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RESUMO

Parte da integridade do sistema nervoso autdbnomo, em especial do ramo
parassimpatico, pode ser avaliada por meio do teste de exercicio de 4 segundos (T4s),
um procedimento nado invasivo, farmacologicamente validado e altamente confiavel,
gue consiste em pedalar o mais rapido possivel um ciclo ergdmetro, sem carga, do 4°
ao 8° segundo de uma apneia inspiratoria maxima de 12 segundos. No entanto, a
necessidade de um ciclo ergbmetro limita a usabilidade deste protocolo,
especialmente por pessoas com deficiéncia grave de mobilidade e usuarias de cadeira
de rodas. Tendo isso em vista, o objetivo da presente dissertacao foi validar um
protocolo modificado do T4s por meio da simulacao de propulsdo em cadeira de rodas
(T4sSPCR) a partir da comparacéo direta com o protocolo original realizado em ciclo
ergdbmetro de membros inferiores (T4sCICLO). Em uma Unica visita, sessenta
individuos saudaveis (30 homens e 30 mulheres; 22 + 2 anos) foram aleatoriamente
designados para 3 repeticdes consecutivas em ambos os protocolos, T4sCICLO e
T4sSPCR, totalizando 6 repeticbes. A duracéo dos intervalos RR (eletrocardiografia)
foi medida. Inicialmente, foram encontrados resultados diferentes para T4sSPCR e
T4sCICLO considerando o indice vagal cardiaco (IVC) (1,42 £ 0,03 vs. 1,48 £ 0,03; P
= 0,001), que é a razdo entre RRB — duracao do intervalo RR obtido imediatamente
antes do inicio do exercicio — e RRC — a menor duracéo do intervalo RR durante o
exercicio. Entretanto, a partir de uma inspec¢do visual grafica com a linha de
identidade, foi proposta a seguinte equacao de regresséo y = 0,7706x + 0,3861 (r2 =
0,63; P <0,001) para valores de IVC-T4sSPCR menores que 1,50 e, apds a correcao,
a diferenca  estatistica  previamente apresentada  desaparece  entre
T4sSPCR_corrigido e T4sCICLO (1,48 + 0,03 vs. 1,48 + 0,02; P = 0,867). Além disso,
foi encontrado um coeficiente de correlacao intraclasse (CCI) alto e significativo para
o IVC entre os protocolos (CCI = 0,88; [0,80-0,93]; P < 0,05). Em conjunto, esses
resultados estabelecem o T4sSPCR como uma ferramenta valida, ndo invasiva e
segura para avaliar a funcdo autondmica de maneira pratica e econdmica, com
potencial significativo para apoiar a tomada de decisfes clinicas e para ser
implementada em ambientes de triagem rapida, como atencdo primaria, reabilitacdo

e programas de esporte adaptado.

Palavras-chave: Sistema nervoso parassimpatico, avaliacdo autondmica, retirada

vagal cardiaca, intervalo RR.



ABSTRACT

Part of the integrity of the autonomic nervous system, especially the parasympathetic
branch, can be assessed by the 4-second exercise test (4sSET), a non-invasive,
pharmacologically validated and highly reliable procedure, which consists of pedaling
as fast as possible on a cycle ergometer, without resistance, from the 4th to the 8th
second of a maximum inspiratory apnea of 12 seconds. However, the requirement for
a cycle ergometer limits the usability of this protocol, especially for people with severe
mobility impairments and wheelchair users. Given this, the present dissertation aimed
to validate a modified 4sET protocol through wheelchair propulsion simulation (WPS
4sET) by direct comparison with the original protocol performed on a lower limb cycle
ergometer (LEG 4sET). In a single visit, sixty healthy subjects (30 men and 30 women,;
22 + 2 years) were randomly assigned to 3 consecutive repetitions in both protocols,
LEG 4seT and WPS 4sET, totaling 6 repetitions. Duration of RR intervals
(electrocardiography) was measured. Initially, different results were found for WPS and
LEG 4sET considering the cardiac vagal index (CVI) (1.42 + 0.03 vs. 1.48 + 0.03; P =
0.001), which is the ratio between RRB — duration of the RR interval obtained
immediately before the start of exercise — and RRC — the shortest duration of the RR
interval during exercise. However, from a visual graphical inspection with the identity
line, the following regression equation was proposed y = 0.7706x + 0.3861 (r2 = 0.63;
P < 0.001) for CVI-WPS values less than 1.50 and, after correction, the statistical
difference previously presented disappears between corrected-WPS and LEG 4sET
(1.48 £0.03 vs. 1.48 £ 0.02; P = 0.867). Furthermore, a high and significant intraclass
correlation coefficient (ICC) was found for the CVI between the protocols (ICC = 0.88;
[0.80-0.93]; P < 0.05). Taken together, these findings establish the WPS 4sET as a
valid, non-invasive, and safe tool to assess autonomic function in a practical and
inexpensive manner, with significant potential to support clinical decision-making and
to be implemented in rapid screening environments, such as primary care,

rehabilitation, and adapted sport programs.

Key words: Parasympathetic nervous system, autonomic assessment, cardiac vagal

withdrawal, RR interval.
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1. INTRODUCAO

A avaliacdo do sistema nervoso autbnomo (SNA) tem sido foco de investigacao
de inUmeros grupos de pesquisa ao longo das ultimas décadas, principalmente devido
a forte associacdo entre disfuncdo autonémica e mortalidade por todas as causas
(Goldberger et al., 2019; Thayer; Yamamoto; Brosschot, 2010; Zygmunt; Stanczyk,
2010). Durante o exercicio, o balan¢co autonémico adequado dos ramos simpatico e
parassimpatico do SNA desempenha um papel vital no controle das respostas
cardiovasculares (White; Raven, 2014). A rapida aceleracdo cardiaca observada nos
primeiros segundos do exercicio (i.e., 4 segundos) ocorre predominantemente por
meio da retirada vagal cardiaca, sendo esta mediada por mecanismos centrais (i.e.,
comando central) e periféricos (i.e., aferentes mecanicamente sensiveis do reflexo
pressor do exercicio) (Fisher; Young; Fadel, 2015; Teixeira; Vianna, 2022). Apos
alguns segundos de exercicio, essa predominancia vagal € progressivamente inibida
e a resposta cronotrépica € apoiada pelo aumento da atividade simpatica (Almeida;
Araujo, 2003; Ekblom; Hermansen, 1968). Est4 bem estabelecido que alteracées na
atividade adequada da funcéo vagal estdo associadas a um risco aumentado de
doencas cardiovasculares e mortalidade (Goldberger et al., 2019; Thayer; Lane, 2007;
Thayer; Yamamoto; Brosschot, 2010). Nesse contexto, ha uma necessidade
crescente por métodos capazes de avaliar com precisao e praticidade a modulacdo
vagal sobre o cronotropismo cardiaco, visto que podem fornecer informacdes valiosas
para a deteccdo precoce de disfungdes autonbmicas e para informar estratégias

preventivas ou terapéuticas.

Uma alternativa para essa questao € o teste de exercicio de 4 segundos (T4s),
um teste farmacologicamente validado usado para avaliar indiretamente a atividade
vagal cardiaca, independentemente da influéncia simpética, por meio da inibigéo vagal
cardiaca observada na transicdo do repouso para 0 exercicio (Araujo; Nobrega;
Castro, 1992). O protocolo é realizado com base em um exercicio dinamico subito do
4° ao 8° segundo de uma apneia inspiratoria maxima de 12 segundos, e fornece o
indice vagal cardiaco (IVC), a razdo entre o maior intervalo RR pré-exercicio e o menor
intervalo RR durante o exercicio. O T4s possui alta confiabilidade (Araujo; Ricardo;

Almeida, 2003) e apresenta coleta e analise de dados relativamente simples (Paiva et
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al.,, 2011). Embora estudos anteriores tenham utilizado o T4s para diferentes
propasitos clinicos em diversas populacdes, nomeadamente pacientes com doenca
arterial coronariana (Ricardo et al., 2005), pacientes com insuficiéncia renal crbnica
em fase terminal (Lugon et al., 2003), pacientes com gastrite crénica (Lugon et al.,
2006), criancas com asma (Knopfli; Bar-Or; Aragjo, 2005), adolescentes obesos
(Oliveira et al., 2019), mulheres fisicamente ativas (Teixeira et al.,, 2015), adultos
jovens saudaveis (Silva et al., 2008; Vianna et al., 2008), idosos (Millar et al., 2009),
corredores de cross country (Knopfli; Bar-Or, 1999) e corredores de endurance
(Zaniqueli et al., 2014), ndo hé registros de sua aplicacdo em pessoas com deficiéncia
grave de mobilidade e usuarias de cadeira de rodas, como por exemplo individuos
com tetraplegia (i.e., paralisia que acomete tronco e membros superiores e inferiores
— comumente causada por lesdo medular cervical), devido a limitacdo operacional de
seu uso. Além disso, a relevancia dessa limitacdo é reforcada pelo fato de que
individuos com lesdo medular apresentam, frequentemente, disfungdes autondmicas
significativas, descondicionamento cardiovascular e risco aumentado de morbidade
cardiovascular (Biering-Sgrensen et al., 2018; Hou; Rabchevsky, 2014; Martin Ginis
et al.,, 2021), tornando a avaliagcdo da funcdo vagal importante nessa populacéo,
especialmente a inibicdo vagal cardiaca induzida pelo exercicio, visto que, nesses
individuos, sua compreensao ainda nao esta totalmente elucidada — provavelmente

devido a falta de testes validados para esse propdsito.

