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RESUMO 

 

IInnttrroodduuççããoo::  AA  eessttiimmuullaaççããoo  eellééttrriiccaa  nneerrvvoossaa  ttrraannssccuuttâânneeaa  ((TTEENNSS))  aauummeennttaa  oo  fflluuxxoo  ssaannggüüíínneeoo  

rreeggiioonnaall  qquuaannddoo  aapplliiccaaddaa  eemm  iinntteennssiiddaaddee  ssuuffiicciieennttee  ppaarraa  ccaauussaarr  ccoonnttrraaççããoo  nnaa  mmuussccuullaattuurraa..  

AAiinnddaa  nnããoo  ssee  ssaabbee  ssee  oo  aauummeennttoo  nnoo  fflluuxxoo  ssaannggüüíínneeoo  pprroovvooccaaddoo  ppeellaa  TTEENNSS  ppooddee  sseerr  ccaauussaaddoo  

ppeellaa  iinniibbiiççããoo  ddaa  aattiivviiddaaddee  ssiimmppááttiiccaa  mmeeddiiaaddaa  ppeelloo  mmeettaabboorreefflleexxoo  mmuussccuullaarr..    

OObbjjeettiivvoo::  VVeerriiffiiccaarr  ssee  ooccoorrrree  aatteennuuaaççããoo  ddoo  mmeettaabboorreefflleexxoo  mmuussccuullaarr,,  ee  ssee  eessttaa  ddeevvee--ssee  eemm  

ppaarrttee  aa  iinniibbiiççããoo  ddaa  aattiivviiddaaddee  ssiimmppááttiiccaa..    

MMééttooddooss::  OOnnzzee  ssuujjeeiittooss  ssaauuddáávveeiiss  sseemm  ddooeennççaa  pprréévviiaa,,  iiddaaddee  ((2255  ±±  11..33  aannooss)),,  ppaarrttiicciippaarraamm  

ddeessttee  eennssaaiioo  ccllíínniiccoo  rraannddoommiizzaaddoo..  FFoorraamm  aannaalliissaaddaass  pprreessssããoo  aarrtteerriiaall  mmééddiiaa,,  fflluuxxoo  ssaannggüüíínneeoo  

nnoo  mmeemmbbrroo  iinnffeerriioorr,,  rreessiissttêênncciiaa  vvaassccuullaarr  ppeerriifféérriiccaa  ee  vvaarriiaabbiilliiddaaddee  ddaa  ffrreeqqüüêênncciiaa  ccaarrddííaaccaa  eemm  

rreessppoossttaa  aaoo  eexxeerrccíícciioo  iissoommééttrriiccoo  ddee  hhaannddggrriipp  aa  3300%%  ddaa  ccoonnttrraaççããoo  vvoolluunnttáárriiaa  mmááxxiimmaa,,  sseegguuiiddoo  

iimmeeddiiaattaammeennttee  ddee  ppeerrííooddoo  ccoomm  ee  sseemm  oocclluussããoo  cciirrccuullaattóórriiaa  ppaarraa  iissoollaarr  aa  aattiivviiddaaddee  ddoo  

mmeettaabboorreefflleexxoo..  OO  ccoonnttrroollee  ddoo  mmeettaabboorreefflleexxoo  mmuussccuullaarr  aa  ppaarrttiirr  ddaa  rreessiissttêênncciiaa  vvaassccuullaarr  

ppeerriifféérriiccaa  ffooii  eessttiimmaaddoo  ssuubbttrraaiinnddoo--ssee  aa  áárreeaa  ssoobb  aa  ccuurrvvaa  eennttrree  ooss  ppeerrííooddooss  ccoomm  ee  sseemm  oocclluussããoo  

cciirrccuullaattóórriiaa..  

RReessuullttaaddooss::  AA  ffrreeqqüüêênncciiaa  ccaarrddííaaccaa  ffooii  sseemmeellhhaannttee  dduurraannttee  oo  ppeerrííooddoo  ddee  eexxeerrccíícciioo  rreeaalliizzaaddoo  

ddeeppooiiss  ddaass  iinntteerrvveennççõõeess  TTEENNSS  ee  ppllaacceebboo..  AAuummeennttooss  ddaa  pprreessssããoo  aarrtteerriiaall  nnoo  ppiiccoo  ddoo  eexxeerrccíícciioo  

ffoorraamm  aatteennuuaaddooss  ppeelloo  uussoo  ddaa  TTEENNSS  ((pp  <<00,,000011)),,  ee  ssee  mmaannttiivveerraamm  aaoo  lloonnggoo  ddooss  ppeerrííooddooss  ccoomm  ee  

sseemm  oocclluussããoo  cciirrccuullaattóórriiaa  ppóóss--eexxeerrccíícciioo..  EEmm  ccoommppaarraaççããoo  ccoomm  aa  iinntteerrvveennççããoo  ppllaacceebboo,,  aa  TTEENNSS  

pprroommoovveeuu  aauummeennttoo  nnoo  fflluuxxoo  ssaannggüüíínneeoo  ddoo  mmeemmbbrroo  iinnffeerriioorr  eemm  rreeppoouussoo  dduurraannttee  oo  eexxeerrccíícciioo  ee  

rreeccuuppeerraaççããoo  ccoomm  ee  sseemm  oocclluussããoo  cciirrccuullaattóórriiaa..  DDaa  mmeessmmaa  ffoorrmmaa,,  aa  TTEENNSS  iinndduuzziiuu  uummaa  rreedduuççããoo  

ssiiggnniiffiiccaattiivvaa  nnaa  aattiivviiddaaddee  ddoo  mmeettaabboorreefflleexxoo  mmuussccuullaarr  (TENS: 8 ± 5 vs. Placebo: 33 ± 9 

unidades, p<0.05) sseennddoo  eessttaa  aassssoocciiaaddaa  ccoomm  ssiiggnniiffiiccaattiivvaa  rreedduuççããoo  nnoo  ccoommppoonneennttee  ddee  bbaaiixxaa  



ffrreeqqüüêênncciiaa  ddaa  vvaarriiaabbiilliiddaaddee  ddaa  ffrreeqqüüêênncciiaa  ccaarrddííaaccaa  dduurraannttee  OOCCPPEE  ++  (TENS: 32 ± 4 vs. 

Placebo 70 ± 5 un, p < 0.01) ee  aauummeennttoo  ddoo  ccoommppoonneennttee  ddee  aallttaa  ffrreeqqüüêênncciiaa  (67 ± 4 vs. 30 ± 5 

un, p < 0.01)..  

CCoonncclluussããoo::  AA  iinntteerrvveennççããoo  ccoomm  aa  TTEENNSS  aatteennuuoouu  oo  mmeettaabboorreefflleexxoo  mmuussccuullaarr  eessqquueellééttiiccoo  eemm  

iinnddiivvíídduuooss  ssaauuddáávveeiiss,,  sseennddoo  eessttaa  rreessppoossttaa  aaccoommppaannhhaaddaa  ddee  uummaa  mmoodduullaaççããoo  ssiimmppááttiiccaa..  
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Capítulo I 

Introdução 

  

De um modo em geral, o exercício isométrico de preensão manual provoca aumento 

nas respostas da pressão arterial e concomitantemente na freqüência cardíaca [1, 2]. Além 

disso, a técnica de oclusão circulatória pós-exercício (OCPE) tem por finalidade represar a 

circulação de sangue no antebraço após exercício isométrico, mantendo a pressão arterial 

acima dos níveis de repouso [3, 4]. Isso sugere que o acúmulo de metabólitos nos músculos 

durante o exercício estimula aferências quimiossensíveis, principalmente as do grupo IV, 

mas também as fibras do grupo III, induzindo reflexamente a elevação da pressão arterial 

[5-7]. Esse reflexo é comumente chamado de metaboreflexo muscular esquelético, o qual 

assume um papel importante na regulação dos ajustes cardiovasculares durante o exercício. 

Adicionalmente, a indução desse tipo de reflexo ocasiona importante ajuste através 

do sistema nervoso autônomo (SNA). Há evidências de que a indução do metaboreflexo 

está diretamente associada à maior descarga sobre o sistema nervoso simpático (SNS), com 

pouca influência sobre o sistema nervoso parassimpático (SNP) [8], e que o baroreflexo 

arterial atenua as respostas pressóricas induzidas pelo metaboreflexo muscular [9, 10]. 

Dessa forma, o aumento do tônus parassimpático cardíaco durante a OCPE pode refletir, 

em parte, sobre o baroreflexo arterial, o que aumenta a pressão arterial induzida pelo 

metaboreflexo, bem como uma perda repentina de comando central [8, 11, 12]. 
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Portanto, cada vez mais tem se dado atenção a esses mecanismos, principalmente no 

que tange ao comportamento do metaboreflexo muscular e suas interações com sistema 

nervoso autônomo em indivíduos saudáveis. Diante disso, alternativas capazes de 

manipular essas respostas estão sendo discutidas. Recentemente, o uso da estimulação 

nervosa elétrica transcutânea (TENS) mostrou desencadear importante neuromodulação, 

afetando entre outras variáveis, velocidade de fluxo coronariano, fluxo periférico e local 

[13-16]. Diante disso, sugere-se que a neuromodulação obtida com corrente elétrica de 

baixa freqüência, pode atenuar as interferências do metaboreflexo no controle do fluxo 

sangüíneo. 

