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RESUMO

Embora o alongamento muscular passivo tenha sido associado a um
potencial aumento do tonus vagal durante sua aplicagao, seus efeitos agudos sobre
a sensibilidade barorreflexa cardiaca, bem como a existéncia de possiveis
diferencas sexuais nesta resposta, permanecem pouco elucidados. Diante dessa
lacuna, o presente estudo teve como objetivo caracterizar as respostas
cardiovasculares induzidas pela ativacdo do mecanorreflexo via alongamento
passivo do antebrago, examinando especificamente a regulagdo autondémica
cardiaca e suas eventuais variacbes em funcdo do sexo. Para isso, foram
recrutados 24 voluntarios saudaveis (13 homens; 23 + 4 anos), submetidos ao
protocolo experimental. Apds um periodo de repouso de 10 minutos em decubito
dorsal com o punho mantido em posi¢ao neutra, os participantes foram submetidos
a duas condi¢gdes experimentais randomizadas, realizadas em dias distintos: uma
condi¢ao controle e um protocolo de alongamento passivo do antebrago, composto
por cinco séries de 1 minuto intercaladas com 15 segundos de repouso. O registro
continuo das variaveis cardiovasculares incluiu a frequéncia cardiaca batimento a
batimento (ECG), a pressao arterial (fotopletismografia) e a pressao arterial
braquial (esfigmomandmetro). A sensibilidade barorreflexa cardiaca foi quantificada
por meio do método das sequéncias espontaneas consecutivas de elevagao (Up)
e queda (Down) da pressdao arterial sistdlica seguidas por alteragdes
correspondentes no intervalo RR. As mensuragdes foram realizadas em condicéo
basal e durante a aplicagéo do alongamento. O alongamento provocou um aumento
significativo na pressao arterial sistolica, com diferengas entre os sexos (masculino:
A13mmHg £ 8,8; feminino: ASmmHg * 4,9; P=0,012) e press&o arterial média
(P>0,001). A sensibilidade barorreflexa cardiaca permaneceu inalterada durante o
alongamento para todos os indices: Up (P=0,228), Down (P=0,169), All (P=0,152).
Nenhuma alteragao significativa foi observada na condi¢cao controle (P>0,05). O
alongamento passivo do antebrago provoca uma resposta pressora significativa,
que € maior em homens, e mantém a atividade vagal cardiaca inalterada durante o

alongamento, sem diferengas entre os sexos.

Palavras-chave: mecanorreflexo; reflexo pressor do exercicio; sensibilidade

barorreflexa; diferengas sexuais.



ABSTRACT

Although passive muscle stretching has been associated with a potential
increase in vagal tone during its application, its acute effects on cardiac baroreflex
sensitivity, as well as the existence of possible sex differences in this response,
remain poorly understood. Given this gap, the present study aimed to characterize
the cardiovascular responses induced by mechanoreflex activation via passive
forearm stretching, specifically examining cardiac autonomic regulation and its
possible variations as a function of sex. To this end, 24 healthy volunteers (13 men,;
23 t 4 years) were recruited and subjected to the experimental protocol. After a 10-
minute rest period in the supine position with the wrist maintained in a neutral
position, the participants were subjected to two randomized experimental
conditions, performed on different days: a control condition and a passive forearm
stretching protocol, consisting of five 1-minute sets interspersed with 15 seconds of
rest. Continuous monitoring of cardiovascular variables included beat-to-beat heart
rate (ECG), blood pressure (photoplethysmography), and brachial blood pressure
(automated sphygmomanometer). Cardiac baroreflex sensitivity was quantified
using the spontaneous sequence method, identifying consecutive sequences of Up
and Down of systolic blood pressure followed by corresponding changes in the RR
interval. Measurements were taken at baseline and during stretching in both
conditions. Passive stretching caused a significant increase in systolic blood
pressure, with a sex-specific difference (male: A13 mmHg + 8,79; female: A3 mmHg
1 4,86; P=0.012), in diastolic blood pressure (P>0.001), and mean arterial pressure
(P>0.001). Vagal regulation remained unchanged during stretching for all indices:
Up (P= 0.228), Down (P= 0.169), All (P= 0.152), with no differences for sex or
interaction. No significant changes were observed in the control trial (P>0.05).
Passive forearm stretching elicits a significant pressor response, which is greater in
men, and maintains cardiac vagal activity unchanged during stretching, with no

differences observed between sexes.

Keywords: mechanoreflex; exercise pressor reflex; baroreflex sensitivity; sex

differences.
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1. INTRODUGAO

O controle cardiovascular durante o exercicio fisico envolve uma complexa
integragdo entre mecanismos neurais centrais e periféricos, atuando de forma
coordenada para ajustar o fluxo sanguineo e a pressao arterial de acordo com as
demandas metabdlicas. Entre esses mecanismos, destacam-se o comando central,
o barorreflexo arterial e o reflexo pressor do exercicio, cuja interacdo assegura a
perfusdo adequada dos tecidos ativos (1,2). O comando central representa uma via
feedforward, regulando simultaneamente a atividade motora e autondmica; ja o
barorreflexo arterial e o reflexo pressor do exercicio sdo sistemas de feedback,
mediados por aferéncias sensoriais originadas no sistema cardiovascular e no
musculo esquelético, respectivamente. O barorreflexo atua como um mecanismo
de controle negativo de curto prazo da presséao arterial, enquanto o reflexo pressor
do exercicio integra aferéncias de fibras dos grupos Il e IV, denominadas
mecanorreceptores e metaborreceptores, responsaveis por informar ao sistema
nervoso central o estado mecénico e metabdlico do musculo em atividade (3,4).

Embora a contribuicio do metaborreflexo tenha sido extensivamente
caracterizada em humanos, inclusive por meio de modelos como a isquemia pos-
exercicio, a compreensao da componente mecanica do reflexo pressor (i.e.,
mecanorreflexo) permanece limitada, provavelmente, por desafios metodoldgicos.
A ativacao isolada desses mecanorreceptores pode ser investigada por meio de
compressao ritmica de membros, alongamentos passivos ou movimento passivo,
porém os resultados disponiveis sao inconsistentes, variando de aumentos
discretos a auséncias completas de resposta pressorica (5,6,7). Essa variabilidade
decorre, em grande parte, de dificuldades em separar os efeitos puramente
mecanossensoriais das alteracboes hemodinadmicas associadas a mobilizacdo de
grandes massas musculares. Em protocolos envolvendo membros inferiores, por
exemplo, a redistribuicdo de volume sanguineo central e o consequente aumento
do retorno venoso ativam barorreceptores cardiopulmonares, interferindo na
interpretacdo causal direta das respostas cardiovasculares atribuidas a ativacao

dos mecanorreceptores (8).



Nesse cenario, o modelo experimental de alongamento do antebracgo
proposto recentemente por Nakamura et al. (9) (2023) representou um avango
metodologico importante ao introduzir o alongamento passivo do antebragco como
um paradigma controlado e reprodutivel de ativagdo mecanorreflexa. Esse modelo
demonstrou uma relacdo dose—resposta clara entre o torque aplicado e o aumento
da pressao arterial, sugerindo que o estimulo é capaz de ativar mecanorreceptores
musculares de maneira seletiva, minimizando alteracbées no volume sanguineo
central. No entanto, o estudo de Nakamura foi conduzido exclusivamente com
homens e ndo avaliou parametros autondémicos ou barorreflexos durante o
alongamento, deixando lacunas relevantes quanto a modulagao reflexa em tempo
real e as potenciais diferengcas entre os sexos na sensibilidade e magnitude da
resposta pressorica evocada pelo mecanorreflexo. Considerando que diferengas
sexuais em controle autonémico e respostas cardiovasculares a estimulos reflexos
sdo amplamente documentadas (10,11,12), torna-se essencial investigar se tais
distincbes se estendem também a ativacdo mecanorreflexa induzida por

alongamento passivo.

Além da lacuna relacionada ao sexo, a modulacao barorreflexa espontanea
durante o alongamento permanece uma questdo praticamente inexplorada.
Estudos anteriores utilizando modelos passivos, como de alongamento passivo da
panturrilha como o de Drew et al. (13) (2008), ou de movimento passivo em Vorluni
& Volianitis (8) (2010), relataram reducdes na sensibilidade barorreflexa durante o
estimulo, mas esses achados provavelmente refletem artefatos experimentais
derivados da ativacado simultdnea de outros reflexos (p. ex., metaborreflexo ou
barorreceptores cardiopulmonares). O modelo de alongamento do antebraco, por
recrutar um volume muscular reduzido e minimizar variagdes de retorno venoso,
oferece condic¢des ideais para minimizar o comportamento do barorreflexo durante
a ativacdo mecanorreflexa propriamente dita. Investigar se o barorreflexo
espontaneo sofre reset operacional, reducado transitéria de sensibilidade ou
permanece estavel durante esse tipo de estimulo é fundamental para compreender
os limites da integracdo reflexa entre aferéncias provenientes do musculo e do

sistema cardiovascular.
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Dessa forma, a presente dissertacdo tem como propédsito investigar as
respostas pressoricas e o comportamento do barorreflexo espontadneo cardiaco
durante o alongamento passivo do antebrago, com énfase nas potenciais
diferencas entre os sexos. Essa abordagem busca preencher duas lacunas
principais na literatura: (1) elucidar se o mecanismo de ativagdo mecanorreflexa
difere entre homens e mulheres, refletindo perfis autondmicos distintos; e (2)
caracterizar, pela primeira vez, a resposta barorreflexa espontdnea durante a
ativagdo mecanica isolada, livre de interferéncias metabdlicas ou de volume
sanguineo. Ao avangar sobre os achados de Nakamura e colaboradores, este
trabalho propée ndo apenas um refinamento metodoldgico, mas também uma
contribuicdo conceitual para o entendimento das interagcées entre mecanorreflexo

e barorreflexo em humanos.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

Verificar a interacdo entre os aferentes mecéanicos musculares no sistema

cardiovascular e na funcao barorreflexa.

2.2. Objetivos Especificos
Verificar o efeito do alongamento passivo na pressdo arterial, na

sensibilidade barorreflexa cardiaca e na atividade vagal cardiaca.

Determinar o grau de associagao entre o estresse mecanico evocado a partir
do alongamento passivo de antebrago e a magnitude de resposta pressoérica

durante o alongamento.

Analisar as possiveis diferengas entre sexos das respostas cardiovasculares

ao alongamento passivo.

Caracterizar o resetamento do barorreflexo cardiaco durante o alongamento

passivo do antebraco.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Controle Neural da Circulagao
Durante o exercicio fisico, o corpo humano realiza uma série de ajustes
coordenados para atender as demandas aumentadas de oxigénio e nutrientes
pelos musculos em atividade. O principal responsavel por essa regulagcdo é o
sistema nervoso autdbnomo, que atua por meio de processos neurais centrais e

periféricos (14).

Os ajustes cardiovasculares envolvem a ativagcdo dos centros
somatomotores e dos nucleos autbnomos do tronco encefalico, mecanismo
conhecido como "comando central" (15,16). Esse comando central integra sinais
do cérebro relacionados a intencdo de movimento, preparando o sistema
cardiovascular para o aumento da atividade fisica. Paralelamente, ocorre o "reflexo
pressor do exercicio", no qual a contragdo muscular ativa aferentes do musculo,

contribuindo para a regulagao da resposta cardiovascular (16,17).

Esses mecanismos refletem a resposta fisioldgica automatica de "luta ou
fuga", descrita inicialmente pelo fisiologista Walter Cannon na década de 1920.
Essa reacdo € mediada principalmente pelo sistema nervoso simpatico, uma
subdivisdo do sistema nervoso autbnomo responsavel por regular fungdes
involuntarias do corpo, preparando o organismo para enfrentar ou escapar de
situagdes percebidas como ameagadoras (18). Esse processo pode ser levado para
o contexto do exercicio fisico, onde os ajustes cardiovasculares sao instantaneos

preparando o individuo para o esforgo imediato (19).

O sistema nervoso auténomo utiliza circuitos de feedback para preservagao
da alostase. O processo de feedback demanda o trabalho de varias células
sensoriais que monitoram constantemente as condigdes interna e através desse
monitoramento, o sistema nervoso entra em agao, decidindo o principal predominio,
seja simpatico, ou parassimpatico (20). Existe uma coordenagao das respostas
involuntarias essenciais para que o organismo se adapte as exigéncias impostas
pelo exercicio. Frente a demanda metabdlica intensificada, ha uma retirada do
tébnus parassimpatico e uma ativacao proporcional do sistema simpatico, alterando

o0 controle autonémico. Ademais, a magnitude dessas respostas depende da
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intensidade, duracgéo e das condi¢gdes ambientais do exercicio, uma vez que o grau
de regulagao simpatica e parassimpatica, assim como a sensibilidade dos 6rgaos
efetores, varia com esses fatores (21). Esse ajuste fino € mediado nao apenas por
comandos neurais centrais, mas também por aferéncias periféricas que informam
o estado metabdlico e mecanico dos musculos ativos. Portanto, durante o exercicio,
o controle neural da circulagao é resultado de uma complexa interacéo entre o
comando central, os reflexos periféricos e as respostas autonédmicas, garantindo o

desempenho fisico e a manutengao da homeostase.

Desde o final do século XIX, o controle neural da circulagdo durante o
exercicio vem sendo investigado (22). Comegando pelo comando central, sendo
definido como um “mecanismo de retroalimentagdo com ativagao paralela dos
centros motor e cardiovascular” (16). Além disso, as respostas cardiovasculares ao
exercicio sao influenciadas por outros mecanismos neurais. O reflexo pressor do
exercicio, mediado por aferentes sensoriais dos musculos esqueléticos, responde
a estimulos mecanicos e metabdlicos durante a contragao muscular. O barorreflexo
arterial, originado de receptores de estiramento nas artérias carotidas e aorta,
contribui para a regulagdo da pressao arterial. Menos reconhecidos, mas também
importantes, sdao os barorreceptores cardiopulmonares de baixa pressao,
localizados no coragdao, grandes veias e vasos pulmonares, que detectam
mudangas no volume e pressao sanguinea central. Também contribuindo, temos
0s quimiorreceptores arteriais nos corpos carotideo e adrtico, bem como os
aferentes frénicos dos musculos respiratérios, regulando as respostas autonémicas

ao exercicio (23) (Figura 1).
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Figura 1: Representagcdo dos mecanismos de controle neural da circulagéao

durante o exercicio. Reproduzido com permisséo (Anexo B) (4).

Em suma, o controle neural da circulagdo durante o exercicio representa
um sofisticado sistema integrado que combina tanto os mecanismos centrais
quanto periféricos com o objetivo de regular as respostas cardiovasculares frente

as demandas metabdlicas.

