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“O atrativo do conhecimento seria pequeno se, no caminho que a ele conduz, nao

houvesse que vencer tanto pudor.”

Friedrich Nietzsche

(1844 - 1900)
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Capitulo 1

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) é uma sindrome complexa resultante de
anormalidades cardiacas estruturais ou funcionais que prejudicam o ventriculo no
desempenho de sua funcdo de enchimento ou ejecdo sanguinea. Pacientes com ICC
apresentam manifestacdes caracteristicas de fadiga e dispnéia, as quais sdo freqiientemente
relacionadas a reducdo da capacidade funcional e qualidade de vida (1). Neste contexto, o
exercicio fisico tem sido extensivamente estudado e nas ultimas décadas vem sendo
considerado como uma ferramenta terapéutica segura e eficaz no tratamento ndo-

medicamentoso da ICC (2).

A pritica regular de exercicio tem um impacto relevante tanto sobre a capacidade
funcional e melhoria quanto na melhora da qualidade de vida, e tais efeitos podem ocorrer em
diferentes estagios da doenca (2, 3). Além disto, um estudo de eficécia (4) evidenciou efeito
consistente de reducdo de mortalidade total, mortalidade cardiovascular, assim como sobre
internacdes hospitalares em pacientes com ICC predominantemente de etiologia isquémica.
Os dados oriundos de duas importantes metandlises (5, 6) vdo ao encontro dos achados
descritos acima, confirmado que o exercicio cronico tem um potencial impacto em desfechos

clinicos validados.

Além dos efeitos promovidos pelo exercicio fisico realizado de forma cronica
(treinamento fisico), existem evidéncias de que uma ftnica sessdo de exercicio possa
desencadear diferentes modificacdes sub-agudas (apds o esforco) sobre aspectos metabdlicos
e hemodindmicos (7). Estes modelos de estudos tém sido largamente empregados com
individuos saudaveis e hipertensos, sabendo-se, por exemplo, da ocorréncia de uma marcada
diminuicdo dos niveis de pressdo arterial apds uma unica sessdo de exercicio (8). Entretanto,
existe uma lacuna considerdvel a ser preenchida a respeito do comportamento fisiopatoldgico

pos-exercicio em pacientes com ICC.

Portanto, decidimos revisar aspectos clinicos e fisioldgicos da ICC, contextualizando o
leitor sobre efeitos agudos e cronicos do exercicio fisico nesta populagdo. Por fim,
considerando a caréncia de informacdes sobre as respostas pOs-exercicio de varidveis

importantes na insuficiéncia cardiaca, conduzimos um estudo original que apresenta os efeitos



sub-agudos de uma tnica sess@o de exercicio sobre o fluxo sanguineo, modulagdo autonémica

e pressdo arterial na insuficiéncia cardiaca.



Capitulo 2

REVISAO DE LITERATURA

Treinamento Fisico na Insuficiéncia Cardiaca: aspectos vasculares e

autonomicos

Até o final dos anos 80, a ICC foi considerada uma “desordem de bomba”, uma vez
que a limitacdo central — decorrente de diminuidas reservas cronotrépica e inotropica —
figurava como o principal racional fisiopatoldgico para a marcada intolerancia ao exercicio.
Na década posterior, o conceito da doenca como uma causa cardiaca evoluiu para um
entendimento mais amplo da insuficiéncia cardiaca como uma condi¢do patoldgica neuro-
hormonal sistémica (9). Ainda, foram verificadas alteracdes na ativacdo do sistema nervoso
simpdtico e do sistema renina-angiotensina (10). No entanto, mesmo que a ativacdo neuro-
hormonal tenha sido a explicagdo para uma maior vasoconstricdo periférica encontrada nos
pacientes com ICC, a medida que se conhecia o papel do endotélio vascular na regulagdo do
tonus vasomotor, pesquisadores iniciaram estudos para caracterizar sua funcdo na ICC. Desde
entdo, tem sido demonstrado prejuizo na fungio endotelial coronéria e periférica de pacientes
com ICC quando comparados a sujeitos sauddveis (11, 12). Mais recentemente, Katz et al.
(13) observaram em pacientes com ICC isquémica e ndo-isquémica uma associa¢do de
disfuncdo endotelial e risco aumentado de mortalidade (HR estimado para 1% de diminui¢do

na vasodilatagdo = 1.20, P = 0,027).

O exercicio fisico € um potencial promotor de beneficios em numerosos parimetros
clinicos da ICC. Estes efeitos ocorrem em decorréncia de modificacdes a longo prazo,
induzidas pelo treinamento fisico per se. Além de potencialmente impactar em desfechos
clinicos como mortalidade e readmissdo hospitalar de pacientes com ICC (4, 5), o treinamento
fisico demonstra eficdcia também para a melhoria da funcdo endotelial e de outras varidveis

vasculares alteradas na ICC

Em um estudo cléssico, Coats et al. (14) verificaram que pacientes com ICC que
realizaram treinamento fisico domiciliar de 8 semanas tiveram reducdo significativa da
resisténcia vascular sistémica durante o repouso bem como em diferentes niveis de exercicio.

Tais achados suportaram, em parte, aqueles observados em outro ensaio clinico (15) que
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mostrou, apds 6 meses de treinamento, aumento no fluxo sanguineo da perna (membro em
exercicio) e forte tendéncia para menor resisténcia vascular, ambos os resultados ocorridos
durante o pico de exercicio. Mais recentemente, um elegante estudo (16) demonstrou que tal
reducdo da resisténcia vascular periférica gerada pelo treinamento aerdbico parece
correlacionar-se inversamente, no repouso e no exercicio, com as adaptacdes no volume

sistolico.

A disfuncdo endotelial estd bem documentada na ICC, manifestada principalmente
através de uma resposta vasomotora inadequada (atenuag¢do da vasodilatacdo) a diferentes
estimulos dependentes do endotélio para que a dilatacdo seja deflagrada (11, 12). Estes
estimulos que aumentam a sintese do fator relaxante derivado do endotélio, identificado
posteriormente como o 6xido nitrico (NO) (17, 18), podem ser mediadores enddcrinos (por
ex.: acetilcolina e bradicinina) ou decorrentes de estimulacdo mecénica. O estimulo mecanico
ocorre devido ao aumento da velocidade de fluxo sanguineo, originalmente denominado
“shear stress” e referido na lingua portuguesa como “estresse de cisalhamento”.
Considerando que ha aumento de fluxo sanguineo durante o exercicio fisico e, assim,
estimulagdo mecanica do endotélio, é possivel pensar que pacientes com ICC — ainda que
tenham respostas hemodinamicas anormais durante o esforco — poderiam ser beneficiados
pelo exercicio cronico. Baseado neste conceito fisioldgico, foi demonstrado em sujeitos com
ICC uma maior vasodilatagdo mediada pelo endotélio apds treinamento fisico com exercicio
de preensdo manual (19, 20). Logo ap6s, Hambrecht et al. (21) publicaram um ensaio clinico
em que o treinamento de membros inferiores (realizado em bicicleta) promoveu um aumento
na vasoconstri¢do da artéria femoral em resposta a inibicdo do NO, resultado este que indica
uma maior participacio endotelial no controle do tonus vascular. Além desta normalizagdo da
resposta vasomotora endotelial, os autores também observaram aumento no fluxo sanguineo
em resposta a infusdo de acetilcolina, indicando melhora da reatividade endotelial. Desde
entdo, outros autores tém observado que a adaptacio endotelial induzida pelo exercicio ocorre
em diferentes tipos de pacientes, e também parece responder a variados modelos de

treinamento fisico (22-25).