Nesta revisão, serão abordadas as respostas reflexas a partir da estimulação das 

fibras metabosensitivas musculares destacando-se os potenciais mecanismos de ação deste 

reflexo. Na segunda parte, revisaremos aspectos sobre a técnica de estimulação elétrica 

nervosa transcutânea e neuromodulação, suas aplicabilidades e interações com os mais 

diversos sistemas. Por fim, considerando a carência de informações sobre as respostas da 

estimulação elétrica nervosa transcutânea sobre o metaboreflexo muscular esquelético, 

conduzimos um estudo original que apresenta os efeitos de uma única aplicação desta 

intervenção sobre o fluxo sangüíneo, modulação autonômica e pressão arterial em 

indivíduos jovens saudáveis. 
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Capítulo II 

Revisão de Literatura 

Controle neural do fluxo sangüíneo 

As respostas cardiovasculares ao exercício resultam da interação entre mecanismos 

excitatórios e inibitórios que tem como via eferente as modificações no sistema nervoso 

autônomo, tanto no exercício estático quanto no exercício dinâmico. No início do exercício 

há um decréscimo progressivo da atividade parassimpática e concomitante aumento da 

atividade simpática, dependente da intensidade da realização e da massa muscular ativada 

durante o esforço [1]. Na condição de repouso já existe uma atividade constritora vascular 

mediada pelo SNS, sendo que o bloqueio desse sistema aumenta em média duas vezes o 

fluxo sanguíneo para a musculatura [2].  

A ativação do SNS constitui um dos principais mecanismos responsáveis pelo 

aumento na pressão arterial (PA) e vasoconstrição em leitos vasculares inativos, sendo este 

mecanismo essencial para a redistribuição do débito cardíaco dos tecidos inativos para os 

músculos em atividade. [3, 4]. Embora a origem precisa do aumento da atividade do SNS 

não esteja firmemente estabelecida, três mecanismos principais têm sido propostos como 

desencadeadores desta ativação: comando central, baroreflexo arterial e reflexo pressórico 

do exercício [3, 4]. 

O comando central refere-se à ação direta do córtex motor ou do subtálamo sobre 

neurônios de regiões associadas ao controle cardiovascular e respiratório [5]. Sugere-se que 
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este mecanismo seja responsável pelas respostas cardiovasculares imediatas no início do 

exercício, como o aumento da freqüência cardíaca (FC) mediado pela diminuição da 

atividade do SNP [6]. Além disso, experimentos mostram que o comando central é capaz de 

modificar a função baroreflexa durante o exercício [7] e pode aumentar a atividade 

simpática renal e cardíaca no início do exercício estático [8, 9]. 

O baroreflexo arterial, que tem como via aferente as fibras nervosas localizadas no 

seio carotídeo e arco aórtico, é responsável pelos ajustes na PA, por meio de modificações 

na FC, no volume sistólico (VS) e na resistência vascular periférica (RVP) [10]. Durante o 

exercício, várias evidências mostram que o baroreflexo é ajustado para uma pressão mais 

elevada, contribuindo diretamente para a ativação do SNS [10]. Outras evidências mostram 

ainda que essa modificação na função baroreflexa é mediada tanto pelo comando central 

quanto por informações oriundas dos músculos em atividade [11]. 

Por fim, o reflexo pressórico do exercício (RPE) refere-se às respostas reflexas da 

estimulação de fibras quimiosensíveis que são ativadas por mediadores químicos e 

mecanosensíveis, também chamadas de terminações nervosas livres e sensibilizadas por 

deformação mecânica no músculo esquelético [12].  Diante desse pressuposto, estudos 

sugerem que o RPE proveniente do músculo esquelético, contribui significativamente para 

a geração acentuada de respostas cardiovasculares[13-16]  

A visão prevalente sustenta que estes três mecanismos interagem continuamente na 

regulação cardiovascular no exercício, embora a participação de cada um na determinação 

do aumento na resposta simpática ao exercício parece variar de acordo com o tipo, 
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intensidade e condição funcional tal como idade, presença de algumas doenças como a 

insuficiência cardíaca, diabetes e doença pulmonar obstrutiva crônica [17].  

Portanto, sinais neurais oriundos do cérebro (comando central), das artérias aorta e 

carótida (baroreflexo arterial) e dos músculos esqueléticos em atividade (reflexo pressórico 

do exercício), interagem continuamente durante o exercício, modulando a atividade do 

sistema nervoso autônomo (SNA), sendo que estas modificações contribuem para os ajustes 

na freqüência cardíaca (FC), volume sistólico (VS) e na resistência vascular sistêmica 

(RVS), mediando assim o controle da pressão arterial média (PAM) durante o exercício 

(Figura 1). 

 

Fig. 1 Ilustração esquemática dos mecanismos de controle neural da circulação 
durante o exercício. Sinais neurais oriundos do cérebro (comando central), das artérias 
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aorta e carótidas (baroreflexo arterial) e dos músculos esqueléticos em atividade (reflexo 
pressórico do exercício), interagem continuamente durante o exercício, modulando a 
atividade do SNA. As modificações no SNA contribuem para os ajustes na FC, VS e na 
RVS, mediando assim o controle da PAM durante o exercício. 

 

Reflexo pressórico do exercício: mecano e metaboreceptores 

Os primeiro a demonstrar experimentalmente a existência de um reflexo 

cardiovascular originado nos músculos esqueléticos foram Alam & Smirk [18]. Os autores 

mostraram que a resposta pressórica ao exercício dinâmico era mantida pela isquemia 

circulatória pós-exercício nos membros ativos, e sugeriram que essa resposta originava-se 

no estímulo de fibras aferentes musculares por acúmulo de metabólitos nos músculos 

isquêmicos. A partir da década de 70, tornou-se possível o estudo mais aprofundado da 

origem e características dos reflexos oriundos dos músculos em atividade. Coote e cols. 

[19] utilizando gatos anestesiados forneceram uma das primeiras evidências consistentes da 

existência do RPE. Neste experimento, a contração estática do tríceps sural induzida por 

estimulação elétrica das raízes ventrais resultou no aumento da PA, FC e ventilação, 

respostas estas, que foram abolidas pela secção das raízes dorsais. Esses autores mostraram 

ainda que a magnitude da resposta pressórica induzida pela contração muscular estava 

linearmente relacionada com o pico de tensão gerada no músculo em contração e que a 

oclusão do suprimento arterial para o músculo em atividade desencadeava uma resposta 

pressórica bem maior que a resposta do membro com perfusão livre. 

McCloskey e Mitchell [12] apresentaram evidências de que as respostas 

cardiovasculares e ventilatórias desencadeadas pela contração muscular eram causadas pela 
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estimulação de pequenas fibras nervosas de condução lenta. Posteriormente definiu-se que 

as fibras aferentes musculares são divididas em quatro grupos de acordo com a velocidade 

de condução. As fibras do tipo I e II são fibras mielinizadas para os fusos musculares e 

órgãos tendinosos de Golgi, enquanto as fibras do tipo III (pouco-mielinizadas) e fibras do 

tipo IV (não-mielinizadas) são constituídas por terminações nervosas livres localizadas no 

tecido muscular [20]. No estudo de McCloskey e Mitchell [12], também com gatos 

anestesiados, a aplicação de lidocaína na raiz dorsal da medula onde encomtram-se os 

axônios aferentes interromperam os impulsos das fibras III e IV, mas deixou livre a 

condução pelas fibras I e II, bloqueando assim as respostas pressóricas e cronotrópicas 

reflexas a contração. Por outro lado, no mesmo estudo, a aplicação de corrente anódica 

também sobre a raiz dorsal medular, provocou interrupção da condução nas fibras I e II, 

mas não nas fibras III e IV, não interferindo nas respostas cardiovasculares induzidas pela 

contração. 

Vários estudos caracterizaram as propriedades sensitivas das fibras tipo III e IV em 

resposta à contração muscular isométrica [21-23]. Estes estudos mostraram que a maioria 

das fibras do tipo III parecem ser mecanoreceptores, ou seja, terminações que respondem a 

deformação mecânica [21-23]. Já as fibras do tipo IV parecem comportar-se como 

quimioreceptores, que respondem ao acúmulo de metabólitos gerados durante a contração 

muscular [22]. Portanto, estas fibras apresentam características distintas em relação às 

fibras do tipo III em resposta a contração eletricamente induzida, como: maior período de 

latência entre, o início da contração e início do estímulo das fibras, e um aumento na 

atividade em resposta a contração muscular isquêmica, produzida por oclusão pós-

exercício. Além disso, a atividade elétrica destas fibras do tipo IV pode ser mantida durante 
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o período de isquemia circulatória pós-exercício, mostrando que essas fibras são capazes de 

sinalizar o desequilíbrio entre fluxo sangüíneo e o metabolismo muscular quando do 

encerramento da contração muscular [22, 23]. 

