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RESUMO

Introducdo: Noés haviamos demonstrado que a estimulacdo elétrica nervosa transcutanea
(TENS) e a estimulacdo elétrica interferencial (IES) aumentam o fluxo sanguineo periférico

através da inibigdo do sistema nervoso simpético.

Objetivo: A proposta desse estudo foi de comparar os efeitos do TENS e IES sobre a
condicdo controle para examinar o efeito da ativacdo do metaboreflexo e variabilidade da

frequéncia cardiaca em individuos saudaveis.

Métodos: Onze sujeitos saudaveis (idade 26 + 2.8 anos) foram randomizados para TENS, IES
ou controle (mesmo protocolo sem aplicacdo de corrente) aplicado na regido ganglionar.
Pressdo arterial media (MBP), frequéncia cardiaca (HR), fluxo sanguineo da panturrilha
(CBF) e resisténcia vascular periférica (CVR) foram mensuradas através de um protocolo de
exercicio (subméaximo estatico com handgrip) e periodos de recuperacdo com ou sem ocluséo
circulatéria pos-exercicio (PECO+ e PECO-). O controle do metaboreflexo muscular e a
resisténcia vascular periférica foram estimados através da subtracdo da area sob a curva

(AUC) quando a circulacéo foi ocluida da AUC sem ocluséo circulatoria.

Resultados: No pico do exercicio o aumento da MBP foi atenuado tanto pelo TENS quanto
pela IES (p>0,05), o qual persistiu durante PECO+ e PECO-. IES promoveu um aumento do
CBF e diminuicdo da CVR durante o exercicio e recuperagdo comparado com o TENS. Assim
como, IES induziu uma reducdo maior no metobareflexo muscular estimado nos sujeitos
controle (placebo 26 + 5 unidades, TENS 14 + 4 vs IES 9 £ 2, p<0,01). A anélise da HRV
mostrou uma melhora superior no balango simpato-vagal com IES do que com o TENS nos

individuos.



Conclusao: A aplicacdo aguda da IES parece ter uma eficacia superior a atenuacdo da pressao
sanguinea e respostas vasoconstritoras durante o exercicio e ativacdo do metaboreflexo nos

sujeitos saudaveis comparado com o TENS.



Capitulo |

Introducao

O exercicio isométrico de preensdo manual provoca aumento nas respostas da
pressdo arterial e concomitantemente na frequéncia cardiaca [1, 2]. Alem disso, a
técnica de oclusdo circulatéria pos-exercicio (OCPE) tem por finalidade represar a
circulacdo de sangue no antebraco apOs exercicio isométrico, mantendo a pressdo
arterial acima dos niveis de repouso [3, 4]. Isso sugere que 0 acimulo de metabolitos
nos musculos durante o exercicio estimula aferéncias quimiossensiveis, principalmente
as do grupo 1V, mas também as fibras do grupo I1l, induzindo reflexamente a elevagéo
da pressdo arterial [5-7]. Esse reflexo € comumente chamado de metaboreflexo
muscular esquelético, o qual assume um papel importante na regulacdo dos ajustes

cardiovasculares durante o exercicio.

Adicionalmente, a inducdo desse tipo de reflexo ocasiona importante ajuste
através do sistema nervoso autdbnomo (SNA). Ha evidéncias de que a indugdo do
metaboreflexo estd diretamente associada a maior descarga sobre o sistema nervoso
simpatico (SNS), com pouca influéncia sobre o sistema nervoso parassimpatico (SNP)
[8], e que o baroreflexo arterial atenua as respostas presséricas induzidas pelo
metaboreflexo muscular [9, 10]. Dessa forma, o aumento do tdnus parassimpatico
cardiaco durante a OCPE pode refletir, em parte, sobre o baroreflexo arterial, o que
aumenta a pressao 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 atencdo a esses mMmecanismos,
principalmente no que tange ao comportamento do metaboreflexo muscular e suas
interacbes com sistema nervoso autbnomo em individuos saudaveis. Diante disso,
alternativas capazes de manipular essas respostas estdo sendo discutidas. Recentemente,
0 uso da estimulacdo nervosa elétrica transcutdnea (TENS) mostrou desencadear
importante neuromodulacdo, afetando entre outras variaveis, velocidade de fluxo
coronariano, fluxo periférico e local [13-16]. Diante disso, sugere-se que a
neuromodulacdo obtida com corrente elétrica de baixa freqiiéncia, pode atenuar as

interferéncias do metaboreflexo no controle do fluxo sanguineo.

Nesta revisdo, abordaremos as respostas reflexas a partir da estimulacdo das
fibras metabosensitivas musculares destacando-se 0s potenciais mecanismos de acéo
deste reflexo. Na segunda parte, serd feita uma revisdo sobre aspectos da técnica de
estimulagdo elétrica nervosa transcutanea, corrente interferencial vetorial e

neuromodulacdo, suas aplicabilidades e interacGes com os mais diversos sistemas.

Por fim, considerando a caréncia de informacbes sobre as respostas da
estimulacdo por corrente interferencial vetorial sobre o metaboreflexo muscular
esquelético, conduzimos um estudo original que apresenta a comparacao dos efeitos de
uma unica aplicacdo das correntes (Interferencial Vs TENS) sobre o fluxo sanguineo,

modulacdo autondmica e pressado arterial em individuos jovens saudaveis.
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Capitulo 1

Revisao de Literatura

Controle neural do fluxo sangiineo

No inicio do exercicio, comegam a ocorrer algumas alteracBes organicas, tais
como aumento do débito cardiaco e pressdo arterial, decorrentes de uma descarga
simpatica e uma depressdo parassimpatica. Estas mudancas sdo indispensaveis para um
6timo suprimento sanguineo a musculatura e demais 6rgaos. Logo, podemos dizer que
as respostas cardiovasculares que ocorrem durante o exercicio resultam da interacdo
entre mecanismos excitatorios e inibitdrios que tem como via eferente modificagdes no
sistema nervoso autbnomo. Mais especificamente, o centro vasomotor é estimulado
pelos centros superiores a iniciar uma descarga simpatica, diminuindo a acdo
parassimpatica. O aumento do débito cardiaco e da pressdo arterial se da basicamente
por essa descarga, que promove o aumento da frequéncia cardiaca, forca de contragdo
cardiaca, liberacdo de catecolaminas e uma vasoconstricdo sistémica. Isso dependente

da intensidade do exercicio e da massa muscular ativada durante o exercicio [1, 2].

Entdo, podemos concluir que a ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS)
constitui um dos principais mecanismos responsaveis pela elevacdo da pressao arterial
(PA) e vasoconstrigdo em leitos vasculares sem atividade, sendo que este mecanismo se
torna essencial para a redistribuicdo do débito cardiaco dos tecidos inativos para 0s

musculos ativos [3, 4]. A origem do aumento da atividade do SNS ndo esta totalmente
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esclarecida, porém, trés mecanismos tém sido propostos como desencadeadores desta

ativagdo: comando central, baroreflexo arterial e reflexo pressorico do exercicio [3, 4].

O comando central refere-se a acdo do cortex motor sobre neur6nios de regiGes
associadas ao controle cardiovascular e respiratorio [5]. Acredita-se que este mecanismo
seja responsavel pelas respostas cardiovasculares imediatas no inicio do exercicio fisico,
como o aumento da frequéncia cardiaca (FC) coordenada pela diminuicdo da atividade
do sistema nervoso parassimpatico [6]. Além disso, estudos mostram que o comando
central € capaz de modificar a funcdo baroreflexa durante o exercicio [7] e pode

aumentar a atividade simpatica renal e cardiaca no inicio do exercicio estatico [8, 9].

O baroreflexo arterial, ¢ composto de fibras nervosas localizadas no seio
carotideo e arco aortico, é responsavel pelos ajustes na PA; através de alteracGes na FC,
no volume sistolico e na resisténcia vascular periférica [10]. Durante o exercicio, varias
evidéncias demonstram que o baroreflexo se ajusta para uma pressdo mais elevada,
contribuindo para a ativacdo do Sistema Nervoso Simpatico [10]. Outros estudos
mostram que a modificacdo na funcdo do baroreflexo é realizada tanto pelo comando

central quanto por informacdes vindas dos musculos ativados [11].