3.1.1. Comando Central

O conceito de comando central circula através do controle neural da
circulagdo como uma resposta complexa que descreve sinais descendentes do
cérebro que coordenam a ativacdo de centros locomotores, respiratorios e
autondémicos simultaneamente (24). Além disso, € influenciado pela percepgao de
esforgo, que, por sua vez, é controlado por estimulos sensoriais como a dor, sendo
um feedback critico para o sistema nervoso central (25). Também compreende
sinais descendentes de regides encefalicas rostrais que irradiam para centros
motores e cardiovasculares medulares, regulando a atividade autondmica

direcionada ao coragao e aos vasos sanguineos (15,26).
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Evidéncias sugerem que o comando central pode regular as respostas
cardiovasculares por meio de interagdes com o barorreflexo arterial (27). Dessa
forma, o comando central configura-se como uma resposta integrativa de sinais
descendentes que coordenam a ativacdo sincrénica de centros locomotores,

respiratérios e autonémicos (24).

Com o inicio do movimento, a a¢ao direta de centros superiores (com origem
no cerébro rostral para as areas de controle circulatério na medula oblonga)
propaga para 0s centros motores e ao mesmo tempo, para os centros
cardiovasculares para regular a atividade simpatica ou parassimpatica para o
coragao e vasos sanguineos. Afirmando o papel fundamental do comando central,
durante o exercicio, as respostas autonénimas continuam mediadas pelo mesmo,

operando em conjunto com o barorreflexo arterial (27).

Em 1886, originalmente proposto por Zuntz e Geppert (24), que observaram
em caes treinados que ajustes respiratérios ocorriam independentemente das
alteragdes gasomeétricas, onde durante a realizagdo do exercicio, 0 sangue estaria
mais rico em oxigénio e em carbono do que em repouso por conta do aumento da
respiracao que acontecia durante o trabalho. Tendo como parte conclusiva que os
“‘impulsos volitivos” ativavam o sistema locomotor e o sistema respiratorio. O
conceito evoluiu com Krogh e Lindhard em 1913 (15), que demonstraram em
humanos o aumento imediato da frequéncia cardiaca e ventilagcdo no inicio do
exercicio, evidenciando uma ativagdo cortical antecipatoria (feedforward).
Posteriormente, Goodwin et. al 1972 (16) chamaram o termo "comando central",
definindo-o como sinais neurais descendentes que, além de induzirem contragao

muscular, regulam a atividade autonémica.

No conceito da engenharia, o feedfoward seria um componente que recebe
as informacdes e antecipa as pertubagbes ou mudangas desejadas na entrada e
ajusta de forma prévia o processo para manter a saida antes que os erros tenham
a chance de afeta-lo. No contexto fisioldgico do comando central, o ajuste prévio
(por exemplo, um esfor¢o maior para subir uma escada) pode realizar um sinal de
comando gerado centralmente, realizando uma ativacdo dos centros motor e
cardiovascular. Para deixar esse sistema eficaz, os aumentos na frequéncia

cardiaca, respiracido e atividade muscular se tornam evidentes antes mesmo da
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subida. Todas essas respostas estao diretamente relacionadas a carga de trabalho
empregada, ou seja, a intensidade do exercicio, onde o comando central contribui
em uma atividade de feedfoward. E assim , para que o ajuste ocorra de forma
robusta, outros tipos de mecanismos como o de feedback e o papel de controle do

barorreflexo ajudam a regular todos os efeitos do estresse imposto (28).

O comando central emerge, portanto, como um mecanismo essencial que
integra planejamento motor, percepgao de esforgo e regulagédo cardiovascular em
um sistema dinamicamente ajustavel (29). Investigagdes futuras sobre os circuitos
neurais especificos envolvidos na geragdo do comando central, particularmente
utilizando técnicas de neuroimagem e estimulagdo cerebral, prometem elucidar
como este mecanismo se adapta a diferentes modalidades e intensidades de
exercicio, além de sua regulacdo em populacbes especificas e condi¢des

patoldgicas.

3.1.2. Reflexo Pressor do Exercicio

O reflexo pressor do exercicio sdo terminag¢des nervosas livres localizadas
ao longo do feixe muscular também descrito como aferéncia periférica, atua em
conjunto com o comando central para coordenar os ajustes cardiovasculares e
respiratorios durante o esforgo fisico (30) e tem como fungdo manter o cérebro
informado sobre o estado mecéanico do musculo em contracdo. Esse mecanismo
promove aumentos simultaneos da atividade simpatica direcionada ao coragao e
aos musculos esqueléticos, além de reduzir a atividade parassimpatica cardiaca.
Como resultado, ocorrem elevagdes na pressao arterial, na frequéncia cardiaca e
na resisténcia vascular periférica, principalmente por meio da vasoconstricdo dos

vasos sistémicos (31).

As aferéncias realizadas pelo musculo durante o exercicio sdo ativados por
estimulos mecanicos e metabdlicos evocando as alteragcbes na pressao arterial,
frequéncia cardiaca, ventilagdo a atividade nervosa simpatica da regido (32). De
acordo com McCloskey (30) e Wilson (33), esse aumento da atividade nervosa
simpatica acontece por meio da contragédo muscular e nao por estimulacéo nervosa
direta. Ainda em 1972, McCloskey (30) e Mitchell também realizaram o bloqueio

de fibras musculares mielinizadas do tipo Il e amielinicas do tipo IV abolindo as
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respostas cardiovasculares a contracdo muscular, indicando que essas fibras

seriam as principais responsaveis pelas respostas ao esforco do exercicio.

A compreenséao dos ajustes fisioldgicos cardiovasculares e respiratérios ao
exercicio fisico comegou a ser desvendada no inicio do século XX. Em 1913,
August Krogh e Johannes Lindhard (15) foram pioneiros ao observar uma elevagéo
imediata da frequéncia respiratéria logo no inicio do exercicio com bicicleta em
seres humanos. Além disso, relataram que a frequéncia cardiaca aumentava quase
instantaneamente, a partir do primeiro ciclo cardiaco apds o inicio da contragao
muscular. Anos mais tarde, em 1937, Alam e Smirk (34) contribuiram
significativamente para o entendimento do controle cardiovascular durante o
exercicio ao demonstrar, em estudos com humanos, a existéncia de um mecanismo
periférico responsavel pela ativagao de um reflexo, também conhecido como reflexo
pressor do exercicio, caracterizado pelo aumento da pressdo arterial
desencadeado pela contracdo do musculo esquelético. Os autores observaram que
0 exercicio de preensdo manual com perfusdo sanguinea livre provocava um leve
aumento transitorio da presséao arterial, entretanto, quando o fluxo sanguineo era
interrompido por um manguito suprassistélico, ocorria uma elevagéo significativa e
sustentada da pressao, mesmo apods o término do esforco. Esses achados
permitiram concluir que o aumento pressorico durante o exercicio esta relacionado
a ativacao de um reflexo cardiovascular originado dentro do musculo esquelético
(35).

3.1.2.1. Metaborreflexo Muscular

Um dos componentes do reflexo pressor do exercicio € o metaborreflexo
muscular. Esse reflexo € mediado pela ativagao de fibras nervosas sensoriais do
grupo IV, as quais sao estimuladas pelos metabdlitos resultantes da contragcao
muscular. Uma vez ativadas, essas fibras desencadeiam ajustes cardiovasculares
reflexos, caracterizados por um aumento da atividade simpatica dirigida ao coragao
e a musculatura lisa vascular, aliado a uma redugado concomitante do tébnus vagal
cardiaco. Coletivamente, essas respostas autbnomas promovem elevagdes no
débito cardiaco e na pressao arterial, as quais tém por funcao finalistica otimizar a

presséo de perfusdo sanguinea no proprio musculo ativo (36,37).
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O avanco na compreensado do metaborreflexo decorre da aplicagao
sistematica de distintos modelos metodoldgicos, com o trabalho classico publicado
por Alam e Smirk (38), que acabou demonstrando por um modelo que isola o
metaborreflexo, trazendo em seus resultados uma manutencdo em parte sobre os
aumentos induzidos pelo exercicio na pressao arterial média (PAM), enquanto a
frequéncia cardiaca (FC) diminui em comparagao com os valores de repouso, tudo
isso por meio de oclusdo supra sistolica com manguito apos exercicio de preensao
manual, também conhecido como isquemia pos exercicio (39). A partir desse e
outros estudos publicados (40), o metaborreflexo foi considerado determinante pelo
aumento da pressao arterial principalmente por conta da vasoconstricao periférica
mediada pelo sistema simpatico. Nesse modelo, a oclusdo vascular mantida
imediatamente apds a cessacdo do esforgo isola quimicamente o musculo,
permitindo a ativacdo continua e seletiva dos aferentes metabossensiveis. Como
observado por Mark (41), essa condi¢cao é suficiente para sustentar a atividade
vasoconstritora simpatica direcionada a vasculatura do musculo esquelético

previamente ativo, evidenciando o mecanismo reflexo em sua forma mais pura.

O avancgo na caracterizagédo das vias eferentes desse reflexo deve-se, em
grande parte, a modelos animais instrumentados, que permitem gravagodes diretas
da atividade nervosa simpatica. Estudos pioneiros, como os de Victor (42) e Vissing
(43), utilizando preparagdes de contragdo muscular induzida em animais,
confirmaram que a ativagdo metabdlica dos aferentes do grupo IV provoca um
aumento generalizado da atividade simpatica. Esse aumento ndo se restringe aos
leitos vasculares periféricos, mas também atinge as glandulas adrenais,
promovendo a liberagédo de catecolaminas circulantes (44). A conjugagao desses
métodos, isquemia pos-exercicio em humanos e modelos diretos em animais,
aprimorou a ideia de modelo em que o metaborreflexo atua como um eferente
neural integrado, reforcando decisivamente o papel do reflexo pressor exercicio-

induzido na regulacéo cardiovascular.

3.1.2.2. Mecanorreflexo Muscular

O reflexo pressor do exercicio integra, além da via metabdlica

(metaborreflexo), uma componente mecanica fundamental: o mecanorreflexo
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muscular. Este componente do reflexo pressor do exercicio € definido como uma
resposta cardiovascular desencadeada pela ativagcdo de aferentes sensoriais
mecanicos (principalmente do grupo lll) localizados no musculo esquelético. Esses
receptores sdo sensiveis a deformacgdes fisicas do tecido, como as geradas pela
contracdo dindmica ou estatica e pelo estiramento passivo, convertendo o estimulo
mecanico em sinal neural que converge para o nucleo do trato solitario (46).
Diferentemente do metaborreflexo, que responde de forma mais tardia ao acumulo
de metabdlitos, o mecanorreflexo é ativado precocemente, desde os primeiros
segundos do esforgo, contribuindo para o aumento imediato da frequéncia cardiaca
e da pressao arterial, e garantindo uma rapida adaptacdao hemodindmica a

demanda metabdlica iminente (44).

A investigacdo experimental do mecanorreflexo em humanos requer
metodologias que isolem sua contribuicdo dos efeitos metabdlicos concomitantes.
Para tal, dois principais paradigmas metodologicos sdo empregados. O primeiro
consiste nacontracdo ou movimento passivode um grupo muscular,
frequentemente associado a oclusdo vascular prévia (por meio de um manguito
insuflavel). Este procedimento, aplicado em protocolos de flexdo plantar passiva ou
ciclismo passivo, visa reproduzir o estimulo mecanico da contragdo enquanto
minimiza a producgéo local de metabdlitos, permitindo observar o aumento da
pressao arterial média atribuido predominantemente a aferéncia mecanorreceptiva
(47). O segundo método amplamente utilizado é o alongamento passivo estatico.
Um estudo seminal de Bull (48) aplicou esse método ao triceps sural,
demonstrando que o alongamento induz um aumento da frequéncia cardiaca,
mediado pela inibigdo do tonus vagal parassimpatico, validando assim a ativagao

cardiovascular de origem puramente mecanica.

Contudo, a tradugdo dos achados experimentais para uma compreensao
integral da resposta humana revela uma notavel variabilidade interindividual.
Pesquisas recentes, como a conduzida por Lehnen (49), aprofundam essa
complexidade ao analisar as respostas autonémicas ao alongamento passivo da
panturrilha. O estudo evidenciou um espectro diverso de regulagcao vagal cardiaca,
onde apenas um subgrupo de individuos apresentou um aumento significativo no

controle parassimpatico (avaliado por variabilidade da frequéncia cardiaca) 30



20

minutos apos o estimulo. Intrigantemente, a magnitude dessa adaptacgéo tardia
correlacionou-se positivamente com o grau de inibigdo vagal durante o proprio
alongamento. Esse achado sugere que a magnitude da ativagao do mecanorreflexo
(refletida na retirada vagal inicial) pode ser um determinante individual da
plasticidade autonémica subsequente, indicando que o perfil de resposta aguda

prediz, em parte, as adaptagdes de mais longo curso.

Outro modelo que demonstrou importante avango metodologico e
reprodutivel para avaliar o mecanorreflexo muscular de forma isolada foi a proposta
de Nakamura publicado em 2023 (9), além de ser realizado em um grupo muscular
de pequena massa muscular nos membros superiores (figura 2), também
demonstrou importante dose-resposta entre torque e aumento de pressao (figura
3).

Electrocardiogram

Finger photoplethysmography

1

Figura 2: Representagdo do protocolo realizado por Nakamura, sendo realizado
alongamento passivo do antebrago para ativagédo do mecanorreflexo. Reproduzido

com permissao (Anexo B) (9).
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de baixa intensidade; MPS, alongamento passivo de intensidade moderada; NL,

sem carga; PPS, alongamento passivo doloroso. (Anexo B) (9).

Portanto, o mecanorreflexo muscular emerge ndo como um mecanismo de
resposta estereotipada, mas como um sistema neural dindmico e de controle. Sua
ativacao precoce fornece o sinal inicial para a elevacao da atividade simpatica e da
pressao arterial, sendo fundamental para a fase inicial do ajuste cardiovascular. A
integragao de suas aferéncias com os sinais quimicos do metaborreflexo, ao longo
do exercicio, forma a base do reflexo pressor, garantindo uma regulagao precisa
da perfusdo muscular e da homeostase pressorica (50). A compreensao de sua
fisiologia, metodologias de estudo e, sobretudo, da variabilidade individual em sua

expressao, é crucial para interpretar as respostas cardiovasculares ao exercicio.

3.1.3. Barorreflexo Arterial

O corpo humano faz regulag¢des agudas da pressao arterial a todo momento,
sendo reguladas pelo barorreflexo arterial, onde detecta mudancgas e transmite
informagdes para o sistema nervoso central, no nucleo trato solitario (51). O
barorreflexo arterial também é um importante regulador da pressdo arterial

batimento a batimento em repouso e durante o exercicio (52).

Os barorreceptores carotideos e adrticos sdo constituidos por terminacdes
nervosas livres nao encapsuladas, localizadas na borda medial-adventicia das
artérias na bifurcagéo do seio carotideo e no arco aortico (53,54). O ramo do nervo
glossofaringeo, o nervo de Hering leva impulsos dos barorreceptores carotideos,

ao mesmo tempo em que pequenos ramos vagais transportam impulsos dos
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barorreceptores adrticos (4). Os sinais aferentes convergem para o centro do
nucleo do trato solitario da medula oblonga. Quando a pressao arterial esta acima
da normalidade, os barorreceptores sao distendidos e essa deformacgado causa um
aumento no disparo neuronal aferente gerando um aumento mediado por reflexo
na atividade nervosa parassimpatica. E durante ativacdo simpatica, onde a presséao
arterial esta diminuida, o disparo € reduzido, gerando uma diminui¢gdo na atividade
nervosa parassimpatica. Nessas duas possibilidades, essa regulagao afetara tanto
0 coragdo, quanto os vasos sanguineos, ajustando o débito cardiaco e a

condutancia vascular levando a pressao arterial ao seu valor de origem (52).