Diversos estudos mostram que, as fibras do tipo III e IV apresentam em verdade 

características polimodais e que o padrão de descarga das mesmas varia de acordo com o 

tipo de contração, intensidade e característica do ambiente químico muscular [24-26]. 

Portanto, a literatura tem relatado que o RPE é dividido em um componente metabólico, 

chamado de “metaboreflexo muscular”, mediado predominantemente por fibras do tipo IV, 

e em outro componente mecânico, chamado de “mecanoreflexo muscular”, que parece ser 

mediado por fibras do tipo III. 

Metaboreflexo: respostas à técnica de oclusão circulatória pós-exercício 

Desde os experimentos originais de Alam & Smirk [18], diversos estudos vêm 

empregando a técnica de isquemia ou também chamada de técnica de oclusão circulatória 

pós-exercício (OCPE) para estudar a presença do componente metabólico do RPE. Com 

esse tipo de técnica é possível estudar isoladamente a contribuição das fibras 

quimiosensíveis para as respostas cardiovasculares reflexas, na ausência de outras 

influências como o comando central ou mecanoreflexo muscular. A natureza reflexa da 

OCPE foi demonstrada em experimentos nos quais após a realização de anestesia epidural 

em humanos houve eliminação da resposta pressórica a este período de exercício isométrico 

seguido de oclusão circulatória [27]. 
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Os estudos que utilizaram a técnica de OCPE evidenciam uma intensa resposta da 

atividade nervosa muscular simpática, avaliada através da técnica de microneurografia [28, 

29]. Esta resposta de manutenção da atividade nervosa simpática muscular (ANSM) acima 

dos valores basais durante este período está associada a uma concomitante vasoconstrição 

nos membros inativos [30, 31]. Portanto, em decorrência de uma maior atividade simpática, 

alguns estudos sugerem que durante o período de oclusão, também pode haver aumento da 

contratilidade miocárdica e do volume sistólico [32, 33], achado não confirmado por outros 

autores [34]. 

 Por outro lado, estudos têm demonstrado que a ativação do metaboreflexo 

muscular via fibras metabosensitivas também poder estar associada à liberação de 

substâncias como: ácido lático, íons hidrogênio, bradicinina, potássio, ácido araquidônico, 

adenosina e prostaglandinas [20, 24, 35]. Ainda podemos destacar o papel da adenosina tri-

fosfato (ATP) e os receptores purinérgicos como potenciais mediadores destas respostas 

[36, 37]. A partir desse contexto, diversas substâncias têm sido apontadas como 

moduladoras da atividade simpática no exercício. Embora os resultados não sejam ainda 

conclusivos, tem-se sugerido que substâncias advindas do próprio músculo ativo ou do 

endotélio vascular podem modular a ANSM [1].  

Um número considerável de evidências tem mostrado que as alterações 

cardiovasculares reflexas induzidas pela estimulação do metaboreflexo muscular estão 

intrinsecamente ligadas com o desenvolvimento de acidose durante o exercício [31, 38, 39]. 

Estes estudos identificaram que o aumento da PA, bem como da atividade simpática e 

resistência vascular nos membros inativos estava inversamente relacionada com o pH 
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intracelular no músculo em contração e, principalmente durante a ativação seletiva do 

metaboreflexo muscular pela OCPE [31, 38, 39]. Estes achados são suportados ainda pelo 

fato de que a redução da acidose por meio da infusão de dicloroacetato, após exercício em 

indivíduos saudáveis, atenua as respostas desencadeadas pela ativação do metaboreflexo 

muscular [40]. 

A relação do desenvolvimento da acidose muscular as respostas reflexas e a 

ativação do metaboreflexo muscular, também foram analisadas em pacientes com 

deficiência na enzima miofosforilase conhecido como doença de McArdle. Pryor e cols. 

[41] demonstraram que esses pacientes apresentam diminuição na resposta de ativação 

simpática durante o exercício, fato que foi atribuído à deficiência na produção de ácido 

lático. No entanto, esses achados não foram confirmados por outros autores, possivelmente 

pelo baixo número de pacientes e pela elevada variabilidade individual nas medidas da 

ANSM [42]. Em geral, existe consenso de que o estímulo das fibras quimiosensíveis é 

desencadeado por uma combinação de substâncias, entre elas o ácido lático, sendo que a 

intensidade do estímulo varia com a intensidade do exercício realizado [24]. 

Portanto, durante o exercício existe uma interação entre os reflexos que são 

mediados através da liberação de substâncias que podem sensibilizar as fibras do tipo III e 

IV ao ponto de desencadear resposta na PAM, o que intensifica a resistência vascular 

periférica no membro não ativo, que é mantido durante todo o período em isquemia 

muscular. Este processo exacerba as respostas cardiovasculares associando-se inversamente 

as alterações no pH intracelular [38, 39], sendo então compatível com a idéia de que, a 
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acidose contribui para a gênese do metaboreflexo muscular e todas as repercussões que este 

reflexo gera a nível sistêmico. 

Importância do metaboreflexo muscular 

O metaboreflexo participa diretamente dos ajustes cardiovasculares ao exercício, 

sobretudo ao exercício dinâmico, sendo sempre foco de discussões em fisiologia do 

exercício [43]. As evidências mais consistentes quanto ao significado deste reflexo vêm de 

experimentos realizados em cães, por meio de uma preparação conhecida como modelo de 

“Seattle”. Em experimentos realizados por Rowell e cols. [4], um oclusor vascular foi 

colocado na aorta de cães, o que permite modificações na perfusão dos membros em 

exercício, simulando uma situação de ativação do metaboreflexo muscular. Os cães eram 

então submetidos ao exercício em esteira rolante, sendo que reduções do fluxo sangüíneo 

para as patas traseiras em exercício eram realizadas gradualmente e as respostas 

hemodinâmicas centrais e periféricas mensuradas [44-46]. 

Estes experimentos mostraram que reduções parciais no fluxo sangüíneo dos 

membros em exercício eram acompanhadas por um aumento pronunciado da resposta 

pressórica, dependente da velocidade e inclinação da esteira [45]. Além disso, essa resposta 

pressórica desencadeada pela isquemia muscular era capaz de restaurar aproximadamente 

50% do fluxo sangüíneo para os membros isquêmicos [45]. Estudos posteriores do mesmo 

grupo mostraram que a resposta pressórica era desencadeada não apenas pela redução do 

fluxo para os membros, mas principalmente, pela redução no aporte de oxigênio, capaz de 

gerar o acúmulo de uma substância (possivelmente o ácido lático), que estimularia as fibras 

quimiosensíveis [46]. Neste e em outros experimentos, a resposta pressórica provocada pela 
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estimulação do metaboreflexo muscular foi capaz de restaurar não apenas o fluxo, mas 

também aumentar a concentração de hemoglobina e o conteúdo arterial de oxigênio, 

aumentando de forma geral o aporte de oxigênio para os músculos isquêmicos [44, 46]. 

Portanto, o significado funcional do metaboreflexo muscular é de que este 

mecanismo é ativado quando há um desequilíbrio entre o aporte de oxigênio e o 

metabolismo muscular. Essa ativação desencadeia uma resposta pressórica para restaurar a 

perfusão e o aporte de oxigênio para os músculos isquêmicos. Em intensidades moderadas, 

a resposta pressórica advinda da ativação deste reflexo é conseguida principalmente pelo 

aumento do débito cardíaco [45], enquanto que em intensidades mais elevadas, existe um 

aumento concomitante da resistência vascular periférica [47]. Segundo Rowell [4] este 

reflexo não está ativo tonicamente, sendo ativado somente a partir de um limiar de redução 

do fluxo sangüíneo e aporte de oxigênio para a musculatura, que ocorre em intensidades de 

moderada a elevadas. 

Em seres humanos, não existem evidências até o momento em favor da capacidade 

do metaboreflexo muscular de restaurar a perfusão no músculo em exercício. Utilizando 

modelo análogo ao modelo de “Seattle”, Joyner e cols. [48] avaliaram as respostas 

hemodinâmicas ao exercício rítmico de preensão manual com aplicação de pressão positiva 

externa para reduzir a perfusão do membro em exercício. Apesar de tal modelo provocar 

aumento da resposta pressórica, não foi evidenciado aumento do fluxo sangüíneo para o 

músculo isquêmico. Este achado foi confirmado por outros autores [49]. Em ambos os 

estudos, os autores atribuíram estes resultados a uma possível vasoconstrição mediada por 

um aumento pronunciado na atividade simpática [48, 49]. No entanto, mais estudos são 
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necessários para investigar os mecanismos determinantes desta diferença nos resultados 

entre o modelo animal e o modelo em seres humanos. 