No Brasil, de acordo com a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2019,
aplicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), cerca de 3,8% dos
brasileiros de 2 anos ou mais de idade foram considerados pessoas com deficiéncia
fisica relacionada ao uso de membros inferiores (IBGE, 2021). Ainda em conformidade
com os dados da PNS de 2019, 1,7% da populacéo brasileira — 3,5 milhdes de
pessoas — refere a utilizacdo de algum aparelho de auxilio locomocéo, dentre eles a
cadeira de rodas (IBGE, 2021). Curiosamente, Silva et al. (2008) encontraram retirada
vagal cardiaca semelhante no inicio do exercicio dindmico de pernas e bragos por
meio do T4s em ciclo ergbmetro, o que evidencia a capacidade de modificar e adaptar
a execucao do T4s. Isso se torna importante porque sinaliza a possibilidade de uma
eventual nova abordagem para o T4s a partir dos membros superiores, 0 que pode vir

a ser uma ferramenta adicional com potencial progndstico para corroborar 0 manejo
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clinico realizado por profissionais de saude, especialmente para individuos com

deficiéncia fisica relacionada ao uso de membros inferiores.

Portanto, nosso objetivo foi validar um protocolo modificado do T4s, utilizado
para avaliar a atividade vagal cardiaca, comparando o movimento de simulacédo de
propulsédo em cadeira de rodas (T4sSPCR) ao protocolo original do T4s (T4sCICLO),
que é realizado por meio de pedalada rapida em ciclo ergbmetro de membros
inferiores. Nossa hipétese é que os protocolos T4sSPCR e T4sCICLO demonstrariam

uma retirada vagal cardiaca semelhante.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Validar um protocolo modificado do T4s por meio da simulacao de propulsédo
em cadeira de rodas (T4sSPCR) a partir da comparacao direta com o protocolo

original realizado em ciclo ergbmetro de membros inferiores (T4sCICLO).

2.2. Objetivos especificos
Identificar possiveis diferencas entre homens e mulheres no indice vagal
cardiaco (IVC) obtido pelo T4sCICLO e T4sSPCR.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Avaliacado da atividade vagal cardiaca e desfechos em saude

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morbidade e
mortalidade em homens e mulheres ao redor do mundo (Lozano et al., 2012). Um dos
principais fatores de risco para o aumento de eventos cardiovasculares é o
desequilibrio autondmico entre os dois ramos do sistema nervoso auténomo (SNA):
simpatico — associado a mobilizacdo de energia — e parassimpatico — associado as
funcdes vegetativas e restauradoras (Goldberger et al., 2019; Thayer; Yamamoto;
Brosschot, 2010). Comumente associado a diminuicdo da atividade parassimpética,
um indicador robusto de progndstico negativo, o desequilibrio autondmico ocasiona
um envelhecimento prematuro e gera um ambiente propicio para a manifestacao de
inUmeras condi¢fes patoldgicas (Buch; Coote; Townend, 2002; Thayer; Lane, 2007;
Thayer; Yamamoto; Brosschot, 2010). Apesar do papel crucial que o nervo vago
desempenha na regulacdo autonémica ser conhecido ha algum tempo, apenas
recentemente pesquisadores e clinicos comecaram a investigar como esse
conhecimento pode ser incorporado para uma maior compreensao da etiologia,
manifestacéo, curso, desfecho e tratamento de diversas doencgas (Thayer; Lane, 2007,
Thayer; Yamamoto; Brosschot, 2010). Importantemente, os principais fatores de risco
para DCV, tanto modificAveis (e.g., sedentarismo e obesidade) quanto nao
modificaveis (e.g., idade), estdo associados a reducdo da atividade vagal (Thayer;
Lane, 2007). Assim, o desequilibrio autonébmico e a diminuicdo da atividade
parassimpatica, em particular, podem ser o caminho comum final, incluindo os efeitos
indiretos por meio de um estilo de vida inadequado (e.g., baixo nivel de atividade fisica
e 0 abuso de tabaco, alcool e drogas), para inimeras doencas e condicdes associadas
ao aumento da morbidade e mortalidade (Thayer; Lane, 2007). Desta forma, € natural
que haja um crescente interesse em relacdo a avaliagdo funcional do SNA, ndo so6 do
ponto de vista fisiologico, mas também pela sua relevancia clinica, ja que
disautonomias tém sido relatadas em inumeras doengas (Castro; Nébrega; Araujo,
1992).

Os testes para avaliagdo do SNA e seus ramos, simpatico e parassimpético,

podem classificar-se em diretos e indiretos (Low, 2003). A forma direta de avaliacao
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do SNA é feita de forma invasiva a partir do registro direto das propriedades elétricas
de nervos autondmicos (e.g., velocidade de conducéo e a amplitude dos picos de
atividade elétrica neural), enquanto que a forma indireta, ndo invasiva, baseia-se na
aplicacao de um estimulo quantificavel seguido da observacéo da resposta fisiologica
do 6rgao alvo de um reflexo autonémico conhecido (Castro; NObrega; Aradjo, 1992;
Low, 2003). Abordagens farmacoldgicas com drogas que interfiram sobre a atividade
do SNA, como por exemplo a atropina e o propranolol, também s&o formas indiretas
de avaliacdo do SNA (Castro; Nobrega; Araudjo, 1992;). Alguns dos testes mais
comumente utilizados para a avaliacdo funcional do SNA sédo a manobra de valsalva
(Nishimura; Tajik, 1986; Porth et al., 1984), o ortostatismo (tilt-test) (Aponte-Becerra,;
Novak, 2021), arritmia sinusal respiratéria (Katona; Jih, 1975), exercicio estatico de
preensdo manual (handgrip) (Ewing et al., 1974), sensibilidade barorreflexa (La
Rovere et al., 1998), teste de imerséo facial (Finley; Bonet; Waxman, 1979), teste de

exposicao ao frio (Lovallo, 1975), entre outros.

Existem multiplas medidas que podem ser utilizadas para indexar a atividade
do nervo vago. A frequéncia cardiaca (FC) em repouso, por estar sob controle inibitorio
ténico via vago, € uma medida simples, barata e ndo invasiva da fungdo vagal (Thayer;
Lane, 2007). A alteracdo da FC ap0s a interrupcao do exercicio € outra medida que
tem sido utilizada para caracterizar a funcdo vagal, bem como a quantificacdo do
decréscimo da FC apds o exercicio — conhecida como recuperacéo da FC — que reflete
o equilibrio dindmico e a interacdo coordenada entre a reativacdo parassimpatica e a
retirada simpatica (Pecanha; Silva-Junior; Forjaz, 2014; Qiu et al., 2017). Medidas da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) nos dominios do tempo (e.g., desvio
padrao dos intervalos entre batimentos) e da frequéncia (e.g., poténcia espectral de
baixa frequéncia: 0,04-0,15 Hz e de alta frequéncia: 0,15-0,40 Hz) também sao
utilizadas com sucesso para indexar a atividade vagal (Fontolliet et al., 2018; Grégoire
et al., 2023; Kleiger et al., 1992). Alem disso, medidas de sensibilidade barorreflexa —
um indice da responsividade do sistema cardiovascular a alteracdes na pressao
arterial (PA) — também demonstraram ser indicadores Uteis da funcéo vagal, além de
uma fonte de informagbes valiosas no manejo clinico (La Rovere; Pinna; Raczak,
2008).
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Vale ressaltar que a literatura que relaciona esses diferentes indices a
morbidade e mortalidade é extensa. Muito embora existam algumas diferencgas entre
0s estudos, 0 consenso € que valores mais baixos desses indices de funcdo vagal
estédo associados prospectivamente a morte e a incapacidade (Goldberger et al., 2019;
Thayer; Lane, 2007; Thayer; Yamamoto; Brosschot, 2010). Na pratica clinica, a
avaliacdo da atividade vagal cardiaca pode ser mensurada por diversos
procedimentos e manobras a partir dos transientes inicial e final do exercicio (Teixeira
et al., 2007). Dentro dessa perspectiva, a presente dissertacdo versa sobre a
avaliacdo da modulacédo vagal sobre o cronotropismo cardiaco a partir do teste de
exercicio de 4 segundos (T4s). Nesse sentido, sera dado foco ao T4s, em especial:
ao panorama historico, bases fisiolégicas, mecanismos neuro-hemodinamicos,

limitacBes e potenciais aplicacfes que constituem a manobra.

3.1.1. Teste de exercicio de 4 segundos (T4s)

Em 1989, o médico brasileiro Dr. Claudio Gil Soares de Araujo (Figura 1)
publicou em um artigo de comunicagao curta intitulado “Vagal activity: effect of age,
sex and physical activity pattern”, no periddico Brazilian Journal of Medical and
Biological Research, o que seria a primeira descricdo do T4s para a comunidade
cientifica (Araudjo; Nobrega; Castro, 1989). Idealizado pelo professor Aradjo com o
objetivo de estudar a integridade do componente vagal cardiaco, o T4s consiste em
segurar o félego por 12s apés a realizacdo de uma inspiragdo maxima e, do 4° ao 8°s
de apneia, pedalar um ciclo ergdbmetro na maior intensidade possivel (Araujo;

Nobrega; Castro, 1989). Assim, a manobra constitui-se de 4 etapas:

I.  realizar uma rapida apneia inspiratoria maxima, a qual sera mantida por 12
segundos;
II. ao final do 4° segundo de apneia, pedalar o mais rapido possivel por 4
segundos sem qualquer resisténcia adicionada ao ciclo ergdbmetro;
lll. ao final do 8° segundo de apneia, interromper — de forma rapida e completa —
0 movimento dos membros inferiores e permanecer em apneia; e

IV. ao final do 12° segundo de apneia, expirar e voltar a respirar livremente.
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Figura 1: Prof. Dr. Claudio Gil Soares de Araujo. Disponivel em:
<https://www.clinimex.com.br/sobre_clinimex_equipe.asp>. Acesso em junho de
2025.

Com isso, objetiva-se quantificar o indice vagal cardiaco (IVC), variavel
adimensional que reflete a retirada do tdnus vagal induzida pelo exercicio subito e
corresponde a razao entre as duracdes de dois intervalos RR assim caracterizados e
denominados: a maior duracdo do intervalo RR obtida imediatamente antes do inicio
do exercicio ou a primeira apos o inicio (RRB) e a menor duracédo do intervalo RR
durante o exercicio (RRC) (Figura 2) (Araujo et al., 2015).