A figura 4 demonstra os dois arcos do barorreflexo, aferente e eferente em
resposta a estimulos hipertensivos e hipotensivos. O aumento da pressao arterial
provoca uma elevagdo na frequéncia de disparos dos nervos aferentes
barorreceptores, cujas informag¢des sdo processadas no nucleo do trato solitario,
ocorrendo uma ativacdo parassimpatica, sendo uma reducdo da atividade
simpatica tanto no coragdo quanto nos vasos sanguineos, resultando em
bradicardia reflexa e diminuicdo da resisténcia vascular periférica. Na figura
também é possivel observar o processo inverso, onde a queda da pressao arterial
gera uma reducéo na atividade parassimpatica cardiaca e um aumento na atividade
simpatica, afetando o coracao e os vasos sanguineos, o que resulta em taquicardia

reflexa e aumento da resisténcia vascular periférica (1).
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Figura 4: Representagdo esquematica das respostas barorreflexas aos estimulos
hipotensivo e hipertensivo. Frequéncia cardiaca (HR); Volume sistolico (SV);
Condutancia vascular total (TVC); Pressao arterial (ABP). Reproduzido com

permissao (Anexo B ) (1).

Durante varios anos, era geralmente aceito que o barorreflexo arterial era
inibido durante o exercicio para exercer o aumento da frequéncia cardiaca e outros
indicadores cardiovasculares (55,56). Entretanto, essa idealizacdo do
funcionamento do barorreflexo em estudos mais atuais demonstram que o
barorreflexo arterial ndo é “desligado”, mas sim, redefinido para o nivel

predominante de presséo sistémica (46).

Segundo McRitichie (57) e Melcher (58) quando ha auséncia prolongada de
sinais neurais provenientes dos barorreceptores arteriais, como acontece apods
denervagao sinoadrtica, observa-se uma queda acentuada da pressao arterial no
inicio do exercicio e permanece reduzida até o seu final, indicando uma regulagao

cardiovascular associada ao estressor e dependendo do retorno aferente oriundo
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dos barorreceptores sinoadrticos. As evidéncias sobre a importdncia dos
barorreceptores sinoadrticos evidenciam que a regulagao cardiovascular associada
ao exercicio depende do retorno aferente, onde a integracdo de diferentes vias
neurais centrais e eferentes & essencial para o controle autondmico durante o

exercicio (59).

Atualmente, os conceitos que norteiam o papel do barorreflexo arterial
durante o exercicio sdo que este mecanismo reflexo mantém sua sensibilidade
durante a atividade muscular (58), porém com significativa redefinicao de seu ponto
de operacéo, que caracteriza-se pelo ajustamento do ponto de operagéo do reflexo
barorreceptor em resposta as elevagdes sustentadas da presséao arterial. Rowell &
O’Leary (40) propuseram que esse resetamento do barorreflexo carotideo durante
0 exercicio envolve dois mecanismos neurais centrais ja mencionados: o comando
central, que exerce agao simultanea sobre os sistemas cardiovascular e motor (16),
e o reflexo pressor do exercicio, que gera aferéncias periféricas originadas nos
musculos esqueléticos, induzindo ajustes cardiovasculares por meio de feedback
negativo (17,30,60). Ambos atuam sinergicamente nos nucleos do trato solitario
(NTS) e no nucleo ambiguo, regulando a relagéo entre pressao arterial e frequéncia
cardiaca conforme a demanda metabdlica (27). Do ponto de vista teleoldgico, o
resetamento do barorreflexo € uma adaptagdo crucial que reconcilia duas
demandas aparentemente conflitantes: a necessidade de elevar a presséao arterial
€ 0 débito cardiaco para suprir os musculos ativos, e de manter a estabilidade
cardiovascular. Se o barorreflexo permanecesse calibrado para os niveis de
repouso, qualquer aumento de pressao arterial durante o exercicio seria
imediatamente combatido por uma bradicardia reflexa, tornando o exercicio
impossivel (61). Ao redefinir seu 'set point' para um patamar mais alto, o
barorreflexo permite a elevagcdo da pressdo arterial necessaria a perfusao
muscular, mas mantém a sua capacidade de regular e estabilizar a pressdo em

torno desse novo nivel de operacgao, prevenindo flutuagdes perigosas (40,62,63).
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Figura 5: Representacao esquematica da redefinicdo dependente da intensidade
do exercicio dinamico. O ponto central (CP) é o ponto em que ha uma resposta
depressora e pressora igual a uma dada mudancga na presséo arterial (PA), o ponto
operacional (PO) é a PA pré-estimulo. Tanto as curvas estimulo-resposta do
barorreflexo carotideo-frequéncia cardiaca (FC; A) quanto da pressao arterial
média (PAM; B) s&o progressivamente redefinidas durante o exercicio de maneira
dependente da intensidade, sem alteragdes significativas no ganho maximo (Gmax;
sensibilidade). Uma observagao consistente para o controle barorreflexo da FC é a
realocagcao do PO para longe do CP e mais perto do limiar da curva estimulo-
resposta, juntamente com uma reducdo na faixa de resposta a medida que a
intensidade do exercicio aumenta (A). A realocagao do PO para o controle da FC
posiciona o barorreflexo em uma posicdo mais otimizada para combater estimulos
hipertensivos com o aumento da intensidade do exercicio. Em contraste, para a
curva estimulo-resposta do barorreflexo carotideo-MAP, o OP n&o se desloca para
longe do CP e a faixa de resposta permanece a mesma do repouso, com um
deslocamento para cima e para a direita em paralelo com um aumento na

intensidade do exercicio (B). Reproduzido com permissao (Anexo B) (61).

Alguns estudos realizados em modelos animais e humanos revelaram que a
curva estimulo-resposta do barorreflexo € deslocada para cima no eixo de resposta
e para a direita no eixo de operagao durante exercicios tanto dindmicos (64,65)
quanto estaticos (66). Esta redefinicdo operacional permite explicar um aparente

paradoxo fisiolégico: o aumento simultaneo da frequéncia cardiaca e da pressao
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arterial média observado durante o exercicio dindmico e em outros tipos de
protocolos (46,64).

Conforme proposto por Potts et al. (1993) (64), oresetamento do
barorreflexo é recalibrado para niveis pressoéricos mais elevados. Como sintetizado
por Di Carlo (2001) (27), o ponto de operagdo do barorreflexo € deslocado para
uma pressao mais alta, de modo que o reflexo agora opera considerando como
normal a nova pressao elevada. Este mecanismo de redefinicdo constitui, portanto,
uma adaptacado fisioldgica essencial que permite respostas cardiovasculares
adequadas as demandas metabdlicas do exercicio, sem comprometer a regulagéo

homeostatica.

O desenvolvimento do colar cervical por Ernsting e Parry em 1967
representou um marco metodoldgico na investigacdo do barorreflexo carotideo,
permitindo a caracterizagao das respostas da frequéncia cardiaca, pressao arterial
e resisténcia vascular a estimulacdo mecanica seletiva. Avancos subsequentes,
notadamente pela equipe de Eckberg (67) com a implementagdo de aquisi¢do
batimento a batimento, e refinamentos por Pawelczyk (68) no controle
computadorizado de estimulos hipertensivos (sucgado cervical) e hipotensivos
(pressé@o negativa), possibilitaram a descricdo detalhada das curvas de fungao
reflexa em repouso e durante desafios ortostaticos. Esta evolugdo técnica
consolidou o dispositivo como ferramenta fundamental para avaliagdo nao invasiva

da fungao barorreflexa desde condigbdes basais até o exercicio dinamico.

Em 1993, Potts e colaboradores (64) adaptaram o protocolo para pulsos
sequenciais de 5 segundos durante exercicio em intensidades leve e moderada,
modelando matematicamente as respostas cardiovasculares por meio de curvas
logisticas. Sua abordagem revelou pela primeira vez em humanos o
redirecionamento do ponto operacional do barorreflexo para niveis pressoricos
mais elevados, mantendo intacta a sensibilidade reflexa, corroborando e
expandindo observagdes prévias de Melcher e Donald em modelos caninos. Estes
achados nao apenas validaram o resetamento barorreflexo como mecanismo
chave na adaptacéo cardiovascular ao exercicio, mas também estabeleceram as
bases experimentais para testar hipoteses integrativas sobre o controle neural da

circulacdo durante estresse fisioldgico.
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3.1.3.1. Sensibilidade Barorreflexa

A sensibilidade barorreflexa € um marcador da capacidade de
aumentar a atividade vagal e diminuir a atividade simpatica em resposta a um
aumento brusco da pressé&o arterial por vias reflexogénicas (69). Koch (70), em
1932 demonstrou pela primeira vez a fungdo sigmoidal das respostas
reflexogénicas da frequéncia cardiaca as variagdes na pressao do seio carotideo,
trazendo essa abordagem como padrao para a quantificagdo de respostas do

barorreflexo (71).

Evidéncias robustas demonstram que a sensibilidade barorreflexa apresenta
reducdo caracteristica durante estados de dominancia simpatica, como nos
estudos de Vorluni (72,8), seja por aumento da atividade nervosa simpatica ou
diminuicdo do tdénus vagal, enquanto exacerba-se durante a predominéancia
parassimpatica (73). Este controle autonémico constitui a base para compreensao

das respostas cardiovasculares ao exercicio.

No contexto do exercicio dinamico, a literatura inicial apresentava
inconsisténcias significativas quanto ao papel do barorreflexo arterial. O aparente
paradoxo fisiolégico, em que as elevagdes simultdneas da pressao arterial e
frequéncia cardiaca durante o exercicio, sugeria inicialmente que o barorreflexo
poderia ser "desligado" ou significativamente suprimido (74,55), conforme
questionado posteriormente por Raven e Joyner (75,76). Contudo, investigacdes
metodologicamente rigorosas revelaram um mecanismo mais sofisticado: o

resetamento barorreflexo.

A interpretacao dos testes de sensibilidade barorreflexa cardiaca baseia-se
na analise da inclinagdo da curva pressorreflexa. Inclinagdes acentuadas refletem
interagbes vagais robustas com atividade simpatica preservada, caracterizando
maior liberagdo de acetilcolina em relagdo a norepinefrina e induzindo uma
sensibilidade preservada. Inversamente, curvas aplanadas indicam capacidade
reduzida de recrutamento vagal reflexo, frequentemente associada a hiperatividade

simpatica com diminui¢ado da sua capacidade (73).

Estudos seminais em modelos animais e humanos elucidaram

progressivamente o resetamento do barorreflexo. Bevegard & Shepherd (77)
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inicialmente reportaram a preservacdo da regulagdo barorreflexa durante o
exercicio, onde realizaram a aplicacdo de succgao cervical pelo colar de pescoco,
induzindo redugdes equivalentes na frequéncia cardiaca e na pressao arterial, tanto
em repouso qaunto durante a realizagdo de ciclismo em posicdo supina.
Posteriormente, Melcher & Donald (58) demonstraram em caes instrumentados,
em que realizaram a oclusao bilateral das carétidas, que a presséao arterial aumenta
em quantidades semelhantes em repouso e durante exercicio e resulta em um
deslocamento completo da curva estimulo-resposta sem alteragdo da
sensibilidade. Esta descoberta foi subsequentemente validada em humanos por
Potts et al. (64), que utilizou alteragées de 5 segundos na presséo e sucgao do
pescoco para modificar a pressao transmural do seio carotideo e acabou
estabelecendo o paradigma do resetamento barorreflexo durante exercicio

dindmico.

Baseado no modelo atual descrito, o resetamento do barorreflexo consiste
em um deslocamento para cima e para a direita da curva estimulo-resposta, o que
significa que os sensores de pressao arterial (barorreceptores) passam a operar de
forma ajustada em torno de um novo e mais elevado nivel de pressao arterial, que
€ o exigido durante o exercicio. Este ajuste é funcional, pois permite que o sistema
mantenha a homeostase e o controle preciso da pressdo, mesmo em niveis mais
altos, através da preservagao do ganho reflexo (75,78,79 p. 200). Notavelmente, a
magnitude deste resetamento correlaciona-se diretamente com a intensidade do
exercicio, do repouso ao maximo esfor¢o, mantendo a sensibilidade inalterada
(80,81,82).

A elucidagdo dos mecanismos subjacentes a este fenbmeno avangou
significativamente com a proposta hipotética de Rowell & O'Leary (40), sugerindo o
envolvimento primario do comando central (sinais descendentes de centros
superiores) e do reflexo pressor do exercicio (via aferéncias periféricas) no
resetamento do barorreflexo. Séries experimentais subsequentes, particularmente
do grupo de Raven, corroboraram esta hipdtese, estabelecendo a contribuigdo
integrada de ambos os mecanismos neurais no controle barorreflexo durante o

exercicio (63).
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Além das implicagdes agudas no exercicio, a sensibilidade barorreflexa
demonstra relevante valor prognéstico. Estudos pioneiros em modelos que usaram
caes revelaram que a preservacao da sensibilidade barorreflexa identificava
animais com menor risco de fibrilagdo ventricular durante isquemia transitoria (69).
Estas observagées fundamentaram investigagdes clinicas subsequentes,
consolidando a sensibilidade barorreflexa como marcador autonémico de

estratificacado de risco cardiovascular.

3.1.4. Barorreflexo Cardiopulmonar

O barorreflexo cardiopulmonar exerce um papel fundamental no controle das
respostas da atividade nervosa simpatica muscular e da pressao arterial, além de
contribuir para o reajuste do barorreflexo arterial durante o exercicio dinamico (63).
Essa via reflexa é formada por mecanorreceptores localizados no atrio, ventriculo,
pulmdes e grandes veias, 0s quais respondem as variagbes da pressdo venosa e

do volume central (55,63).

Os barorreceptores de baixa pressao, mecanicamente sensiveis ao
estiramento, atuam na deteccdo de variagbes no volume sanguineo central e na
pressdo venosa (83,84). Quando ocorre um aumento no volume central, esses
receptores sao ativados, intensificando a descarga aferente do nervo vago. Como
resposta, ha uma inibicdo reflexa da atividade simpatica e um estimulo a
parassimpatica, o que promove bradicardia e reducdo da resisténcia vascular
periférica, contribuindo para o retorno da pressao arterial aos niveis fisiolégicos.
Por outro lado, uma queda no volume central reduz a estimulagdo desses
receptores, levando a supressao da atividade parassimpatica e ao aumento do
tbnus simpatico (63). Esse ajuste reflexo resulta em taquicardia, elevagdo da

resisténcia vascular e, consequentemente, aumento da pressao arterial.