Por fim, o reflexo pressérico do exercicio (RPE) trata-se das respostas reflexas
da estimulacdo de fibras quimiosensiveis que sdo ativadas por mediadores quimicos e
mecanosensiveis, também chamadas de termina¢fes nervosas livres e sensibilizadas por
deformacdo mecanica no musculo esquelético [12]. Através disso, estudos sugerem que
este reflexo (RPE) proveniente do musculo esquelético, contribui de forma significativa

para a geracéo de respostas cardiovasculares [13-16].
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Estes trés mecanismos interagem continuamente na regulacdo cardiovascular
durante o exercicio, embora a participacdo de cada um na determinacdo do aumento na
resposta simpatica parece variar de acordo com o tipo, intensidade e condicéo funcional
tal como idade, presenca de doencas como a insuficiéncia cardiaca, diabetes e doenca

pulmonar obstrutiva cronica [17].

Portanto, sinais neurais provenientes do cérebro (comando central), das artérias
aorta e carotida (baroreflexo arterial) e dos musculos esqueléticos em atividade (reflexo
pressérico do exercicio), interagem continuamente durante o exercicio, modulando a
atividade do sistema nervoso autbnomo (SNA), sendo que estas modificacdes
contribuem para os ajustes na frequéncia cardiaca (FC), volume sistolico (VS) e na
resisténcia vascular periférica (RVP), mediando assim o controle da pressao arterial

média (PAM) durante o exercicio (Figura 1).
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Figura 1: llustracdo dos mecanismos de controle neural da circulacéo
durante o exercicio. Sinais neurais provenientes do cérebro, das artérias aorta e
carotidas e dos musculos esqueléticos em atividade, interagem continuamente durante o
exercicio, modulando a atividade do sistema nervoso autdbnomo. As modificacbes no
SNA contribuem para ajustar a frequéncia cardiaca, volume sistolico e a resisténcia
vascular sisttmica, mediando assim o controle da pressdo arterial média durante o

exercicio.

Reflexo pressérico do exercicio: mecano e metaboreceptores

Autores mostraram que a magnitude da resposta pressorica induzida pela
contragdo muscular estava linearmente relacionada com o pico de tensdo gerada no
musculo em contracdo e que a oclusdo do suprimento arterial para 0 musculo em
atividade desencadeava uma resposta pressorica bem maior que a resposta do membro

com perfusao livre.

McCloskey e Mitchell [12] apresentaram evidéncias de que as respostas
cardiovasculares e ventilatdrias desencadeadas pela contracdo muscular eram causadas
pela estimulagdo de pequenas fibras nervosas de condugdo lenta. Posteriormente
definiu-se que as fibras aferentes musculares séo divididas em quatro grupos de acordo
com a velocidade de conducdo. As fibras do tipo | e Il s&o fibras mielinizadas para os
fusos musculares e 6rgdos tendinosos de Golgi, enquanto as fibras do tipo Il (pouco-
mielinizadas) e fibras do tipo IV (ndo mielinizadas) s&o constituidas por terminagdes
nervosas livres localizadas no tecido muscular [18]. No estudo de McCloskey e Mitchell

[12], também com gatos anestesiados, a aplica¢do de lidocaina na raiz dorsal da medula
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onde encontram-se 0s axodnios aferentes interromperam os impulsos das fibras 111 e 1V,
mas deixou livre a conducdo pelas fibras | e Il, blogueando assim as respostas
pressoricas e cronotropicas reflexas a contracdo. Por outro lado, no mesmo estudo, a
aplicacdo de corrente anodica também sobre a raiz dorsal medular, provocou
interrupcao da conducdo nas fibras I e 11, mas ndo nas fibras 11l e 1V, ndo interferindo

nas respostas cardiovasculares induzidas pela contracao.

Vaérios estudos caracterizaram as propriedades sensitivas das fibras tipo 11l e 1V
em resposta a contracdo muscular isométrica [19-21]. Estes estudos mostraram que a
maioria das fibras do tipo Il parecem ser mecanoreceptores, ou seja, terminagdes que
respondem a deformacdo mecénica [21-23]. Ja as fibras do tipo IV parecem comportar-
se como quimioreceptores, que respondem ao acimulo de metabdlitos gerados durante a
contracdo muscular [22]. Portanto, estas fibras apresentam caracteristicas distintas em
relacdo as fibras do tipo IIl em resposta a contracdo eletricamente induzida, como:
maior periodo de laténcia entre, o inicio da contracéo e inicio do estimulo das fibras, e
um aumento na atividade em resposta a contragdo muscular isquémica, produzida por
oclusdo pos-exercicio. Além disso, a atividade elétrica destas fibras do tipo IV pode ser
mantida durante o periodo de isquemia circulatdria pos-exercicio; mostrando que essas
fibras sdo capazes de sinalizar o desequilibrio entre fluxo sanguineo e o metabolismo

muscular quando do encerramento da contracdo muscular [22, 23].

Diversos estudos mostram que, as fibras do tipo 111 e IV apresentam em verdade
caracteristicas polimodais e que o padrao de descarga das mesmas varia de acordo com
o tipo de contracdo, intensidade e caracteristica do ambiente quimico muscular [24-26].
Portanto, a literatura tem relatado que o RPE é dividido em um componente metabdlico,

chamado de “metaboreflexo muscular”’, mediado predominantemente por fibras do tipo
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IV, e em outro componente mecanico, chamado de “mecanoreflexo muscular”, que

parece ser mediado por fibras do tipo IlI.

Metaboreflexo e suas respostas a técnica de oclusédo circulatéria pos-

exercicio

A resposta vasodilatadora ao exercicio é influenciada por um mecanismo reflexo
chamado metaboreflexo, no qual é ativado pelo acimulo de metabdlicos (lactato).
Musculos enfraquecidos poderiam apresentar um metaboreflexo atenuado devido a
excessiva estimulacdo desses receptores, 0 que poderia ocorrer em pacientes com maior
intolerdncia ao exercicio, sejam eles relacionados a musculos periféricos ou
respiratorios. Segundo Negrao, et al. [27], o metaboreflexo estd atenuado nos pacientes
com obesidade moderada apesar de apresentarem uma resposta vasodilatadora normal
ao exercicio através da técnica de microneurografia no momento de ocluséo circulatoria

poOs-exercicio estatico de preensdo manual de 30% da contracdo voluntaria maxima [27].

Alam & Smirk [28], também realizaram estudos que empregaram a técnica de
oclusdo circulatoria pos-exercicio (OCPE) para avaliar a presenca do componente

metabdlico do RPE.

Com esse tipo de técnica € possivel estudar isoladamente a contribuicdo das
fibras quimiosensiveis para as respostas cardiovasculares reflexas, na auséncia de outras
influéncias como o comando central ou metaboreflexo muscular. Experimentos
demonstraram a natureza reflexa da OCPE nos quais apos a realizacdo de anestesia
epidural em humanos houve eliminacdo da resposta pressorica a este periodo de

exercicio isométrico seguido de oclusdo circulatéria [27].
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Os estudos que utilizaram a técnica de OCPE evidenciam uma resposta intensa
da atividade nervosa muscular simpatica, avaliada através da técnica de
microneurografia[29, 30]. A resposta de manutencdo da ANSM acima dos valores
basais durante este periodo esta associada a uma concomitante vasoconstricdo nos
membros inativos [31, 32]. Entdo, devido a uma maior atividade simpatica, alguns
estudos sugerem que durante o periodo de oclusdo, também pode haver aumento da
contratilidade miocéardica e do volume sistélico [33, 34], achado ndo confirmado por

outros autores [35].

Estudos demonstram que a ativacdo do metaboreflexo muscular, através de
fibras metabosensitivas, pode estar associada a liberacdo de algumas substancias como:
acido latico, ions hidrogénio, bradicinina, potassio, &cido araquidbnico, adenosina e
prostaglandinas [20, 24, 36]. O papel da adenosina tri-fosfato (ATP) e 0s receptores
purinérgicos como potenciais mediadores destas respostas [37, 38] merecem ser
lembrados. A partir desse contexto, varias substancias vém sendo apontadas como
moduladoras da atividade simpatica no exercicio. Embora os resultados ndo sejam
definitivos, tem-se sugerido que substancias advindas do préprio musculo ativo ou do

endotélio vascular podem modular a ANSM [1].

A literatura tem mostrado que as alteracdes cardiovasculares reflexas induzidas
pela estimulacdo direta do metaboreflexo muscular sdo intrinsecamente ligadas com o
desenvolvimento de acidose durante o exercicio [32, 39, 40]. Esses estudos mostram
que a elevacdo da PA, da atividade simpatica e da resisténcia vascular nos membros
inativos, estavam inversamente relacionados com a reducdo do pH intracelular no
masculo em contragdo e, principalmente durante a ativacdo seletiva do metaboreflexo

muscular através da OCPE [32, 39, 40]. Isso tem sido demonstrado pela infusdo de
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dicloroacetato, diminuindo o pH apds exercicio em individuos saudaveis, atenuando as

respostas oriundas da ativagdo do metaboreflexo muscular [41].