Longest RR interval Shortest RR interval RRB
VI= =179
RRB =959 ms RRC =537 ms RRC
! ‘ r ‘ 1 ’ | \ . ‘
A A A A A st L A A nlanailnaflmalmall el L~

4-s exercise

12-s apnea

Figura 2: Um tracado tipico de ECG durante o teste de exercicio de 4 segundos em

um sujeito da amostra. Reproduzido de Teixeira et al. (2015).

A técnica inédita apresentada em 1989 foi utilizada pela primeira vez a fim de

avaliar os efeitos da idade, sexo e padrdo de atividade fisica na atividade vagal
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cardiaca em um total de 148 individuos (idade entre 15 e 42 anos) divididos em dois
grupos: atletas e ndo atletas (Araujo; Nobrega; Castro, 1989). Interessantemente,
nenhum dos coeficientes de determinagao estimados para a regressao da idade e da
atividade vagal foram significativos (Araujo; Nobrega; Castro, 1989). Além disso, nédo
foram encontradas diferencas significativas entre os individuos do sexo masculino e
feminino, tanto no grupo de atletas quanto no de nao atletas (P > 0,05) (Araujo;
Nobrega; Castro, 1989). Com isso, Araujo e colaboradores obtiveram um vislumbre
do potencial do T4s, o que culminou no proximo passo dado pelo seu grupo de
pesquisa: proporcionar ao teste maior robustez a partir dos critérios de autenticidade
cientifica. Assim, uma série de experimentos foi conduzida a fim de padronizar a

metodologia do T4s para a aplicagéo clinica.

Em 1992, a perpetuacdo deste trabalho seminal foi realizada por Aradjo,
NObrega e Castro, que demonstraram a partir de bloqueio farmacoldgico com atropina
e propranolol a contribuicdo relativa de cada ramo do SNA (i.e., simpético e
parassimpatico) para as respostas cardiovasculares obtidas durante o T4s (Araujo;
Nobrega; Castro, 1992). Seis individuos saudaveis performaram o T4s em condicdes
de controle e bloqueio farmacoldgico autondmico. O bloqueio muscarinico
parassimpatico foi realizado com sulfato de atropina (0,04 mg/kg de peso corporal, por
via intravenosa) infundido em quatro doses idénticas com intervalo de 3 minutos. Um
total de seis séries do T4s foram realizadas em momentos diferentes: controle, 3 min
apos o término da infusado e 15, 30, 45 e 60 min depois. Por outro lado, o bloqueio dos
receptores beta-adrenérgicos foi realizado com cloridrato de propranolol (0,2 mg/kg
de peso corporal, por via intravenosa) infundido lentamente ao longo de 12 minutos,
onde os testes foram repetidos 5 minutos apos o término da infusdo. Os resultados
demonstraram que 0s mecanismos beta-adrenérgicos ndo desempenharam um papel
significativo para as respostas cardiovasculares observadas durante a realizagédo do
T4s (IVC: controle = 1,53 = 0,3; apo6s propranolol = 1,51 + 0,3) , enquanto que a
atropina praticamente aboliu o aumento da FC durante o exercicio (IVC: controle =
1,53 £ 0,3; apés atropina = 1,04 + 0,03). Esses achados propGe a validagéo
farmacoldgica do T4s, que pode ser visto como uma alternativa para a avaliacdo néo

invasiva da atividade parassimpatica cardiaca nos segundos iniciais do exercicio.
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Entre 1992 e 2003, ano em que foi demonstrada a elevada fidedignidade do
IVC avaliado pelo T4s intradia e interdias (ri = 0,92; IC 95% = 0,84 a 0,97 e ri = 0,77,
IC 95% = 0,49 a 0,92, respectivamente) (Araujo; Ricardo; Almeida, 2003) —
corroborando para torna-lo ainda mais robusto — ao menos um grupo de pesquisa
internacional ja havia utilizado o T4s para avaliar a atividade vagal cardiaca (Knopfli;
Bar-Or, 1999), algo que se repetiria dentro da proxima década em um estudo
conduzido em idosos sem desordens cardiovasculares ou autondmicas (Millar et al.,
2009).

A primeira década dos anos 2000 foi contemplada com uma série de
publicacdes interessantes em periddicos internacionais de alto impacto envolvendo
diferentes aspectos do T4s, como por exemplo para sugerir o tempo ideal de duracéo
da manobra respiratoria presente no teste — 12s de apneia inspiratoria maxima
(Oliveira et al., 2006), ou até mesmo para determinar a validade do T4s a partir da
utilizacdo do ciclo ergbmetro de membros superiores (Silva et al., 2008).
Interessantemente, Silva et al. (2008) demonstraram resultados semelhantes entre o
T4s realizado com os bracos e o T4s realizado com as pernas considerando a duracéo
do intervalo RR obtido imediatamente antes do inicio do exercicio (RRB) (média + EP;
852 + 23 vs. 857 £ 23 ms; P = 0,55), a menor duracéo do intervalo RR durante o
exercicio (RRC) (570 + 10 vs. 563 + 10 ms; P = 0,22) e o indice vagal cardiaco (IVC),
que é a razao entre RRB e RRC (1,49 + 0,03 vs. 1,52 + 0,03; P = 0,10). Além disso,
altos coeficientes de correlacéo intraclasse foram encontrados (RRB ri = 0,94, P <
0,001; RRCri =0,85, P <0,001; IVCri=0,81, P <0,001). Ademais, o T4s foi utilizado,
inclusive, como ferramenta para avaliagcdo da retirada vagal cardiaca em estudos
presentes em dissertacdes de mestrado e como objeto direto de investigacdo em tese
de doutorado intitulada “Teste de Exercicio de 4 Segundos: Aspectos Metodoldgicos
e Implicacbes Prognésticas”, publicada em 2004 sob a autoria do prof. Dr. Djalma

Rabelo Ricardo.

Em 2015, Araujo e colaboradores realizaram um estudo retrospectivo
envolvendo 1605 adultos saudaveis com idade entre 18 e 81 anos, submetidos ao
T4s, a fim de disponibilizar valores de referéncia para o IVC (Araujo et al., 2015).
Observou-se que o IVC varia inversamente com a idade (r = -0,33; P < 0,01) e os

interceptos e as inclinagcdes das regressoes lineares entre IVC e idade séo similares
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para homens e mulheres (P > 0,05) (Aradjo et al., 2015). A apresentacao dos dados
de IVC em funcdo da idade para todos os mais de 1.600 adultos estudados é feita na
Figura 3.
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Figura 3: Distribuicdo dos resultados do IVC de homens e mulheres em funcgdo da
idade. Reproduzido de Araujo et al. (2015).

A Tabela 1 apresenta detalhadamente os resultados com diversos percentis
para o total da amostra e para cada uma das faixas etarias.

Tabela 1 — Principais resultados do indice vagal cardiaco para cada uma das nove
faixas etarias.

Tabela 1 - Principais resultados do indice vagal cardiaco para cada uma das nove faixas etarias

Faixa etaria (anos) 1Ba1 18a 30 Madd 41a45 46 3 30 Max 36 a 60 61a63 66+

Nimero de individuos 1605 282 449 260 239 128 110 76 61

Minimo 1,030 1,130 1,110 1,080 1,030 1,160 1,080 1,060 1,050
P5 1,190 1210 1,260 1,220 1,190 1,185 1,138 1,124 1,070
P10 1,240 1,283 1,300 1,270 1.240 1,228 119 1,147 1.10
P23 1,350 1420 1420 1,380 1.360 1,320 1,278 1,245 1,170
P50 (mediana) 1520 1,630 1,580 1,540 1.4%0 1,440 1,380 1,350 1,240
P75 1,700 1,810 1,770 1,688 1.670 1,570 1,523 1470 1,405
P30 1,888 1,960 1,940 1,839 1.680 1,740 1,708 1,640 1,652
P85 1,980 217 2075 1,929 1.850 1,880 1,840 1,717 1,788
Maximo 2820 2710 2480 2820 2460 2210 2,050 1,930 2,150
Média 1,545 1,637 1,608 1,547 1.524 1,468 1,418 1,379 1,314
Desvio padrao 0,2558 02304 10,2464 02298 0,2388 0,2033 0,2013 0,1664 02308

P: percenti

Assim, foi sugerida a seguinte padronizagdo: se < minimo — extremamente

diminuido; entre minimo e P5 — muito diminuido; entre P5 e P10 — diminuido; entre
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P10 e P25 — algo diminuido; entre P25 e P75 (50% dos casos com resultados mais
centrais) — dentro dos limites da normalidade; entre P75 e P90 — algo aumentado;
entre P90 e P95 — aumentado; entre P95 e maximo — muito aumentado e se > maximo

— extremamente aumentado (Araujo et al., 2015).

Na década seguinte, a publicacdo de diversos artigos cientificos a partir da
utilizacao do T4s por diferentes grupos de pesquisa (Cuevas et al., 2023; De Souza E
Silva et al., 2022; Ferreira et al., 2018, 2020; Oliveira et al., 2019) corroborou para a
consolidacdo do T4s perante a literatura nacional e internacional como sendo um
método valido, simples e barato para avaliar a modulacdo vagal sobre o cronotropismo
cardiaco. Vale destacar que, desde a sua concepc¢do, em 1989, o T4s ja foi realizado
em mais de dez mil avaliagbes em individuos com inimeras condi¢des clinicas e
variadas faixas etarias, sem historico de complicacdo ou intercorréncia clinica

relevante, caracterizando a seguranca do procedimento (Araujo et al., 2015).