Um efeito muito interessante do exercicio cronico refere-se a indugdo de uma
adaptacdo endotelial sistémica, o que significa que os efeitos gerados pelo exercicio ndo estdo
restritos somente aos grupamentos exercitados, mas também podem ser manifestados em

leitos vasculares ndo envolvidos diretamente no treinamento fisico (26, 27). Embora as
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evidéncias tenham demonstrado esses efeitos em sujeitos sauddveis (26-28), e nosso grupo
tenha recentemente evidenciado estes efeitos em cardiopatas isquémicos que realizaram
treinamento de alta intensidade (29), no cendrio da insuficiéncia cardiaca ainda existe uma
controvérsia sobre a manifestacdo da adaptagdo endotelial sist€mica induzida pelo exercicio.
Realizando avaliagdo da resposta vasomotora endotelial em dreas expostas ao exercicio
(panturrilha) e em regides ndo treinadas (antebraco), Demopoulos et al. (30) demonstraram
em pacientes com ICC que o treinamento em bicicleta gerou aumento da vasodilatacdo
mediada pelo endotélio somente na panturrilha. Posteriormente, os dados de outro estudo
corroboraram com esta falta de adaptacdo sistémica na ICC, mostrando melhora da funcgio
endotelial somente nos membros treinados (23). Em contrapartida, no inicio desta década
foram evidenciados efeitos sist€émicos do treinamento fisico em pacientes com ICC
participantes de apenas 4 semanas de exercicio regular em bicicleta. Neste ensaio clinico, os
pacientes foram mais responsivos a infusdo de acetilcolina na artéria radial (24). Utilizando a
técnica de dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF), que gera aumento das velocidades de fluxo e
promove a vasodilatagdo através do estimulo mecénica, Belardinelli et al. (22) verificaram
maior vasodilatagdo dependente do endotélio, tanto nos individuos com ICC com
cardiodesfibrilador implantdvel quanto naqueles que tinham sido submetidos a terapia de

ressincronizacdo cardiaca.

E sabido que a modulagio do sistema nervoso auténomo influencia o comportamento
da resisténcia vascular e apresenta interacdo com a fungdo vasodilatora do endotélio (31, 32).
Neste sentido, parece valido explorar os efeitos do treinamento sobre o balango autondmico.
Diversas evidéncias tém apontado para uma excitacdo simpdtica exagerada na ICC, a qual
ocorre em graus variados da doenca e estd acompanhada de uma ativagdo neuro-hormonal e
menor sensibilidade barorreflexa (33-35). No entanto, o exercicio regular contribui para a
atenuacdo deste desarranjo autondmico, ndo somente por sua influéncia direta a diminuicdo da
atividade simpdtica (36), mas também por reduzir os niveis de angiotensina Il e regular
positivamente a expressido de NO, substincias que apresentam uma possivel interacdo com a

regulacdo dos estimulos simpaticos (37).

O balancgo simpato-vagal de pacientes com ICC sofre uma modulacio favordvel apds o
treinamento aerdbico (36). Neste sentido, um ensaio clinico cruzado (14) demonstrou menor
liberagdo (spillover) de noradrenalina em repouso e maior variabilidade da freqii€ncia

cardiaca (VFC) durante 24 horas, indicada por um aumento no desvio padrdo de todo os
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intervalos RR normais (SDNN). Através de andlise espectral da VFC (chamada dominio da
freqiiéncia), este estudo também revelou que os pacientes com ICC tiveram uma diminuicio
no componente de baixa freqiiéncia (indicativo da estimulag@o simpética e parassimpdtica) e
incrementos no componente de alta freqiiéncia (estimulagcdo parassimpdtica). Um estudo
multicéntrico (38) com diferentes protocolos de treinamento em pacientes com ICC
confirmou os resultados de maior VFC de 24 horas (indice SDNN aumentado) e no ténus
vagal, indicado por incremento no componente de alta freqii€ncia. Adamopoulos et al. (39),
por sua vez, avaliaram a VFC através de indices no dominio do tempo, demonstrando
aumento significativo na raiz quadrada da média das diferencas sucessivas entre intervalos
RR normais adjacentes (RMSSD) e na percentagem das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes que excedem a 50 milissegundos (PNN50), o que indica melhora da

modulag@o autondmica apds 8 semanas de treinamento fisico.

Mais recentemente, as observacdes de melhora do balan¢o autonémico na ICC t€m
sido confirmadas também através de avaliagdo direta da atividade nervosa muscular
simpdtica. Assim, um ensaio clinico conduzido por pesquisadores brasileiros (35) reportou
grande reducdo da estimulag¢do simpdtica apds treinamento fisico (-21 + 4 disparos/minuto)
em pacientes com ICC que ndo estavam sob terapia beta-bloqueadora. Muito recentemente, o
mesmo grupo também observou que o treinamento fisico proporcionou uma diminui¢do na
atividade simpatica (-10 = 2,6 disparos/minuto) de pacientes que usavam carvedilol

(medicamento que bloqueia os receptores alfa e beta) (40).

Em suma, a prética regular de exercicio em pacientes com ICC parece promover
efeitos consistentes para o aumento da fungdo vasomotora endotelial de membros exercitados,
apresentado controvérsia nos resultados de uma possivel adaptacdo endotelial sist€émica. Em
relacdo as respostas do sistema nervoso autdbnomo, o treinamento contribui de forma
importante ao melhor balango simpato-vagal, induzindo a uma maior atividade parassimpética

na ICC.
Fluxo Sanguineo Durante o Exercicio na ICC

Os efeitos agudos do exercicio fisico, ou seja, as alteracdes que ocorrem durante a

realizacdo do esfor¢o, indicam estimulos fisiolégicos importantes a adaptagdo cronica

alcancada apds determinado periodo de treinamento fisico. Portanto, a revisdo de algumas
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manifestagdes agudas do exercicio em pacientes com ICC parece vdlida para uma
interpretacdo mais apurada da adaptacdo vascular crénica ao treinamento, especialmente
porque estes individuos apresentam uma dindmica de fluxo sanguineo anormal durante o

esforgo.