Durante o exercicio sabemos que ocorre uma importante interacdo entre 0s
reflexos cardiovasculares que sdo conduzidos pela liberacdo de substancias que podem
sensibilizar as fibras do tipo Il e IV ao ponto de desencadear resposta na PAM, o que
aumenta a resisténcia vascular periférica no membro ndo ativo, este mantido durante
todo o periodo em isquemia muscular, o que pode intensificar os justes cardiovasculares

associado inversamente as alteracdes no pH intracelular [39, 40].

Entdo, o significado funcional do metaboreflexo muscular é de que este
mecanismo é ativado quando ha um desequilibrio entre o aporte de oxigénio e o
metabolismo muscular. Essa ativacdo desencadeia uma resposta pressérica para
restaurar a perfusdo e o aporte de oxigénio para os musculos isquémicos. Em
intensidades moderadas, a resposta pressérica advinda da ativacdo deste reflexo é
conseguida principalmente pelo aumento do débito cardiaco [41], enquanto que em
intensidades mais elevadas, existe um aumento concomitante da resisténcia vascular

periférica [42].

Em seres humanos, ndo ha evidéncias até o momento que comprovem a
capacidade do metaboreflexo muscular de restaurar a perfusdo no musculo em
exercicio. Joyner e cols. [43], bem como Daley e cols. [44], utilizaram um modelo
equivalente a0 modelo de “Seattle” e avaliaram as respostas hemodinamicas ao
exercicio ritmico de preensdo manual aplicando presséo positiva externa para diminuir a
perfusdo do membro exercitado. Apesar desse modelo provocar aumento da resposta

pressorica, ndo foi evidenciado aumento do fluxo sanguiineo para 0 musculo isquémico.
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No entanto, mais estudos sdo necessarios para investigar 0s mecanismos determinantes

desta diferenca nos resultados entre 0 modelo animal e 0 modelo em seres humanos.

Recentemente, alguns estudos definiram como resposta primaria para o
metaboreflexo em individuos saudaveis a redistribuicdo o fluxo sangiiineo, seguindo
uma especificidade regional na resposta eferente ao membro ativado, visando manter o
equilibrio entre condigdo vasoconstritora e débito cardiaco. Além disso, elucida que o
metaboreflexo tem dupla funcéo, ele pode tanto elevar como diminuir o fluxo sangliineo
muscular em funcdo de algumas variaveis: (1) intensidade e modo de contragdo
muscular; (2) membro em que o reflexo é evocado; (3) forca do sinal definido pela
massa muscular envolvida; (4) da medida de fluxo sangliineo que é redistribuido de
leitos vasculares inativos para aumentar o volume sanguineo central e (5) da proporcao

em que o débito cardiaco pode ser aumentado [45, 46].

Portanto, é possivel que intervenc@es ao inibirem ou atenuarem o metaboreflexo,

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

Estimulacéo elétrica nervosa transcutanea (TENS) e neuromodulagéo

O termo TENS se origina das iniciais do termo em inglés “Transcutaneous
Electrical Nerve Stimulation”, que traduzido para o portugués significa Estimulacdo
Elétrica Nervosa Transcutanea. O objetivo principal do TENS ¢é a reducdo da dor. Este
fato se origina, através de um mecanismo onde ocorre estimulacéo das fibras nervosas
grossas A-alfa mielinizadas de conducdo rapida. Esta ativacdo desencadeia a nivel
central, sistemas analgésicos descendentes de carater inibitdrio sobre a transmisséo

nociceptiva conduzida por fibras ndo mielinizadas de calibre pequeno, e esse
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mecanismo ira gerar a reducao dos limiares de dor. Logo, o TENS se caracteriza por ser
uma corrente elétrica de baixa frequiéncia, despolarizada, geradora de estimulos sobre o
sistema corporal e capaz de gerar modulagdes neuronais [47].

Suas caracteristicas elétricas podem ser moduladas variando sua intensidade, frequéncia
de pulso e duracdo de pulso. Esses ajustes permitem ativar diferentes tipos de fibras
nervosas e geral resultados analgésicos diferentes [48, 49]. Seu mecanismo de ac¢ao, no
entanto, tem sido atribuido apenas a uma hiperestimulacdo sensorial sustentada pelo
mecanismo de controle da comporta de dor, ja descrito [50]. A postulacdo dessa teoria
inaugurou a criagdo das “unidades de TENS”, onde a estimulacgdo elétrica parece ativar
também outros mecanismos de inibicdo pré-sindptica por meio de um sistema
descendente, o que envolve a participacdo de um sistema de opidides, no qual
participam também algumas estruturas do SNC.

A partir desse contexto, Melzack& Wall (1965), definiram que a
neuromodulacdo tem origem na teoria de comportas da dor, que prevé a partir da
estimulacdo em vias aferentes, uma modulacdo na transmissdo de impulsos através da
medula em relacdo ao ponto estimulado [50]. Entre as formas de neuromodulacdo a
estimulacdo elétrica nervosa transcutanea, ja bem descrita na literatura com seu uso
crénico [51, 52] e a técnica invasiva de estimulacdo da medula espinal, conhecida
como: Spinal Cord Stimulation (SCS). Essas técnicas sao utilizadas especificamente
para tratar uma variedade de condicOes de dor. Atualmente, tém-se investigado se a
TENS pode modular a dor em vérias situacdes distintas, tais como, em pacientes
isquémicos apods cirurgias cardiacas e de revascularizacdo do miocardio [53]. Nesse
sentido, o uso de TENS em pacientes isquémicos com angina de formas diferenciadas
tem sido eficaz, uma vez que esta intervencdo pode aumentar a disponibilidade no

aporte de oxigénio ao miocardio ou uma reducdo na demanda de oxigénio, melhorando
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o nivel de isquemia [54-56]. Especificamente, Mannheimer e cols., concluiram a partir
de uma serie de estudos com TENS aplicado na regido ganglionar, que o efeito anti-
isquémico é mediado pela reducdo na demanda de oxigénio pelo miocardio e por uma
reducdo na pos-carga em decorréncia da reducdo na pressdo arterial sistolica [54]. Esse
mecanismo tem sido hipoteticamente associado a reducdo da ativacdo do sistema
nervoso simpatico com base na observacdo de reducdo nos niveis de epinefrina e

norepinefrina em resposta a estimulagdo elétrica de baixa frequéncia [54].

Estimulacdo por corrente interferencial (IES): caracteristicas e

eletrofisiologia

Inicialmente a corrente interferencial (IC) foi desenvolvida na década de 1950
pelo Dr. Hans Nemec, em Viena. Vinte anos ap0s, 0s paises americanos iniciaram seus
experimentos com a terapia interferencial. O conceito da corrente interferencial refere-
se a utilizacdo de campos elétricos cruzados e sobrepostos de dois circuitos elétricos de
frequéncia média produzidos em dois circuitos diferentes, onde a estimulagdo méaxima
ndo ocorre proxima aos eletrodos, mas sim a uma determinada profundidade no corpo.
[57] Um destes campos elétricos, ou ondas elétricas, é chamado de Portadora ou f1, que
apresenta uma frequéncia constante, geralmente em torno de 2.000Hz a 4.000Hz,
podendo chegar a 10.000Hz em equipamentos importados. A outra onda € chamada de
Moduladora ou f2, esta com uma frequéncia ajustavel pelo terapeuta, geralmente numa
faixa entre 4.000 a 4.250Hz. [58] Logo, a corrente interferencial é resultado do
cruzamento destas duas ondas, onde temos: f2 — f1 = Interferéncia, ou também chamada

de Amplitude de Modulacdo de Frequéncia (AMF). A AMF, tradicionalmente é
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considerada como sendo o componente efetivo da CIV, simulando as correntes de baixa
frequéncia e criando a estimulacdo diferencial de nervos e certos tipos de tecidos. A
partir dessa definicdo, observa-se que a corrente interferencial € uma forma semelhante

a estimulacéo elétrica nervosa transcutanea [58].
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Figura 2: Formacédo do vetor interferencial na aplicagdo tetrapolar. Esquema do
mecanismo de geragdo de corrente interferencial, formando um vetor no angulo de 45° em
relacdo a disposicdo dos eletrodos cutaneos, onde o circuito 1 é representado pelos

eletrodos pretos e o circuito 2 os eletrodos brancos.