Recentemente, estudos definiram como resposta primária para o metaboreflexo em 

indivíduos saudáveis a redistribuição o fluxo sangüíneo, seguindo uma especificidade 

regional na resposta eferente ao membro ativado, visando manter o equilíbrio entre 

condição vasoconstritora e débito cardíaco. Além disso, elucida que o metaboreflexo tem 

dupla função, ele pode tanto elevar como diminuir o fluxo sangüíneo muscular em função 

das seguintes variáveis: (1) intensidade e modo de contração muscular; (2) membro em que 

o reflexo é evocado; (3) força do sinal definido pela massa muscular envolvida; (4) da 

medida de fluxo sangüíneo que é redistribuído de leitos vasculares inativos para aumentar o 

volume sangüíneo central e (5) da proporção em que o débito cardíaco pode ser aumentado 

[50, 51].  

Portanto, é possível que intervenções ao inibirem ou atenuarem o metaboreflexo, 

contribuam diretamente para a melhora do desempenho físico e capacidade funcional.  

Metaboreflexo e variabilidade da freqüência cardíaca 

A variabilidade da freqüência cardíaca (VFC) é cada vez mais utilizada para avaliar 

a presença de doenças, estratificação de risco, disfunção autonômica e resultados de 

intervenções [13, 52-55]. Um potencial de aplicação da análise da VFC é a avaliação da 

sensibilidade ao reflexo pressórico do exercício (RPE) [13, 52-55].  

Este reflexo como já descrito anteriormente, elucida a detecção de um acúmulo de 

metabólitos e desenvolvimento de tensão no músculo esquelético, com conseqüente 
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aumento na atividade do SNS [56, 57]. Embora o controle da função cardiovascular tenha 

sido largamente inferido no RPE a partir da pressão arterial e do fluxo sangüíneo, dados de 

Augustyniak e cols., sugerem que a medida da função cardíaca central fornece algumas 

vantagens sobre o valor obtido com as demais variáveis somente [47]. Esses autores 

descrevem que como no RPE ocorre um fluxo de sensibilização das vias aferentes e não 

uma pressão de sensibilização, os indicadores da função cardíaca central podem fornecer 

uma visão mais direta da resposta deste reflexo. 

Nishiyasu e cols. [58] relataram um aumento no desvio padrão de todo os intervalos 

RR normais (SDNN) durante o exercício isométrico de handgrip a 50% da CVM. Este 

achado foi confirmado por Gonzalez-Camarena e cols. [59] e Iellamo e cols. [60] que 

encontraram maior aumento no componente de baixa freqüência (indicativo da estimulação 

simpática e parassimpática), mas nenhuma mudança no componente de alta freqüência 

(estimulação parassimpática) durante o exercício isométrico de perna a 30% da CVM. No 

estudo de Kluess & Wood [61] houve uma acentuada diminuição na SDNN, bem como nos 

componentes de baixa freqüência e alta freqüência durante o exercício dinâmico de 

handgrip a 60% CVM  com oclusão venosa. 

Interessantemente, os estudos de Gonzalez-Camarena e cols. [59] e Iellamo e cols. 

[60] deixam claro não haver declínio significativo no componente de alta freqüência 

durante o exercício isométrico. Portanto, se o componente de alta freqüência permanece 

elevado durante o exercício, não pode haver nenhum aumento adicional de potência sobre o 

componente de alta freqüência durante a oclusão arterial pós-exercício [59, 62]. 
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Estimulação elétrica nervosa transcutânea e neuromodulação 

Existem vários estudos que demonstraram os possíveis mecanismos envolvidos na 

atenuação do metaboreflexo, gerando implicações clínicas diretas sobre as mais diversas 

patologias[63-67]. Nesse sentido, estudos com estimulação elétrica nervosa transcutânea 

(TENS) foram realizados gerando benefícios agudos e crônicos em variáveis respiratórias 

[68, 69], bem como, no fluxo sangüíneo, pressão arterial e perfusão colateral[70-73]. 

A TENS é uma valiosa técnica clínica usada em fisioterapia para o tratamento 

sintomático da dor. Seu mecanismo de ação, no entanto, tem sido atribuído apenas a uma 

hiperestimulação sensorial sustentada pelo mecanismo de controle da comporta de dor [74]. 

A postulação dessa teoria inaugurou a criação das “unidades de TENS”, onde a estimulação 

elétrica parece ativar também outros mecanismos de inibição pré-sináptica por meio de um 

sistema descendente, o que envolve a participação de um sistema de opióides, no qual 

participam também algumas estruturas do SNC [74]. 

A partir desse contexto, Melzack & Wall (1965), definiram que a neuromodulação 

tem origem na teoria de comportas da dor, que prevê a partir da estimulação em vias 

aferentes, uma modulação na transmissão de impulsos através da medula em relação ao 

ponto estimulado [74]. Entre as formas de neuromodulação a TENS, já bem descrita na 

literatura com seu uso crônico [75, 76] e a técnica invasiva de estimulação da medula 

espinhal, conhecida como: Spinal Cord Stimulation (SCS). Essas técnicas são utilizadas 

especificamente para tratar uma variedade de condições de dor. Atualmente, têm-se 

investigado se a TENS pode modular a dor em várias situações distintas, tais como, em 

pacientes isquêmicos após cirurgias cardíacas e de revascularização do miocárdio [77]. 
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Nesse sentido, o uso de TENS em pacientes isquêmicos com angina de formas 

diferenciadas tem sido eficaz, uma vez que esta intervenção pode aumentar a 

disponibilidade no aporte de oxigênio ao miocárdio ou uma redução na demanda de 

oxigênio, melhorando o nível de isquemia [78-80]. Especificamente, Mannheimer e cols., 

concluíram a partir de uma série de estudos com TENS aplicado na região ganglionar, que 

o efeito anti-isquêmico é mediado pela redução na demanda de oxigênio pelo miocárdio e 

por uma redução na pós-carga em decorrência da redução na pressão arterial sistólica [78]. 

Esse mecanismo tem sido hipoteticamente associado à redução da ativação do sistema 

nervoso simpático com base na observação de redução nos níveis de epinefrina e 

norepinefrina em resposta a estimulação elétrica de baixa freqüência [78].   

Estimulação elétrica nervosa transcutânea e neurotransmissores  

Melzack & Wall [74] propuseram que a estimulação em fibras de grande diâmetro 

tipo A (proprioceptivas) leva a uma atenuação da transmissão, ativando pequenas fibras do 

tipo C não mielinizadas da periferia para os receptores da dor central, via inibitória 

interneuronal ao nível do corno dorsal da medula. Portanto, teoricamente, seja a 

estimulação de nervos periféricos com TENS ou estímulo ao nível do corno dorsal com 

neuroestimulação medular, ambos podem conduzir à atenuação nos sinais de entrada 

percorrendo vias eferentes simpáticas.  

Jeong e cols. (1995) produziram um estudo para investigar os neurotransmissores 

participantes no mecanismo de estimulação nervosa periférica com parâmetros de alta 

freqüência e alta intensidade [81]. Esse estudo utilizou gatos como modelos experimentais, 

e a aplicação por iontoforese de antagonistas de possíveis neurotransmissores relatados. Os 
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resultados mostraram que a atividade espontânea de neurônios do corno dorsal da medula 

espinhal aumentou na presença do glutamato e diminuíram com o GABA (ácido gama-

amino-butírico), sugerindo uma participação do sistema GABA-érgico na ação analgésica 

da estimulação nervosa periférica com parâmetros de alta freqüência e alta intensidade [81].  

Por outro lado, Stiller e cols. analisaram os níveis de neurotransmissores no corno 

dorsal medular, demonstrando haver aumento no inibidor de GABA e redução do nível de 

aminoácidos excitatórios (aspartato e glutamato) após SCS em ratos [82]. Além disso, a 

administração intratraqueal de antagonistas do GABA e agonistas de adenosina foi utilizada 

para aumentar a eficácia da neuroestimulação, quando aplicada em ratos [83]. 

Com base nesses estudos, pode-se propor que parte do efeito de neuroestimulação é 

mediada através da intensificação da atividade da endorfina endógena tanto a nível cardíaco 

como medular.  Nesse sentido, Eliasson e cols. investigaram o impacto da SCS sobre os 

níveis de ß-endorfina cardíaca utilizando amostras do seio coronariano em pacientes 

submetidos à estimulação atrial direita. Eles estabeleceram que os resultados da 

neuroestimulação provocaram elevados níveis de ß-endorfina cardíaca, que foram mantidos 

mesmo com a adição do antagonista de endorfina nalaxone, não diminuindo os efeitos da 

intervenção [84].  

Em outro estudo, Crepon (1992) revelou importantes achados, em que as correntes 

de baixa freqüência (4Hz),  quando  aplicadas  por  meio  de  grandes  eletrôdos  lombares,  

com  uma  intensidade  elevada  a ponto de produzir uma  fibrilação muscular ritmada, e 

uma sensação desagradável no  limite da dor, durante 30  minutos,  gera  um  aumento 

significativo  de  22%  da  taxa  de  ß-endorfina,  em relação às taxas basais, sendo que esse 
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aumento se prolongou durante 30 minutos após o término da estimulação, mantendo-se 

sempre com uma taxa superior a 20% [85].  

Portanto, parece que a neuromodulação estimulada através da TENS está associada 

com intensa liberação de endorfinas e isso parece estar diretamente ligada a teoria das 

comportas da dor.  