A reducdo de fluxo sanguineo tem sido amplamente caracterizada na ICC, podendo
contribuir a intolerancia ao exercicio e diminui¢do da capacidade funcional (41, 42). Além
disto, o aumento de fluxo que ocorre frente ao esforco possivelmente se caracteriza como
sendo o principal estimulo a adaptacdo endotelial (43-45). Durante o exercicio de preensio
manual, alguns achados apontam que a resposta do fluxo sanguineo estd atenuada na ICC
(46), enquanto outros mostram um aumento de fluxo similar aquele apresentado durante a
realizacdo de exercicio por individuos sauddveis (47, 48). Ainda que tais dados sejam
controversos em relacdo ao comportamento do fluxo sanguineo durante a atividade motora de
pequenos grupos musculares (antebraco), um estudo muito interessante (20) avaliou valores
de fluxo sanguineo e a participagdo do NO na regulacdo do fluxo no repouso e durante o
exercicio. Neste experimento, foram encontrados valores similares no fluxo sanguineo de
repouso de sujeitos saudaveis e pacientes com ICC. No entanto, quando a sintese de NO foi
inibida, somente os sujeitos controles tiveram redug¢do do fluxo sanguineo no repouso e
durante o exercicio, o que indica um prejuizo da resposta endotelial na ICC (20). Uma vez
que os grupos deste estudo mostraram somente uma pequena diferencga (néo significativa) nos
valores de fluxo sanguineo durante o exercicio quando ndo houve inibi¢do do NO, dois fatores
devem ser considerados criticamente em relagdo a insuficiéncia cardiaca: (1) a disfuncdo
endotelial verificada no repouso estd associada a resposta vasodilatora atenuada também no
exercicio de preensdo manual (antebrago), e/ou (2) os aumentos de fluxo durante o exercicio
de antebraco causam estimulacdo mecanica insuficiente para o aumento da fungdo do NO na

regulagdo vascular.

O exercicio dindmico envolvendo grandes grupos musculares requer um elevado
aporte sanguineo a musculatura ativa (49), e assim caracteriza consistentemente as
anormalidades hemodinamicas ao esforco presentes na ICC (50-54). Em pacientes com ICC,
durante o exercicio em bicicleta, Sullivan et al. (52) observaram menores valores de débito
cardfaco, freqii€ncia cardiaca e volume sistélico em comparacdo aos valores exibidos por
sujeitos sauddveis. Além disto, este estudo confirmou a atenua¢do no aumento do fluxo

sanguineo e na queda da resisténcia vascular nos membros ativos dos pacientes durante o
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exercicio. Adicionalmente, pacientes com ICC apresentam uma maior vasoconstricdo € menor
fluxo sanguineo também em segmentos nao-exercitados (54, 55), o que parece ser mais
comprometido conforme a quantidade de massa muscular envolvida no esfor¢co (51). Pode-se
considerar que esta vasoconstricdo exagerada dos vasos nio-ativos atua no sentido de auxiliar
redistribuicdo do fluxo sanguineo para os musculos em exercicio e outros 6rgdos onde o

aporte de sangue € prioritdrio.

A controvérsia sobre a ocorréncia dos efeitos endoteliais sist€émicos do treinamento
fisico na ICC pode estar relacionada ao padrdo de respostas vasculares descrito no pardgrafo
acima. Neste sentido, dois estudos realizados com sujeitos sauddveis sdo tuteis para considerar
potenciais mecanismos na indu¢@o da melhora endotelial nos membros nao-treinados. No ano
de 2005, Green et al. (56) conduziram um experimento onde o NO foi inibido no antebraco
durante protocolos separados de exercicio de antebraco ou em cicloergdmetro, demonstrando
que a inibi¢c@o ocorreu somente quando o exercicio foi realizado com os membros inferiores.
Esta resposta, que indica aumento da fungdo do NO no membro inativo durante o exercicio, se
manifestou em intensidades moderadas a altas, e foi sugerido que a mesma ocorra devido ao
padrdo de fluxo apresentado no exercicio de membros inferiores. Mais recentemente, Tanaka
et al. (57) encontraram, durante exercicio em cicloergdmetro, aumentos no fluxo sanguineo do

antebraco e na taxa de estresse de cisalhamento, efeitos que ocorreram a medida que a

intensidade foi aumentada.

Portanto, em individuos sauddveis, estas evidéncias atuais apontam para um possivel
aumento do estresse de cisalhamento no membro ndo-ativo no exercicio, indicando que este
pode ser um importante estimulo a adaptacdo endotelial sistémica induzida pelo exercicio. No
entanto, parece improvavel que isso ocorra de forma idéntica para a melhora da funcio
endotelial nos membros ndo-treinados de individuos com ICC, uma vez que estes apresentam

marcadas alteracdes na vasoconstri¢ao e no fluxo sanguineo durante o exercicio.

Efeitos Sub-Agudos do Exercicio: implicacoes hemodinamicas e

autonomicas

Durante a realizagdo do exercicio, diversas modificacdes cardiovasculares,

metabdlicas, e funcionais ocorrem de maneira imediata, portanto sdo conceituadas como
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alteracdes agudas do exercicio. Entretanto, outras mudancas no comportamento fisioldgico
também podem ser verificadas no periodo apds o esfor¢o, sendo, portanto, denominadas como
“efeitos sub-agudos do exercicio”, ou, ainda, “efeitos pds-exercicio”.

As modifica¢des sub-agudas podem exercer influéncias excitatérias, como ocorre no
aumento da sintese intramuscular de glicogénio (58), ou inibitdria, conforme demonstrado
pela menor atividade simpética apds o esfor¢o (32). Num artigo recente (7), pesquisador
brasileiro explica que as respostas também se manifestam com padrdes diferentes e t€ém sido
classificadas em 3 tipos, comparativamente aos efeitos agudos (Figura 1). A resposta tipo 1
(linha continua) apresenta efeitos que sdo gradativamente diminuidos no periodo pds-esforgo,
como ocorre nas variaveis de freqiiéncia cardiaca e consumo de oxigénio. A resposta tipo 2
(linha tracejada) representa o comportamento onde as respostas sub-agudas estdo maiores do
que quando manifestadas durante o exercicio, onde se pode citar a reativacio parassimpdtica
que apresenta aumento nos seus valores quando do término do exercicio (59). Por fim, a
resposta tipo 3 (linha pontilhada) refere-se aos efeitos que sdo desencadeados somente apds a
sessdo de exercicio, como ocorre na marcada reducéo dos niveis de pressdo arterial (60).