Com base no cruzamento dos circuitos para a formacao da interferéncia, devemos levar em
consideracdo a grande importancia da colocacdo dos eletrodos cutaneos, tendo em vista
que a méaxima estimulagdo ocorrera num angulo de 45° aos eletrodos. E importante
ressaltar que este mecanismo somente ird ocorrer na aplicagéo tetrapolar, ou seja, quando

se utiliza quatro eletrodos cutdneos com dois circuitos de média frequéncia. Nesse caso, a
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geracdo da onda interferencial ird ocorrer no organismo do paciente, a uma determinada
profundidade. Ndo se sabe com exatiddo a profundidade da geracdo da interferéncia, pois
esta depende, dentre outros fatores: da modulacdo com que € realizada, do modo de
aplicacdo e do nivel de impedancia dos tecidos, que € influenciado pela heterogeneidade
dos componentes subcutaneos. [57] Porém, verificou-se em laboratorio que a interferéncia
é gerada na forma de cruz ou trevo, centralizada no cruzamento dos dois circuitos (como
ilustra a figura 2).

Por outro lado temos a aplicacao Bipolar de corrente interferencial. Este método
¢ caracterizado pela utilizacdo de apenas um circuito em um ou mais canais distintos.
Nesse caso, ndo ocorre a formacao de vetor a 45° em relacéo aos eletrodos, mas sim ocorre
a propagacdo da onda interferencial de forma Linear, ou seja, a corrente passa de um
eletrodo para outro. Estudos mostram que nao ha superioridade em relacdo a eficacia do

método bipolar comparado ao tetrapolar [59].
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Figura 3. llustracdo do vetor linear no método de aplicacdo Bipolar de corrente
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interferencial. Nesta situacéo, a intensidade maxima de corrente ocorre na regido entre 0s

eletrodos.

Inicialmente tanto a corrente interferencial quanto a TENS foram desenvolvidos para o
tratamento da dor, tendo em vista a alta tolerancia destas correntes, por parte dos pacientes
[60], comprovaram estes beneficios atraveés de um ensaio clinico randomizado, na qual se

comparou 0 uso das duas correntes na reducdo da dor induzida experimentalmente. Na
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ocasido foram recrutados quarenta e oito individuos jovens e saudaveis e divididos
aleatoriamente em trés grupos: grupo interferencial, grupo TENS e grupo placebo. A
duracdo da terapia foi de 30 minutos e os limiares de dor foram medidos antes, durante e
apos a aplicacdo das intervencdes. Os resultados mostraram um aumento significativo no
limiar de dor dos grupos que utilizaram correntes em relacdo ao grupo placebo, além disso,
0 estudo mostrou que o efeito analgésico pos-estimulacdo durou mais no grupo que
utilizou corrente interferencial.

O mecanismo fisiolégico que se obtém com a terapia interferencial, tanto na
aplicacdo tetrapolar quanto na bipolar, sobre a pele (figura 4), em relacdo & reducéo da dor,
ocorre através da estimulacdo das fibras mielinicas de grosso calibre, segundo a teoria do
portdo de Melzack e Wall [50], porém, para que possa ocorrer esta estimulacao de fibras de
grosso calibre, devem ser levadas em conta algumas consideracbes em relacdo a
modulacdo da corrente: Intensidade relativamente baixa, frequéncia portadora
relativamente alta, AMF situada dentro da faixa do espectro bioldgico (1 a 150Hz),

podendo ocorrer, assim, a despolarizacdo das fibras nervosas.

Figura 4. Exemplo de aplicacdo de CIV nos métodos tetrapolar (A) e bipolar (B) na
regido anterior da coxa. Adaptado de Ozcan, 2004 (59).
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TENS e CIV: estimulacéo neural e respostas sobre fluxo sangtiineo

A aplicagdo do TENS e/ou CIV em regides onde se concentram maiores
quantidades de estruturas como vasos Sanguineos ou ganglios podem produzir
modulacdes diferentes. Um exemplo é a aplicacdo na regido do ganglio estrelado,
podendo influenciar a perfusdo vascular periférica. O Ganglio Estrelado também
chamado de géanglio cervicotoracico € composto por um grupo de nervos localizado na
regido cervical (entre C8-T4), e é formado pela fusdo dos ganglios cervical inferior e
primeiro toréacico [61]. Por outro lado, o coracdo, apresenta difundidas terminacbes
nervosas simpaticas que se aglutinam para formar o plexo cardiaco simpatico e 0s
ganglios colaterais. Os nervos cardiacos partem para essas estruturas adjacentes
concentrando-se na regido cervical do ganglio da cadeia simpatica paravertebral [62].
As vias simpaticas em contato com a porcdo cinzenta intermediolateral da medula
espinhal toréacica superior com a por¢cdo branca e cinza dos ramos comunicantes,
formam a via simpatica que se estende acima do tronco cerebral posterior encerrando-se

no hipotalamo [62].

Chandler e cols. (1998) mostraram que alteracdes no fluxo coronariano e na
perfusdo miocardica onde o desfecho primério é a angina, atingem ndo somente 0 SNC
através do hipotadlamo, mas pela excitacdo do trato espinotalamico toracico superior.
Portanto, essa retransmissdo por meio da por¢cdo ventro- postero-lateral do talamo,
continua até os centros superiores do SNC [63]. A partir deste contexto, diversos
estudos avaliaram as respostas das intervengdes com técnica de neuroestimulacao, sobre

a modulacéo do sistema nervoso autbnomo (SNA).
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O estudo de Foreman e cols. (2000) esclareceu sobre o possivel mecanismo pelo
qual a neuroestimulacdo pode alterar a unidade simpatica cardiaca. Eles observaram que
a estimulacdo da medula espinhal em cées submetidos a ligadura da artéria coronaria
promoveu um efeito supressivo sobre a atividade simpatica cardiaca intrinseca [64].
Além disso, eles também descobriram que esse efeito pode ser neutralizado pela
interrupcdo em vias eferentes simpaticas no trato ganglionar aferente subclavico [64].
Isso fornece evidéncias de que a neuroestimulacdo pode agir através da influéncia em
neurdnios da medula espinhal, se comunicando com o0 sistema nervoso intrinseco
cardiaco via intratoracica. Finalmente, alguns autores defendem que a administracdo da
TENS ao nivel do ganglio localizado na sétima vértebra cervical [65], teria efeitos

positivos no que diz respeito a reducdo da atividade do SNS [66, 67].

O sistema nervoso autondmico influencia tonica e reflexamente o sistema
cardiovascular, uma vez que, tanto a noradrenalina como a acetilcolina liberadas no
coragdo, modificam o débito cardiaco por alterar a forca de contracdo das fibras
miocardicas e a frequéncia cardiaca. Nos vasos de resisténcia da circulagdo sistémica, a
liberagdo de noradrenalina modifica o estado contratil do musculo liso vascular e, assim,
a resisténcia vascular periférica. Além disto, o sistema simpatico pode exercer efeito
tréfico sobre as células musculares lisas e miocardicas [26]. Embora os efeitos do
sistema nervoso sobre o sistema cardiovascular se devam, em grande parte, a acdo da
noradrenalina e da acetilcolina, a liberagdo de outros neurotransmissores nas
terminacGes poOs-ganglionares simpéticas e parassimpaticas pode potencializar e/ou
minimizar a acdo da noradrenalina e da acetilcolina, ampliando as oportunidades de
controle cardiovascular por aumentar ou diminuir a sensibilidade do musculo cardiaco e

do masculo liso vascular a estimulagéo simpatica e parassimpatica [29].
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Sabe-se que o efeito vasodilatador da TENS poderia melhorar a complacéncia arterial, o
que favoreceria a funcdo do ventriculo esquerdo, reduzindo sua carga de trabalho e
facilitando a perfusdo diastolica, crucial para a oferta de sangue ao masculo cardiaco

por meio das artérias coronarianas [30].

O primeiro estudo testando efeitos do TENS sobre fluxo sanguineo, em
membros comprometidos por doenca vascular periférica, demonstrou melhora no fluxo
sanguineo da microcirculagcdo, bem como um efeito analgésico direto [68]. Estas
propriedades anti-isquémicas provocaram interesse na possibilidade de tratamento da
insuficiéncia coronaria, o que levou Mannhiemer e cols.[69] a produzir os primeiros
relatos de sucesso na aplicacdo da TENS para angina crénica no ano de 1982. Varios
estudos randomizados e controlados [54, 68-70] seguiram esta publicacéo,
demonstrando que a TENS realmente melhora o controle dos sintomas, reduzindo o uso
de nitratos e ampliando a tolerancia ao exercicio em pacientes com angina cronica. No
estudo de Borjesson e cols. (1999), foi mostrada a utilizacdo da TENS para reduzir o
namero de episodios isquémicos em pacientes com sindrome coronariana instavel e

angina [71].