O barorreflexo cardiopulmonar também tem papel fundamental durante o
exercicio, quando existe variagdes na mudanga postural, provocando alteragdes no
volume sanguineo central, por exemplo, na posigao supina, existe uma regulagao
da entrada aferente reflexogénica no tronco encefalico estimulando um aumento no
tbnus vagal cardiaco e uma diminuicdo concomitante na atividade simpatica

cardiaca e periférica (85). Ja em outros estudos com o de Volianitis (8), a mudanga
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de postura ortostatica para supina também demonstrou que além de influenciarem
a resposta cronotropica também alteram a sensibilidade barorreflexa. Dessa forma,
evidencia-se que o volume sanguineo central constitui um regulador determinante
na sensibilidade e no comportamento do barorreflexo, tanto em repouso quanto
durante o exercicio. A interacdo entre aferéncias cardiopulmonares,
mecanorreceptores musculares e alteragdes posturais reforca a complexidade do
controle autondmico cardiovascular, destacando a importdncia do volume
sanguineo central na regulagdo integrada da pressao arterial e na adaptagao

reflexa as demandas fisioldgicas impostas ao organismo (86).

O barorreflexo cardiopulmonar atua primariamente em resposta a mudancas
no tbnus vascular e no volume das camaras cardiacas. Portanto, seu controle
durante o exercicio esta intrinsecamente ligada a dindmica do volume sanguineo
central (VSC). Este constitui um componente hemodindmico fundamental na
regulacao das respostas cardiovasculares, funcionando como interface critica entre
a mecanica circulatéria e os mecanismos neurais de controle. Diferentemente dos
mecanismos puramente neurais, o VSC é uma varidavel de natureza
predominantemente mecanico-volumétrica, sensivel a fatores como posi¢cao
corporal, atividade muscular e retorno venoso (87). Dessa forma, as variagdes no
VSC representam o estimulo primario para a ativagao ou inibicdo dos receptores

de estiramento que desencadeiam o reflexo cardiopulmonar.

Estudos demonstram que a adogao da posicao supina promove aumento
significativo do VSC, que, por sua vez, regula o ponto de operagao do barorreflexo
carotideo durante o exercicio. Segundo Ogoh (78), esse ajuste ocorre por meio de
alteracdes na pressao arterial média, com realocamento da curva barorreflexa e
ajustes no retorno venoso. Complementarmente, Teixeira (39) destaca que o
aumento do VSC na posi¢ao supina ativa os barorreceptores cardiopulmonares,
suprimindo a atividade nervosa simpatica. Por outro lado, na posi¢céo ortostatica,
ocorre a diminuicdo do VSC, resultando em diminuicdo da atividade desses

barorreceptores e um aumento do ténus simpatico.

Essa relagéo foi explorada experimentalmente por Teixeira et al. (39), que

investigaram o efeito de mudancgas posturais sobre a resposta cardiaca durante a
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isquemia poés-exercicio (IPE) em homens saudaveis, com e sem bloqueio alfa-1-
adrenérgico. Os resultados indicaram que o aumento da frequéncia cardiaca, do
volume sistélico e do deébito cardiaco durante a IPE ocorreu exclusivamente na
posicao sentada. Os autores atribuiram esse fenébmeno a mobilizacdo do VSC e a
desativacao do barorreflexo cardiopulmonar, reforcando a interacdo entre o
metaborreflexo muscular e o barorreflexo cardiopulmonar no controle

cardiovascular.

3.1.5. Quimiorreflexo Arterial

O quimiorreflexo arterial € um mecanismo essencial para a manutencgao da
homeostase, respondendo rapidamente as alteragdes nos niveis de oxigénio (O,),
diéxido de carbono (CO;) e pH no sangue arterial (88). Essa resposta € mediada
por quimiorreceptores periféricos localizados nos corpos carotideos, situados na
bifurcacao das artérias carétidas comuns, e nos corpos aérticos, no arco da aorta
(49). Esses receptores detectam variagdes na pressao parcial de O, (Pa0O,), na
pressdo parcial de CO, (PaCO,) e na concentracdo de ions hidrogénio (H),
enviando sinais aferentes ao nucleo do trato solitario (NTS) na medula oblonga,

onde as informagdes sao integradas e interpretadas.

A ativacao dos quimiorreceptores periféricos desencadeia respostas que vao
além da regulacdo ventilatéria(90). Além de aumentar a frequéncia e a
profundidade da respiracdo para corrigir a hipoxia, o quimiorreflexo também
influencia a resisténcia vascular sistémica, regulando a atividade simpatica e,

consequentemente, afetando a frequéncia cardiaca e a pressao arterial.

Em situagdes de hipoxia, como em altitudes elevadas, a estimulagdo dos
quimiorreceptores periféricos resulta em aumentos na atividade nervosa simpatica
muscular e na frequéncia cardiaca, tanto em repouso quanto durante o exercicio
(91). No entanto, quando a pressao arterial esta dentro dos limites normais, o
quimiorreflexo nao provoca respostas cardiovasculares significativas devido a acao
predominante do barorreflexo arterial, que exerce um efeito inibitério sobre a

atividade simpatica.

Durante o exercicio fisico, o papel do quimiorreflexo nas respostas

cardiovasculares ainda ndo esta completamente elucidado, indicando a
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necessidade de investigag¢des adicionais para compreender sua contribuicdo nesse
contexto. Como dito anteriormente, o quimiorreflexo interage de maneira complexa
com outros mecanismos regulatérios, com o barorreflexo e o reflexo pressor do
exercicio. Compreender essas interagdes € fundamental para esclarecer as
respostas cardiovasculares e ventilatérias em diferentes condigdes fisiologicas e

patologicas.
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4. METODOS

4.1. Aprovagao Etica

Todos os sujeitos forneceram consentimento informado por escrito, de
acordko com o comité institucional de ética em pesquisa (CAAE:
85088924.3.0000.5558) e em conformidade com a Declaragdo de Helsinki. Todos
os sujeitos participaram do presente estudo de forma voluntaria, sem receber
incentivo financeiro, sendo seu consentimento informado por escrito antes de sua

participacado no presente estudo.

4.2. Sujeitos

Participaram deste estudo 24 individuos do grupo alongamento (13 homens
e 11 mulheres), ja no grupo controle (n= 14; 8 homens e 6 mulheres), saudaveis,
todos normotensos, ndao fumantes e fisicamente ativos, sem uso de medicacgao
controlada ou histérico de doengas cardiopulmonares, neurolégicas ou
metabdlicas. As participantes do sexo feminino foram avaliadas
independentemente da fase do ciclo menstrual(92). Todos os participantes foram
instruidos a evitar cafeina, alcool, exercicios fisicos e alongamentos por no minimo
24 horas antes da avaliacao, além de comparecer ao laboratério com antecedéncia

de pelo menos 2 horas apds a ultima refeicao.

4.3. Protocolo Experimental

Todos os protocolos foram realizados na Faculdade de Educacéao Fisica,
numa sala de temperatura controlada (~24°C). Os participantes realizaram visitas
ao laboratério numa frequéncia entre duas a trés vezes (familiarizacédo e

alongamento ou familiarizagao, alongamento e controle).

Foram realizadas sessdes de familiarizagao, alongamento e controle. Todos
realizaram primeiro a familiarizagao, onde foram introduzidos aos equipamentos e
instruidos quanto aos procedimentos que seriam executados posteriormente. Em
sequéncia, foi estabelecida a carga passiva maxima toleravel para o alongamento
do antebraco, onde o punho era extendido até um ponto imediatamente antes do
desconforto percebido, definido pelos proprios participantes como um

“alongamento apropriado” (93). Todos foram orientados explicitamente que essa
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condicdo nao deveria provocar dor. Além disso, o nivel de intensidade foi
padronizado utilizando uma Escala de Sensagdo de Alongamento, na qual foi
atribuida a nota 7 (94). O valor de 7 era o valor referente ao ponto imediato antes

do desconforto de cada voluntario.

Os testes se iniciaram apoés a instrumentalizagdo, em que cada voluntario
permaneceu na posicdo de decubito dorsal por 10 minutos até que os parametros
cardiovasculares estivessem estabilizados. A proxima etapa do ensaio
experimental se configurava de acordo com a visita referente de cada voluntario,
podendo ser dia de alongamento, onde cada individuo realizava cinco séries de 1
minuto de alongamento passivo unilateral dos musculos flexores do antebraco,
intercaladas com 15 segundos de descanso ou dia de controle, onde os individuos
permaneciam em descanso durante os 6 minutos referentes ao dia de

alongamento.

O protocolo de alongamento foi baseado em estudos anteriores que
empregaram metodologias parecidas para investigar os efeitos do alongamento
passivo sob as respostas autondmicas e neuromusculares (93,95). Durante o
protocolo, a articulagdo do punho foi alongada de forma passiva pelo
experimentador com aplicacao de for¢ca de forma manual com pressao consistente
ao longo de cada teste na méo do voluntario. Para medir a forga aplicada no
alongamento foi utilizado um transdutor de forca (MLTO004/ST; ADInstruments,
Australia) na regido da mao onde o participante relatou a maior sensagao de
alongamento do antebraco sem dor, e a distancia entre esse ponto e a articulagcéo
do punho foi medida para calculo subsequente do torque, que seria calculado como
produto da forga pela distancia perpendicular da articulacido do punho ao ponto de

aplicagao da forca.

A consisténcia e a precisdo das medi¢cdes de forga foram asseguradas por
meio de um sistema integrado de monitoramento. Um experimentador oferecia
feedback visual em tempo real, permitindo ajustes imediatos ao procedimento.
Concomitantemente, um gonidémetro digital foi posicionado lateralmente ao punho
para controlar rigorosamente os angulos articulares durante o alongamento. Essa
metodologia contribui decisivamente para a reprodutibilidade dos dados e para a

robustez dos resultados experimentais. Para garantir a passividade do
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alongamento, foi utilizada medida de atividade eletromiografica (EMG) sendo

monitorada continuamente durante a realizagdo dos alongamentos.

Randomized
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6 min
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5 sets x 1 min
(15-s rest)
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Figura 6: A: Projecéo lateral e frontal da posicdo do voluntario durante o
protocolo de alongamento. B: Representagdo esquematica do protocolo
experimental utilizado neste estudo. vmomento em que as Vvariaveis
cardiorrespiratérias e autonémicas foram analisadas: imediatamente antes, durante

a intervencao, tanto para o alongamento passivo quanto para a condi¢cédo controle.

4.4. Medidas

As medidas de frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistdlica (PAS),
diastdlica (PAD) e média (PAM) foram realizadas continuamente batimento a
batimento utilizando eletrocardiograma de derivagao Il (Human NIBP Controller,
ADInstruments, Bella Vista, NSW, Australia) e fotopletismografia digital (Human
NIBP Controller, ADInstruments, Bella Vista, NSW, Australia) posicionada no dedo
médio da mao nao dominante. Também foi utilizado esfigmomandémetro digital
automatizado (sistema Tango M2, SunTech Medical, Morrisville, NC, EUA), para

mensurar os valores absolutos de pressao arterial em repouso.



36

Mensuragbdes de débito cardiaco (DC) e a resisténcia vascular periférica
(RVP) foram estimados a partir das formas de onda da pressao arterial, utilizando
o método ModelFlow (96) incorporado ao complemento de débito cardiaco nao
invasivo para LabChart (ADInstruments, Australia). Foi utilizado para mensurar a
frequéncia respiratéria (FR) uma cinta pneumatica posicionada ao redor do
abdémen (Transdutor de Cinto Respiratério Piezo MLT1132, ADInstruments,
Australia) para mitigar os potenciais efeitos de confusdo de excursdes respiratorias

substanciais nas medidas cardiovasculares (por exemplo, a manobra de Valsalva).

O registro da atividade eletromiografica (EMG) para garantir a passividade
do alongamento realizado pelo experimentador foi exercida em quatro musculos do
antebraco: flexor ulnar do carpo, flexor radial do carpo, extensor ulnar do carpo e
extensor radial do carpo, do mesmo membro, utilizando dois sistemas de EMG da
Delsys (Bagnoli-2 e Trigno; Delsys, Natick, MA, EUA). No ombro do mesmo brago
foi posicionado um eletrodo de referéncia e um eletrodo bipolar ativo sobre o ventre
muscular de cada musculo-alvo. Todos os sinais foram amplificados, filtrados

utilizando o software LabChart (versao 8; PowerLab, ADInstruments, Australia).

4.5. indices Vagais Cardiacos

A avaliagao da regulagao vagal cardiaca em ambas as condigdes seguiu as
diretrizes de registro de 5 minutos pelo Task Force sobre a Variabiliadade da
Frequéncia Cardiaca (Heart Rate Variability, 1996). Todos os registros foram feitos
durante repouso e alongamento (cinco sessdes de alongamento passivo do

antebraco de 1 minuto).

A regulagao autonémica vagal foi avaliada por meio de métricas lineares no
dominio temporal, com destaque para o RMSSD, sendo a raiz quadrada média das
diferencas entre intervalos consecutivos RR. Essa abordagem €& amplamente
reconhecida como um indicador sensivel do controle parassimpatico cardiaco,
refletindo com precisao variagdes de curto prazo no ritmo cardiaco (97). As analises
foram realizadas utilizando o software CardioSeries (v2.4, Brasil), uma ferramenta
especializada em analise de variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV) e

parametros relacionados a sensibilidade barorreflexa.
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A utilizacao do software CardioSeries (v2.4, Brasil) foi empregada para todas
as andlises referentes a atividade vagal cardiaca. Analises de séries temporais
batimento a batimento da PAS e intervalos RR foram realizadas utilizando a técnica
de sequéncia que estima a sensibilidade barorreflexa espontanea. A analise por
sequéncia identifica padrées espontaneos nos quais mudancgas continuas na
pressao arterial sistdlica (PAS) sdo seguidas por alteragdes no intervalo RR, que
podem acontecer em rampas de subida (Up) ou queda (Down) da presséao arterial.
Para que uma sequéncia fosse considerada valida, era necessario que houvessem
pelo menos trés batimentos consecutivos exibindo variagbes sincronas de PAS ( 2
1 mmHg) e RR (= 1 ms), seguindo critérios de estudos sobre a fungéo barorreflexa
(98,93,99,100). Cada sequéncia se baseou numa analise regressao linear, onde
aquelas com valor de R? maior que 0,85 foram incluidas na analise. Para analise
da magnitude da resposta vagal cardiaca frente as flutuagbes da presséao arterial
foi realizado um calculo de inclinagao da relagdo PAS-intervalo RR para todas as

sequéncias.