3.2. Mecanismos neuro-hemodinamicos envolvidos durante o T4s

3.2.1. Arritmia sinusal respiratdéria

Durante a respiragdo, costuma-se observar um aumento da FC na fase
inspiratéria seguido de uma diminuicdo durante a expiracdo. Essa relacdo entre
movimentos respiratérios e flutuacdo da FC, conhecida como arritmia sinusal
respiratoria, € uma possivel explicacdo para a diminuicdo da duracao dos intervalos
RR frente & manobra inspiratéria realizada logo no inicio do protocolo do T4s (Hayano
et al., 1996). Durante a ventilacdo pulmonar ocorrem alteracdes ciclicas da pressao
intratoracica capazes de provocar flutuacées do retorno venoso para 0 coracao,
atuando diretamente sobre o nddulo sinusal ao modificar o grau de estiramento da
parede do atrio direito (Pathak, 1973). Adicionalmente, o represamento ciclico de
sangue no leito vascular pulmonar provoca variacbes peridédicas do enchimento
ventricular esquerdo e da PA que barorreflexamente, induzem flutuacdes da FC (Sato;
Schmidt, 1973). Vale salientar que diferentes frequéncias respiratérias podem
promover diferentes padrbes e amplitudes da arritmia sinusal respiratéria (Castro;
Nobrega; Aragjo, 1992). Nesse sentido, estudos demonstram que 0 volume

inspiratorio, o fluxo inspiratorio e a presséo intrapleural influenciam a inibigcéo vagal,
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onde grandes volumes, fluxo rapido e baixa presséo intrapleural provocam maior
diminuicdo da duracdo dos intervalos RR (Brown et al., 1993; Soares; Nobrega;
Araujo, 1994).

3.2.2. Reflexo do mergulho

O reflexo do mergulho € essencial para a conservacéo de oxigénio (Andersen,
1963; Asmussen; Kristiansson, 1968; Gooden, 1994). E uma resposta frente ao
mergulho de mamiferos, incluindo humanos, capaz de evocar ajustes
cardiovasculares agudos como a diminui¢cdo da FC e aumento da PA (Gooden, 1994).
A apneia inspiratéria maxima presente no T4s constitui parte do reflexo do mergulho
e parece ser a responsavel pela bradicardia — aumento da duracéo dos intervalos RR
— observada previamente ao inicio do exercicio no T4s (Stemper et al., 2002).
Evidéncias demonstram que durante a apneia ha um aumento da atividade vagal e
redistribuicdo do fluxo sanguineo para 6rgaos nobres devido ao aumento da atividade

simpatica periférica (Gooden, 1994).

3.2.3. Retirada vagal cardiaca

A diminuig&o da duracéo dos intervalos RR observada nos segundos iniciais do
exercicio durante o T4s ocorre devido a retirada vagal cardiaca (Araujo; Nobrega,;
Castro, 1992; Fagraeus; Linnarsson, 1976; Nobrega; Castro; Araujo, 1990). Do ponto
de vista teleoldgico, a transicdo para o exercicio requer ajustes rapidos do sistema
cardiovascular para uma correspondéncia proxima entre o fornecimento de oxigénio
e a demanda metabdlica dos musculos em exercicio (Ricardo et al., 2010; Wieling et
al., 1996). Do ponto de vista mecanicista, a retirada vagal cardiaca € mediada por um
mecanismo central denominado comando central (Goodwin; McCloskey; Mitchell,
1972) e um mecanismo periférico denominado reflexo pressor do exercicio (i.e.,
mecanorreflexo e metaborreflexo) (Coote; Hilton; Perez-Gonzalez, 1971), mais

especificamente o mecanorreflexo (Teixeira; Vianna, 2022) (Figura 4).
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Figura 4: Diminuicdo da duracéo dos intervalos RR no inicio do exercicio a partir da

inibicdo vagal cardiaca mediada pelo comando central e reflexo pressor do exercicio.

O comando central € um mecanismo de feedforward localizado em regifes
corticais e subcorticais intimamente relacionado ao componente volitivo do exercicio,
ou seja, a voluntariedade (Fisher; Young; Fadel, 2015). Refere-se a sinais neurais
descendentes que provocam a contracdo do musculo esquelético e,
concomitantemente, ativam centros do sistema nervoso central envolvidos no controle
do fluxo neural autbnomo para o sistema cardiorrespiratorio (Fisher; Young; Fadel,
2015). E bem aceito que o rapido aumento inicial da FC no inicio do exercicio & devido
a entrada descendente do sistema nervoso central devido a voluntariedade do
esforc¢o, algo que ocorre em aproximadamente 300 ms (Williamson et al., 1995). Essa
taquicardia observada no inicio do exercicio também recebe a influéncia do feedback
aferéncias musculares localizadas no musculo esquelético, em especial fibras
aferentes mielinizadas do grupo Il sensiveis ao estiramento/deformacao
musculoesquelética (laténcia inferior a 1 segundo), também conhecidas como

mecanorreflexo (Teixeira; Vianna, 2022).

s

Dessa forma, o que ocorre fisiologicamente durante o T4s € uma brusca e
significativa inativacdo de um vago potencializado pela inspiragcdo profunda, que
antecede a pedalada, sem que haja influéncia simpatica nesse curto periodo de
analise da FC (Araujo et al., 2015). O IVC, ao quantificar a razao entre as duragcdes
dos intervalos RR imediatamente antes da pedalada (RRB) — ponto de ativacdo vagal
— e (RRC) ao final da pedalada — ponto de inativacdo vagal sem influéncia simpéatica

—, permite estudar, isoladamente, a modulacdo vagal (Araugjo et al., 2015).



26

3.3. Respostas hemodinamicas durante o inicio do exercicio dinamico
Em 1913, Krogh e Lindhard conduziram um estudo notavel em que, pela
primeira vez na literatura, foi relatado um aumento imediato da FC em seres humanos
apos o inicio do exercicio, e que essa resposta ocorria de maneira intensidade-
dependente (Figura 5) (Krogh; Lindhard, 1913).
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Figura 5: Resposta da FC por minuto durante a transicdo repouso-exercicio a partir

de diferentes cargas de trabalho. Reproduzido de Krogh e Lindhard (1913).

Em 1939, apés uma série de experimentos seminais nos anos anteriores,
Walter Cannon consolida um termo basilar para o estudo da fisiologia humana e do
exercicio conhecido como mecanismo de luta ou fuga (do inglés, “fight or flight”)
(Cannon, 1939). Esse mecanismo sugere que, quando nos deparamos com um
conflito, nossos corpos passam por uma reacgdo fisioldgica que nos prepara para
enfrentar ou escapar da ameaca (Top; Aberg; Boe, 2024). Vale destacar que Cannon

também foi o responsavel por cunhar o conceito de homeostasia — capacidade de
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sustentar valores fisiolégicos dentro de um limite compativel com a vida durante
periodos de estresse (Shoemaker; Gros, 2024) ou simplesmente a tendéncia a
estabilidade do meio interno (Goldstein, 2019). Hoje, estd bem estabelecido que as
respostas cardiovasculares e hemodinamicas observadas no inicio do exercicio em
seres humanos sao orquestradas por diversos mecanismos neurais integrativos que,
ao trabalhar em conjunto, evocam alteragdes no fluxo parassimpatico e simpatico,
levando a aumentos na FC, PA, débito cardiaco (DC) e resisténcia vascular sistémica
(RVS) (Figura 6) (Teixeira; Fernandes; Vianna, 2020). Dentre eles, podemos destacar
a importante contribuicho do comando central, localizado nos centros cerebrais
superiores, e do reflexo pressor do exercicio, composto por fibras aferentes dos
grupos lll e IV localizadas no musculo esquelético em contragdo, conhecidas como
mecanorreceptores e metaborreceptores, respectivamente (Teixeira; Vianna, 2022).
Adicionalmente, tanto os barorreceptores (arterial e cardiopulmonar) quanto os
quimiorreceptores também contribuem para a modulagéo dos ajustes autonémicos ao
exercicio (Fisher; Young; Fadel, 2015). Nesse contexto, vale destacar que o tipo de
exercicio (i.e., dinamico ou isométrico) € fundamental para determinar a magnitude da

participacdo de cada mecanismo (Fisher; Young; Fadel, 2015).
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Figura 6: Mecanismos envolvidos na mediacao dos ajustes autondmicos ao exercicio.
Reproduzido de Fisher et al. (2015).
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Uma das primeiras respostas hemodinamicas observadas no inicio do exercicio
em humanos €é o rapido aumento do cronotropismo cardiaco (Krogh; Lindhard, 1913;
Williamson et al., 1995), ocasionado pela retirada vagal cardiaca (Fagraeus;
Linnarsson, 1976), que é predominantemente mediada pelo comando central e pelos
mecanorreceptores (Nobrega et al., 2014; Williamson, 2010). Essa predominancia
vagal é progressivamente inibida ap6s alguns segundos de exercicio (Ekblom;
Hermansen, 1968), onde a resposta cronotropica € apoiada pelo aumento da atividade
simpatica (Figura 7) (Almeida; Araudjo, 2003; Takahashi et al., 2004).
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Figura 7: Controle autonébmico da FC em repouso e durante o exercicio. A
participacdo parassimpatica diminui com o aumento da intensidade do exercicio,
enquanto o contrario ocorre com a simpatica. Reproduzido de Almeida e Araujo
(2003).