Chauhan e cols. [72] utilizando sistema de Doppler intra-coronario para analisar
os efeitos da TENS aplicada na regido precordial sobre o fluxo sanguineo coronariano
em trés grupos: (Grupo 1) pacientes com diagnéstico de angina mas sem diagnéstico de
doenga arterial coronariana (DAC), conhecida como sindrome “X”, (Grupo 2) pacientes
com DAC e (Grupo 3) pacientes transplantados cardiacos, demonstraram um aumento
na velocidade do fluxo sanguineo coronariano em repouso, em todos os pacientes dos
grupos 1 e 2 avaliados, afirmando haver um mecanismo mediado pelo sistema nervoso

simpatico. Colaborando com estes achados, Sandersone Jessurun, verificaram estes
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mesmos resultados em estudos de seguimento com pacientes apresentando sindrome

“X” e DAC, respectivamente[73, 74].

O efeito da neuromodulacdo sobre a perfusdo miocérdica durante o exercicio
fisico foi investigado usando tomografia de emissdo de positrons, em pacientes com
doenga isquémica do coracdo. Os pesquisadores descobriram que, embora a
neuroestimulacdo ndo conseguisse alterar o fluxo sanguineo total, houve uma
redistribuicdo prévia de sangue a area isquémica, produzindo um padrdo mais

homogéneo de suporte sanguineo [75].

Os possiveis mecanismos que se tem sugerido para o aumento de fluxo
sanguineo ap6s tratamento com TENS [76] incluem inibicdo segmentar de
vasoconstri¢cdo simpatica como observado em pacientes com angina isquémica [77, 78],
liberacdo de peptideos vasodilatadores a partir de neurbnios sensoriais € a acdo da
bomba muscular dos musculos contraidos. Estudos relataram os beneficios da TENS em
membros de pacientes com déficit de fluxo sanguineo, além disso, propuseram um

aumento intenso de fluxo regional [68, 79].

Em relacdo aos efeitos da corrente interferencial sobre o fluxo sanguineo e a
reducdo de edema periférico, existem poucas evidéncias comprovando seus efeitos.
Sobre a reducdo de edema, existem estudos sugerindo que este mecanismo pode
diminuir concomitantemente a presséo nos tecidos adjacentes, logo esses fendmenos séo
aparentemente devido a contragdo muscular leve ou acdo sobre o sistema nervoso
auténomo, diminuindo assim o tonus dos vasos sanguineos [80-83]. Noble JG (2000),
avaliou a existéncia de uma correlagdo do uso da corrente interferencial com um
aumento do fluxo sanguineo periférico. Na ocasido, o objetivo do estudo foi investigar o

efeito de diferentes frequéncias de corrente interferencial sobre o fluxo sanguineo
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cutaneo em humanos, utilizando doppler fluxometria a laser, na tentativa de definir os
mecanismos fisioldgicos envolvidos. Foram recrutados cinquenta individuos saudaveis,
que receberam aplicacdo de corrente interferencial através de quatro eletrodos de sucgédo
no musculo quadriceps femoral, e estes foram divididos em cinco grupos: grupo
controle, onde ndo houve aplicacdo de corrente nem colocacdo de eletrodos cutaneos;
grupo placebo, onde sé houve a colocacdo de eletrodos cutaneos sem aplicacdo de
corrente; grupo CIV 1, onde foi aplicado corrente interferencial com uma frequéncia de
batida de 10-100hz; grupo CIV 2, onde foi aplicado corrente interferencial com uma
frequéncia de batida de 80-100hz; grupo CIV 3, onde se aplicou corrente interferencial
com uma frequéncia de batida de 10-20hz. Os resultados mostraram que o grupo CIV 3
(que usou frequéncia de batida de 10-20hz) foi o Unico que teve um aumento no fluxo
sanguineo periférico significativo em relacdo aos demais grupos [84]. J& outro estudo
descobriu que a CIV aumentou significativamente o fluxo de sangue, mas que este

efeito ndo foi maior do que com a utilizacéo de placebo ou TENS [85].

Por outro lado, dois estudos experimentais ndo encontraram evidéncias de

aumento da perfuséo tecidual com a estimulacao interferencial [86, 87].

Por fim, Vieira et al, comprovou recentemente através de um ensaio clinico
randomizado, que a estimulacdo elétrica nervosa transcutanea aplicada na regido
ganglionar de sujeitos saudaveis, atenua o metaboreflexo e reduz a modulagédo
simpatica[88]. Contudo, estes achados ainda ndo foram claramente evidenciados com a
utilizacdo de corrente interferencial aplicada na regido ganglionar, tdo pouco foi
verificado a comparacédo entre as duas correntes em relacéo as respostas hemodinamicas

€ neurais.
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Metaboreflexo e variabilidade da frequéncia cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é utulizada como método
diagnostico de muitas doencas, estratificacdo de risco, disfuncdo autonémica e
resultados de intervencBes [89-92]. Um potencial de aplicacdo da andlise da VFC ¢ a

avaliacdo da sensibilidade ao reflexo pressorico do exercicio (RPE) [89-92].

O RPE representa a detec¢do de um acumulo de metabdlitos e desenvolvimento
de tensdo na musculatura, com consequente aumento do SNS [93, 94]. Augustyniak e
cols., sugerem que as medidas da funcdo cardiaca centrais fornecem algumas vantagens
sobre o valor obtido com as demais variaveis [95]. Os mesmos autores descrevem que
como no RPE ocorre um fluxo de sensibiliza¢do das vias aferentes e ndo uma pressao de
sensibilizagdo, os indicadores da funcdo cardiaca central podem fornecer uma visao

mais direta da resposta deste reflexo.

Demais autores relataram um aumento no desvio padrao de todos os intervalos
RR normais (SDNN) durante o exercicio isométrico de handgrip a 50% da CVM [96-
98]. Também foi evidenciado que houve maior aumento no componente de baixa
freqiéncia, mas nenhuma mudanca no componente de alta frequéncia durante o

exercicio isométrico de perna a 30% da CVM.

Interessantemente, os estudos de Gonzalez-Camarena e cols. [97] e lellamo e
cols. [98] deixam claro ndo haver declinio significativo no componente de alta
freqiiéncia durante o exercicio isométrico. Portanto, se 0 componente de alta frequéncia
permanece elevado durante o exercicio, ndo pode haver nenhum aumento adicional de
poténcia sobre o componente de alta freqiiéncia durante a oclusao arterial pds-exercicio

[97, 100].
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Capitulo 111

Objetivos

Baseado nas informacdes revisadas anteriormente, os efeitos da neuromodulacéo
apresentam importancia clinica e fisiolégica. No entanto, no metaboreflexo muscular
esquelético, as manifestacdes agudas dos efeitos da aplicacdo ganglionar da TENS e
CIV ainda ndo foram totalmente exploradas. Neste contexto, conduzimos um estudo
sobre as respostas a inducdo do metaboreflexo muscular esquelético e suas repercussoes
sobre as respostas hemodinamicas apds uma Unica aplicacdo de TENS e CIV na regido

ganglionar em individuos saudaveis, e nossos objetivos foram:

1. Testar a hipGtese de que uma Unica intervencdo com TENS ou CIV
ganglionar pode produzir atenuacdo no metaboreflexo muscular esquelético,
reduzindo a redistribuicdo do fluxo sanguineo, com reducdo na resisténcia

vascular no membro ndo-exercitado, de individuos saudaveis;
2. Analisar o efeito da TENS e CIV sobre o comportamento do metaboreflexo

muscular esquelético e a variabilidade da frequéncia cardiaca em individuos

saudaveis;
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Abstract

We had demonstrated that transcutaneous electrical nervous stimulation (TENS) or
interferential electrical stimulation (IES) increase peripheral blood flow by inhibition of
sympathetic nervous stimulation. The purpose of this study was to compare the
effectiveness of TENS and IES against control condition to examine the effect on
metaboreflex activation and heart rate variability (HRV) in healthy individuals. Eleven
healthy subjects (age 26 + 2.8 years) were randomizated to TENS, and IES or control
(same protocol without electrical output) applied on the ganglion region. Mean blood
pressure (MBP), Heart Rate (HR), calf blood flow (CBF) and calf vascular resistance
(CVR) were measured throughout exercise protocols (submaximal static handgrip
exercise), and recovery periods with or without postexercise circulatory occlusion
(PECO+ and PECO-). Muscle metaboreflex control of calf vascular resistance was
estimated by subtracting the area under the curve (AUC) when circulation was occluded
from the AUC without circulatory occlusion. At the exercise peak, the increase in MBP
was attenuated by TENS and IES (p<0.05), which persisted during PECO+ and PECO-.
IES promoted higher CBF and lower CVR during exercise and recovery compared with
TENS. Likewise, IES induced a higher reduction in the estimated muscle metaboreflex
control in subjects (Placebo 26 + 5 units, TENS 14 £ 4 vs. IES 9 * 2, p<0.01). HRV
analysis showed higher improvement in sympatho-vagal balance with IES than TENS in
individuals. Acute application of IES seems to have superior efficacy to attenuate blood
pressure and vasoconstrictor responses during exercise and metaboreflex activation in
healthy subjects compared with TENS.