Estudos classicos tém documentado o fendmeno de hipotensio pds-exercicio, o qual se
caracteriza pela importante reducdo dos niveis de pressao arterial que ocorre apds uma sessao
de exercicios aerdbicos (60) ou resistidos (61, 62). A queda dos niveis presséricos parece ter
um efeito dose-dependente (63), ocorrendo devido a redugdo da resisténcia vascular local e
sist€émica em individuos jovens e adultos de meia-idade (32, 64, 65), enquanto sujeitos idosos
parecem ser influenciados por alteracdes hemodindmicas centrais relacionadas ao débito
cardiaco (66). Recentemente, um estudo brasileiro (67) indicou, ap6s um teste maximo de
exercicio, elevacdo na DMF de um membro nao-exercitado. Considerando que tais efeitos se
manifestam possivelmente através dos aumentos de fluxo sanguineo (os quais provocam
estresse de cisalhamento) que ocorrem apds a sessdo de exercicio (27, 67), € razodvel pensar
que estes estimulos apds o esforco também podem contribuir a adaptagdo endotelial nos

membros nao-treinados.
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Tipo 1: Agudo > Sub-agudo
Tipo 2. Agudo < Sub-agudo
Tipo 3: Agudo << Sub-agudo
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f—— 2 e e T - T -

T Exercicio
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Figura 1. Magnitudes dos efeitos sub-agudos em relaciao aos agudos.

As respostas sub-agudas de uma sessdo de esforco podem ser menores (linha continua),
maiores (linha tracejada), ou muito maiores (linha tracejada) do que aquelas observadas
durante o exercicio. Adaptado de Nobrega (7), com permissdo.

Como abordado no tépico anterior, a ICC se caracteriza por anormalidades
hemodindmicas durante os exercicios com grandes grupamentos musculares. Porém, os
estudos (22, 24) que demonstraram beneficios sist€émicos a func¢do endotelial utilizaram
exercicio com estes grupamentos (membros inferiores), o que nos leva assumir uma maior
restricdo de fluxo e de estimulo ao endotélio, nos membros inativos durante o exercicio.
Dessa forma, a influéncia dos efeitos sub-agudos de fluxo sanguineo e resisténcia vascular
nos membros ndo-exercitados devem ser avaliados, uma vez que representam possiveis

estimulos & adaptacdo endotelial sistémica dos pacientes com ICC.
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Capitulo 3

OBJETIVOS

Baseados nas informagdes revisadas anteriormente, os efeitos pds-exercicio
apresentam importincia clinica e fisiolégica. No entanto, na insuficiéncia cardiaca, as
manifestagdes sub-agudas do exercicio t€m sido muito pouco exploradas. Neste contexto,
conduzimos um estudo sobre as respostas vasculares e hemodindmicas de pacientes com

insuficiéncia cardiaca e de individuos saudaveis, e nossos objetivos foram:

1. Testar a hipétese de que uma unica sessdo de exercicio pode induzir aumento no
fluxo sanguineo e na fungdo vasomotora endotelial, assim como reducdo na
resisténcia vascular no membro ndo-exercitado, de pacientes com insufici€éncia
cardiaca;

2. Testar a hipdtese de que a atividade parassimpdtica apds uma sessdo de exercicio
estd reduzida em pacientes com insufici€ncia cardiaca, em comparacio aquela de
sujeitos saudaveis;

3. Analisar o comportamento dos niveis ambulatoriais da pressdo arterial durante 24
horas apds sessdes de exercicio e controle, hipotetizando que pacientes com
insuficiéncia cardiaca t€ém menores variagdes pressoricas do que individuos

saudaveis ap0s as duas sessdes;
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Capitulo 4

ARTIGO ORIGINAL

Fluxo Sanguineo, Modulacao Autonémica, e Pressao Arterial
Pos-Exercicio na Insuficiéncia Cardiaca:

evidéncia de aumento na funcao endotelial sistémica

Resumo:
Introdugao: O treinamento cronico de membros inferiores melhora a fun¢do endothelial em
leitos vasculares ndo-treinados de pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (ICC), e

melhora o balan¢o autonémico.

Objetivos: Testar a hipétese de que uma tunica sessdo de exercicio (1) promove mudangas no
fluxo sanguineo e vasodilatacio mediada pelo fluxo no membro ndo-exercitado de pacientes
com ICC, no periodo apds o esforco, e (2) os pacientes com ICC podem ter menor

estimulac@o parassimpatica apds o exercicio, em comparacio a sujeitos saudaveis.

Métodos: Treze pacientes com ICC (media + erro padrio, fragdo de ejecdo ventricular
esquerda 34 + 3%), e 13 controles sauddveis participaram de dois experimentos, em dias
diferentes, e ordem randomizada: 1) sessdo controle (25 minutos em repouso), e 2) sessdo
submdxima de exercicio (25 minutos de exercicio em cicloergdmetro). Mensuragdes da
freqii€ncia cardiaca, pressdo arterial, fluxo sanguineo do antebraco e dilatacdo mediada pelo
fluxo foram realizadas antes e apds (imediatamente apds, 10 min., 30 min., 60 min., e 24
horas) cada condicdo experimental. Variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) e
monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) foram avaliadas durante as 24 horas

apos cada sessdo.

Resultados: Pacientes com ICC ndo tiveram mudangas na pressdo arterial média ao longo dos
protocolos, enquanto os sujeitos sauddveis apresentaram redugdo até 60 minutos apds o

exercicio (pré-exercicio, 90+2 mmHg vs. pds-exercicio, 86+2 mmHg). O fluxo sanguineo do
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antebraco esteve aumentado e a resisténcia vascular reduzida nos pacientes com ICC,
imediatamente apds o exercicio. Porém, estas respostas tiveram maiores magnitudes nos
sujeitos sauddveis, e foram sustentadas até 30 minutos apds o esforco. Em ambos os grupos, a
dilatacdo mediada pelo fluxo foi aumentada até 30 minutos apds a sess@o de exercicio (ICC:
13,51 vs. 16%1 ml.lOOml'l.min'l; controles: 14,4+1 vs. 16,8+1 ml.lOOml'l.min'l). Nos
pacientes com ICC, os indices da VFC estiveram similares apds as sessdes, enquanto os
controles sauddveis apresentaram menor atividade parassimpdtica até 24 horas apds o
exercicio (P < 0,05). Os valores da MAPA niao demonstraram variagdes apds as duas sessoes

experimentais, para ambos 0s grupos.