Diferentemente da resposta linear da FC, a resposta da PA no inicio do
exercicio apresenta um padrao oscilatério com aumento abrupto, seguido de
diminuicao transitoria e, em seguida, aumento estavel (Barbosa et al., 2015; Wieling
et al.,, 1996). Além da bomba muscular esquelética, varios outros fatores estdo
associados a resposta da PA no inicio do exercicio, incluindo a rapida vasodilatacdo
arterial, os barorreceptores arteriais e cardiopulmonares e a liberacdo de fatores
humorais dentro dos musculos em contracéo (Barbosa et al., 2015). Brilhantemente,
Wieling et al. (2016) demonstraram o comportamento da pressdo arterial media
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(PAM), FC, pressao atrial direita (PAD), volume sistélico (VS), DC e RVS durante 3s
de pedalada (Figura 8). De forma bem detalhada, alguns dos principais resultados
desse estudo elaborado com tamanha maestria estao descritos logo abaixo.
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Figura 8: Respostas hemodinamicas médias de 8 individuos obtidas por uma sesséo
de 3 segundos de exercicio de pedalada. Os resultados sd0 expressos como
alteracdes em relacdo ao controle. MBP: presséo arterial média (do inglés, mean
blood pressure); HR: frequéncia cardiaca (do inglés, heart rate); RAP: pressao atrial
direita (do inglés, right atrial pressure); SV: volume sistélico (do inglés, stroke volume);
CO: débito cardiaco (do inglés, cardiac output); SVR: resisténcia vascular sistémica
(do inglés, systemic vascular resistance). Os resultados Sdo expressos como
alteracOes absolutas (trés painéis superiores) ou percentuais (trés paineéis inferiores)

em relacdo ao controle. Reproduzido de Wieling et al. (1996).
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Durante a pedalada, ocorreu um aumento imediato na PAM de 11 + 2 mmHg
(P <0,001), atingindo um maximo em 3s. Apés o pico de exercicio, ocorreu uma queda
pronunciada na PAM para um minimo de 28 £ 3 mmHg abaixo dos valores de controle
(P < 0,001); esse valor foi atingido 12s apds o inicio da manobra. A partir de 17s ap0s
o inicio da manobra, a PAM ultrapassou temporariamente o0s niveis de controle, com
uma média de 7 £ 2 mmHg (P < 0,01), retornando finalmente a niveis préximos aos
de controle em 30s. No inicio da pedalada, a PAD aumentou abruptamente e atingiu
um maximo de 12 + 2 mmHg (P < 0,001) apos 3s e manteve 6 a 7s. O VS do ventriculo
esquerdo ndo aumentou até cerca de 3s apds o0 inicio da manobra. Em seguida,
ocorreu um aumento consideravel no VS do ventriculo esquerdo, atingindo um platd
de 54 + 7% acima dos valores de controle (P < 0,001) em 6s, com duracéo de 2s,
apos o qual ocorreu uma diminuicdo gradual do VS até niveis proximos aos de
controle. A FC aumentou imediatamente no inicio da manobra, atingindo um primeiro
maximo de 21 * 3 batimentos por minuto em 5s (P < 0,001). Em seguida, diminuiu,
mas atingiu um segundo maximo de 21 + 3 batimentos por minuto, novamente, em
16s (P < 0,001). As alteracdes na FC e no VS resultaram em um aumento transitério
do DC para um méaximo de 93 + 6% acima dos valores de controle (P < 0,001) apos
6s e uma diminuicdo gradual sucessiva nos 15s seguintes para um nivel de 15% acima
dos valores de controle 30s apds o inicio da manobra. A RVS calculada comecgou a
cair em 2s para um minimo de 48 + 2% abaixo dos valores de controle (P < 0,001) 7s
apos o inicio da manobra e manteve esse nivel por 5s. Em seguida, a RVS aumentou
gradualmente até atingir um nivel de quase 15% abaixo dos valores de controle 30s

apo6s o inicio da manobra (Wieling et al., 1996).

A Figura 9 demonstra as diferencas nas respostas hemodinamicas obtidas pela
sessdo de exercicio de 3 segundos seguida de permanéncia sentada imovel (linha
continua) e por uma sesséao idéntica de exercicio seguida de pedalada sustentada a
60-70 rpm (linha pontilhada) (Wieling et al., 1996).
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Figura 9: Respostas hemodinamicas médias de 6 individuos obtidas por pedalada de

curta duracao e pedalada sustentada. Reproduzido de Wieling et al. (1996).

O inicio da pedalada com o ergbmetro ajustado a 50 Watts induziu uma queda
transitoria na PAM em todos os seis individuos, independentemente de o exercicio ter
sido de curta duracao ou sustentado. Durante a pedalada sustentada, a magnitude da
gueda na PAM foi, no entanto, menor, e a recuperacdo da PAM em torno de 20s mais
pronunciada. O pico de aumento da FC néo diferiu. Durante a pedalada sustentada, a
FC permaneceu elevada, enquanto retornou rapidamente aos valores de controle
apos a sessdo de 3s de ciclismo. O VS do ventriculo esquerdo e o DC comegaram a
aumentar de 3s para maximos comparaveis em 6s. Subsequentemente, observou-se
uma diminuicdo gradual do VS e do DC para niveis de controle durante a sesséo de
exercicio de 3s e permaneceram elevados durante o ciclismo sustentado a 50 Watts.
A RVS comecou a cair em 2s, atingindo um minimo de cerca de 50% abaixo dos

valores de controle entre 7 e 12s. A partir desse momento, a RVS comecou a
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aumentar gradualmente apds a sessao de exercicio, atingindo um nivel logo abaixo
dos valores de controle em 30s, enquanto que durante a pedalada sustentada a RVS
permaneceu cerca de 50% abaixo dos valores de controle (Wieling et al., 1996).

Essas respostas observadas no inicio do exercicio de pedalada foram melhor
elucidadas nos anos seguintes a partir da utilizacdo de bloqueio farmacol6gico com
fentanil, por exemplo, onde 8 individuos apresentaram aumento inicial da PA sistélica
(PAS) e PAM (de 0 a 3s), seguido por uma diminui¢cao transitéria abaixo dos niveis de
repouso (de 3 a 10s) e, em seguida, por um aumento sustentado (> 10s) durante o
controle e, na presenca de fentanil, as respostas da PAS e PAM foram muito
semelhantes nos primeiros 10s, mas diminuiram depois disso (P < 0,05) (Figura 10)
(Barbosa et al., 2015).
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Figura 10: AlteracBes em relacdo a linha de base na frequéncia cardiaca (A e B),

volume sistdlico (C e D), débito cardiaco (E e F) e condutancia vascular total (G e H)
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durante 40s de ciclismo. A, C, E e G apresentam médias segundo a segundo. B, D, F
e H apresentam a média da resposta maxima individual. Reproduzido de Barbosa et
al. (2015).

Esses resultados sdo importantes pois sugerem, inclusive, que durante
exercicios moderados de ciclismo de perna, os aferentes musculares (i.e., fibras
aferentes do tipo I11/1V) contribuem para a resposta da PA apés 10s, mas ndo parecem
estar implicados na oscilagdo da PA no inicio do exercicio (Barbosa et al., 2015). Isso
se torna importante pois o feedback neural das aferéncias musculares desempenham

um papel fundamental na regulagéo das respostas cardiovasculares ao exercicio.

3.4. T4s eciclo ergbmetro: uso facultativo ou obrigatério?

Historicamente, o T4s foi projetado para ser realizado em ciclo ergbmetro de
membros inferiores (Araudjo; Nobrega; Castro, 1992). Desde a sua concepc¢ao, ha
pouco mais de trés décadas, ndo ha relatos de sua aplicacdo em pessoas com
deficiéncia e usuérias de cadeira de rodas, possivelmente pela limitagdo operacional
de seu uso. Atualmente, sabe-se que a utilizacdo de ciclo ergbmetro de membros
superiores € uma alternativa valida para a realizacdo do T4s em ambientes clinicos e
esportivos onde nao € viavel ou apropriado avaliar a fungéo vagal cardiaca utilizando
as pernas (Silva et al., 2008). Contudo, até o presente momento, nenhum outro estudo
propds a validacdo do T4s para membros superiores sem a obrigatoriedade de
equipamentos que necessitam de preensdo manual (i.e., ciclo ergdmetro), o que
potencialmente possibilitaria, por exemplo, a aplicacdo do T4s em individuos com
tetraplegia baixa (C6-C8), que apesar de ndo possuirem esta habilidade motora fina,
dispbem de movimentos nos bragos. Interessantemente, estudos anteriores
demonstraram que a magnitude das respostas cardiovasculares obtidas no inicio do
exercicio dindmico (i.e., 4 segundos) sdo semelhantes independentemente da
presenca de resisténcia oposta ao movimento dos pedais (i.e., ciclo ergdmetro ligado
ou desligado) (Araujo, 1985), da voluntariedade durante a execucao (i.e., ativo ou
passivo) (Nobrega; Araudjo, 1993) ou se performado com membros inferiores ou
superiores (Araujo; Nébrega; Castro 1993). Nesse contexto, surge a ideia de propor
uma nova abordagem para o T4s por meio da simulagéao de propulsdo em cadeira de

rodas, um movimento simples de membros superiores e que dispensa a necessidade
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de equipamentos adicionais. Como o proprio nome sugere, 0 movimento performado
simula uma propulsédo em cadeira de rodas convencional (Figura 11) e, por isso, vale

enfatizar que ndo h4 o contato das maos com qualquer outro objeto.

N ‘ N

Contato Inicial ] [ Propulsao ][ Liberaca
FASE DE CONTATO

e ey

( FASE DE RECUPERAGCAO |

Figura 11: Ciclo da propulsédo em cadeira de rodas. Reproduzido de Curi et al. (2020)

3.4.1. T4s e potenciais aplicacfes em pessoas com deficiéncia

Pessoas com deficiéncia fisica e usuarias de cadeira de rodas, como por
exemplo individuos com lesdo medular (LM), apresentam mais indicadores
desfavoraveis a saude quando comparadas com a populacdo geral e tém uma alta
incidéncia de doencas cronicas, apresentando risco aumentado para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sendo essa a principal causa de
mortalidade nessa populagéo (Andrabi et al., 2022; Kay et al., 2022; Martin Ginis et
al., 2021). Uma importante revisdo de literatura publicada no inicio dos anos 2000,
qgue contou com uma coletinea de mais de 50 estudos, demonstrou que o
desequilibrio autondmico esta entre os principais fatores de risco para o aumento de
eventos cardiovasculares, sendo comumente associado a reducdo da atividade
parassimpatica, um indicador robusto de prognéstico negativo (Buch; Coote;
Townend, 2002). No escopo da LM, diversos trabalhos de extrema relevancia
publicados ao longo da dltima década demonstraram que em individuos com LM,
principalmente acima do nivel da sexta vértebra toracica, a disfungdo autonémica é
bastante prevalente (Figura 12), sendo a funcdo cardiaca uma das mais acometidas
(Biering-Sgrensen et al., 2018; Furlan et al., 2016; Phillips; Krassioukov, 2016;
Solinsky et al., 2021).
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Figura 12: Diagrama esquemaético do controle autondmico do sistema cardiovascular
e possiveis resultados cardiovasculares apds LM. Reproduzido de Biering-Sgrensen
et al. (2018).