Os resultados deste estudo beneficiam-se dos métodos anteriormente
estabelecidos em pesquisas realizadas por nosso grupo, nas quais protocolos
experimentais similares foram empregados (93). Essa congruéncia metodolégica
reforga a confiabilidade dos achados atuais. Ao adotar variaveis cardiovasculares
e autonbmicas equivalentes aos estudos prévios, asseguramos coeréncia € maior
aderéncia ao método cientifico, elementos fundamentais para uma pesquisa

reprodutivel e validada na literatura.
4.6. Analise Estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para confirmar a normalidade de todas
as distribuicbes de dados. Como todas as variaveis seguiram distribuicdo normal,
testes paramétricos foram aplicados. Uma ANOVA de medidas repetidas foi
conduzida para avaliar os principais efeitos de tempo e sexo, e sua interacédo. As
caracteristicas dos grupos foram comparadas usando testes t de Student ndo
pareados. Além disso, analises de correlagdo de Pearson foram conduzidas para
investigar a associagao entre o torque passivo e a magnitude das respostas

pressoras.
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Um nivel de significancia de P< 0,05 foi adotado para todas as analises. Os
procedimentos estatisticos foram realizados usando o SPSS versdo 20 para
Windows (IBM, Chicago, IL, EUA).
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5. RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas basais dos participantes (n = 24),
incluindo torque, idade, peso e altura. Essas informagdes delineiam o perfil
individual para a avaliagcdo dos efeitos do alongamento passivo nas variaveis
hemodindmicas. Observa se que o0s homens demonstram torque passivo
significamente maior durante o alongamento do antebraco. Em constraste, os
valores de atividade eletromiografica obtidos por meio de registros de EMG né&o
tiveram resultados significativos, o que confirma a inatividade muscular voluntaria

observada nesses testes.

Tabela 1 — Variaveis torque, peso e altura, agrupadas por sexo (n = 24)

VARIAVEIS HOMENS MULHERES P-VALOR
(n=13) (n=11)

Idade (anos) 22+4 24+5 0,356

Peso (kg) 81+9 63+3 0,001*

Altura (cm) 1,80 + 0,07 1,66 + 0,05 0,001*

Angulo (°) 90 + 11 96 + 13 0.381

Torque (Nm) 7,20+2,78 4,43 £ 0,92 0,004*

Dados expressos como média + desvio-padrao. O p-valor refere-se ao teste t independente
comparando homens e mulheres dentro de cada variavel. O asterisco (*) indica diferencas

estatisticamente significativas (P < .05).

Para ilustrar as condi¢gdes experimentais, uma gravagao representativa é

mostrada na Figura 7.
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Figura 7: Respostas cardiovasculares aos alongamentos. Os tragcos exibem
a forga aplicada durante cada alongamento, o sinal respiratério, EMG (atividade
eletromiografica durante alongamento), Pressao Arterial Sistdlica, Pressao Arterial

Diastolica e Pressao Arterial Média, respectivamente.

A Tabela 2 apresenta uma sintese dos principais parametros
hemodinéamicos e autonémicos observados nos participantes, divididos por sexo e
considerando dois momentos: no inicio do protocolo (repouso) e durante o
alongamento passivo do antebrago (média dos cinco periodos de alongamento de

1 minuto.
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Tabela 2 — Respostas hemodinamicos por sexo nos momentos de repouso

e durante o alongamento passivo do antebragco (média dos cinco periodos de 1

minuto).
REPOUSO ALONGAMENTO P-Valor
HOMEM MULHER HOMEM @ MULHER | Tempo Sexo Interagao
FC 58+195 |65+2,71 [ 60+2,69 64+261 0,842 0,042 0,042
bpm
PAS 113+2,84 | 106 + 127+4,83 | 110+ 3,22 | 0,001* 0,002t 0,002t
mmHg 2,45
PAD 57+224 62+229 64+3,89 66+296 | 0,001* 0,172 0,172
mmHg

PAM 76+226 | 77+2,08 851415 811276 | 0,001* 0,039t 0,0391
mmHg

DC 5408 + 5060 + 5732 + 4898 + 0487 0,047 0,047
mL/min - 574 92 20623 | 35553 | 259,35

RVP 154068 17164 16+112 19+183 0,005 0,495 0,042
mmHg-

min/L

Os valores representam os valores absolutos das médias (tEP) em repouso (baseline) e
durante alongamento (média dos 5 alongamentos de 1 minuto). FC, frequéncia cardiaca;
PAS, pressao arterial sistdlica; PAD, pressao arterial diastdlica; PAM, pressao arterial
média; DC, débito cardiaco; RVP, resisténcia vascular periférica. *P<0,05 vs. repouso;

1<0,05 entre homens e mulheres.

Os resultados mostraram que o alongamento passivo do antebrago causou
um aumento significativo da PAS (P< 0,001). Além disso, observou-se que 0s
homens apresentaram PAS significamente maior que as mulheres durante o
alongamento (P= 0,002). Houve também uma interac&o significativa entre sexo e
momento (P= 0,002), indicando que o efeito do alongamento sobre a PAS foi mais
pronunciado nos homens, que apresentaram um aumento meédio de 13 mmHg,
enquanto nas mulheres o aumento foi de apenas 3mmHg.

O alongamento também provocou um aumento significativo na PAD
(P<0,001), independente do sexo dos voluntarios. Nao foi identificado um efeito
significativo do sexo isoladamente (P=0,172) e nem uma interagcédo entre sexo e
condicdo de alongamento (P=0,172), indicando que a resposta a ativagdo do

mecanorreflexo foi consistente entre homens e mulheres. Ja em relacdo a PAM, de
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forma semelhante, houve aumento significativo durante o alongamento (P>0,001),
demonstrando diferenga significativa entre homens e mulheres, assim como na
interagao (P= 0,039 em ambos).

A RVP mostrou elevagao significativa durante o alongamento em relagéo ao
repouso (P= 0,005), ndo sendo observadas diferengas entre os sexos (P= 0, 495).
Por outro lado, a FC e o DC n&o apresentaram alteragdes significativas entre os

momentos repouso e alongamento (P= 0,842 e P= 0,487, respectivamente),

tampouco entre homens e mulheres (P> 0,05).
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Figura 8: Respostas cardiovasculares ao alongamento. A, B, C: Respostas
individuais da PAS; PAD e da PAM (eixo y) em resposta ao alongamento (n= 24;
13 homens e 11 mulheres). Os dados estdo expressos como meédia + EP.
Diferencas significativas do alongamento em repouso (*; P < 0,05) e entre

condicdes (t; P < 0,05) sao denotadas.
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Tabela 2 — Respostas hemodindmicas com valores absolutos € do A do
grupo controle (n=14) nos momentos repouso e periodo de “alongamento”.
P-VALOR (ABSOLUTO)  P-VALOR (A)

FC 0,106 0,128
bpm

PAS 0,674 0,362
mmHg

PAD 0,059 0,024*
mmHg

PAM 0,126 0,053
mmHg

DC 0,373 0,452
mL/min

RVP 0,368 0,247
mmHg-min/L

O asterisco (*) indica diferengas estatisticamente significativas (P < .05).

No grupo controle, os valores absolutos relacionados ao sexo e a interagao
foram identificados em algumas variaveis. Para PAS, observou-se efeito da
interagao (P= 0,032), enquanto o DC apresentou efeito significativo do sexo (P=
0,015). Além disso, tanto a RVP quanto a interagdo entre condicdo e sexo
mostraram-se significativas (P= 0,030 e P= 0,043, respectivamente). Para as

demais variaveis, nao foram encontrados efeitos relevantes.

Na anadlise de correlagéo entre o delta da presséo arterial e o torque gerado,
observou-se que, para o torque relativo, identificou-se uma correlagao significativa
apenas no grupo masculino (P= 0,001), enquanto nas mulheres nao foi encontrada
associagao relevante (P= 0,915), com r de 0,037 para mulheres e 0,806 para

homens.



44

15— r=0,037
P =0,915 (o)
O Mulheres
2 10- ©
£
E
=
< 57 r=0,806
(@) P< 0,001
O Homens
0 T T T
0 10 20

Torque (Nm)

Figura 9: Correlagdo entre PAM (mmHg) e torque (Nm) durante
alongamento passivo do antebraco de todos os voluntarios do sexo masculino e
feminino (n=24). Cada ponto representa um participante de forma individual. A linha
de regresséo e o coeficiente de correlagao sdo mostrados. O valor de P em negrito

indica comparagdes com os demais (P < 0,05).

Esses resultados sugerem que a relagcédo entre as alteragdes pressoricas e
a forca relativa pode apresentar um padréo distinto entre os sexos, sendo mais

evidente em homens.

Em relacdo aos dados da sensibilidade barorreflexa, ndo houve resultados
significativos entre as condi¢gdes experimentais. Para o ganho barorreflexo da
pressao arterial (UP), ndo foram observados efeitos significativos do alongamento

(P=0,228), nem do sexo (P= 0,856), tampouco interagédo entre fatores (P= 0,943).

De modo semelhante, para a resposta barorreflexa durante a queda da
presséao arterial (Down), ndo houve efeito significativo do alongamento (P= 0,169),
ou do sexo (P=0,743), e a interac&o entre ambos também n&o foi significativa (P=
0,801).

Em relacdo a média global da sensibilidade barorreflexa (ALL), os resultados
mantiveram o mesmo padrdao, sem diferencas significativas para o efeito do
alongamento (P= 0,152), do sexo (P= 0,731), ou da interagcéo (P= 0,812).
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Figura 10: Respostas do barorreflexo ao alongamento. Respostas em delta

(A) do All no grafico A; do Up no grafico B; Down no grafico C e do RMSSD no

grafico D em resposta ao alongamento (n= 24). Os dados estdo expressos como
média + EP.
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Por fim, a analise do RMSSD, indica temporal da variabilidade da frequéncia
cardiaca associado ao controle parassimpatico, também nao apresentou diferencas
siginificativas entre as condigdes, tanto para o efeito do alongamento (P= 0,448),

quanto para o sexo (P= 0,655) ou para a interagao entre os fatores (P= 0,846).

1300
© Repouso
’g @ Alongamento
o
(14
o 1100 -
©
a3
7] il
£
900 . , . !
110 140 170
Pressao Arterial Sistélica
(mmHg)

Figura 11: O grafico mostra todas as sequéncias de presséo sistdlica e intervalo
RR (sequéncias do barorreflexo espontaneo) de um voluntario durante o repouso e
o alongamento, com regressdes lineares aplicadas a todas as sequéncias. A
pressao sistolica média para este sujeito durante o repouso é de 123 mm Hg, e
durante o alongamento de 152 mm Hg. A inclinacdo média da regressao (linha
grossa) € denominada inclinagao do barorreflexo espontadneo para o periodo de

coleta de dados durante repouso e alongamento.
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6. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que o alongamento passivo
do antebrago induz respostas hemodindmicas agudas e significativas,
caracterizadas por aumentos consistentes da pressao arterial sistélica (PAS),
diastolica (PAD) e média (PAM), acompanhados de elevagdo da resisténcia
vascular periférica (RVP), sem altera¢des no débito cardiaco (DC) ou na frequéncia
cardiaca (FC). Um dos achados mais relevantes reside na diferenga de magnitude
entre os sexos, com os homens exibindo aumento pressérico sistélico superior ao
das mulheres. Esse padréao foi robustamente reforcado pela correlagao positiva
observada entre torque relativo e elevagao pressoérica, exclusivamente no sexo
masculino, sugerindo que a carga mecanica regula diferentemente a ativagao do

mecanorreflexo conforme o sexo.

Para interpretar essa disparidade, considera-se uma multifatorialidade de
mecanismos subjacentes. A morfofisiologia muscular emerge como um
determinante primario: os homens, além da maior massa muscular absoluta,
apresentam tipicamente uma arquitetura caracterizada por fibras de maior diametro
€ uma maior proporgao de fibras do Tipo Il (glicoliticas e de contracao rapida). Esta
composicao é particularmente relevante, uma vez que tais fibras estdo associadas
a uma maior ativacido do reflexo pressor durante a contracao e, por extensao, a
estimulos mecanicos como o alongamento, contribuindo para respostas pressoras
mais pronunciadas (101,102). Em contrapartida, a maior predominancia de fibras
do Tipo | (oxidativas e de contragdo lenta) nas mulheres pode modular essa
resposta para um perfil hemodindmico mais atenuado. Paralelamente, as
propriedades mecanicas do tecido muscular oferecem um eixo explicativo
complementar. A maior rigidez muscular passiva reportada em homens (103) pode
intensificar a carga mecéanica e a deformagao tecidual durante um estimulo de
alongamento passivo, como o aplicado no protocolo. Esta condi¢gdo potencializa a
ativagao dos mecanorreceptores do grupo Il e IV, amplificando assim a sinalizagéo

eferente simpatica via mecanorreflexo.

Outras camadas de complexidade devem ser consideradas para uma
interpretacao robusta. Diferencas absolutas de forga, que refletem a capacidade de

geragdo de tensdo muscular (104), polimorfismos especificos ao sexo em
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receptores do musculo esquelético que podem alterar a sensibilidade aos estimulos
(105) e a regulagao exercida por hormonios sexuais femininos (como estrogénio e
progesterona) sobre o ténus vascular e o controle autonédmico (106) constituem
fatores inter-relacionados. Além disso, as evidéncias atuais indicam que mulheres
exibem padrdes distintivos de regulagéo barorreflexa, caracterizados por menor
sensibilidade barorreflexa, particularmente sob estimulos hipertensivos (107) e
respostas atenuadas durante a ativagao do reflexo pressor do exercicio, como
observado em protocolos de isquemia pds-exercicio que promoveram aumento da
sensibilidade barorreflexa exclusivamente em homens (108). Esses achados
sugerem diferencas sexuais no acoplamento entre vias aferentes musculares e
controle autonémico cardiovascular. Coletivamente, esta rede de elementos
proporciona um substrato fisiolégico coerente para as disparidades hemodinamicas

registradas.

Essa resposta presséria sustentada nao foi acompanhada por regulagéo
compensatoéria do barorreflexo espontaneo, que permaneceu inalterado durante o
alongamento em ambos os sexos. Nao houve diferengas significativas no ganho
barorreflexo durante os ramos de elevagdo (Up) ou queda (Down) da pressao
arterial, nem na média global (All), em comparagdo com a condi¢ao de repouso. A
auséncia de efeito de sexo ou interagdo com a condigao indica que a integridade
do reflexo de controle da pressao se manteve preservada e similar entre homens e
mulheres. Ao contrario de modelos que descrevem diminuigdo da sensibilidade
barorreflexa durante ativacdo do mecanorreflexo, a preservacdo observada em
nosso estudo sugere que a interagao entre esses reflexos pode variar conforme o
modelo experimental e a populagao investigada. Estudos prévios, como o de Drew
e colaboradores (13,109,110), relataram um resetamento do barorreflexo
acompanhado de diminuicdo da sensibilidade durante ativacdo do
mecanorreflexo,caracterizado pela diminuicdo da eficacia em que os
barorreceptores ajustam a resposta pressérica. Esse fenbmeno sugere uma
interagcdo, possivelmente competitiva, entre os reflexos mecanorreflexo e
barorreflexo na regulagdo cardiovascular de acordo com o método empregado.
Contudo, os resultados observados em estudos como os de Drew e Vorluni (8,72)

podem ser atribuidos a fatores metodolégicos, incluindo diferengas no
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recrutamento de grupos musculares (sobretudo aqueles envolvidos na locomogao),
variagcbes na pré-carga cardiaca decorrentes da posigdo corporal adotada e,
notadamente, a auséncia de respostas pressoricas sustentadas nos protocolos
empregados, indicando que o reflexo pressor do exercicio estava de fato sendo

ativado sem intercorréncia de outros mecanismos do controle neural da circulagéo.