Conclusdo: Uma tnica sessdo de exercicio de membros inferiores resulta em menor atividade
vagal pés-exercicio e aumento sustentado do fluxo sanguineo no antebraco de individuos
saudaveis, porém isto ndo ocorre em pacientes com ICC. Apesar da atenuacdo das respostas
vasculares apds o esfor¢o, pacientes com ICC respondem a uma unica sessdo de exercicio

com aumento na vasodilatacdo do endotélio.

Palavras-chave: exercicio, insuficiéncia cardiaca, funcio endotelial, sistema nervoso

autonomo
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Introducao

A prética regular de exercicio reconhecidamente melhora os parametros vasculares e
autondmicos em muitas condi¢des de saide. No curso da adaptagcdo cronica, uma tinica sessiao
de exercicio também pode desencadear alteracdes sub-agudas na homeostase, as quais sdo
conhecidas como “efeitos pos-exercicio”. Interessantemente, estas mudangas temporarias que
sucedem a sessdo de exercicio podem contribuir a adaptacdo a longo prazo gerada pelo
treinamento fisico (1). Neste contexto, estudos classicos tém demonstrado o fendmeno de
hipotensdo pods-exercicio, o qual geralmente ocorre devido a diminuicdo da resisténcia
vascular (2, 3). Adicionalmente, uma observagdo recente reportou aumentos na funcio
dependente do endotélio apds um teste maximo de exercicio (4). Outro estudo atual sugeriu
alteracdes sustentadas na modulagdo autondmica através de elevacdo na atividade vagal apds

uma tnica sessao de exercicio (5).

O treinamento de membros inferiores pode promover uma melhora na vasodilatacido
de leitos vasculares ndo-treinados, o que sugere um efeito sist€émico de adaptacdo endotelial
(6, 7). Em sujeitos sauddveis, foram observados aumentos no fluxo sanguineo do antebrago
(FSA) durante exercicio em cicloergdmetro realizado em intensidades moderadas a altas,
indicando, assim, uma elevacdo no estresse de cisalhamento no membro inativo (8). Ainda,
Green et al. (9) demonstraram, através da inibicdo do 6xido nitrico (NO), que a funcdo
endotelial parece estar aumentada em membros inativos durante exercicio incremental.
Embora existam poucos estudos sobre os efeitos sub-agudos em pacientes com insufici€ncia
cardiaca cronica (ICC), tais investigacdes podem ser uteis na elucidacdo da adaptacio
endotelial sistémica induzida pelo exercicio na ICC. Linke et al. (7) evidenciaram adaptacdo
endotelial sist€mica ap6s 4 semanas de treinamento de membros inferiores em pacientes com
ICC, porém outros estudos demonstraram melhora vascular somente em membros treinados
(10, 11). Entretanto, estes efeitos parecem divergir do conceito de que o fluxo sanguineo é
reduzido nos tecidos inativos como parte da redistribui¢do de fluxo para membros ativos no
exercicio (12). Além disto, deve-se considerar que pacientes com ICC apresentam respostas
vasodilatadoras anormais ao exercicio, tanto nos membros ativos como nos inativos, o que
potencialmente limitaria aumentos de fluxo sanguineo nos membros nao-exercitados (13-15).

Em relacio a modulacio autondmica, a atividade parassimpatica estd
significativamente elevada ap6s o treinamento fisico na ICC (16, 17), contudo, este efeito ndo

tem sido avaliado apds uma tnica sessdo de exercicio. Adicionalmente, efeitos
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hemodinamicos bdsicos, como o0s niveis ambulatoriais da pressdo arterial que estdo bem
caracterizados em individuos sauddveis e em hipertensos (18), ainda ndo estdo conhecidos
apds uma sessdo de exercicio em pacientes com ICC.

Portanto, o presente estudo avaliou os efeitos de uma tnica sessdo de exercicio sobre o
FSA, resisténcia vascular do antebragco (RVA) e dilatacio mediada pelo fluxo (DMF) no
membro ndo-exercitado de pacientes com ICC e de sujeitos controles sauddveis. Nossa
hipdtese foi de que pacientes poderiam apresentar diminui¢do da RVA e aumento da
vasodilatacdo dependente do endotélio apds a sessdo de exercicio. A fim de melhor
caracterizar as respostas sub-agudas, a variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) e a pressdo
arterial ambulatorial foram avaliadas nas 24 horas subseqiientes as sessdes controle e
exercicio. Para tais varidveis, nossa hipdtese foi de que pacientes com ICC apresentariam

maior atividade simpdtica e menores variagdes dos niveis pressoricos ambulatoriais.

Métodos
Sujeitos

Treze pacientes ambulatoriais (9 homens, 4 mulheres) com histéria prévia de ICC
devido a disfuncdo sistdlica participaram do estudo (Tabela 1). Todos os pacientes
apresentaram fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor do que 40% (determinado por
ecocardiografia), e estavam ndo-obesos, nao-fumantes, sedentdrios ou levemente ativos
(menos de 3 sessdes de exercicio/semana), e clinicamente estaveis a0 menos trés meses antes
do estudo. Todas as medicagdes foram mantidas durante o periodo de estudo. Pacientes com
diabetes, hipertensdo arterial ndo controlada, doencas pulmonar ou renal nao foram incluidos.
Um grupo de 13 sujeitos sauddveis pareados para a idade, sexo, e raca constituiram o grupo
controle. Estes sujeitos estavam normotensos, nao-obesos, ndo-fumantes, nio engajados em
programas de exercicio, e ndo utilizavam medicagdes. Conforme avaliado por histéria médica,
exame fisico, eletrocardiograma em repouso e em exercicio, e avaliagdo sanguinea, tais
individuos ndo apresentaram evidéncias de doencas cronicas ou fatores de riscos para doenga
cardiaca. Todas as pacientes e as mulheres do grupo controle estavam pds-menopdusicas e
sem uso de terapia de reposi¢do hormonal. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
local, e todos os sujeitos assinaram um termo de consentimento informado antes da

participagao.
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Desenho do Estudo

Um teste cardiopulmonar de esforco foi realizado em cicloergbmetro no minimo 7 dias
antes das sessdes experimentais. Na fase principal do estudo, todos os sujeitos participaram de
2 condi¢des experimentais: uma sessao controle e uma sessao de exercicio submaximo. Estas
sessoes estiveram separadas por 5 a 7 dias, a ordem foi randomizada, e ambas as condi¢gdes
foram realizadas no periodo da manha a fim de evitar influéncias circadianas. Os individuos
estiveram no minimo 2 horas em jejum e todos os procedimentos ocorreram numa sala
reservada, com a temperatura entre 20°C e 22°C. Cada intervencao durou 25 minutos, com 0s
sujeitos repousando numa cadeira durante a sessdo controle, ou realizando, na sessdo
exercicio, atividade em cicloergdmetro numa intensidade correspondente a 10% abaixo do 2°

limiar ventilatério, o qual foi identificado pelo teste cardiopulmonar de esforgo.