Estimulação elétrica nervosa transcutânea e sistema nervoso simpático 

O coração apresenta difundidas terminações nervosas simpáticas que se aglutinam 

para formar o plexo cardíaco simpático e os gânglios colaterais. Os nervos cardíacos partem 

para essas estruturas adjacentes concentrando-se na região cervical do gânglio da cadeia 

simpática paravertebral [86]. Essas estruturas são denominadas de “estreladas” e gânglios 

simpáticos cervicais. As vias simpáticas em contato com a porção cinzenta 

intermediolateral da medula espinhal torácica superior (T1-T4) com a porção branca e 

cinzenta dos ramos comunicantes, formam a via simpática que se estende acima do tronco 

cerebral posterior encerrando-se no hipotálamo [86]. 

Chandler e cols. (1998) mostraram que alterações no fluxo coronariano e na 

perfusão miocárdica onde o desfecho primário é a angina, atingem não somente o SNC 

através do hipotálamo, mas pela excitação do trato espinotalâmico torácico superior. 

Portanto essa retransmissão por meio da porção ventroposterolateral do tálamo, continua 

até os centros superiores do SNC [87]. A partir deste contexto, diversos estudos avaliaram 

as respostas das intervenções com técnica de neuroestimulação, sobre a modulação do 

SNA.  
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Hautvast e cols. investigaram o balanço simpato-vagal, através de alterações na 

VFC com aplicação de neuroestimulação do tipo SCS, não encontrando qualquer alteração 

sobre os componentes da mesma  [88]. No entanto, Meglio e cols. [89] encontraram uma 

diminuição da frequência cardíaca em repouso e características sugestivas de uma 

simpatectomia funcional em 25 pacientes com neuroestimulação, e vários investigadores 

demonstraram uma pequena queda na pressão arterial sistólica durante a neuroestimulação 

com ambos TENS e SCS [90]. O estudo de Foreman e cols. (2000) esclareceu sobre o 

possível mecanismo pelo qual a neuroestimulação pode alterar a unidade simpática 

cardíaca. Eles observaram que a estimulação da medula espinhal em cães submetidos à 

ligadura da artéria coronária promoveu um efeito supressivo sobre a atividade simpática 

cardíaca intrínseca [91]. Além disso, eles também descobriram que esse efeito pode ser 

neutralizado pela interrupção em vias eferentes simpáticas no trato ganglionar aferente 

subclávico [91]. Isso fornece evidências de que a neuroestimulação pode agir através da 

influência em neurônios da medula espinhal, se comunicando com o sistema nervoso 

intrínseco cardíaco via intratorácica. Finalmente, alguns autores defendem que a 

administração da TENS ao nível do gânglio localizado na sétima vértebra cervical [92], 

teria efeitos positivos no que diz respeito à redução da atividade do SNS [93, 94]. 

Estimulação elétrica nervosa transcutânea: respostas sobre o fluxo 

sangüíneo 

O primeiro estudo testando efeitos do TENS sobre fluxo sangüíneo, em membros 

comprometidos por doença vascular periférica demonstrou melhora no fluxo sangüíneo da 

microcirculação, bem como um efeito analgésico direto [95]. Estas propriedades anti-
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isquêmicas provocaram interesse na possibilidade de tratamento da insuficiência coronária, 

o que levou Mannhiemer e cols. [96] a produzir os primeiros relatos de sucesso na 

aplicação da TENS para angina crônica em 1982. Vários estudos randomizados e 

controlados [78, 97-99] seguiram esta publicação, demonstrando que a TENS realmente 

melhora o controle dos sintomas, reduzindo o uso de nitratos e ampliando a tolerância ao 

exercício em pacientes com angina crônica. No estudo de Borjesson e cols. (1999), foi 

mostrada a utilização da TENS para reduzir o número de episódios isquêmicos em 

pacientes com síndrome coronariana instável e angina [100]. Não houve estudos publicados 

para demonstrar os efeitos a longo prazo da TENS na melhora dos sintomas, e seu impacto 

na qualidade de vida e tratamento da angina crônica.  

Chauhan e cols. [101] utilizando sistema de doppler intracoronário para analisar os 

efeitos da TENS aplicada na região precordial, sobre o fluxo sangüíneo coronariano em três 

grupos: (Grupo 1) pacientes com diagnóstico de angina mas sem diagnóstico de doença 

arterial coronariana (DAC), conhecida como síndrome “X”, (Grupo 2) pacientes com DAC 

e (Grupo 3) pacientes transplantados cardíacos, demonstraram um aumento na velocidade 

do fluxo sangüíneo coronariano em repouso, em todos os pacientes dos grupos 1 e 2 

avaliados, afirmando haver um mecanismo mediado pelo SNS relacionado diretamente a 

intervenção. Colaborando com estes achados, Sanderson & Jessurun, verificaram estes 

mesmos resultados em estudos de seguimento com pacientes apresentando síndrome “X” e 

DAC, respectivamente [102, 103].  

Igualmente, Norsell e cols. [104], utilizando o mesmo protocolo de Chauhan e cols. 

[101], não mostraram aumento na velocidade de fluxo coronário em pacientes submetidos à 
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estimulação elétrica invasiva na medula espinhal. No entanto, como descrito pelos próprios 

pesquisadores [104], acredita-se que a resistência coronária consiste em duas seções de 

resistência em série. A primeira seção de resposta adrenérgica, contraindo arteríolas e uma 

segunda composta por ativações menores, auto-regulado por fatores metabólicos locais. É 

possível, portanto, que embora a simpatectomia possa reduzir a resistência na primeira 

seção, pode ao mesmo tempo, reduzir a demanda de oxigênio ao miocárdio, aumentando a 

resistência por respostas metabólicas. Como conseqüência, pode não haver alteração global 

em tônus vasomotor, e portanto nenhum aumento no fluxo sangüíneo coronariano. 

O efeito da neuromodulação sobre a perfusão miocárdica durante o exercício físico 

foi investigado usando tomografia de emissão de pósitrons, em pacientes com doença 

isquêmica do coração. Os pesquisadores descobriram que, embora a neuroestimulação não 

alterarou o fluxo sanguíneo total, houve uma redistribuição prévia de sangue a área 

isquêmica, produzindo um padrão mais homogêneo de suporte sangüíneo [105]. 

Os possíveis mecanismos que se tem sugerido para o aumento de fluxo sanguíneo 

após tratamento com TENS [70] incluem inibição segmentar de vasoconstrição simpática 

como observado em pacientes com angina isquêmica [78, 79], liberação de peptídeos 

vasodilatadores a partir de neurônios sensoriais e a ação da bomba muscular dos músculos 

contraídos. Estudos relataram os benefícios da TENS em membros de pacientes com déficit 

de fluxo sanguíneo, além disso, propuseram um aumento intenso de fluxo regional [95, 

106]. Entretanto, alguns estudos têm atribuído esse efeito a contração muscular no modo 

burst, onde ocorre uma liberação acentuada nos pulsos de corrente elétrica [107]. Porém no 

modo contínuo, onde a corrente elétrica é simétrica e com pulsos bifásicos, ocorre apenas 
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estimulação destinada a provocar fortes sensações de parestesia, sem dor ou qualquer nível 

de contração muscular [77]. No entanto, ainda não há dados sobre os efeitos agudos da 

TENS, aplicada em região ganglionar, sobre as respostas hemodinâmicas e cardíacas 

centrais a partir da indução do metaboreflexo muscular esquelético.   
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Capítulo III 

Objetivos 

Baseado nas informações revisadas anteriormente, os efeitos da neuromodulação 

apresentam importância clínica e fisiológica. No entanto, no metaboraflexo muscular 

esquelético, as manifestações agudas da aplicação ganglionar da TENS ainda não foram 

exploradas. Neste contexto, conduzimos um estudo sobre à indução do metaboreflexo muscular 

esquelético e suas repercussões nas respostas hemodinâmicas após uma única aplicação de TENS 

na região ganglionar em indivíduos saudáveis, e nossos objetivos foram: 

 

1. Testar a hipótese de que uma única intervenção com TENS ganglionar pode produzir 

atenuação no metaboreflexo muscular esquelético, reduzindo a redistribuição do fluxo 

sanguíneo, com redução na resistência vascular no membro não-exercitado, de 

indivíduos saudáveis;  

2. Analisar o efeito da TENS sobre o comportamento do metaboreflexo muscular 

esquelético em indivíduos saudáveis; 

3. Analisar o comportamento da variabilidade da freqüência cardíaca a indução do 

metaboreflexo muscular esquelético após aplicação da TENS ganglionar, 

hipotetizando modulação do SNA em indivíduos saudáveis; 
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ABSTRACT  

Objective: To determine the effect of transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) on 

muscle metaboreflex and autonomic modulation. 

Design: Acute intervention study with randomized design.  

Setting: Cardiovascular research laboratory.  

Participants: Eleven healthy subjects (5 women, 6 men; 25 ± 1.3 years).  

Intervention: Ganglionar-TENS or Placebo.   