O modelo de alongamento passivo do antebrago consolida-se como uma
contribuicdo metodoldgica singular para o estudo do reflexo pressor do exercicio,
ao permitir a ativagao isolada do componente mecanorreflexo com indugao de
resposta pressorica sustentada, superando uma lacuna histérica em estudos
anteriores, que frequentemente geravam respostas transitorias ou associadas a
interferéncias metabdlicas e volumétricas. Esta capacidade de eliciar respostas
hemodinadmicas mantidas e dose-dependentes, associada ao controle rigoroso do
volume sanguineo central e ao recrutamento seletivo de grupos musculares

reduzidos (9), confere ao modelo precisdo experimental.

Em relacdo as limitagcbes do estudo, houve um fator em relacdo a
variabilidade interindividual, como a hipermobilidade articular do punho observada
em parte das voluntarias, que pode ter desviado parte da carga mecanica para
estruturas articulares e atenuado a relagdo dose-resposta no grupo feminino.
Apesar disso, a minimizacdo de oscilagdes no VSC e a auséncia de interferéncia
de barorreceptores cardiopulmonares, comum em modelos com grandes massas
musculares (5), posicionam este protocolo como ferramenta robusta para
investigacbes mecanorreflexas. Para avangos futuros, recomenda-se o controle
sistematico da amplitude articular funcional e a padronizacdo de estimulos
mecanicos comparaveis entre os sexos, assegurando a caracterizagdo das

respostas cardiovasculares a ativagcdo do mecanorreflexo de forma isolada.
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7. CONCLUSAO

Em conclusdo, esses achados sugerem que 1) Os resultados revelaram
respostas pressoricas sustentadas e dose-dependentes em ambos 0s sexos,
porém com distingdes significativas na magnitude e no controle autonémico; 2) Os
estimulos de alongamento induziram aumentos agudos na presséo arterial, com os
homens demonstrando respostas pressoras maiores na ativacdo do
mecanorreflexo muscular; 3) A manutengao da sensibilidade barorreflexa durante

o estimulo corrobora a interagao funcional entre mecanorreflexo e barorreflexo.
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do alongamento passivo de diferentes grupos musculares na magnitude das respostas do SNA. A
frequéncia cardiaca (eletrocardiografia), a pressao arterial (fotopletismografia) e atividade nervosa simpatica
(microneurografia) serdo medidas em 20 voluntarios jovens (10 homens) e saudaveis. O protocolo incluira o
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para o alongamento dos adutores de quadril. A resposta pressérica ao alongamento de flexores de punho
sera maior do que dos adutores de quadril. A atividade nervosa simpatica sera significativamente reduzida
apos o alongamento passivo dos musculos.

O critério de inclusdo sera idade entre dezoito e trinta anos e estar fisicamente ativo de forma regular ha
pelo menos 6 meses. Os critérios de exclusdo incluem a) disturbios musculoesqueléticos que limitam o
desempenho no membro avaliado; b) disturbios neurolégicos diagnosticados; c) histérico de doencas
cardiovasculares, pulmonares ou metabdlicas; d) participagcdo em um treinamento de flexibilidade por pelo
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punho com 15 segundos de descanso e 3) cinco séries de 1 minuto de alongamento passivo bilateral dos
adutores de quadril com 15 segundos de descanso. As respostas autondmicas cardiacas tanto do grupo
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minutos e 30 minutos apés ; do alongamento passivo ou da auséncia de alongamento.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo da Pesquisa:

1..Este projeto tem como principal objetivo comparar o impacto do alongamento passivo de diferentes grupos
musculares sobre o controle autonémico em individuos jovens e saudaveis.

2./0Objetivos secundarios

.Comparar as respostas de pressao arterial em diferentes grupos musculares durante e apés o alongamento
passivo.

.Comparar as respostas de frequéncia cardiaca em diferentes grupos musculares durante e apés o
alongamento passivo.

.Determinar a atividade nervosa simpatica em diferentes grupos musculares durante e apés o alongamento
passivo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O autor informa que na analise de riscos e beneficios sera considerado o risco das intervengdes musculares
que podem provocar dor muscular apés o alongamento, particularmente se o voluntario ndo estiver
acostumado com a pratica ou se o alongamento for muito intenso; ao retirar os eletrodos do
eletrocardiograma, é possivel que a pele apresente pequenos sinais de irritagdo na area que esteve em
contato com o material, como por exemplo um leve eritema, que devera voltar ao normal em instantes; e o
risco de perda de confidencialidade dos dados propondo estratégias de protegcdo aos dados dos
participantes.

O beneficio do projeto para os voluntarios sera fornecer resultados de pressdo arterial batimento-a-
batimento, eletrocardiograma e atividade nervosa simpatica muscular. Quanto aos beneficios cientificos, os
resultados obtidos poderdo ajudar na elucidacéo fisiolégica do efeito do alongamento passivo, uma
alternativa de exercicio ndo farmacolégico de baixa intensidade, sem a necessidade de equipamentos
adicionais, instalagées ou outros custos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O tema é de relevancia para a area de saude esportiva na investigagdo de exercicios voltados a saude
cardiovascular podendo orientar praticas de reabilitacédo e treinamento fisico, especialmente em populacées
com disfunges autonémicas.
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pesquisa, termo de responsabilidade e compromisso dos pesquisadores, termo de concordancia ou carta de
anuéncia da Instituicdo onde sera realizado o estudo; termo de compromisso para utilizacdo de dados
individuais e institucionais, curriculos lattes atualizado da autora e dos participantes; or¢camento;
cronograma; termo de consentimento livre e esclarecido ; TCLE.

Recomendagoées:
Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

Apos apreciagdo na reunido dia 18/12/2024 do colegiado CEP/FM o projeto foi aprovado.OBS: De acordo
com a Resolugdo CNS 466/12, nos inciso 11.19 e 11.20, cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP
os relatérios parciais e final do seu projeto de pesquisa. Bem como a notificacdo de eventos adversos, de
emendas ou modificagdes no protocolo para apreciagdo do CEP
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ANEXO B - Producao cientifica durante o mestrado
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CARDIOVASCULAR AND AUTONOMIC RESPONSES IN YOUNG
ADULTS DURING AND AFTER MECHANOREFLEX ACTIVATION VIA
PASSIVE FOREARM STRETCHING: ARE THERE SEX DIFFERENCES?

Georgia C. S. Lehnen @ ,Rosa V. D. Guerrero @ ,Giovanna M. R. Cunha, ... See all authors  \/
Published Online: 14 OCT 2025 // https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00645.2025

Abstract

Despite evidence suggesting that passive muscle stretching may enhance vagal
modulation following the maneuver, its cardiovascular effects, particularly on cardiac
baroreflex sensitivity (cBRS), during and after stretching, as well as potential sex-
related differences, remain unclear. This study investigated whether activation of the
muscle mechanoreflex through passive forearm stretching elicits sex-specific
cardiovascular responses and modulates cardiac autonomic regulation during
recovery. Twenty-four healthy young adults (13 males;age:23 + 4years) were
enrolled. After 10 minutes of supine rest with the wrist in a neutral position,
participants completed two experimental conditions in randomized order on separate
days: control and five sets of 1-minute passive forearm stretching (15-s rest).
Cardiovascular variables were continuously recorded, including beat-to-beat h

rate (ECG), finger arterial pressure (photoplethysmography), and brachial blooc Help
pressure (automated-sphygmomanometer). cBRS was assessed using the sequence
method, which identified spontaneous sequences of rising (Up) and falling (Down)
systolic pressure, followed by corresponding changes in RR interval. Measurements

were obtained at baseline, during, immediately after, and 15-and 30-minute post-

https://journals.physiology.org/doi/abs/10.1152/japplphysiol.00645.2025?rfr_dat=cr_pub++0pubmed&url_ver=239.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Ac...  1/3
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+ 4 mmHg; P=0.015). Vagal modulation increased during recovery (A1l + 16 ms;
P=0.019). cBRS Up enhanced post-stretch (A3 + 1 ms-mmHg™?; P < 0.05), while
cBRS-Down showed no significant changes. Passive forearm stretching elicits a

significant pressor response, which is greater in males, and promotes increases in

cardiac vagal activity and cBRS-Up, with no sex differences observed during the

recovery period.
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Cardiac baroreflex hysteresis after mechanoreflex activation
via passive muscle stretching
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University of Sao Paulo, Sao Paulo, Brazil

Despite  evidence  of  enhanced wvagal modulation  following
mechanoreflex activation through passive muscle stretching, its effect
on cardiac baroreflex sensitivity (cBRS) remains unclear. This study
investigated whether a single session of passive forearm muscle
stretching modulates ¢BRS in healthy young adults. Twenty-five
healthy participants (thirteen men; age: 24 £ 3 yr) were enrolled.
After 10 min of rest in the supine position with a neutral wrist joint
angle, participants completed the experimental conditions in a ran-
domised order on different days: control (no stretch, 1 = 15) and five
sets of l-min unilateral passive stretching of the forearm flexor
muscles, with 15 s of rest. Stretch intensity was standardised using a
Stretching Sensation Scale of 7, and the force generated between the
participant’s hand and the experimenter was recorded via a force
transducer. Cardiovascular measurements were recorded. including
beat-to-beat heart rate (ECG), finger blood pressure (photoplethys-
mography), and brachial arterial blood pressor obtained using an
automated digital sphyvgmomanometer (Dixtal, DX2022). cBRS was
assessed using the sequence method, which identifies spontaneous
sequences of rising (cBRS up) and falling (¢cBRS down) systolic
blood pressure followed by corresponding changes in RR intervals.
Measurements were obtained before, immediately after, and at 15-
and 30-min post-intervention for both conditions. Results showed no
significant change in cBRS down following passive stretching
(P = 0.05), whereas cBRS up consistently increased (immediately
post: AL3 + 4%, 15 min post: Al12 + 4%, 30 min post: Ald + 4%;
P = 0.03). Cardiac vagal modulation, assessed by RMSSD, signifi-
cantly increased during recovery (AlS + 4% P < 0.05) No
significant changes were observed in any variable during the control
(P =005 In summary, passive muscle stretching  selectively
enhanced baroreflex sensitivity to spontaneous increases, but not
decreases, in blood pressure, demonstrating baroreflex hysteresis.
Along with increased vagal modulation, these findings point o a
distinct autonomic profile emerging after mechanoreflex activation
through passive stretching.
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4) Representations; Acceptance. By using the Service, User represents and warrants that User has been duly authorized by the User
to accept, and hereby does accept, all Terms.

5) Scope of License; Limitations and Obligations. All Works and all rights therein, including copyright rights, remain the sole and
exclusive property of the Rightsholder. The License provides only those rights expressly set forth in the terms and conveys no other
rights in any Works

6) General Payment Terms. User may pay at time of checkout by credit card or choose to be invoiced. If the User chooses to be
invoiced, the User shall: (i) remit payments in the manner identified on specific invoices, (i) unless otherwise specifically stated in an
Order Confirmation or separate written agreement, Users shall remit payments upon receipt of the relevant invoice from CCC, either
by delivery or notification of availability of the invoice via the Marketplace platform, and (iii) if the User does not pay the invoice within
30 days of receipt, the User may incur a service charge of 1.5% per month or the maximum rate allowed by applicable law, whichever is
less. While User may exercise the rights in the License immediately upon receiving the Order Confirmation, the License is automatically
revoked and is null and void, as if it had never been issued, if CCC does not receive complete payment on a timely basis.

7) General Limits on Use. Unless otherwise provided in the Order Confirmation, any grant of rights to User (i) involves only the rights
set forth in the Terms and does not include subsequent or additional uses, (i) is non-exclusive and non-transferable, and (iii) is subject
to any and all limitations and restrictions (such as, but not limited to, limitations on duration of use or circulation) included in the
Terms. Upon completion of the licensed use as set forth in the Order Confirmation, User shall either secure a new permission for
further use of the Work(s) or immediately cease any new use of the Work(s) and shall render inaccessible (such as by deleting or by
removing or severing links or other locators) any further copies of the Work. User may only make alterations to the Work if and as
expressly set forth in the Order Confirmation. No Work may be used in any way that is unlawful, including without limitation if such use
would violate applicable sanctions laws or regulations, would be defamatory, violate the rights of third parties (including such third
parties’ rights of copyright, privacy, publicity, or other tangible or intangible property), or is otherwise illegal, sexually explicit, or
obscene. In addition, User may not conjoin a Work with any other material that may result in damage to the reputation of the
Rightsholder. Any unlawful use will render any licenses hereunder null and void. User agrees to inform CCC if it becomes aware of any
infringement of any rights in a Work and to cooperate with any reasonable request of CCC or the Rightsholder in connection therewith.

8) Third Party Materials. In the event that the material for which a License is sought includes third party materials (such as
photographs, illustrations, graphs, inserts and similar materials) that are identified in such material as having been used by permission
(or a similar indicator), User is responsible for identifying, and seeking separate licenses (under this Service, if available, or otherwise)
for any of such third party materials; without a separate license, User may not use such third party materials via the License.

9) Copyright Notice. Use of proper copyright notice for a Work is required as a condition of any License granted under the Service.
Unless otherwise provided in the Order Confirmation, a proper copyright notice will read substantially as follows: “Used with
permission of [Rightsholder's name], from [Work's title, author, volume, edition number and year of copyright]; permission conveyed
through Copyright Clearance Center, Inc.” Such notice must be provided in a reasonably legible font size and must be placed either on
a cover page or in another location that any person, upon gaining access to the material which is the subject of a permission, shall see,
or in the case of republication Licenses, immediately adjacent to the Work as used (for example, as part of a by-line or footnote) or in
the place where substantially all other credits or notices for the new work containing the republished Work are located. Failure to
include the required notice results in loss to the Rightsholder and CCC, and the User shall be liable to pay liquidated damages for each
such failure equal to twice the use fee specified in the Order Confirmation, in addition to the use fee itself and any other fees and
charges specified.
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INFORMATION, OR FOR BUSINESS INTERRUPTION) ARISING OUT OF THE USE OR INABILITY TO USE A WORK, EVEN IF ONE OR BOTH OF
THEM HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES. In any event, the total liability of the Rightsholder and CCC
(including their respective employees and directors) shall not exceed the total amount actually paid by User for the relevant License.
User assumes full liability for the actions and omissions of its principals, employees, agents, affiliates, successors, and assigns.