Na primeira etapa dos experimentos (momento pré-intervengdo), as respostas de fluxo
sanguineo e vasodilatacdo dependente do endotélio no membro nio-exercitado (antebraco)
foram estudadas apds uma tnica sessdo de exercicio. Para tal, depois de um periodo inicial de
20 minutos em repouso, as mensuracdes pré-intervencdo de FSA, DMF, pressdo arterial e
freqiiéncia cardiaca (FC) foram iniciadas. Este periodo foi seguido pela condicdo controle ou
exercicio. Ao final de cada intervencgdo, o sujeito imediatamente retornou a posi¢do supina. A
partir disto, as mensuragcdes pos-intervencdo foram realizadas em diferentes momentos
(imediatamente apds, 10 min., 30 min., 60 min., e 24 horas pds-exercicio ou pds-controle)

para as mesmas varidveis mensuradas no periodo pré-intervencao.

N6s também avaliamos a influéncia de uma unica sessdo de exercicio sobre a
modulagdo autondmica e pressdo arterial ambulatorial durante as 24 horas subseqiientes.
Assim, pacientes e controles foram monitorados, nos 2 dias experimentais, por um gravador
Holter e um monitor ambulatorial de pressdo arterial. Os equipamentos foram instalados nos
sujeitos ao final do periodo pds-controle ou pds-exercicio, ou seja, 1 hora apds a realizagdo da

intervengdo controle ou exercicio.
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Mensuracoes

Teste Cardiopulmonar de Exercicio

Um teste cardiopulmonar maximo de exercicio foi realizado em cicloergdmetro de
posicao vertical e com frenagem eletromagnética (ER-900, Jaeger, Wiirzburg, Germany). O
consumo de oxigénio (VO,), producdo de didxido de carbono, taxa de troca respiratéria e
outras varidveis metabdlicas foram analisados respira¢do-a-respiragdio por um sistema
validado (Metalyzer 3B, Cortex, Leipzig, Germany) (19). O teste iniciou com carga constante
de 20 W durante 3 minutos, com incrementos subseqiientes de carga a cada minuto. A carga
foi aumentada em 10 W e 20 W para pacientes com ICC e controles sauddveis,
respectivamente, a fim de induzir a fadiga entre 8 a 10 minutos de teste. O VOspico foi
definido como o maior valor durante os 20 segundos finais de exercicio, enquanto o segundo
limiar ventilatério foi definido através de trés situacdes: 1) ponto no qual o equivalente
ventilatério de dioxido de carbono alcangou um valor minino antes do seu aumento
progressivo, 2) aumento desproporcional da ventilagdo minuto em relagdo ao aumento na
producgdo de di6éxido de carbono, e 3) quando a pressdo expirada de diéxido de carbono
alcanca seu valor mais alto antes de diminuir abruptamente. Eletrocardiografia de 12 canais

foi continuamente monitorada, e pressdo arterial mensurada por método auscultatério padrao.

Fatores de risco metabolico

Nos realizamos uma avaliagdo simplificada para a presenca de fatores metabdlicos de
risco para aterosclerose. As amostras sanguineas foram coletadas apds um jejum noturno de
12 horas. Os niveis séricos de triglicerideos, colesterol total, colesterol de alta densidade e a
glicose plasmdtica foram analisados por métodos enzimdticos colorimétricos (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). O colesterol de baixa densidade foi calculado a partir da

equacdo de Friedewald (20).

Pressiao arterial e freqiiéncia cardiaca

Ao longo das sessdes experimentais a pressdo arterial braquial foi mensurada no braco

dominante através de equipamento oscilométrico automatico (Dinamap 1846 SX/P, Critikon,
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FL, USA), enquanto a FC foi monitorada por eletrocardiograma. As mensuracdes pré-
intervengdo da pressdo arterial foram realizadas em triplicata, e o primeiro valor foi excluido,

e esta varidvel foi registrada a cada minuto durante a avaliagdo do FSA.

Fluxo sanguineo do antebraco e dilatacio mediada pelo fluxo

O FSA foi mensurado por pletismografia de oclusdo venosa (D.E Hokanson, WA,
USA), através de um sensor em silicone contendo mercurio no seu interior. Este sensor foi
posicionado ao redor do antebragco ndo-dominante, o qual esteve confortavelmente
posicionado acima do nivel do coragdo (Figura 1) (21). Um minuto antes da mensuragdo do
FSA, um manguito foi insuflado em niveis supra-sistdlicos para que a circulacdo da mao fosse
bloqueada. Um manguito de insuflacdo rdpida foi usado na regido superior do brago, para a
oclusdo do fluxo venoso (50-60 mmHg) e 3 registros de fluxo sanguineo foram realizados a
cada minuto durante um periodo de 2 minutos. Logo apds, a DMF foi mensurada pela oclusao
a 250 mmHg por 5 minutos, sendo liberada em intervalos de 10 segundos durante um periodo
de 2 minutos. Todos os registros de fluxo foram manualmente tragados por um operador
cegado para os grupos, condi¢gdes, e tempo (D.U) e os valores de fluxo sanguineo estdo
descritos em mililitros por minuto por 100 mililitros de tecido. Os resultados da RVA foram
obtidos dividindo os valores da pressdo arterial média (PAM) pelo FSA, e estdo expressos
como unidades. A reprodutibilidade de nossas mensuracdes de FSA, determinadas numa
amostra de 10 jovens sauddveis, apresenta coeficientes de variagdo intra-dia e inter-dia de

6,9% e 9,2%, respectivamente.

Figura 1. Pletismografia de oclusao venosa no antebraco
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Variabilidade da freqiiéncia cardiaca