Clinical Trial Registration Number: NCT01450371.
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Introduction

The application of transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) and interferential
electrical stimulation (IES) has been recently studied with special focus on non-
analgesic effects that might be related to blood flow effect and vasodilatory mechanisms
(Indergand and Morgan 1995; Valdez et al. 2013; Vieira et al. 2012). In this regard, it
has been suggested that the application of low (TENS) and middle frequency current
(IES) in stellate ganglion may induce local vasodilation (Cramp et al. 2000; ERP
Nussbaum; Disenhaus 1990; Indergand and Morgan 1995; Lamb 1994; Mannheimer et
al. 1990; Noble et al. 2000; Vieira et al. 2012) increases local blood flow without
interactions with improvement of cardiopulmonary adjustments. Nevertheless, these
kinds of currents could have a favorable impact on the sympathetic nervous system, by
mitigating the effects on the pressor reflex (Hollman 1997). The neuromodulation can
vary depending on the duration, intensity, and area of application (Weil et al. 1998).
Furthermore, studies have demonstrated that time of electrical stimulation seem to
promote different responses, change in local circulation (Hallen et al. ; Indergand and
Morgan 1994; Kaada 1982; Sandberg et al. 2007), increase in myocardial oxygen, and

reduction of oxygen demand (Mannheimer et al. 1990; Sanderson et al. 1995).

We had showed that TENS stimulation applied previously to exercise in stellate
ganglion region attenuates muscle metaboreflex (Vieira et al. 2012). This response is
linked to increase in peripheral vasodilatory capacity and reduced blood pressure
response at the end of the exercise, attenuating sympathetic-mediated vasoconstriction
during exercise. Recently, we tested the effect of IES on muscle metaboreflex activity.

The stimulation by IES resulted in findings similars to TENS, leading to significantly
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lower levels of vasoconstrictor tone, and reduced muscle metaboreflex activity,
suggesting that IES could attenuate the sympathetic nervous system activity (Valdez et

al. 2013).

The IES may present some advantages on TENS, as such higher maximum total current
and greater penetration in the tissues (Kloth 1991). Also, amplitude this type of current
iIs modulated, which result in no accommodation of the stimulated nerve fibers
(Indergand and Morgan 1995; Kloth 1991). However, we believe that the interactions
evoked by directly stimulation on ganglion with IES during static exercise can be more
significant than TENS in healthy subjects. In this way, the aim of the present study was
to compare the effectiveness of stimulation of stellate ganglion region during 30-min by
TENS and IES to evaluate the comparative effect on the attenuation of the reflex
response of the autonomic nervous system to the triggering of the muscle metaboreflex

in healthy individuals.

Methods
Subjects

Eleven healthy subjects (mean + SD age = 26 + 2.8 years; height = 166 + 4 cm, and
body mass = 63 + 3 kg) volunteered for study participation. The subjects had a maximal
oxygen uptake of 38 + 0.3 ml/kg.min™ assessed on a previous ramp-incremental cycle
ergometer exercise test. All subjects were non-smokers, non-obese and free of any signs
or symptoms of disease, as revealed by the medical history, physical examination and
electrocardiogram at rest and during exercise. The exclusion criteria were alcohol, drug
abuse and any medication with potential effects on the circulation. The subjects were
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instructed not to consume foods or beverages containing caffeine or exercise 48 hours
before the protocol. All procedures were approved by the Institutional Review Board of
the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Subjects were informed about the study
protocol and gave their informed written consent before their participation (CEP-HCPA

110374, Porto Alegre, RS).

Design and procedures

The study was a randomized crossover investigation that involved four visits to the
laboratory (Fig. 1). In the first visit, subjects completed a health questionnaire and
performed a maximal cardiopulmonary exercise test, as previously described (Roseguini
et al. 2008). On the second, third and fourth, at least 72 hours after the initial
assessment, subjects performed the protocol for the evaluation of muscle metaboreflex
activity. The computer-based randomization was done using the Graphpad StatMate
program (version 1.01i). Control, TENS or IES were randomized and utilized acutely
before the muscle metaboreflex protocol. Within each intervention, a new
randomization was performed to order of postexercise circulatory occlusion (PECO+)
or non-occlusion (PECO-).

The subjects were acutely treated with conventional TENS using the equipment
(TensMed 911 Device, Enraf-Nonius B.V., Rotterdan, Netherlands, GB 3004) or IES
(Endophasys nms.0501®, KLD Biosistemas, Amparo, SP, Brazil) during 30 min, as
described elsewhere (Valdez et al. 2013; Vieira et al. 2012). Transcutaneous stimulation
consisted of continuous flow, symmetrical and rectangular biphasic pulses using bipolar
electrodes with two channels. The frequency of TENS was 80 Hz and the pulse duration
was 150 ps. The fixed current of IES was adjusted to 4000 Hz, with the current AMF at

100 Hz and an AMF variation of 25 Hz (25% of AMF) and slope of 1/5/1. The sensory
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level was intended to elicit strong sensations of paresthesia, but not painful or
unpleasant and no contractions of the shoulder or other muscle. Intensity was increased
from zero until the perceived sensation, which was the maximal level at which subjects
did not report pain, discomfort or involuntary contraction. Adhesive electrodes
(MultiStick®, Axelgaard Manufacturing CO, Ltd, Fallbrook, CA, USA) were placed on
each side, about 3 cm to the right and left of midline vertebral process, at C7 (Channel
1) and T4 (Channel 2), as described elsewhere (Vieira et al. 2012). The same
instructions and electrode positions were provided to the control, although the
equipment did not provide any stimulation current (DeSantana et al. 2008; Valdez et

al.).

Muscle Metaboreflex Activity

The muscle metaboreflex was evaluated as described elsewhere (Roseguini et al. 2008;
Valdez et al. 2013; Vieira et al. 2012). Briefly, maximal voluntary contraction (MVC)
of the dominant arm was initially determined with a handgrip dynamometer (Jamar®
Hydraulic Hand Dynamometer, Sammons Preston CO, Bolingbrook, Illinois, USA). A
static handgrip exercise was performed at 30% of MVC for 3 min, immediately
followed by PECO+ or PECO- of the exercising arm to promote selective induction of
the metaboreflex. Heart rate (HR) was measured by a heart rate monitor (POLAR model
RS800, Kempele, Finland) and mean blood pressure (MBP) was measured in the non-
dominant arm using a calibrated oscillometric automatic device (Dinamap 1846SX/P,
Critikon, Tampa, Florida, USA). Calf blood flow (CBF) was measured by venous
occlusion plethysmography (Hokanson, TL-400, Bellevue, USA). Calf vascular

resistance (CVR) was calculated as MBP/CBF (Roseguini et al. 2008). Determination of
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muscle metaboreflex was performed by changes in systolic blood pressure were
measured and plotted against protocol time for both PECO+ and PECO-. The area under
each curve (AUC) was estimated, and the calculating difference in the area between
PECO+ and PECO- was regarded as muscle metaboreflex activity. All flow recordings
were manually traced by an operator who was blinded to the intervention and time.
Reproducibility of CBF measurements in our laboratory has been observed to be good
with coefficients of variation of 5.7-5.9% for intra and inter-day measurements

(Roseguini et al. 2008; Roseguini et al. 2007; Valdez et al. 2013; Vieira et al. 2012).