Portanto, considerando a forte associacdo entre disfuncdo autondémica e
mortalidade por todas as causas, a avaliacdo adequada do SNA é fundamental para
a identificacdo de risco e melhor manejo desses pacientes. Nesse contexto, um
método amplamente utilizado para avaliar parte do SNA em individuos com LM é a
aplicacdo do teste de inclinacdo ortostatica (tilt-test) associado a medida de
variabilidade da presséao arterial batimento-a-batimento (Squair et al., 2018; Wecht et
al., 2021). Contudo, esta abordagem pode ser desagradavel, visto a possibilidade de
tontura, desmaio e émese, além de ndo contemplar a condicdo de exercicio, situacédo

de estresse indispensavel e presente no cotidiano do paciente que busca néo apenas
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autonomia, mas independéncia para a realizacdo das suas atividades de vida diarias,
como por exemplo durante o deslocamento na cadeira de rodas. Além disso, o
exercicio evoca a necessidade do organismo em realizar ajustes autondmicos de
maneira distinta ao tilt-test, logo, a auséncia de um teste que contempla esta condi¢éao
evidencia a existéncia de uma lacuna fundamental na literatura acerca da total
compreensao da fungcdo autondmica cardiaca dessa populacdo. Dessa forma, o
T4sSPCR, descrito na proxima sessao, surge como uma alternativa em potencial para
a avaliacdo da inibicdo vagal cardiaca pelo exercicio, visto ser realizado com membros

superiores sem a necessidade de ciclo ergdbmetro.
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4. METODOS

4.1. Comité de ética
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (CAAE:
81526824.3.0000.0030). Todos os participantes leram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e participaram do estudo voluntariamente, sem
receber incentivo financeiro. Todos os procedimentos e protocolos experimentais

estavam em conformidade com os padrdes definidos pela Declaracédo de Helsinque.

4.2. Participantes

Um total de sessenta voluntérios saudaveis (30 homens e 30 mulheres) com
idade média (£ DP) de 22 + 2 anos, peso corporal de 70 £ 15kg e altura de 171 + 10cm
foram incluidos neste estudo. Todos os participantes confirmaram nédo ter doenca
cardiaca e ndo usavam nenhum medicamento conhecido por afetar a funcéo
autondmica. Os sujeitos foram recrutados por meio de postagens em midias sociais e
folhetos espalhados pela universidade. Todos os sujeitos foram instruidos a se abster
de bebidas alcodlicas e/ou cafeinadas e de atividades fisicas extenuantes por um
minimo de 24 horas antes da sesséo experimental. Os sujeitos também estavam no

minimo 2 horas pos-prandial na chegada ao laboratério.

4.3. Medidas experimentais
O teste de exercicio de 4 segundos (T4s) foi utilizado para avaliar a atividade
vagal cardiaca no inicio do exercicio dindmico. O T4s consiste em pedalar o mais
rapido possivel em um ciclo ergdmetro sem carga (Inbramed, CG-04, Brasil) do 4° ao
8° segundo de uma apneia inspiratoria maxima de 12 segundos. As quatro etapas da
manobra sado caracterizadas por comandos verbais ministrados pelo avaliador, que

sao:

1) Realizar uma apneia inspiratoria maxima — principalmente pela boca e de forma

rapida — a qual serd mantida por 12 segundos (“Inspira”);
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2) Pedalar o mais rapido possivel do 4° ao 8° segundo (“Pedala, pedala, ...”);
3) Ao final do 8° segundo, interromper abruptamente a pedalada (“Pare”); e
4) Ao final do 12° segundo, expirar e voltar a respirar naturalmente (“Solta o ar”).

Eletrodos de Ag-AgCl foram posicionados no quinto espaco intercostal da linha

axilar anterior, um de cada lado, e outro na testa, totalizando 3 eletrodos (Figura 13).

T4sCICLO

Figura 13: Medidas experimentais.

Essa derivacdo foi utilizada para reduzir artefatos nos tracados do ECG,
principalmente no procedimento de braco (Silva et al., 2008). Para quantificar o indice
vagal cardiaco (IVC), a duracdo de dois intervalos RR foi medida a partir do tracado
do eletrocardiograma, onde o avaliador identificara a maior duracdo do intervalo RR
obtida imediatamente antes do inicio do exercicio ou a primeira apos o inicio (RRB) e
a menor duracdo do intervalo RR durante o exercicio (RRC). A razéo entre RRB e
RRC fornece o IVC, uma variavel adimensional, considerada como reflexo da retirada
vagal cardiaca no inicio do exercicio. Todos os dados foram coletados a uma taxa de
amostragem de 1.000Hz e armazenados para analise offline (PowerLab 16/35,

software LabChart 8; AD Instruments, Australia).
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4.4. Protocolo experimental

4.4.1. T4s CICLO e T4s SPCR

Em uma Unica visita, os individuos foram avaliados a partir de duas abordagens
diferentes do T4s: pelo protocolo original (T4sCICLO), e pelo protocolo modificado
(T4sSPCR), tendo sido a ordem de execucao destes previamente randomizada. Para
a realizacdo dos testes, os voluntarios foram posicionados da seguinte forma: I)
T4sCICLO: sentados em uma ciclo-maca em posicédo semi-recumbente onde a altura
do assento foi ajustada para permitir uma leve flexdo do joelho quando o pedal
atingisse seu ponto mais baixo. 1) T4sSPCR: sentados com a coluna ereta em uma
cadeira de escritério fixa sem braco — com os pés plantados firmemente no chéo e
com os bracos pendentes ao lado do corpo — desempenharam o movimento da
simulacdo de propulsdo em cadeira de rodas, que consiste em movimentos ciclicos
com os bracos, caracterizados por uma ligeira flexdo do cotovelo no inicio da fase de
extensdo do ombro, seguido por uma flexdo de ombro e extenséo do cotovelo, sem a
necessidade de um ciclo ergbmetro, diferentemente do T4sCICLO. Apés
posicionados, os voluntarios aguardavam o comando verbal do avaliador para dar
inicio ao protocolo. Os participantes foram orientados a realizar o teste na maior
intensidade possivel, mantendo a estabilidade do tronco e evitando contragtes
musculares desnecessarias. Um periodo inicial de 5 a 10 minutos foi estabelecido
para garantir a estabilizacdo das variaveis hemodinamicas como a frequéncia
cardiaca (FC). Ap6s as medidas de repouso, os individuos foram submetidos a um
total de seis tentativas do T4s, sendo trés para cada protocolo (Figura 14). A duracao
dos intervalos RR deveria retornar aos niveis basais antes da realizacdo de outra
tentativa, o que normalmente ocorria dentro de 1 a 2 minutos. Para minimizar
possiveis respostas antecipatérias aos comandos, os individuos foram impedidos de
visualizar o tempo ou o registro eletrocardiografico (Oliveira et al., 2006). Os maiores
valores de IVC obtidos pelos testes T4sCICLO e T4sSPCR foram utilizados para
analise estatistica. Todos os procedimentos foram realizados em temperatura

ambiente de 24 °C, com estimulos externos minimizados.
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Figura 14: Protocolo experimental.

4.5. Anélise estatistica

O teste de normalidade de Kolmogorov—Smirnov foi usado para analisar a
normalidade da distribuicdo dos dados. Todas as variaveis apresentaram distribuicao
normal, exceto o IVC do T4sSPCR. Um coeficiente de correlagdo intraclasse (CCI;
efeitos mistos bidirecionais, concordancia absoluta) foi usado para determinar a
confiabilidade relativa entre os procedimentos. Intervalos de CCls de < 0,39, 0,40-
0,59, 0,60-0,74, 0,75-0,89, > 0,90 sdao interpretados qualitativamente como ruim,
moderado/razoavel, bom, muito bom e excelente, respectivamente (Dillon et al.,
2020). Além disso, o erro tipico da medida (ETM; ou seja, erro padréo intrapessoal da
medicao) foi calculado para fornecer um indice adicional de confiabilidade (Hopkins,
2000). Um modelo de regressao linear foi usado para analisar a relacéo entre o IVC
do T4sCICLO e T4sSPCR. Uma ANOVA bidirecional para medidas repetidas foi
utilizada para encontrar diferencas significativas entre as variaveis estudadas. Os
resultados sédo apresentados como média + erro padrdo da média (EPM). Os indices
de reprodutibilidade séo relatados como média e intervalos de confianca (IC) de 95%,
e 0 ETM é relatado como porcentagem. O nivel de significancia foi estabelecido em
5% e o intervalo de confianca em 95%. Todas as analises estatisticas foram realizadas
com o software IBM SPSS Statistics (verséao 20; SPSS, EUA) para Windows e o Prism
(verséo 8.01; GraphPad, EUA) foi utilizado para gerar as figuras.
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5. RESULTADOS

A Tabela 2 resume os resultados de RRB e RRC entre T4sCICLO e T4sSPCR.
Diferengas no IVC foram observadas entre T4sSPCR e T4sCICLO (1,42 + 0,03 vs.
1,48 =+ 0,03; ETM = 6,4%; P = 0,001). No entanto, um CCI alto e significativo foi
encontrado para o IVC entre os protocolos (ri = 0,868; IC 95% = 0,744 - 0,928; P <
0,05), indicando reprodutibilidade muito boa de acordo com a escala descritiva
modificada proposta por Dillon et al. (2020), que é originalmente baseada na escala
proposta por Cicchetti em um estudo classico publicado na década de 1990 (Cicchetti,
1994).

Tabela 2 — Comparacéo entre T4sSPCR e T4sCICLO.