Main Outcome Measures: Mean blood pressure (MBP), calf blood flow (CBF), calf vascular 

resistance (CVR) and heart rate variability (HRV) were measured throughout exercise protocols 

(submaximal static handgrip exercise), and recovery periods with or without postexercise 

circulatory occlusion (PECO+ and PECO-, respectively). Muscle metaboreflex control of calf 

vascular resistance was estimated by subtracting the area under the curve with circulatory 

occlusion from the area under the curve without circulatory occlusion.  

Results: Heart rate was similar during exercise performed after TENS and placebo interventions.  

Increase in MBP at peak exercise was attenuated by the use of TENS prior to exercise (p<0.001), 

which was sustained throughout recovery periods (PECO+ and PECO-). Compared with placebo 

intervention, TENS promoted higher CBF and lower CVR during exercise and recovery (PECO+ 

and PECO-). Likewise, TENS induced a significant reduction in muscle metaboreflex control of 

CVR (TENS: 8 ± 5 vs. Placebo: 33 ± 9 units, p<0.05), which was associated with significant 

reduction in low-frequency component of HRV during PECO+ (TENS: 32 ± 4 vs. Placebo 70 ± 5 
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nu, p < 0.01) and with increase in high-frequency component of HRV (67 ± 4 vs. 30 ± 5 nu, p < 

0.01). 

Conclusions: Transcutaneous electrical nerve stimulation attenuates metaboreflex in healthy 

subjects, which is accompanied by reduced sympathetic modulation. 

 

Key Words: neuro-stimulation ; blood flow; exercise; metaboreceptors.  
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   Regulation of the autonomic nervous system (ANS) has been a therapeutic goal in the 

treatment of many diseases, such as chronic heart failure and coronary artery disease.1, 2 One 

non-pharmacological intervention that has potential to improve ANS in such diseases is 

transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS).3, 4 TENS has traditionally been used for pain 

management, but recent studies have found significant improvements in oxygen supply to the 

myocardium and reduction of oxygen demand in patients with angina.5, 6 Since electrical nerve 

stimulation at low frequencies elicits decreased  levels of epinephrine and norepinephrine,5, 7 it 

has been suggested that TENS could have a favorable impact on the sympathetic nervous system 

(SNS) such as, mitigating the effects on the pressor reflex to static exercise.8 Previous studies 

have also found acute and chronic effects of TENS on respiratory variables,9, 10 as well as blood 

flow, blood pressure, and collateral perfusion of the coronary arteries.11-16 Several possible 

mechanisms may explain these effects, including release of vasodilator peptides from sensory 

neurons,17 muscle pump activation,15 and segmental inhibition of sympathetic vasoconstriction as 

observed in patients with angina .5, 6  

  It is well known that stimulation of metabosensitive nerve endings by chemical products of 

muscle contraction is associated with reflex increases in blood pressure and sympathetic-

mediated vasoconstriction in non-active limbs.18-21 Recently, it has been shown that TENS 

improves limb blood flow in patients with circulatory deficits.22, 23 In addition, local TENS 

application seems to acutely increase regional blood flow.24, 25 However, this may reflect a direct 

effect of the burst-mode inducing muscle contraction,26 and it is unclear whether continuous-

mode TENS without production  of muscle contraction has the potential to  increase peripheral 

blood flow. Since there is limited information on the effects of ganglionar-TENS during 

exercise, we aimed to test the effect of a single TENS application prior to exercise on heart rate 
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variability and the activation of the metaboreflex. We hypothesized that TENS would improve 

peripheral muscle blood flow and it would be associated with the attenuation of muscle 

metaboreflex.  

METHODS 

Subjects  

   The study sample consisted of 11 healthy individuals (5 women and 6 men). All subjects were 

non-smokers, non-obese and free of any signs or symptoms of disease revealed by medical 

history, physical examination and electrocardiogram at rest and during exercise. Exclusion 

criteria were pregnancy, breast-feeding, alcohol or drug use, and any medication with potential 

effects on cardiovascular variables. Subjects were asked not to drink caffeine-containing drinks 

or exercise for at least 12 and 48 hours, respectively, before the experimental protocols. All 

procedures were approved by the Committee by Ethics in Research at the University of Southern 

Santa Catarina. Subjects were informed about the study protocol and gave an informed written 

consent before their participation. 

Design and Procedures 

   The study was a randomized crossover investigation that involved 3 visits to the laboratory. On 

day 1, subjects completed a health questionnaire and performed a maximal cardiopulmonary 

exercise test to determine peak oxygen uptake ( O2 peak). On the second and third visits, at least 

72 h after the previous one, subjects performed the protocol for the evaluation of muscle 

metaboreflex activity using TENS or Placebo. The order of these later sessions was randomly 

assigned. 
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Transcutaneous Electrical Stimulation  

   Individuals were acutely treated with conventional TENSd or Placebo. TENS intervention 

consisted of continuous flow, symmetrical, and rectangular TENS biphasic pulses for thirty 

minutes. The TENS unit was calibrated at 4 Hz frequency and 200 µs pulse duration before the 

experiment using a digital recording oscilloscope.e The frequency of stimulation was 80 Hz and 

the pulse duration was 150 µs, with the intensity in milliamperes (mA) adjusted to the point of 

muscle contraction, defined as the sensitivity threshold.27 The stimulation level of 80 Hz was 

intended to elicit strong sensations of paresthesia, without pain or contractions of any muscles.28, 

29 Intensity was then increased from zero until the perceived sensation, set at the maximal level 

at which subjects did not report of pain and no voluntary contraction was observed. Adhesive 

electrodesf were placed on each side of the vertebral process at C7 (Channel 1) and T4 (Channel 

2). The same procedures were used for the placebo TENS protocol, although the equipment did 

not provide any stimulation current.30 

Measurements 

Cardiopulmonary Exercise Test 

   A symptom-limited incremental exercise test was performed on an electrically braked cycle 

ergometera with 20 Watts increments each minute. Subjects were instructed to maintain a 

pedaling frequency of 1 Hz. During the test, gas exchange variables were measured breath-by-

breath by a previously validated system.b Heart rate (HR) was monitored by a 12 lead 

electrocardiogram.c 

Muscle Metaboreflex Study 

   Muscle metaboreflex was evaluated as described elsewhere.31 Briefly, maximal voluntary 

contraction (MVC) of the dominant arm was initially determined with a handgrip dynamometer.g 
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Static handgrip exercise was performed at 30% of MVC for 3 min, immediately followed by 

postexercise circulatory occlusion (PECO+) or without circulatory occlusion (PECO-) of the 

exercising arm to promote selective induction of metaboreflex. The HR was measured by a heart 

rate monitor h and blood pressures, as well as mean blood pressure (MBP) were measured in the 

non-dominant arm using a calibrated oscillometric automatic device.i  Calf blood flow (CBF) 

was measured by venous occlusion plethysmography. j All flow recordings were manually traced 

by an operator who was blinded to the intervention and time. Reproducibility of CBF 

measurements in our laboratory presents coefficients of variation of 5.7% and 5.9% for intra and 

inter-day measurements, respectively.31, 32 

Heart Rate Variability 

   Recordings obtained from the heart rate monitor h were analyzed using intervals during the 9 

minutes of heart rate variability (HRV) data acquisition period. HRV in the frequency domain 

was calculated according to the Task Force of the European Society of Cardiology and the North 

American Society of Pacing and Electrophysiology.33 Power spectral components were reported 

using Fast Fourier Transform at low frequency (LF) and high frequency (HF), expressed in 

normalized units. Briefly, LF component partially reflects sympathetic modulation, although it is 

also influenced by parasympathetic components,33, 34 while HF component is representative of 

the parasympathetic modulation,33, 34 and the LF/HF ratio indicates sympatho/vagal balance. 

Analysis was performed with a personal computer using a customized software l. 35, 36 Artifacts 

were reviewed by visual inspection on the computer display. Only segments with >95% pure 

sinus beats were included in the final analysis. 
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Statistical Analysis 

   Values are shown as mean ± SE. Hemodynamic responses to exercise and to PECO+/PECO- 

were compared by two-way ANOVA for repeated measures and Tukey–Kramer’s for post hoc 

comparisons. Statistical significance was accepted when P<0.05. Pearson correlation coefficient 

was used to evaluate associations between changes in variables. Data were analyzed using 

SigmaPlot® version 11.m 

RESULTS 

   Table 1 shows characteristics of subjects. No adverse events occurred throughout the protocols. 

Figure 1 shows responses of  HR, MBP, CBF, and calf vascular resistance (CVR) at baseline, 

during handgrip exercise, and during recovery with PECO+ or PECO-, with and without TENS. 

HR response to exercise and during recovery was not affected by TENS or by the occlusion 

protocol. MBP was reduced at peak exercise and during early recovery in the TENS group 

compared to placebo.  CBF was increased and CVR was reduced with TENS throughout the 

entire protocol. PECO+ resulted in higher MBP and CVR, with reduced CBF during both TENS 

and Placebo conditions.  As shown in Figure 2, the difference in areas under the curves of CVR 

during the occlusion protocol (PECO+/PECO-), which estimates the metaboreflex activity, was 

reduced when TENS was used (TENS: 8 ± 5 units vs. Placebo: 33 ± 9 units; p<0.005).   