Heart Rate Variability

Recordings obtained from the heart rate monitor were analyzed using intervals during
the 9-min 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 (1996) (Electrophysiology 1996) as
described elsewhere (Vieira et al. 2012). Analyses were performed with a personal
computer using customized software (KUBIOS, Kuopio, Finland) as performed
previously for our group. Artifacts were reviewed by visual inspection of the computer

display. Only segments with 95% pure sinus beats were included in the final analysis.

Data Analysis

Values are reported as means + SE. Two-tailed unpaired t tests were used to compare
differences in baseline values between the groups. Hemodynamic responses to analyze

differences among Control, TENS and IES intervention during exercise and to
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PECO+/PECO- were compared by generalized estimating equation (GEE) models for
repeated measures. In statistics, a GEE is used to estimate the parameters of a
generalized linear model with a possible unknown correlation between outcomes
(Hardin, James; Hilbe, Joseph (2003). Generalized Estimating Equations. London:
Chapman and Hall/CRC. ISBN 978-1-58488-307-4). Statistical significance was

accepted when P < 0.05. Data were analyzed using SPSS version 19.

Results

During the protocol, 18 subjects were screened for study. Five subjects did not fit
inclusion criteria and 02 subjects refused to participate. Eleven subjects were
randomized to either Control, TENS or IES. Therefore, 11 subjects completed the study

(Figure 1).

Table 1 shows the characteristics of the subjects. No adverse events occurred
throughout the protocols. Figure 3 shows the responses of MBP and HR during Control,
TENS and IES, at baseline, handgrip exercise, and during the recovery with PECO+ and
PECO-. In the Control, TENS and IES conditions, MBP increases during exercise and
the recovery period during PECO+ compared with PECO-. However, both current type
evoked significant reduction of MBP at peak exercise compared with Control condition
(TENS: 103 + 2, IES: 88 = 3 and Control, 113 £ 3 mm Hg; GEE, P < 0.001). In
addition, the results obtained with IES were significantly lower. The recovery was not
affected by TENS or Control during PECO+ and PECO-, but IES was reduced. HR did
not present changes intra-group in the baseline and exercise. The IES reduced
significantly HR during exercise, at peak exercise and recovery compared with Control

and TENS.
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Figure 3 represents the data CBF and CVR the Control, TENS and IES. In the Control,
CBF reduced significantly during exercise. In contrast, TENS and IES increased CBF in
baseline, exercise and recovery compared with Control. The CVR was significantly
elevated in the Control group in all situations (baseline, exercise and recovery).
However, TENS and IES decreased CVR during baseline, exercise and recovery

compared with Control, with higher reduction after application of IES.

As shown in Figure 4, the muscle metaboreflex activity reduced significantly with
TENS (14 £ 4 units, P = 0.041) and IES (9 = 2 units, P = 0.004) compared to Control
(26 = 5). IES resulted in higher reduction in muscle metaboreflex activity compared

with TENS e Control condition (P = 0.016).

Table 2 presents the analytical results for HRV parameters during PECO- and PECO+.
Both groups TENS and IES presented similar responses to the protocol and different in
comparison with Control. LF and HF component was changed in both PECO- and
PECO+ with TENS and IES. However, the LF and HF component had higher changes
during the period of occlusion with IES. The sympatho-vagal balance modulation with
TENS and IES reduced significantly during occlusive period, in comparison with the

Control, but IES resulted in higher reduction of LF/HF ratio during PECO- and PECO+.

Discussion

The main findings of the present study are that the application of IES at the stellate
ganglion region was more effective than TENS in to improve hemodynamic response

and to attenuate muscle metaboreflex activity. However, as described previously our
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data confirmed that in both TENS and IES may be linked to vasodilatory gain by

reduction of mean blood presure (Valdez et al. 2013; Vieira et al. 2012).

In agreement with our hypotheses, transcutaneous electrical stimulation by IES was
effectiveness in to augment peripheral muscle blood flow, through a greater attenuation
in muscle metaboreflex and vasoconstrictor tone during exercise, indicating a more
putative vasodilatory effect than TENS. In addition, IES evoked more modulation of
HRV in healthy subjects, with increased HF component and decreasing LF and LF/HF

ratio during PECO+ or PECO-.

The main finding in our study is the effect of TENS and IES on mean blood pressure.
Still, several studies have showed reduction of MBP with application of the similar
current (low frequency TENS) (Collins and DiCarlo 2002; Mannheimer et al. 1990;
Sanderson et al. 1995; Sherry et al. 2001), but none with ganglion application. To our
knowledge, only Indergand et al (Indergand and Morgan 1995) have reported that
application of IES on the left stellate ganglion did not change peripheral blood flow and
vascular resistance in healthy subjects at rest. In contrast, Olson et al (Olson et al.
1999) reported a significant increase in blood flow by IES, but without differences
between placebo or TENS. Although another study found an increased arterial blood
flow and skin perfusion during and after IES (Lamb 1994), potential underlying
mechanisms are still unclear. A study evaluating the influence of a range of IES settings
(10-20 Hz, 10-100 Hz, 80-100 Hz, placebo and control) on cutaneous blood flow (local
effect) (Noble et al. 2000) has not indicated evidence of increased blood flow, although

there was a short-lived increase in the 10-20 Hz group after 12 minutes.

In our study, we observed that IES evoked higher reduction of MBP at exercise

compared with control (gain magnitude expressed by difference between MBP peak
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and MBP baseline) (Control: 28 + 4.4 mm Hg; TENS: 17 £ 5.6 mm Hg and IES: 9.7 +
3.1 mm Hg; ANOVA P < 0.001). The literature indicates that electrical stimulation may
results in a central release of endogenous opioids (Pomeranz and Chiu 1976; Zhou et al.
1981). Studies have suggested that endogenous opioids mediate the relationships
between blood pressure levels (Guasti et al. 1996). The authors have shown that
circulating endogenous opioid levels is directly linked to with the increase of blood

pressure.

In addition, other studies have shown that, low frequency TENS produced a reduced
skin conductance (considered as a good measure of sympathetic activity) (Campbell and
Ditto 2002; Kaada 1982). We have demonstrated that TENS results in improvement of
HRV (Vieira et al. 2012), which is compatible with reduction of sympathetic nervous
system activity, perhaps by enhancement of CNS opioid release as suggested by
Campbell and Ditto (Campbell and Ditto 2002). Yet, the mechanism on sympatho-
inhibitory effects also seem to have a beneficial effect on mean blood pressure (Kaada

etal. 1991).

Interestingly, TENS and IES were associated with a significant decrease in CVR and
increased CBF, resulting in blunted muscle metaboreflex. We believed that these effect
on hemodynamic response are directly linked to intensive reduction in levels of MBP at
peak exercise. The application at ganglion region of IES during 30 min was more
efficient in to reduce MBP and HR than TENS during the exercise peak and PECO+,
suggesting improvements in the sympatho-vagal modulation comproved by HRV
analysis. Besides, the reduction of HR obtained by application in both current showed a
closely correlation with the fall mean blood pressure (rho = 0.72; P < 0.001, data not

shown). However, we believed that the main mechanism relationship with attenuation
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of metaboreflex is the reduction vasoconstrictor tone (reduction of MBP) and

consequently improvement of vascular vagal tonus.

In contrast, Nussbaum et al. found no change in peripheral vasodilatation with the use
of IES when applied to the cervical sympathetic chain and dorsal-lumbar region,
regardless of the application site and intensity of the current. On other hand, Ganne et
al. demonstrated substantial vasodilatation in the upper limbs with the administration of
IES to the brachial plexus region (1976). Furthermore, application ganglion level has
resulted in a significant improvement of the blood flow in subjects with Raynold’s

Syndrome (Schoeler 1972) and Endarteritis Obliterans(Nikolova-Troeva 1968).

The our results demonstrate for the first time the positive effects of IES versus TENS on
the increase in CBF, counterbalancing the negative effects of the muscle metaboreflex
and activity of the SNS in the peripheral vasculature. There was also a reduction in
CVR throughout the exercise period and during the administration of PECO+. This
result contrasts that described by Indergand et al., who found no change in vascular
resistance in the forearm of healthy individuals with the administration of ganglion
Interferential (Indergand and Morgan 1995). However, this analysis was only performed
at rest and achieved similar results to those of the present study in the resting period.
The results of the present study demonstrate the positive effect of IES during exercise
when metaboreflex activity is stimulated as well as on the prolongation of this activity

through the administration of PECO+ compared with TENS.