Os arquivos contendo intervalos RR das 24 horas apds as 2 sessdes experimentais
foram analisados num computador (22) para cilculo dos indices no dominio do tempo, de
acordo com diretrizes especificas (23): (1) desvio padrao de todos os intervalos RR normais
(SDNN), (2) média dos desvios padrdo dos intervalos RR normais calculados em intervalos
de cinco minutos (SDNNi), (3) desvio padrio das médias dos intervalos RR normais
calculadas em intervalos de cinco minutos (SDANNi), (4) raiz quadrada da média das
diferencas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes, e (5) percentagem das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes que excedem a 50 milissegundos (PNNS50).
Os ritmos foram avaliados por um observador cegado para o tipo de sessdo. Considerando que
as flutuagdes da FC tém um comportamento ndo-linear, a modulacdo também foi avaliada
com o mapa de retorno tridimensional. Este método néo-linear pode detectar as influéncias
simpdticas e parassimpdticas em diferentes estados de saide e se mostra sensitivo a
intervengdes farmacologicas (24). Explicado de forma breve, neste método os intervalos RR
normais estdo no eixo X, enquanto a diferenca entre os intervalos RR normais adjacentes estd
no eixo Y. Havendo superposi¢do dos pontos, um nimero de pontos superpostos € expresso
no eixo Z, normalizado pela densidade méxima. As imagens do mapa de retorno
tridimensional sdo quantificadas através do célculo de indices em série. O indice P; é
calculado como 100 (cem) menos o quadrado da inclinacio média entre 10% e 90% da
densidade médxima, no plano que intercepta a sua mixima concentracdo de pontos. Para o
célculo dos indices P, e Ps;, as imagens tridimensionais foram dispostas em 10 curvas
igualmente espacgadas. P, foi calculado como o comprimento longitudinal méximo e P; como
o comprimento transversal maximo da curva mais lateral. O indice geral MN € calculado pelo

produto dos indices Pl-Pz-P3-10'3 .

Monitorizacao da pressao arterial ambulatorial

As medidas da pressdo arterial ambulatorial foram realizadas por aparelho
oscilométrico posicionado no braco ndo-dominante dos sujeitos. As mensuracdes realizadas
em intervalos de 15 minutos e 20 minutos para os periodos do dia e da noite, respectivamente.
Para as andlises estatisticas, considerou-se o periodo do dia a partir de aproximadamente

11h00 até 22h30, enquanto o periodo da noite foi considerado como sendo das 23h00 da noite
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até 7h00 do dia posterior. Os sujeitos receberam um formuldrio para anotacdo das atividades
didrias, sintomas e horarios do sono e do despertar. Solicitamos que aos voluntarios evitarem
exercicio fisico, nio ingerir bebidas alcodlicas e manterem suas atividades normais. O
descenso noturno foi calculado através da pressdo arterial sistélica (PAS) noturna dividida
pela PAS diurna, usando somente os valores do dia controle a fim de evitar possiveis

influéncias do esforgo fisico.

Analise Estatistica

Todos os valores estdo expressos como média + erro padrdo. As comparagdes das
caracteristicas de pacientes ICC e dos controles saudaveis foram realizadas por testes para
amostras independentes ou teste U de Mann-Whitney. A comparacio da VFC entre as duas
sessdes (controle e exercicio) foi realizada por teste t pareado. Um indice da VFC (PNN 50)
ndo apresentou distribui¢do normal, sendo entfo transformado para valor logaritmo. Anélise
de variancia de dois fatores para medidas repetidas (condi¢@o e tempo como fatores) foi usada
para comparacdo das respostas hemodinidmicas, e o método Newman-Keuls foi usado para
identificar diferencas significativas. Valores absolutos, e percentuais de mudancga a partir da
pré-intervengdo, foram usados para comparagdo das varidveis ao longo do tempo. Um valor

bicaudal de P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

As caracteristicas fisicas e funcionais dos pacientes com ICC e controles saudaveis
estdo descritas na Tabela 1. Cinco pacientes apresentaram ICC de etiologia isquémica e oito
pacientes apresentaram ICC devido a cardiomiopatia dilatada idiopatica. Os niveis de pressao
arterial de repouso e freqiiéncia cardiaca estiveram semelhantes entre pacientes e controles. O
consumo de oxigénio de pico e o colesterol HDL foram significativamente menores nos

pacientes, enquanto os niveis séricos de triglicerideos se mostraram aumentados neste grupo.



Pacientes ICC (ICC) Controles saudaveis

n 13 13
Homens/mulheres 9/4 9/4
Idade, anos 56 +£2 56+2
Indice de massa corporal, kg-m™ 26 £ 1 25+1
Etiologia ICC

Isquémica/ndo-isquémica 5/8 -
FEVE, % 343 -
VO,pico, mLkg " min™ 17,6 £ 1* 273+2
R pico 1,19 £ 0,03 1,21 £ 0,04
PA sistélica repouso, mmHg 120+ 6 121 +4
PA diast6lica repouso, mmHg 73+3 T5+2
Freqii€ncia cardiaca, bpm 67 +3 T1£2
Colesterol total, mg/dl 190 +7 192 +38
Colesterol HDL, mg/dl 46 + 3t 60 +4
Colesterol LDL, mg/dl 112+6 111 £6
Triglicerideos, mg/dl 206 + 497 96 + 14
Glicose plasmatica, mg/dl 102 +3 95 +3
Medicagoes

B-Bloqueadores 13 -

Diuréticos 12 -

iECA ou ARA 13 -

Digoxina 8 -

Anticoagulantes 6 -

Tabela 1. Caracteristicas dos sujeitos.

Dados est@o descritos como média + erro padrdo ou nimero de sujeitos. ICC = insuficiéncia cardiaca

cronica; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; R = taxa de troca respiratdria; PA =

pressdo arterial; iECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; ARA = antagonista do

receptor de angiotensina. ¥*P<0.001 vs. controles saudaveis; 1P<0.05 vs. controles sauddveis.

Sessoes de Exercicio e Controle

Apds um aquecimento inicial de 2 a 3 min., todos os sujeitos completaram 25 min.

34

de

exercicio em cicloergdmetro, alcancando a freqiiéncia cardiaca alvo estabelecida. Os
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pacientes com ICC se exercitaram a 111 + 5 bpm, o que representou aproximadamente 80%
da FC maxima previamente identificada no teste maximo de exercicio. De forma semelhante,
os controles sauddveis se exercitaram a 134 + 3 bpm, representando aproximadamente 78%
da FC méaxima deste grupo. Durante os 25 minutos da intervengédo controle, a FC média foi de

67 £ 2 bpm e 68 + 2 bpm para os pacientes com ICC e individuos controles, respectivamente.

Respostas pés-exercicio do fluxo sanguineo, resisténcia vascular e dilatacio mediada

pelo fluxo no membro nao exercitado

No momento pré-intervencdo, todos os valores hemodindmicos estiveram similares entre as
duas sessdes para ambos os grupos, e ndo diferiram significativamente entre pacientes com
ICC e controles sauddveis. A FC ndo foi alterada em ambos os grupos na sessdo controle,
enquanto foi aumentada até 10 minutos apds o exercicio nos pacientes (imediatamente apds:
17 £ 4 bpm; 10 min. apés: 8 £ 1 bpm, P < 0,001 vs. pré-intervengdo), e até 30 minutos nos
sujeitos controles (imediatamente apds: 24 + 3 bpm; 10 min. ap6ds: 16 = 2 bpm; 30 min. apds:

7 £ 1 bpm, P < 0,001 vs. pré-intervencao).