T4sCICLO  T4sSPCR  P-valor ri (IC 95%)
RRB (ms) 989 + 19 923 + 21 0.001 0.89* (0.53-0.96)
RRC (ms) 673 + 12 653 + 11 0.010 0.88* (0.79-0.93)
IVC 1.48+0.03 1.42+0.03  0.001 0.87* (0.74-0.93)

Os valores sdo médias + EPM de 60 individuos.

RRB: duracéo do intervalo RR obtido imediatamente antes, ou o primeiro, apds o inicio
do exercicio; RRC: duracdo do menor intervalo RR durante o exercicio; IVC: indice
vagal cardiaco, razdo entre RRB e RRC; ri: coeficiente de correlacéo intraclasse.

Diferencas significativas entre T4sCICLO e T4sSPCR séo indicadas.
*P <0.05

A Figura 15 mostra a relagdo entre o IVC do T4sSPCR e T4sCICLO. Houve um
coeficiente de determinacao significativo (r2 = 0,63, P < 0,001), e a linha de regresséo
estd muito préxima da linha de identidade. O erro padrdo da estimativa (EPE) foi

utilizado para demonstrar a precisao da equacao de regressao proposta.
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Figura 15: Relac&o entre o indice Vagal Cardiaco (IVC) do T4sCICLO e T4sSPCR. A
equacao de regressao é:y = 0,7706x + 0,3861 (r2 = 0,634; EPE =0,12; P < 0,001; n
= 60). A linha grossa indica a linha de regresséo. A linha tracejada indica a linha de
identidade.

Além disso, a partir de uma inspecéao visual grafica do grafico com a linha de
identidade, observamos que valores de IVC do T4sSPCR abaixo de 1,50 apresentam
uma dispersao caracterizada por valores mais altos no T4sCICLO. Portanto, visando

otimizar a aplicacédo do T4sSPCR, propomos a seguinte equac¢ao de regressao:
y =0,7706x + 0,3861 (r2 = 0,634, EPE = 0,12, P < 0,001, n = 60)

Apos a correcéo, a diferenca estatistica apresentada anteriormente desaparece
entre os valores corrigidos do IVC T4sSPCR e T4sCICLO (1,48 £ 0,03 vs. 1,48 £ 0,02;
ETM =5,8%; P =0,867) e 0 escore de confiabilidade muito bom permanece (ri = 0,882;
IC 95% = 0,803 - 0,930; P < 0,05), demonstrando a eficacia da equacéo proposta. Por
fim, ndo foram encontradas diferencas de sexo entre ambos os protocolos do T4s
tanto no IVC (homens vs. mulheres: 1,45 + 0,36 vs. 1,46 £ 0,36; P = 0,876), quanto no
RRB (homens vs. mulheres: 962 + 28 vs. 949 + 28; P = 0,741) e no RRC (homens vs.
mulheres: 668 + 16 vs. 657 £ 16; P = 0,625).
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6. DISCUSSAO

Este estudo investigou a retirada vagal cardiaca no inicio do exercicio dinamico
usando duas abordagens diferentes do T4s, um procedimento farmacologicamente
validado (Araujo; Nobrega; Castro, 1992) e altamente confidvel (Aradjo; Ricardo;
Almeida, 2003) usado por varios grupos de pesquisa nas ultimas trés décadas para
avaliar a atividade parassimpatica cardiaca (Cuevas et al., 2023; De Souza E Silva et
al., 2022; Ferreira et al., 2018, 2020; Oliveira et al., 2019; Teixeira et al., 2015; Vianna
et al., 2010). A principal descoberta do presente estudo é que a simulacdo de
propulsdo em cadeira de rodas € um movimento valido para induzir a inibicdo vagal
cardiaca nos primeiros segundos de exercicio (i.e., primeiros 4 segundos) por meio
do T4sSPCR. E importante destacar que as diferencas iniciais observadas no IVC
entre os procedimentos de T4s foram extintas apds a correcdo dos valores de IVC
abaixo de 1,50 obtidos no T4sSPCR usando a equacéo de regressao proposta. Além
disso, a excelente pontuacao de reprodutibilidade obtida pelo CCI, mesmo antes da
aplicacdo da equacédo, permaneceu praticamente inalterada (ri = 0,882; IC 95% =
0,803 - 0,930; P < 0,05). Esses resultados apoiam nossa hipétese de que o T4sSPCR
provoca retirada vagal cardiaca semelhante ao T4sCICLO.

As diferencas inicialmente observadas nos valores de IVC entre T4sSPCR e
T4sCICLO podem ser explicadas pela contribuicao relativa dos aferentes periféricos
no inicio do exercicio. De acordo com Nobrega e Araujo (1993), o aumento da FC no
inicio do exercicio dindmico de perna ndo depende do componente volitivo do
exercicio, indicando a contribuicdo de aferentes periféricos mediados principalmente
por fibras do grupo Il — localizadas no musculo esquelético (i.e., mecanorreflexo) —
para a resposta cronotrOpica ao exercicio em humanos. Essas descobertas foram
posteriormente apoiadas por Teixeira et al. (2018), que relataram um aumento
semelhante na FC durante o inicio do ciclismo passivo ou ativo. Embora a magnitude
do IVC em si ndo dependa da execucéo ativa ou passiva (Nobrega; Araujo, 1993), o
grau de ativacdo do mecanorreflexo muscular parece influenciar os valores obtidos.
Vianna et al. (2010) demonstraram ainda que a quantidade de massa muscular
envolvida no movimento passivo € essencial para determinar a duracéo dos intervalos

RR no inicio do exercicio dindmico passivo, possivelmente via ativacdo gradual de
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mecanorreceptores musculares sensiveis ao alongamento. Isso é importante porque
a duracao de intervalos RR especificos durante a execug¢do do T4s, denominados
RRB e RRC, é decisiva para os valores de IVC obtidos. Nesse sentido, as diferencas
observadas nas respostas cronotrépicas entre o T4sCICLO e o T4sSPCR podem ser
explicadas pela quantidade de massa muscular recrutada em cada protocolo, que é
significativamente menor no procedimento de brago. E importante ressaltar que,
embora Silva et al. (2008) tenham encontrado respostas semelhantes na retirada
vagal cardiaca entre o exercicio de braco e perna usando o T4s em ciclo ergdbmetro,
levantamos a hipotese de que a auséncia de forca de preensdo manual durante a
execucado do T4sSPCR reduziu a magnitude do feedback aferente proveniente dos
mecanorreceptores, contribuindo para a diferenca inicialmente observada no IVC
gquando comparado ao T4sCICLO. Em conjunto, essas consideracoes fisioldgicas
ajudam a explicar as discrepancias iniciais entre os protocolos e reforcam a

necessidade da equacao de correcao que propomos para otimizar a comparabilidade.

Considerando evidéncias anteriores de diferencas relacionadas ao sexo na
regulacdo autondémica, também examinamos se a retirada vagal cardiaca durante o
T4s variou entre homens e mulheres. Embora alguns estudos sugiram que as
mulheres podem exibir influéncias vagais relativamente mais fortes no controle
cardiaco e os homens um impulso simpatico comparativamente maior (Koenig;
Thayer, 2016), nossos resultados sugerem uma auséncia de diferencas entre 0s
sexos nas variaveis estudadas, mostrando que homens e mulheres jovens
apresentaram duracfes de intervalo RR e valores de IVC semelhantes durante o
T4sCICLO e o T4sSPCR. Em concordancia, Matsuo et al. (2003) e Teixeira et al.
(2018) mostraram que o género ndo afeta as respostas da FC no inicio do exercicio
voluntario e do movimento passivo. Da mesma forma, Teixeira et al. (2015) relataram
qgue o IVC nao é afetado pelo ciclo menstrual ou pelo uso de contraceptivos orais em
mulheres fisicamente ativas. Além disso, Aradjo et al. (2015) analisaram um conjunto
de dados obtidos pelo T4s de 1605 adultos saudaveis entre 1994 e 2014 e sugeriram
que ndo havia necessidade de incluir a varidvel sexo na interpretacéo dos resultados
do IVC. Diante desse cenario, as evidéncias sugerem que nao ha diferencas

relacionadas ao sexo na retirada vagal cardiaca no inicio do exercicio em adultos
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saudaveis, corroborando a generalizacdo de nossos resultados entre homens e

mulheres.

Embora nosso estudo forneca novos insights, algumas consideracoes
metodoldgicas merecem atencdo. Nossa amostra foi composta exclusivamente por
adultos jovens entre 18 e 28 anos de idade. Em um trabalho notavel de publicacédo
dos valores de referéncia do T4s, Aradjo et al. (2015) mostraram que o declinio vagal
em adultos é muito gradual e parece comecar somente apos os 30 anos de forma
semelhante em homens e mulheres. Apesar da concordancia sobre a diminui¢do do
tbnus vagal com a idade, Abhishekh et al. (2013) relataram, por meio de indices de
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no dominio do tempo e da frequéncia, que
mulheres apresentam maior funcdo da atividade parassimpatica, o que pode ser
atribuido aos altos niveis do hormdénio estrogénio, uma vez que areas envolvidas na
rede autonOmica central possuem neurdnios com receptores de estrogénio. No
entanto, vale ressaltar que essas contradicdes ocorrem no ambito de diferentes
meétodos de avaliacdo autondmica, ja que o T4s e a VFC capturam aspectos distintos
da regulacéo autonémica. Apoiando essa visdo, Paiva et al. (2011) ndo demonstraram
associacdo entre o T4s e a VFC em individuos saudaveis, sugerindo mecanismos
fisiolégicos complementares em vez de sobrepostos. Contudo, independentemente do
método empregado, um grande corpo de pesquisas mostrou que o envelhecimento
resulta em uma reducdo na modulacdo vagal (De Meersman; Stein, 2007). No geral,
a auséncia de participantes mais velhos em nossa amostra pode ter limitado a
generalizacdo dos achados, particularmente no que diz respeito ao impacto do
envelhecimento na retirada vagal cardiaca. No entanto, a disponibilidade de valores
de referéncia normativos para o T4s (Araujo et al., 2015) aumenta sua aplicabilidade
em populagdes diversas e fornece uma estrutura valiosa para a interpretagéo de

respostas individuais em ambientes clinicos e de pesquisa.