Despite the sample was made up of 11 individuals, this number is higher study
Indergrand’s (Indergand and Morgan 1995). Studies testing different levels of frequency
and application times have found no differences in the results obtained (ERP

Nussbaum; Disenhaus 1990; Noble et al. 2000). In our study used 30-minute application
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time was used prior to exercise and the AMF frequency was 100 Hz. The present study
is the first to assess the effects of IES during exercise as well as on metaboreflex
activity. Thus, further studies are needed to assess the effects of this current on the
variables analyzed in the present study, testing other levels of intensity and application

times.

Limitations

As described previously in our two papers (Valdez et al. 2013; Vieira et al. 2012), we
used as control the application of TENS and IES electrodes at the same dorsal region as
that used during TENS or IES in the experimental groups; however, the power of the
TENS and IES unit were turned off, without promoting some level of neuromodulation.
An additional limitation was did not attempt to directly assess endogenous opioid levels.
Instead, we assessed HRV as surrogate of autonomic modulation balance. On the other
hand, as described in the literature (Campbell and Ditto 2002), the usual method of

assessing opioid levels by assay of plasma, may not be relevant for blood pressure.

Conclusion

The results of the present study demonstrate that ganglion neuromuscular electrical
stimulation by TENS and IES was capable of attenuating the peripheral responses
caused by muscle metaboreflex activity, maintaining peripheral blood flow and
peripheral vascular resistance within the range of normality. These findings contribute
toward a better understanding of this type of therapy on these variables. The
administration of this therapy may have an extremely positive impact on the treatment
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of patients with diseases that lead to an intolerance to exercise due exacerbation of

muscle metaboreflex activity, mainly in hypertension patients.
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Figure Legends

‘ Eligible participants (n=11) ‘

Interventions
—— _—
<R> TENS <R> IES
— «—

/N /N
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| |
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| Blinded analysis ‘

Fig. 1. Diagram describing the study design. < R > randomization, TENS
transcutaneous electrical stimulation, IES interferential electrical stimulation, PECO+

with post-exercise circulatory occlusion, PECO- whitout post-exercise circulatory

occlusion
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Table 1. Antrophometric characteristics, metabolic and resting hemodynamics

Subjects

(n=11/5 women and 6 men)

Age (yr)
Height (cm)
Weight (kg)
BMI (kg/m?)
CPET
VO, peak (ML.Min.Kg™)
VCOzpeak (L.min™)
Vepeak (L.Min™)
Rpeak
Handgrip Force (N)
Resting hemodynamics
SBP (mmHg)
DBP (mmHg)
MBP (mmHg)
CBF (ml.min™.100g™)

CVR (units)

38+0.3

44+0.6

145 £ 25

1.3+£0.04

42 +3

Data expressed in mean £ SE. BMI = body mass index; CPET = Cardiopulmonary
Exercise Test; VO, = 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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Tabela 2 Indices of the frequency domain of heart rate variability on Control and TENS
or IES during PECO+ and PECO-

Groups Control TENS IES
PECO- PECO + PECO - PECO + PECO - PECO+

LF, ms° Hz* 1075+ 4460 + 771 +152° 2936 + 5492 689+ 1750 " 1376 +632°°0
48 1275

LF, nu 72+4 65+5 48 +36° 36+4° 41 +65%" 28 +4%%9

HF, ms’ Hz' 763 + 2464 + 854 +206° 3177 +465° 1018 +237%" 4501 + 274¢%¢9
196 422

HF, nu 51+5 36+ 3.8 53+5 40+ 3 59 + 6.5 84 +5%%¢

LF/HF 14+03 1.8+0.2 0.9+0.3° 09+01° 0.7+04%" 0.3+0.2%%9

Values are mean £ SE. PECO-, post exercise circulatory occlusion negative; PECO+.
post exercise circulatory occlusion positive; LF, low frequency component; HF, high
frequency component; LF/HF, low to high frequency ratio, nu normality units;
statistical difference (p < 0.05); ® Comparisons between PECO+ (Control vs. TENS); °
PECO- (Control vs. TENS);® PECO + (Control vs. IES);" PECO- (Control vs. IES);®
PECO+ (TENS vs. IES); " PECO- (TENS vs. IES); 9 PECO+ (Control vs. TENS vs.
IES); " PECO- (Control vs. TENS vs. IES)
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Fig. 2: Mean blood pressure (MBP) and heart rate (HR) in absolute values during the
static hangrip exercise, and after exercise with (PECO+) and without (PECO-)
circulatory occlusion in healthy subjects. Statistical significance was accepted when P <
0.05. * Generalized estimating equation (GEE) for repeated measures (P < 0.05):
comparisons within intervention, PECO- vs. PECO+; T GEE for repeated measures (P <

0.05): comparisons between interventions, Control vs. TENS vs. IES.
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Fig. 3: Calf blood flow (CBF), and calf vascular resistance (CVR), in absolute values

during the static handgrip exercise, and after exercise with (PECO+) and without

(PECO-) circulatory occlusion in healthy subjects. Statistical significance was accepted

when P < 0.05. * Generalized estimating equation (GEE) for repeated measures (P <

0.05): comparisons within intervention, PECO- vs. PECO+;

measures (P < 0.05): comparisons between interventions, Control vs. TENS vs. IES.
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Fig. 4 Estimated muscle metaboreflex control of calf vascular resistance, obtained by
the subtraction of the area under the curve during circulatory occlusion from the control
period, during Control, TENS or IES. Generalized estimating equation (GEE) for
repeated measures: P < 0.05 for group, intervention and interaction effects. Multiple
comparisons: * significantly different TENS vs. Control; t significantly different IES
vs. Control; ¥ significantly different IES vs. TENS - (P < 0.01).
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ANEXOS

Formacao Complementar Durante o Mestrado

Artigos Submetidos:

1) EFEITO DA LASERTERAPIA DE BAIXA POTENCIA SOBRE A
RESPOSTA VASODILATADORA E FUNCAO ENDOTELIAL DURANTE
EXERCICIO INCREMENTAL ISOMETRICO DE PREENSAO PALMAR EM
INDIVIDUOS SAUDAVEIS.

Publicacido em anais de eventos:

1) VIEIRA, P. J. C. ; GUGLIELMIN, J. Z. ; MORAIS, D. U. ; CHIAPPA, G. R. S.
Exacerbacdo do Metaboreflexo Muscular Inspiratério em Pacientes com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crdnica e Insuficiéncia Cardiaca Cronica. In: 32* Semana
Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2012, Porto Alegre. Anais 32°
Semana Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2012.

2) VIEIRA, P. J. C. ; GUGLIELMIN, J. Z. ; MORAIS, D. U. ; CHIAPPA, G. R. S.
Efeito da Estimulacdo Elétrica Nervosa Transcutdnea Sobre a Rigidez Arterial Apds
Exercicio em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Crénica. In: 32* Semana Cientifica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2012, Porto Alegre. Anais 32* Semana
Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2012.

3) VIEIRA, P.J. C. ; MORAIS, D. U. ; GUGLIELMIN, J. Z. ; WACLAWOVSKY, G.

; CHIAPPA, G. R. S. . Efeito da Estimulacdo Elétrica Nervosa Transcutdnea no
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Metaboreflexo Muscular em Individuos Jovens Saudaveis e ldosos. In: 32% Semana
Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2012, Porto Alegre. Anais 32°
Semana Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2012.

4) VIEIRA, P. J. C. ; GUGLIELMIN, J. Z. ; CHIAPPA, G. R. S. Estimulacéo Elétrica
Nervosa Transcutanea Ganglionar Reduz Vasoconstricdo Simpatica em Pacientes Apos
Cirurgia de Revascularizagdo do Miocéardio. In: 32% Semana Cientifica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, 2012, Porto Alegre. Anais 32% Semana Cientifica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, 2012.

5) CHIAPPA, G. R. S. ; MORAIS, D. U. ; Stein, R ; Dutra, M ; GUGLIELMIN, J. Z. ;
Ribeiro, J. P. Respostas hemodinamicas ao exercicio resistido com restricdo do fluxo
sangliineo em individuos jovens e idosos. In: 31* Semana Cientifica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, 2011, Porto Alegre. Revista da 31* Semana Cientifica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Porto Alegre: HCPA, 2011.

Participacdo em Eventos
1) I International Symposium on Cardiovascular Epidemiology. 2013.
2) 32% Semana Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3) 31% Semana Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Cursos Realizados
1) Boas Préticas Clinicas. Hospital de Clinicas de Porto Alegre, 2013.
2) Basic Support Life. American Heart Association, 2012.
3) XV Curso de Introducdo a Bioética. Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, 2010.
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