou visual. Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o 
Consentimento Livre e Esclarecido deste sujeito ou representante legal para a 
participação nesta pesquisa.   

 

Assinatura do responsável pela pesquisa                                        Data: ......./......./.......   
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Anexo 9.3 Escala visual de dor 
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Anexo 9.4 Cálculo do tamanho amostral 
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