Nossos achados também fornecem uma perspectiva pratica, visto que
atualmente ndo ha consenso sobre o melhor método para avaliar as respostas da FC
no inicio do exercicio (Hettinga et al., 2014). Nesse contexto, 0 T4sSPCR surge como
uma alternativa simples, de baixo custo e de facil execugdo, que pode ser
particularmente Util ndo apenas para individuos com deficiéncias motoras e usuarios

de cadeira de rodas, mas também para ambientes clinicos e de pesquisa onde um
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ciclo ergbmetro ndo esta disponivel. Além disso, o T4sSPCR pode ser util em
contextos de triagem rapida, como atencao primaria, programas de reabilitacdo ou
ambientes de esportes adaptados, reforcando ainda mais seu potencial translacional.
Ao se basear em um movimento intuitivo e que requer equipamento minimo, o
T4sSPCR amplia a aplicabilidade da avaliacdo da retirada vagal cardiaca para além

do ambiente laboratorial tradicional.

Em resumo, os achados do presente estudo indicam que o IVC obtido durante
0 T4sSPCR é uma variavel confiavel e capaz de refletir a retirada vagal cardiaca no
inicio do exercicio independente do sexo. No entanto, valores de IVC do T4sSPCR
inferiores a 1,50 requerem correcao por meio da equacao de regressao proposta para
otimizar a aplicabilidade clinica da medida. Finalmente, esses resultados sugerem que
o0 T4sSPCR é uma nova ferramenta ndo invasiva valida para avaliar a funcéo
autonbmica de forma simples, barata e segura, com potencial relevante para dar
suporte a tomada de decisdes clinicas e para ser implementada em ambientes de
triagem rapida, como atencédo primaria, além de programas de reabilitacdo e esporte

adaptado.
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"Resumo:

A avaliagdo do sistema nervoso auténomo (SNA) tem sido foco de investigagdo de inumeros grupos de
pesquisa ao longo das ultimas décadas, principalmente devido a forte associacdao entre disfuncao
autondémica e mortalidade por todas as causas. Parte da integridade do SNA, em especial do ramo
parassimpatico, pode ser avaliada por meio do teste de exercicio de 4 segundos (T4s), que consiste em
pedalar o mais rapido possivel um ciclo ergdbmetro, sem carga, do 4° ao 8° segundo de uma apneia
inspiratéria maxima de 12s. Muito embora o T4s tenha sido validado farmacologicamente, assim como
aplicado em diferentes populagdes clinicas nos ultimos 30 anos, é inviavel a sua utilizagdo em pessoas com
deficiéncia em membros inferiores e sem preensdo manual, como, por exemplo, tetraplégicos, ou em
centros que ndo possuem um ciclo ergdmetro. Tendo isso em vista, o objetivo do presente projeto sera
validar um protocolo modificado do T4s por meio da simulagédo de propulsdo em cadeira de rodas em
individuos saudaveis. Para isso, serdo recrutados, inicialmente, 60 voluntarios (30 mulheres) que realizardo
trés procedimentos: 1) T4s CICLO (i.e., protocolo original em cicloergémetro de membros inferiores) 2) T4s
EB (i.e., protocolo alternativo em cicloergdmetro
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

== Universidade de Brasilia

Faculdade de Educacéo Fisica
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Convidamos o(a) senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa “Validagao do teste de
exercicio de 4 segundos durante a simulacdo de propulsdo em cadeira de rodas”, sob a responsabilidade do
pesquisador Dr. Lauro Casqueiro Vianna. O objetivo do projeto é validar um protocolo do teste de exercicio
de 4 segundos (T4s) — utilizado para avaliar o comportamento dos batimentos cardiacos ao inicio do exercicio
— por meio da comparagdo do movimento de simulagdo de propulsdo em cadeira de rodas aos demais
protocolos do T4s ja estabelecidos na literatura cientifica, feitos a partir de ciclo ergometro de membros
inferiores e ciclo ergdometro de membros superiores. Logo, o presente estudo se faz importante principalmente
no que tange ao aumento da aplicabilidade do T4s.

Voceé recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e asseguramos o
mais rigoroso sigilo pela omissao total de quaisquer informagoes que permitam identifica-lo(a). A sua
participagao se dara por meio de avaliagdes a serem realizadas no Laboratorio de Fisiologia Integrativa
(NewroVASQ) em apenas uma visita.

No dia da coleta de dados, vocé entendera os procedimentos que serdo realizados e sera familiarizado
com os equipamentos. Apos isso, sera posicionado(a) de acordo com a ordem estabelecida para a realizagao
de cada um dos trés protocolos do teste de exercicio de 4 segundos (T4s), que serdo feitos por meio da
simulacido de propulsido em cadeira de rodas (sentado em uma cadeira, com os pés firmes no chao e com
os bragos pendentes ao lado do corpo, vocé aguardara os comandos verbais e desempenhard movimentos
ciclicos e simultineos com ambos os bragos) e do ciclo ergometro, tanto de membros inferiores (recostado
em uma ciclomaca em posi¢ao semi-recumbente) quanto de membros superiores (sentado em uma cadeira
de frente para os pedais da ciclomaca, local onde posicionara as maos assim que solicitado), e permanecera
em repouso durante 10 minutos para a estabilizagdo dos batimentos cardiacos, da pressdo arterial e da
frequéncia respiratoria.

Independentemente do protocolo, cada tentativa do T4s possui duracao total de 12s e é constituida por
quatro etapas: 1) realizar uma rapida apneia inspiratoria maxima (puxar e prender o ar), a qual sera mantida
por 12 segundos; 2) ao final do 4° segundo de apneia, realizar o exercicio o mais rapido possivel por 4 segundos
(até o final do 8° segundo); 3) ao final do 8° segundo, interromper, de forma rapida e completa, o0 movimento
dos membros e permanecer em apneia; e 4) ao final do 12° segundo, soltar o ar e voltar a respirar livremente.
Vocé realizara um total de nove tentativas, sendo trés em cada protocolo. Um intervalo de 1 a 2 minutos sera
proposto para recuperagao apos cada tentativa e entre cada protocolo um intervalo minimo de 5 minutos. Vale
destacar que vocé recebera comandos verbais para a realizagdo de cada uma das etapas e sera devidamente
instruido acerca das particularidades de cada protocolo.

As respostas cardiacas serdo monitoradas antes e durante a realizagdo de cada um dos testes. Serdo
utilizados eletrodos para o eletrocardiograma, um aparelho no dedo para medir a frequéncia cardiaca e a
pressao arterial e uma cinta elastica colocada no abdomen para monitorar a frequéncia respiratoria.

Cabe destacar que os riscos de qualquer intercorréncia sao minimos pelo fato da equipe que
desenvolvera a pesquisa apresentar larga experiéncia em testes de exercicio e métodos de suporte basico de
vida, além do laboratério possuir um veiculo de transporte e um desfibrilador. Entretanto, a pesquisa sera
imediatamente suspensa caso seja identificado algum risco ou dano a sua satude. Se vocé aceitar participar,
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== Universidade de Brasilia

Faculdade de Educacao Fisica

contribuira para a provavel validagao de uma nova abordagem para a utilizagao do T4s, além de ter acesso aos
seus parametros cardiovasculares (frequéncia cardiaca e pressao arterial) em resposta ao exercicio.

Vocé pode se recusar a responder ou participar de qualquer procedimento que lhe traga
constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para
o(a) senhor(a). Sua participagao € voluntaria, isto €, nao ha pagamento por sua colaboragao.

Todas as despesas que vocé tiver relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (tais como,
alimentacao e passagem para o local da pesquisa) serao cobertas pelo pesquisador responsavel.

Oportunamente, no caso de alguma intercorréncia médica, vocé sera conduzido para o Hospital das
Forgas Armadas (Setor HFA - Hospital das Forgcas Armadas - Setor Sudoeste, S/N°, Brasilia-DF; CEP: 70673-
900), acompanhado por algum membro pesquisador do projeto. Os gastos médicos e hospitalares oriundos da
participag¢ao nos protocolos serdo custeados pelo Pesquisador Responsavel do presente projeto. Caso haja
algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo na pesquisa, vocé devera buscar ser indenizado,
obedecendo-se as disposigoes legais vigentes no Brasil.

Os pesquisadores envolvidos no presente projeto garantem que os resultados serao divulgados na
Universidade de Brasilia e para todos os participantes da pesquisa, podendo ser publicados posteriormente.
Os dados serdo utilizados somente para este fim e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de
cinco anos, sendo destruidos apos esse periodo. Cabe ressaltar que o risco minimo de quebra de sigilo dos
seus dados sera mitigado por anonimizagao dos dados e padrdes profissionais de sigilo (Resolugao N° 466/12
do Conselho Nacional de Saude). Vocé nao sera identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar deste
estudo e seus dados serdo armazenados com data e iniciais (nome e sobrenome), preservando os dados
pessoais.

Em caso de duvida em relagao a pesquisa, contate a qualquer hora e a cobrar, caso necessario, o
pesquisador Dr. Lauro Casqueiro Vianna, da Faculdade de Educacdo Fisica da Universidade de Brasilia pelo
telefone (21) 98606-1105 ou fixo (61) 3107-2511 ou pelo e-mail lcvianna@unb.br.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude
(CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja fungao é
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padroes éticos. As duvidas com relagao a assinatura do TCLE ou os
direitos do participante da pesquisa podem ser esclarecidas pelo telefone (61) 3107-1947 ou pelo e-mail
cepfs@unb.br ou cepfsunb@gmail.com, outras informagdes podem ser conferidas no site
https://fs.unb.br/comite-de-etica-cep-fs/sobre-cep. O CEP/FS esta localizado na Faculdade de Ciéncias da
Saude, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias (uma
para o pesquisador responsavel e outra para o voluntario).

Assinatura do voluntario

Pesquisador responsavel

Brasilia,  de de
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