   Table 2 presents the analytical results for frequency-domain HRV. When comparing the 

PECO+ condition between TENS versus Placebo, the LF and HF increased after TENS 

application, suggesting reduction sympathetic modulation expressed by LF/HF ratio respectively 

(2.9 ± 1.4 vs. 4.1 ± 1.3; p < 0.05). In addition, when analyzed HRV in normalized units, LF 

decreased and HF increased significantly with TENS compared to Placebo condition. 
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 DISCUSSION 

   The main findings of this study are that acute application of TENS, at the ganglionar region, 

leads to lower levels blood pressure response to handgrip exercise and reduction in muscle 

metaboreflex activity, which was accompanied by HRV changes, suggesting that TENS 

favorably influences the sympathetic nervous system. Therefore, these results support our 

hypotheses that acute TENS improves peripheral muscle blood flow and attenuates the muscle 

metaboreflex, an effect which is associated with reduction in sympathetic modulation of HRV. 

 

Effects of Isometric Exercise on Muscle Metaboreflex Activity without the Application of 

TENS   

   Several studies have examined the mechanisms of cardiovascular adjustment to exercise 

followed by static maintenance of skeletal muscle metaboreflex, called post-exercise circulatory 

occlusion. Post-exercise circulatory occlusion traps metabolites in exercising muscle  and elicits 

afferent feedback pathways which  increase sympathetic nervous system activity via the ANS.37  

In addition, fluctuations in sympathetic and vagal activity that modulate the ANS have been 

commonly evaluated using  HRV.38 

   Previous research has examined the effects of exercise on the muscle metaboreflex and has 

found significantly greater SNS activity.  For example, Bastos et al39 demonstrated a significant 

increase in MBP, HR and CVR  when performing isometric exercise at 30% of MVC for 3 

minutes.  However, the MBP and CVR remained significantly higher when PECO+ was induced, 

but the HR was reduced during the same period. The authors suggested that the influence of 

limited muscle metaboreflex activity using handgrip exercise may produce less of an effect on 

the regulation of HR which would explain the reduction in HR. We observed in our study a 



59 

 

metaboreflex response similar to that reported by Bastos et al.  Furthermore, Davies et al37 

obtained similar results using 40% of hangrip MVC  in a group of healthy young subjects and 

attributed the rise in MBP and CVR to a reduction in the distensibility of peripheral arterial tree 

due to increased sympathetic tone. Similarly, we observed a significant increase in sympathetic-

vagal balance when metaboreflex was induced by postexercise occlusion, which indirectly 

reflects an increase in sympathetic activation and may explain the elevation of these variables in 

the aforementioned studies. 

    Although TENS is most commonly used to decrease pain via inhibition of large caliber nerve 

fibers in the dorsal horn of the spinal cord, preventing the propagation of impulses from smaller 

diameter nerve fibers, TENS has also shown to reduce angina pectoris.5, 40, 41 The reduction in 

angina has been hypothesized to be due to a reduction in sympathetic activity that could modify 

central and peripheral flow.6, 7, 42, 43, 45, 46 The results of our study suggest that such an effect on 

the sympathetic nervous system is likely. 

Effects of TENS on Hemodynamic Responses 

   This study evaluated the impact of a short and acute intervention of TENS on hemodynamic 

response to handgrip exercise and vascular occlusion. The results from our study show that 

TENS reduced MBP at the peak of handgrip exercise, which was sustained throughout the 

PECO+ condition when subjects received TENS. Several studies have reported on the favorable 

effects of TENS on hemodynamic variables. Collins & DiCarlo2 found that TENS  attenuated the 

autonomic activity responsible for MBP in an animal model. Mannheimer et al5, 41 found that 

TENS reduced oxygen demand, afterload, and systolic blood pressure in patients with angina 

pectoris. The authors hypothesized that these findings could be due to release of vasoactive 

substances and/or attenuation of neural vasoconstrictor activity. In addition, it is possible that 
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blocking the afferent autonomic pathways with the  use of TENS in the ganglion region could 

reduce the heightened  positive feedback from  over-stimulation of the sympathetic nervous 

system.47 The above results and possible mechanisms of action  support the potential for TENS 

to favorably affect neurohumoral activity as shown in  our experiments as well as those by 

others.7, 48  

    Our study demonstrated that the use of TENS reduced the muscle metaboreflex and favorably 

affected CBF and the CVR throughout the protocols. Previous reports have shown similar effects 

from other clinical interventions. Houssie're et al,48 demonstrated the effect of hyperoxia on 

metaboreflex sensitivity of healthy young subjects leads to an increase in muscle sympathetic 

nerve activity and elevated blood pressure levels compared with the normoxic conditions. In a 

group of chronic heart failure patients with inspiratory muscle weakness, Chiappa et al,49 showed 

that inspiratory muscle training was able to significantly improve  CBF and the CVR by  

increasing the strength and endurance of the diaphragm, with  subsequent attenuation of the 

inspiratory muscle metaboreflex. The results of this study with the use of TENS in the ganglionar 

region have identified another potential method to mitigate the effects of muscle metaboreflex 

activity on the hemodynamic performance of the peripheral microvasculature. Further research is 

needed to better understand the specific mechanisms of action by which TENS attenuates the 

metaboreflex.  Further research should also examine the effects of chronic TENS application in 

healthy persons and persons with heightened ANS activity such as patients with chronic heart 

failure. 

Study Limitations 

    The present study has several limitations that should be addressed. First, our Placebo 

intervention consisted of the application of TENS electrodes at the same dorsal region as that 
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used during TENS in the experimental group, but the TENS unit was powered off. Thus, no 

stimulation was provided and we are unaware of any device that could provide a real minor 

placebo stimulus, without promoting some level of neuromodulation.30 Second, this is a study 

with a small sample size including only healthy young individuals and testing an acute 

intervention of TENS. Therefore, our results cannot be directly generalized for other populations 

(e.g., older subjects, heart patients), although the ganglionar TENS effect during acute exercise 

has not been demonstrate.  

CONCLUSIONS 

   Acute application of TENS at the ganglion region attenuates mean blood pressure and 

vasoconstrictor responses during exercise and metaboreflex activation in a sample of healthy 

young subjects. These findings suggest that electrical stimulation can influence the autonomic 

activity, which warrants future investigation of both acute and chronic application of TENS in 

patient populations with heightened neurohumoral activity. 
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List of Abbreviations 

ANS autonomic nervous system 

CBF calf blood flow 

CVR calf vascular resistance 

HR  heart rate 

HRV heart rate variability 

HF high frequency 

LF low frequency 

MBP mean blood pressure 

MVC maximal voluntary contraction 

PECO+ postexercise with circulatory occlusion 

PECO- postexercise without circulatory occlusion 

SNS sympathetic nervous system 

TENS transcutaneous electrical nerve stimulation 

O2peak peak oxygen uptake 
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d. TensMed 911 Device, Enraf-Nonius B.V., Rotterdan, Netherlands, GB 3004. 

e. 1602 Gould Electronics Ltd, Instrument Systems, Roebuck Rd, Hainault, Ilford, Essex, 

IG63UE, UK. 

f. CF5050 with MultiStick® Gel size 2” x 2” (5x5cm), Axelgaard Manufacturing CO. Ltd, 

Fallbrook, CA 92028, USA. 

g. Jamar® Hydraulic Hand Dynamometer Dual-Scale (0-200lbs), Sammons Preston CO., 

Bolingbrook, IL 60440-5117, USA.  

h. POLAR model RS800, Kempele, FI 90440. 

i. Dinamap model 1846SX/P blood pressure monitor, Critikon, PO Box 31800, Tampa, FL 

33631. 

j. TL-400 Hokanson, Bellevue, USA, WA 98005. 

l. KUBIOS, Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Department of Physics, University 
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Figure Legends 

Fig. 1  Mean blood pressure (MBP), heart rate (HR), calf blood flow (CBF), and calf vascular 

resistance (CVR) in values absolutes during static handgrip exercise, postexercise circulatory 

occlusion (PECO+) or without occlusion (PECO-) periods. *ANOVA two-way for repeated 

measures (P < 0.05): TENS vs. Placebo: PECO+ (TENS) vs. PECO+ (Placebo); † ANOVA two-

way for repeated measures (P < 0.05): TENS vs. Placebo: PECO- (TENS) vs. PECO- (Placebo). 