12) Limited Warranties. THE WORK(S) AND RIGHT(S) ARE PROVIDED “AS IS.” CCC HAS THE RIGHT TO GRANT TO USER THE RIGHTS
GRANTED IN THE ORDER CONFIRMATION DOCUMENT. CCC AND THE RIGHTSHOLDER DISCLAIM ALL OTHER WARRANTIES RELATING TO
THE WORK(S) AND RIGHT(S), EITHER EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING WITHOUT LIMITATION IMPLIED WARRANTIES OF
MERCHANTABILITY OR FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE. ADDITIONAL RIGHTS MAY BE REQUIRED TO USE ILLUSTRATIONS,
GRAPHS, PHOTOGRAPHS, ABSTRACTS, INSERTS, OR OTHER PORTIONS OF THE WORK (AS OPPOSED TO THE ENTIRE WORK) IN A
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13) Effect of Breach. Any failure by User to pay any amount when due, or any use by User of a Work beyond the scope of the License
set forth in the Order Confirmation and/or the Terms, shall be a material breach of such License. Any breach not cured within 10 days
of written notice thereof shall result in immediate termination of such License without further notice. Any unauthorized (but licensable)
use of a Work that is terminated immediately upon notice thereof may be liquidated by payment of the Rightsholder’s ordinary license
price therefor; any unauthorized (and unlicensable) use that is not terminated immediately for any reason (including, for example,
because materials containing the Work cannot reasonably be recalled) will be subject to all remedies available at law or in equity, but in
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no event to a payment of less than three times the Rightsholder's ordinary license price for the most closely analogous licensable use
plus Rightsholder’s and/or CCC's costs and expenses incurred in collecting such payment.

14) Additional Terms for Specific Products and Services. If a User is making one of the uses described in this Section 14, the
additional terms and conditions apply:

a) Print Uses of Academic Course Content and Materials (photocopies for academic coursepacks or classroom handouts). For
photocopies for academic coursepacks or classroom handouts the following additional terms apply:

i) The copies and anthologies created under this License may be made and assembled by faculty members individually or at
their request by on-campus bookstores or copy centers, or by off-campus copy shops and other similar entities.

ii) No License granted shall in any way: (i) include any right by User to create a substantively non-identical copy of the Work or
to edit or in any other way modify the Work (except by means of deleting material immediately preceding or following the
entire portion of the Work copied) (ii) permit “publishing ventures” where any particular anthology would be systematically
marketed at multiple institutions.

iii) Subject to any Publisher Terms (and notwithstanding any apparent contradiction in the Order Confirmation arising from
data provided by User), any use authorized under the academic pay-per-use service is limited as follows:

A) any License granted shall apply to only one class (bearing a unique identifier as assigned by the institution, and thereby
including all sections or other subparts of the class) at one institution;

B) use is limited to not more than 25% of the text of a book or of the items in a published collection of essays, poems or
articles;

C) use is limited to no more than the greater of (a) 25% of the text of an issue of a journal or other periodical or (b) two
articles from such an issue;

D) no User may sell or distribute any particular anthology, whether photocopied or electronic, at more than one institution
of learning;

E) in the case of a photocopy permission, no materials may be entered into electronic memory by User except in order to
produce an identical copy of a Work before or during the academic term (or analogous period) as to which any particular
permission is granted. In the event that User shall choose to retain materials that are the subject of a photocopy
permission in electronic memory for purposes of producing identical copies more than one day after such retention (but
still within the scope of any permission granted), User must notify CCC of such fact in the applicable permission request
and such retention shall constitute one copy actually sold for purposes of calculating permission fees due; and

F) any permission granted shall expire at the end of the class. No permission granted shall in any way include any right by
User to create a substantively non-identical copy of the Work or to edit or in any other way modify the Work (except by
means of deleting material immediately preceding or following the entire portion of the Work copied).

iv) Books and Records; Right to Audit. As to each permission granted under the academic pay-per-use Service, User shall
maintain for at least four full calendar years books and records sufficient for CCC to determine the numbers of copies made by
User under such permission. CCC and any representatives it may designate shall have the right to audit such books and
records at any time during User’s ordinary business hours, upon two days’ prior notice. If any such audit shall determine that
User shall have underpaid for, or underreported, any photocopies sold or by three percent (3%) or more, then User shall bear
all the costs of any such audit; otherwise, CCC shall bear the costs of any such audit. Any amount determined by such audit to
have been underpaid by User shall immediately be paid to CCC by User, together with interest thereon at the rate of 10% per
annum from the date such amount was originally due. The provisions of this paragraph shall survive the termination of this
License for any reason.

b) Digital Pay-Per-Uses of Academic Course Content and Materials (e-coursepacks, electronic reserves, learning management
systems, academic institution intranets). For uses in e-coursepacks, posts in electronic reserves, posts in learning management
systems, or posts on academic institution intranets, the following additional terms apply:

i) The pay-per-uses subject to this Section 14(b) include:

A) Posting e-reserves, course management systems, e-coursepacks for text-based content, which grants authorizations
to import requested material in electronic format, and allows electronic access to this material to members of a designated
college or university class, under the direction of an instructor designated by the college or university, accessible only
under appropriate electronic controls (e.g., password);

B) Posting e-reserves, course management systems, e-coursepacks for material consisting of photographs or other still
images not embedded in text, which grants not only the authorizations described in Section 14(b)(i)(A) above, but also the
following authorization: to include the requested material in course materials for use consistent with Section 14(b)(i)(A)
above, including any necessary resizing, reformatting or modification of the resolution of such requested material
(provided that such modification does not alter the underlying editorial content or meaning of the requested material, and
provided that the resulting modified content is used solely within the scope of, and in a manner consistent with, the
particular authorization described in the Order Confirmation and the Terms), but not including any other form of
manipulation, alteration or editing of the requested material;

C) Posting e-reserves, course management systems, e-coursepacks or other academic distribution for audiovisual
content, which grants not only the authorizations described in Section 14(b)(i)(A) above, but also the following
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authorizations: (i) to include the requested material in course materials for use consistent with Section 14(b)(i)(A) above; (ii)
to display and perform the requested material to such members of such class in the physical classroom or remotely by
means of streaming media or other video formats; and (iii) to “clip” or reformat the requested material for purposes of
time or content management or ease of delivery, provided that such “clipping” or reformatting does not alter the
underlying editorial content or meaning of the requested material and that the resulting material is used solely within the
scope of, and in a manner consistent with, the particular authorization described in the Order Confirmation and the Terms.
Unless expressly set forth in the relevant Order Conformation, the License does not authorize any other form of
manipulation, alteration or editing of the requested material.

ii) Unless expressly set forth in the relevant Order Confirmation, no License granted shall in any way: (i) include any right by
User to create a substantively non-identical copy of the Work or to edit or in any other way modify the Work (except by means
of deleting material immediately preceding or following the entire portion of the Work copied or, in the case of Works subject
to Sections 14(b)(1)(B) or (C) above, as described in such Sections) (ii) permit “publishing ventures” where any particular course
materials would be systematically marketed at multiple institutions.

iii) Subject to any further limitations determined in the Rightsholder Terms (and notwithstanding any apparent contradiction in
the Order Confirmation arising from data provided by User), any use authorized under the electronic course content pay-per-
use service is limited as follows:

A) any License granted shall apply to only one class (bearing a unique identifier as assigned by the institution, and thereby
including all sections or other subparts of the class) at one institution;

B) use is limited to not more than 25% of the text of a book or of the items in a published collection of essays, poems or
articles;

C) use is limited to not more than the greater of (a) 25% of the text of an issue of a journal or other periodical or (b) two
articles from such an issue;

D) no User may sell or distribute any particular materials, whether photocopied or electronic, at more than one institution
of learning;

E) electronic access to material which is the subject of an electronic-use permission must be limited by means of electronic
password, student identification or other control permitting access solely to students and instructors in the class;

F) User must ensure (through use of an electronic cover page or other appropriate means) that any person, upon gaining
electronic access to the material, which is the subject of a permission, shall see:

o a proper copyright notice, identifying the Rightsholder in whose name CCC has granted permission,
o astatement to the effect that such copy was made pursuant to permission,

o a statement identifying the class to which the material applies and notifying the reader that the material has been
made available electronically solely for use in the class, and

o a statement to the effect that the material may not be further distributed to any person outside the class, whether by
copying or by transmission and whether electronically or in paper form, and User must also ensure that such cover
page or other means will print out in the event that the person accessing the material chooses to print out the material
or any part thereof.

G) any permission granted shall expire at the end of the class and, absent some other form of authorization, User is
thereupon required to delete the applicable material from any electronic storage or to block electronic access to the
applicable material.

iv) Uses of separate portions of a Work, even if they are to be included in the same course material or the same university or
college class, require separate permissions under the electronic course content pay-per-use Service. Unless otherwise
provided in the Order Confirmation, any grant of rights to User is limited to use completed no later than the end of the
academic term (or analogous period) as to which any particular permission is granted.

v) Books and Records; Right to Audit. As to each permission granted under the electronic course content Service, User shall
maintain for at least four full calendar years books and records sufficient for CCC to determine the numbers of copies made by
User under such permission. CCC and any representatives it may designate shall have the right to audit such books and
records at any time during User’s ordinary business hours, upon two days’ prior notice. If any such audit shall determine that
User shall have underpaid for, or underreported, any electronic copies used by three percent (3%) or more, then User shall
bear all the costs of any such audit; otherwise, CCC shall bear the costs of any such audit. Any amount determined by such
audit to have been underpaid by User shall immediately be paid to CCC by User, together with interest thereon at the rate of
10% per annum from the date such amount was originally due. The provisions of this paragraph shall survive the termination
of this license for any reason.

c) Pay-Per-Use Permissions for Certain Reproductions (Academic photocopies for library reserves and interlibrary loan
reporting) (Non-academic internal/external business uses and commercial document delivery). The License expressly excludes
the uses listed in Section (c)(i)-(v) below (which must be subject to separate license from the applicable Rightsholder) for: academic
photocopies for library reserves and interlibrary loan reporting; and non-academic internal/external business uses and commercial
document delivery.
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Marketplace Permissions General Terms and Conditions

The following terms and conditions (“General Terms”), together with any applicable Publisher Terms and Conditions, govern User’s use
of Works pursuant to the Licenses granted by Copyright Clearance Center, Inc. (“CCC") on behalf of the applicable Rightsholders of such
Works through CCC's applicable Marketplace transactional licensing services (each, a “Service”).

1) Definitions. For purposes of these General Terms, the following definitions apply:

“License” is the licensed use the User obtains via the Marketplace platform in a particular licensing transaction, as set forth in the Order
Confirmation.

“Order Confirmation” is the confirmation CCC provides to the User at the conclusion of each Marketplace transaction. “Order
Confirmation Terms” are additional terms set forth on specific Order Confirmations not set forth in the General Terms that can include
terms applicable to a particular CCC transactional licensing service and/or any Rightsholder-specific terms.

“Rightsholder(s)’ are the holders of copyright rights in the Works for which a User obtains licenses via the Marketplace platform, which
are displayed on specific Order Confirmations.

“Terms” means the terms and conditions set forth in these General Terms and any additional Order Confirmation Terms collectively.

“User” or “you” is the person or entity making the use granted under the relevant License. Where the person accepting the Terms on
behalf of a User is a freelancer or other third party who the User authorized to accept the General Terms on the User’s behalf, such
person shall be deemed jointly a User for purposes of such Terms.

“Work(s)’ are the copyright protected works described in relevant Order Confirmations.

2) Description of Service. CCC's Marketplace enables Users to obtain Licenses to use one or more Works in accordance with all
relevant Terms. CCC grants Licenses as an agent on behalf of the copyright rightsholder identified in the relevant Order Confirmation.

3) Applicability of Terms. The Terms govern User’s use of Works in connection with the relevant License. In the event of any conflict
between General Terms and Order Confirmation Terms, the latter shall govern. User acknowledges that Rightsholders have complete
discretion whether to grant any permission, and whether to place any limitations on any grant, and that CCC has no right to supersede
or to modify any such discretionary act by a Rightsholder.

4) Representations; Acceptance. By using the Service, User represents and warrants that User has been duly authorized by the User
to accept, and hereby does accept, all Terms.
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5) Scope of License; Limitations and Obligations. All Works and all rights therein, including copyright rights, remain the sole and
exclusive property of the Rightsholder. The License provides only those rights expressly set forth in the terms and conveys no other
rights in any Works

6) General Payment Terms. User may pay at time of checkout by credit card or choose to be invoiced. If the User chooses to be
invoiced, the User shall: (i) remit payments in the manner identified on specific invoices, (i) unless otherwise specifically stated in an
Order Confirmation or separate written agreement, Users shall remit payments upon receipt of the relevant invoice from CCC, either
by delivery or notification of availability of the invoice via the Marketplace platform, and (iii) if the User does not pay the invoice within
30 days of receipt, the User may incur a service charge of 1.5% per month or the maximum rate allowed by applicable law, whichever is
less. While User may exercise the rights in the License immediately upon receiving the Order Confirmation, the License is automatically
revoked and is null and void, as if it had never been issued, if CCC does not receive complete payment on a timely basis.

7) General Limits on Use. Unless otherwise provided in the Order Confirmation, any grant of rights to User (i) involves only the rights
set forth in the Terms and does not include subsequent or additional uses, (ii) is non-exclusive and non-transferable, and (iii) is subject
to any and all limitations and restrictions (such as, but not limited to, limitations on duration of use or circulation) included in the
Terms. Upon completion of the licensed use as set forth in the Order Confirmation, User shall either secure a new permission for
further use of the Work(s) or immediately cease any new use of the Work(s) and shall render inaccessible (such as by deleting or by
removing or severing links or other locators) any further copies of the Work. User may only make alterations to the Work if and as
expressly set forth in the Order Confirmation. No Work may be used in any way that is unlawful, including without limitation if such use
would violate applicable sanctions laws or regulations, would be defamatory, violate the rights of third parties (including such third
parties’ rights of copyright, privacy, publicity, or other tangible or intangible property), or is otherwise illegal, sexually explicit, or
obscene. In addition, User may not conjoin a Work with any other material that may result in damage to the reputation of the
Rightsholder. Any unlawful use will render any licenses hereunder null and void. User agrees to inform CCC if it becomes aware of any
infringement of any rights in a Work and to cooperate with any reasonable request of CCC or the Rightsholder in connection therewith.

8) Third Party Materials. In the event that the material for which a License is sought includes third party materials (such as
photographs, illustrations, graphs, inserts and similar materials) that are identified in such material as having been used by permission
(or a similar indicator), User is responsible for identifying, and seeking separate licenses (under this Service, if available, or otherwise)
for any of such third party materials; without a separate license, User may not use such third party materials via the License.

9) Copyright Notice. Use of proper copyright notice for a Work is required as a condition of any License granted under the Service.
Unless otherwise provided in the Order Confirmation, a proper copyright notice will read substantially as follows: “Used with
permission of [Rightsholder's name], from [Work's title, author, volume, edition number and year of copyright]; permission conveyed
through Copyright Clearance Center, Inc.” Such notice must be provided in a reasonably legible font size and must be placed either on
a cover page or in another location that any person, upon gaining access to the material which is the subject of a permission, shall see,
or in the case of republication Licenses, immediately adjacent to the Work as used (for example, as part of a by-line or footnote) or in
the place where substantially all other credits or notices for the new work containing the republished Work are located. Failure to
include the required notice results in loss to the Rightsholder and CCC, and the User shall be liable to pay liquidated damages for each
such failure equal to twice the use fee specified in the Order Confirmation, in addition to the use fee itself and any other fees and
charges specified.