Fig. 2  Estimated muscle metaboreflex control of calf vascular resistance (CVR), obtained by the 

subtraction of the area under the curve in circulatory occlusion period (PECO+) from control 

period (PECO-) during TENS and Placebo situation. * P < 0.05. 
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Tab. 1 Subjects characteristics 

  Individuals 

(n = 11/ 5 women and 6 men) 

Age, yr  25 ± 1.3 

Height, cm  169 ± 2 

Weight, kg  65 ± 3 

BMI, kg/m2  23 ± 1 

CPET   

   O2 peak, l/min   3.2 ± 0.3 

   RER  1.1 ± 0.02 

Hemodynamics   

   SBP, mmHg  126 ± 13 

   DBP, mmHg  81 ± 7 

   MBP, mmHg  96 ± 8 

   CBF, ml.min-1.100g-1  2.8 ± 0.9 

   CVR, units  38 ± 13.7 

Handgrip Force, N  48 ± 4 

Data expressed in mean ± SE. BMI = body mass index; CPET = Cardiopulmonary Exercise Test; 
O2 = Oxygen Uptake;  RER = Respiratory Exchange Ratio; SBP = Systolic Blood Pressure; 

DBP = Diastolic Blood Pressure; MBP = Mean Blood Pressure; CBF = Calf Blood Flow; CVR = 
Calf Vascular Resistance. 
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Fig. 1 Mean blood pressure (MBP), heart rate (HR), calf blood flow (CBF), and calf vascular 
resistance (CVR) in values absolutes during static handgrip exercise, postexercise circulatory 
occlusion (PECO+) or without occlusion (PECO-) periods. 
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Fig. 2 Estimated muscle metaboreflex control of calf vascular resistance (CVR), obtained by the 
subtraction of the area under the curve in circulatory occlusion period (PECO+) from control 
period (PECO-) during TENS and Placebo situation. 
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Tab. 2 Frequency-Domain Measures 

Placebo TENS 
Variables 

Rest Exer PECO+ Rest Exer PECO- Rest Exer PECO+ Rest Exer PECO- 
             

LF, ms2 1160±297 801±307* 1886±593*§ 788±166 631±186 668±94 1630±617 770±266* 2856±777*†§ 1280±280‡ 681±204* 919 ±173*‡ 

HF, ms2 413±173 377±226 1212±588*§ 634±252 672±356 696±212 1316±591† 416±201* 2294±561*†‡§ 1263±415‡ 745±386* 1230±344‡ 

LF/HF 3.5±0.6 3.1±0.45 4.1±1.3*§ 2.4±0.6 3.3±0.75* 1.6±0.3* 2.1±0.4† 2,9±0.5* 2.9±1.4*†§ 2.3±0.7 2.6±0.5†‡ 1.4±0.4* 

LF nu, ms2 73±3.5 73±3 70±5§ 63±5 67±6 57±5 48±6† 35±4† 32±4*†§ 56±6 61±6 49±5‡ 

HF nu, ms2 27±3.5 27±3 30±5§ 37±5 32±6 43±5 52±6† 66±4*† 67±4*†‡§ 44±6 39±6 51±5*‡ 

RR, ms 865±63 722±43 921±56 917±63 758±41 944±61 860±56 719±40 882±54 898±72 741±46 919±67 

Frequency-domain measures by FFT. Data expressed in mean ± SE. LF, low frequency; HF, high frequency; LF/HF ratio, low to high frequency; 
nu, normality units; *Significantly different from baseline (P < 0.05). †Significantly different from TENS with PECO+ vs. Placebo  (P < 0.05). ‡ 
Significantly different from TENS with PECO- vs. Placebo (P < 0.05).  § Significantly different from PECO+ vs. PECO – (P < 0.05). 
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ANEXOS 

Formação Complementar Durante o Mestrado 

Artigos publicados 

1. Chiappa GR, Ribeiro JP, Vieira PJC, Alves CN, Dubas J, Queiroga  FJr, Batista LD, Silva AC, Neder JA. Inspiratory resistive loading 

after all-out exercise improves subsequent performance. Eur J Appl Physiol (2009) 106:297-303. Fator de Impacto: 1,931 

2. Umpierre D, Stein R, Vieira PJC, Ribeiro JP. Blunted vascular responses but preserved endothelial vasodilation after submaximal 

exercise in chronic heart failure. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil (2009) 16:53-59. Fator de Impacto: 2,361  

3. Chiappa GR, Roseguini BT, Vieira PJC, Alves CN, Tavares AMV, Winkelmann E, Ferlin EL, Stein R, Ribeiro JP. Inspiratory muscle 

training improves blood flow to resting and exercising limbs in patients with chronic heart failure. J Am Coll Cardiol (2008) 

51:1663-1671. Fator de Impacto: 11,438  
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Artigos submetidos 

1. Vieira PJC, Ribeiro JP, Cipriano GJr, Umpierre D, Leal T, Cahalin LP, Chiappa GR. Effects of transcutaneous electrical nerve 

stimulation on muscle metaboreflex and heart rate variability in healthy subjects. Archives of Physical Medicine and Rehabilitation 

(2010). Fator de Impacto: 2,169   

2. Vieira PJC, Umpierre D, Chiappa GR, Stein R, Ribeiro JP. Resistance exercise with restricted blood flow in young and older men. 

Journal of Aging and Physical Activity (2010). Fator de Impacto: 1,660   

Artigos em preparo 

1. Santos FV, Cipriano GJr, Chiappa GR, Vieira PJC, Branco JN. Effects of mid-frequency ganglion transcutaneous electrical 

stimulation on peripheral blood flow in healthy individuals. 

2. Vieira PJC, Ribeiro JP, Berton DC, Graciano T, Souza FJF, Chiappa GR. Augmented inspiratory muscle metaboreflex in chronic 

obstructive pulmonary disease. 
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Projetos de pesquisa em andamento 

 

 

Nº  

 

Título Situação Participação 

1. 08035 Efeitos da suplementação de ácido fólico e do exercício sobre a função endotelial de indivíduos 

infectados pelo HIV em terapia antiretroviral 

Andamento Colaborador 

2. 08050 Efeitos do treinamento aeróbico de intensidade alta e moderada na função endotelial sistêmica de 

pacientes com insuficiência cardíaca congestiva 

Andamento Colaborador 

3. 09238 Efeito da N-acetilcisteína na redistribuição do fluxo sangüíneo e estresse oxidativo em pacientes com 

insuficiência cardíaca e fraqueza muscular inspiratória 

Aprovado Autor 

4. 09309 Efeito do treinamento muscular inspiratório na redistribuição do fluxo sangüíneo no pós-operatório 

de revascularização do miocárdio 

Andamento Colaborador 

5. 09626 Avaliação da capacidade funcional e dos fatores limitantes ao exercício máximo em pacientes com 

bronquiolite obliterante pós-infecciosa 

Andamento Colaborador 

6. 09520 Composição corporal em pacientes hospitalizados por insuficiência cardíaca descompensada e sua 

relação com parâmetros clínicos, funcionais e readmissão hospitalar 

Andamento Colaborador 

7.  Efeito da estimulação elétrica nervosa transcutânea ganglionar sobre a dinâmica do consumo de 

oxigênio em pacientes com insuficiência cardíaca 

Submetido  Autor 
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Publicações em anais de eventos 

1. Viera PJC, Ribeiro JP, Cipriano GJr, Chiappa GR. Efeito da estimulação elétrica nervosa transcutânea no metaboreflexo muscular e 

variabilidade da freqüência cardíaca em sujeitos saudáveis. In: 65º Congresso Brasileiro de Cardiologia, Belo Horizonte. Arquivos 

Brasileiros de Cardiologia-suplemento, 2010. vol.95 p.142 

2. Cipriano GJr, Vieira PJC, Leal TD, Brito LM, Ribeiro JP, Chiappa GR. Efeito da estimulação elétrica transcutânea ganglionar sobre 

a resposta pressórica ao exercício de preensão palmar. In: 65º Congresso Brasileiro de Cardiologia, Belo Horizonte. Arquivos 

Brasileiros de Cardiologia-suplemento, 2010. vol.95 p.133 

3. Vieira PJC, Chiappa GR, Umpierre D, Stein R, Ribeiro JP. Respostas hemodinâmicas ao exercício resistido com restrição do fluxo 

sangüíneo em indivíduos jovens e idosos. In: 65º Congresso Brasileiro de Cardiologia, Belo Horizonte. Arquivos Brasileiros de 

Cardiologia-suplemento, 2010. vol.95 p.139 

4. Alves CN, Chiappa GR, Vieira PJC, Umpierre D, Ribeiro JP. Efeito do treinamento muscular inspiratório na redistribuição do fluxo 

sangüíneo no pós-operatório de cirurgia de revascularização do miocárdio. In: 65º Congresso Brasileiro de Cardiologia, Belo 

Horizonte. Arquivos Brasileiros de Cardiologia-suplemento, 2010. vol.95 p.135 

5. Vieira PJC, Umpierre D, Chiappa GR, Stein R, Ribeiro JP. Resistance exercise with restricted blood flow in young and older men. In: 

2008 World Congress of Cardiology, Buenos Aires. Circulation, 2008. vol.118 p.e475 
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6. Umpierre D, Ribeiro JP, Vieira PJC, Moraes RS, Ferlin EL, Stein R. A Single submaximal exercise session enhances systemic 

endothelial function independently of changes in blood flow in patients with chronic heart failure. In: 2008 World Congress of 

Cardiology, Buenos Aires. Circulation, 2008. vol.118 p.e476 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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