10) Indemnity. User hereby indemnifies and agrees to defend the Rightsholder and CCC, and their respective employees and
directors, against all claims, liability, damages, costs, and expenses, including legal fees and expenses, arising out of any use of a Work
beyond the scope of the rights granted herein and in the Order Confirmation, or any use of a Work which has been altered in any
unauthorized way by User, including claims of defamation or infringement of rights of copyright, publicity, privacy, or other tangible or
intangible property.

11) Limitation of Liability. UNDER NO CIRCUMSTANCES WILL CCC OR THE RIGHTSHOLDER BE LIABLE FOR ANY DIRECT, INDIRECT,
CONSEQUENTIAL, OR INCIDENTAL DAMAGES (INCLUDING WITHOUT LIMITATION DAMAGES FOR LOSS OF BUSINESS PROFITS OR
INFORMATION, OR FOR BUSINESS INTERRUPTION) ARISING OUT OF THE USE OR INABILITY TO USE A WORK, EVEN IF ONE OR BOTH OF
THEM HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES. In any event, the total liability of the Rightsholder and CCC
(including their respective employees and directors) shall not exceed the total amount actually paid by User for the relevant License.
User assumes full liability for the actions and omissions of its principals, employees, agents, affiliates, successors, and assigns.

12) Limited Warranties. THE WORK(S) AND RIGHT(S) ARE PROVIDED “AS 1S." CCC HAS THE RIGHT TO GRANT TO USER THE RIGHTS
GRANTED IN THE ORDER CONFIRMATION DOCUMENT. CCC AND THE RIGHTSHOLDER DISCLAIM ALL OTHER WARRANTIES RELATING TO
THE WORK(S) AND RIGHT(S), EITHER EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING WITHOUT LIMITATION IMPLIED WARRANTIES OF
MERCHANTABILITY OR FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE. ADDITIONAL RIGHTS MAY BE REQUIRED TO USE ILLUSTRATIONS,
GRAPHS, PHOTOGRAPHS, ABSTRACTS, INSERTS, OR OTHER PORTIONS OF THE WORK (AS OPPOSED TO THE ENTIRE WORK) IN A
MANNER CONTEMPLATED BY USER; USER UNDERSTANDS AND AGREES THAT NEITHER CCC NOR THE RIGHTSHOLDER MAY HAVE SUCH
ADDITIONAL RIGHTS TO GRANT.

13) Effect of Breach. Any failure by User to pay any amount when due, or any use by User of a Work beyond the scope of the License
set forth in the Order Confirmation and/or the Terms, shall be a material breach of such License. Any breach not cured within 10 days
of written notice thereof shall result in immediate termination of such License without further notice. Any unauthorized (but licensable)
use of a Work that is terminated immediately upon notice thereof may be liquidated by payment of the Rightsholder’s ordinary license
price therefor; any unauthorized (and unlicensable) use that is not terminated immediately for any reason (including, for example,
because materials containing the Work cannot reasonably be recalled) will be subject to all remedies available at law or in equity, but in
no event to a payment of less than three times the Rightsholder’s ordinary license price for the most closely analogous licensable use
plus Rightsholder's and/or CCC's costs and expenses incurred in collecting such payment.
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14) Additional Terms for Specific Products and Services. If a User is making one of the uses described in this Section 14, the
additional terms and conditions apply:

a) Print Uses of Academic Course Content and Materials (photocopies for academic coursepacks or classroom handouts). For
photocopies for academic coursepacks or classroom handouts the following additional terms apply:

i) The copies and anthologies created under this License may be made and assembled by faculty members individually or at
their request by on-campus bookstores or copy centers, or by off-campus copy shops and other similar entities.

ii) No License granted shall in any way: (i) include any right by User to create a substantively non-identical copy of the Work or
to edit or in any other way modify the Work (except by means of deleting material immediately preceding or following the
entire portion of the Work copied) (ii) permit “publishing ventures” where any particular anthology would be systematically
marketed at multiple institutions.

iii) Subject to any Publisher Terms (and notwithstanding any apparent contradiction in the Order Confirmation arising from
data provided by User), any use authorized under the academic pay-per-use service is limited as follows:

A) any License granted shall apply to only one class (bearing a unique identifier as assigned by the institution, and thereby
including all sections or other subparts of the class) at one institution;

B) use is limited to not more than 25% of the text of a book or of the items in a published collection of essays, poems or
articles;

C) use is limited to no more than the greater of (a) 25% of the text of an issue of a journal or other periodical or (b) two
articles from such an issue;

D) no User may sell or distribute any particular anthology, whether photocopied or electronic, at more than one institution
of learning;

E) in the case of a photocopy permission, no materials may be entered into electronic memory by User except in order to
produce an identical copy of a Work before or during the academic term (or analogous period) as to which any particular
permission is granted. In the event that User shall choose to retain materials that are the subject of a photocopy
permission in electronic memory for purposes of producing identical copies more than one day after such retention (but
still within the scope of any permission granted), User must notify CCC of such fact in the applicable permission request
and such retention shall constitute one copy actually sold for purposes of calculating permission fees due; and

F) any permission granted shall expire at the end of the class. No permission granted shall in any way include any right by
User to create a substantively non-identical copy of the Work or to edit or in any other way modify the Work (except by
means of deleting material immediately preceding or following the entire portion of the Work copied).

iv) Books and Records; Right to Audit. As to each permission granted under the academic pay-per-use Service, User shall
maintain for at least four full calendar years books and records sufficient for CCC to determine the numbers of copies made by
User under such permission. CCC and any representatives it may designate shall have the right to audit such books and
records at any time during User’s ordinary business hours, upon two days’ prior notice. If any such audit shall determine that
User shall have underpaid for, or underreported, any photocopies sold or by three percent (3%) or more, then User shall bear
all the costs of any such audit; otherwise, CCC shall bear the costs of any such audit. Any amount determined by such audit to
have been underpaid by User shall immediately be paid to CCC by User, together with interest thereon at the rate of 10% per
annum from the date such amount was originally due. The provisions of this paragraph shall survive the termination of this
License for any reason.

b) Digital Pay-Per-Uses of Academic Course Content and Materials (e-coursepacks, electronic reserves, learning management
systems, academic institution intranets). For uses in e-coursepacks, posts in electronic reserves, posts in learning management
systems, or posts on academic institution intranets, the following additional terms apply:

i) The pay-per-uses subject to this Section 14(b) include:

A) Posting e-reserves, course management systems, e-coursepacks for text-based content, which grants authorizations
to import requested material in electronic format, and allows electronic access to this material to members of a designated
college or university class, under the direction of an instructor designated by the college or university, accessible only
under appropriate electronic controls (e.g., password);

B) Posting e-reserves, course management systems, e-coursepacks for material consisting of photographs or other still
images not embedded in text, which grants not only the authorizations described in Section 14(b)(i)(A) above, but also the
following authorization: to include the requested material in course materials for use consistent with Section 14(b)(i)(A)
above, including any necessary resizing, reformatting or modification of the resolution of such requested material
(provided that such modification does not alter the underlying editorial content or meaning of the requested material, and
provided that the resulting modified content is used solely within the scope of, and in a manner consistent with, the
particular authorization described in the Order Confirmation and the Terms), but not including any other form of
manipulation, alteration or editing of the requested material;

C) Posting e-reserves, course management systems, e-coursepacks or other academic distribution for audiovisual
content, which grants not only the authorizations described in Section 14(b)i)(A) above, but also the following
authorizations: (i) to include the requested material in course materials for use consistent with Section 14(b)(i)(A) above; (ii)
to display and perform the requested material to such members of such class in the physical classroom or remotely by
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means of streaming media or other video formats; and (iii) to “clip” or reformat the requested material for purposes of
time or content management or ease of delivery, provided that such “clipping” or reformatting does not alter the
underlying editorial content or meaning of the requested material and that the resulting material is used solely within the
scope of, and in a manner consistent with, the particular authorization described in the Order Confirmation and the Terms.
Unless expressly set forth in the relevant Order Conformation, the License does not authorize any other form of
manipulation, alteration or editing of the requested material.

i) Unless expressly set forth in the relevant Order Confirmation, no License granted shall in any way: (i) include any right by
User to create a substantively non-identical copy of the Work or to edit or in any other way modify the Work (except by means
of deleting material immediately preceding or following the entire portion of the Work copied or, in the case of Works subject
to Sections 14(b)(1)(B) or (C) above, as described in such Sections) (ii) permit “publishing ventures” where any particular course
materials would be systematically marketed at multiple institutions.

iii) Subject to any further limitations determined in the Rightsholder Terms (and notwithstanding any apparent contradiction in
the Order Confirmation arising from data provided by User), any use authorized under the electronic course content pay-per-
use service is limited as follows:

A) any License granted shall apply to only one class (bearing a unique identifier as assigned by the institution, and thereby
including all sections or other subparts of the class) at one institution;

B) use is limited to not more than 25% of the text of a book or of the items in a published collection of essays, poems or
articles;

C) use is limited to not more than the greater of (a) 25% of the text of an issue of a journal or other periodical or (b) two
articles from such an issue;

D) no User may sell or distribute any particular materials, whether photocopied or electronic, at more than one institution
of learning;

E) electronic access to material which is the subject of an electronic-use permission must be limited by means of electronic
password, student identification or other control permitting access solely to students and instructors in the dlass;

F) User must ensure (through use of an electronic cover page or other appropriate means) that any person, upon gaining
electronic access to the material, which is the subject of a permission, shall see:

o a proper copyright notice, identifying the Rightsholder in whose name CCC has granted permission,
o a statement to the effect that such copy was made pursuant to permission,

o a statement identifying the class to which the material applies and notifying the reader that the material has been
made available electronically solely for use in the class, and

o a statement to the effect that the material may not be further distributed to any person outside the class, whether by
copying or by transmission and whether electronically or in paper form, and User must also ensure that such cover
page or other means will print out in the event that the person accessing the material chooses to print out the material
or any part thereof.

G) any permission granted shall expire at the end of the class and, absent some other form of authorization, User is
thereupon required to delete the applicable material from any electronic storage or to block electronic access to the
applicable material.

iv) Uses of separate portions of a Work, even if they are to be included in the same course material or the same university or
college class, require separate permissions under the electronic course content pay-per-use Service. Unless otherwise
provided in the Order Confirmation, any grant of rights to User is limited to use completed no later than the end of the
academic term (or analogous period) as to which any particular permission is granted.

v) Books and Records; Right to Audit. As to each permission granted under the electronic course content Service, User shall
maintain for at least four full calendar years books and records sufficient for CCC to determine the numbers of copies made by
User under such permission. CCC and any representatives it may designate shall have the right to audit such books and
records at any time during User’s ordinary business hours, upon two days’ prior notice. If any such audit shall determine that
User shall have underpaid for, or underreported, any electronic copies used by three percent (3%) or more, then User shall
bear all the costs of any such audit; otherwise, CCC shall bear the costs of any such audit. Any amount determined by such
audit to have been underpaid by User shall immediately be paid to CCC by User, together with interest thereon at the rate of
10% per annum from the date such amount was originally due. The provisions of this paragraph shall survive the termination
of this license for any reason.

¢) Pay-Per-Use Permissions for Certain Reproductions (Academic photocopies for library reserves and interlibrary loan
reporting) (Non-academic internal/external business uses and commercial document delivery). The License expressly excludes

uses listed in Section (c)(i)-(v) below (which must be subject to separate license from the applicable Rightsholder) for: academic

photocopies for library reserves and interlibrary loan reporting; and non-academic internal/external business uses and commercial
document delivery.

i) electronic storage of any reproduction (whether in plain-text, PDF, or any other format) other than on a transitory basis;
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ii) the input of Works or reproductions thereof into any computerized database;
iii) reproduction of an entire Work (cover-to-cover copying) except where the Work is a single article;
iv) reproduction for resale to anyone other than a specific customer of User;

v) republication in any different form. Please obtain authorizations for these uses through other CCC services or directly from
the rightsholder.

Any license granted is further limited as set forth in any restrictions included in the Order Confirmation and/or in these Terms.

d) Electronic Reproductions in Online Environments (Non-Academic-email, intranet, internet and extranet). For “electronic
reproductions”, which generally includes e-mail use (including instant messaging or other electronic transmission to a defined
group of recipients) or posting on an intranet, extranet or Intranet site (including any display or performance incidental thereto),
the following additional terms apply:

i) Unless otherwise set forth in the Order Confirmation, the License is limited to use completed within 30 days for any use on
the Internet, 60 days for any use on an intranet or extranet and one year for any other use, all as measured from the
“republication date” as identified in the Order Confirmation, if any, and otherwise from the date of the Order Confirmation.

ii) User may not make or permit any alterations to the Work, unless expressly set forth in the Order Confirmation (after request
by User and approval by Rightsholder); provided, however, that a Work consisting of photographs or other still images not
embedded in text may, if necessary, be resized, reformatted or have its resolution modified without additional express
permission, and a Work consisting of audiovisual content may, if necessary, be “clipped” or reformatted for purposes of time or
content management or ease of delivery (provided that any such resizing, reformatting, resolution modification or “clipping”
does not alter the underlying editorial content or meaning of the Work used, and that the resulting material is used solely
within the scope of, and in a manner consistent with, the particular License described in the Order Confirmation and the
Terms.

15) Miscellaneous.

a) User acknowledges that CCC may, from time to time, make changes or additions to the Service or to the Terms, and that
Rightsholder may make changes or additions to the Rightsholder Terms. Such updated Terms will replace the prior terms and
conditions in the order workflow and shall be effective as to any subsequent Licenses but shall not apply to Licenses already
granted and paid for under a prior set of terms.

b) Use of User-related information collected through the Service is governed by CCC's privacy policy, available online at
www.copyright.com/about/privacy-policy/.

¢) The License is personal to User. Therefore, User may not assign or transfer to any other person (whether a natural person or an
organization of any kind) the License or any rights granted thereunder; provided, however, that, where applicable, User may assign
such License in its entirety on written notice to CCC in the event of a transfer of all or substantially all of User’s rights in any new
material which includes the Work(s) licensed under this Service.

d) No amendment or waiver of any Terms is binding unless set forth in writing and signed by the appropriate parties, including,
where applicable, the Rightsholder. The Rightsholder and CCC hereby object to any terms contained in any writing prepared by or
on behalf of the User or its principals, employees, agents or affiliates and purporting to govern or otherwise relate to the License
described in the Order Confirmation, which terms are in any way inconsistent with any Terms set forth in the Order Confirmation,
and/or in CCC’s standard operating procedures, whether such writing is prepared prior to, simultaneously with or subsequent to
the Order Confirmation, and whether such writing appears on a copy of the Order Confirmation or in a separate instrument.

e) The License described in the Order Confirmation shall be governed by and construed under the law of the State of New York,
USA, without regard to the principles thereof of conflicts of law. Any case, controversy, suit, action, or proceeding arising out of, in
connection with, or related to such License shall be brought, at CCC's sole discretion, in any federal or state court located in the
County of New York, State of New York, USA, or in any federal or state court whose geographical jurisdiction covers the location of
the Rightsholder set forth in the Order Confirmation. The parties expressly submit to the personal jurisdiction and venue of each
such federal or state court.

Last updated October 2022
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