Conforme demonstrado na Figura 2, a pressdo arterial média dos pacientes com ICC nio
sofreu mudangas significativas, ao passo que os controles sauddveis apresentaram uma leve,
mas significativa, redu¢do na pressdo arterial média, a qual se manifestou durante 10 min. a
60 min. no periodo pés-exercicio (exercicio vs. controle; P < 0,005). Em individuos controles,
a PAS mostrou uma tendéncia para redugdo aos 10 minutos apds o exercicio (P = 0,075) e
diminuicdo significativa aos 30 e 60 minutos (exercicio vs. controle; P < 0,01), enquanto a
pressdo arterial diastélica (PAD) esteve diminuida durante os 60 minutos pds-exercicio

(exercicio vs. controle; P < 0,005).

Em pacientes com ICC, o FSA e RVA estiveram aumentados imediatamente apds o exercicio
(FSA: =22%; RVP: =15%). Porém, estes efeitos foram mais duradouros nos sujeitos controles
sauddveis, os quais tiveram aumentos do FSA e queda da RVA que foram sustentados até 30
minutos apds a realizagio do exercicio (efeito tempo: P < 0,001; interacdo: P < 0,001). Ainda
que os sujeitos saudaveis, comparados aos pacientes com ICC, tenham apresentado maiores
magnitudes nas mudancas do FSA e RVA, ndo houve diferenga significativa entre as

respostas manifestadas por cada grupo no periodo pds-exercicio.
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Pacientes ICC
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Figura 2. Respostas hemodinamicas de pacientes com ICC (esquerda) e controles saudaveis (direita) apos

as sessoes exercicio (@) e controle (o).

Nos pacientes com ICC, o FSA (acima) foi aumentado e a RVA reduzida (meio) imediatamente apds o
exercicio, enquanto estas varidveis estiveram modificadas nos sujeitos controles até 30 minutos apds o exercicio

(ambos os grupos, P < 0,001 vs. pré-intervencao, interagdo P < 0,05).
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A figura 3 ilustra a DMF dos pacientes com ICC e controles sauddveis no momento
pré-intervencdo e aos 30 minutos apds as 2 sessdes experimentais. Nos pacientes e nos
sujeitos controles, uma unica sessdo de exercicio promoveu aumento na DMF aos 10 min. e
30 min. (ambos, efeito tempo: P < 0,05; interag¢do: P < 0,05). De forma importante, ambos os
grupos mantiveram estes valores aumentados numa faixa similar tanto aos 10 minutos (ICC:
+20%; controles saudaveis: +15%) quanto aos 30 minutos apds o exercicio (ICC: +19%;

controles saudaveis: +16%).
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Figura 3. Dilatacio mediada pelo fluxo no momento pré-intervencio (barras brancas) e aos 30
minutos apés as sessoes (barras pretas).

Pacientes com ICC e controles sauddveis tiveram aumento da vasodilatacdo dependente do endotélio até 30
minutos apds o exercicio (ambos os grupos, efeito tempo: P < 0,05; interacdo: P < 0,05).
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Efeitos de uma tnica sessao de exercicio sobre a variabilidade da freqiiéncia cardiaca e

pressao arterial ambulatorial

Os indices da VFC ap0s as 2 sessdes experimentais estio apresentados na Tabela 2. Os
registros de dois pacientes com ICC ndo foram analisados devido a presenca de fibrilacdo
atrial. Apds a sessdo controle, ndo houve diferengas entre os grupos nas andlises de 24 h,
periodo do dia e periodo da noite pelo método linear (dominio do tempo) assim como pelo
método ndo-linear (mapa de retorno tridimensional). Os pacientes com ICC mantiveram
valores muito similares apds as sessdes controle e exercicio nos resultados dos indices
lineares e ndo lineares. Em contrapartida, os sujeitos saudédveis tiveram reducdes significativas
nos indices SDNNi e PNN50 durante as 24 horas subseqiientes a sessdo exercicio. Da mesma
forma, o indice P; do mapa de retorno tridimensional, o qual representa a modulacdo vagal
maxima nas 24 horas, mostrou uma tendéncia para reducdo durante as 24 horas apds o
exercicio (P = 0,06). Adicionalmente, analisando somente os valores do periodo diurno, foram

observadas diminui¢des significativas no SDNN, SDNNi e PNN50 dos controles saudaveis.

A figura 4 ilustra os niveis ambulatoriais da PAS e PAD apds as sessdes controle e
exercicio. Nos 2 dias experimentais, ndo houve diferencas entre os grupos em relacdo a PAS
ambulatorial de 24 horas (exercicio: P = 0,6; controle: P = 0,1). Porém, no dia da sessao
controle, os valores ambulatoriais da PAD estiveram menores nos pacientes com ICC em
comparagdo sujeitos saudaveis (exercicio: 0,2; controle: P = 0,013). Em comparacdes intra-
grupo, pacientes com ICC ndo demonstraram mudancas significativas apds as 2 sessoes, tanto
na PAS durante os periodos de 24h, diurno, e noturno (P = 0,31; P = 0,20; P = 0,43,
respectivamente), como também nos niveis da PAD nos tré€s periodos analisados (P = 0,54; P
= 0,32; P = 0,71, respectivamente, exercicio vs. controle). De forma semelhante, os niveis
pressoricos dos controles sauddveis ndo apresentaram diferencas apds as 2 sessoes
experimentais, o que ocorreu nas andlises da PAS durante as 24h, periodo do dia e periodo da
noite (P = 0,17; P = 0,18; P = 0,35, respectivamente), e nos valores da PAD nestes 3
diferentes periodos (P = 0,38; P = 0,18; P = 0,80, respectivamente, exercicio vs. controle).
Conforme esperado, o descenso noturno da pressdo arterial esteve mais pronunciado nos

individuos controles (P < 0,01).
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Mapa de retorno tridimensional

Grupo, tipo de RR médio SDNN SDNNi SDANNi rMSSD PNN50 P, P, P; MN
sessdo, e periodo (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (unidades) (ms) (ms) (unidades)
Pacientes com ICC (n =11)
Sessdo controle
24 h 817 £20 140+ 6 48 +£3 1216 33+4 10,2 [5; 15,4] 69 +4 732 108 =10 543 +59
Periodo dia 775 £21 1198 43 +£3 103 +8 28 +£3 7,5[2,5;12,5] 69+3 66+3 92 +10 431 £61
Periodo noite 915 +21 124 +8 53+3 88 +7 39+5 14,5 [7; 22] 76 +£2 52+4 917 358 +34
Sessdo exercicio
24 h 821 £22 141 +6 48 +£3 126 +7 33+3 10 [6,6; 13,6] 71+3 74 +£3 110+ 8 583 + 67
Periodo dia 775 £ 24 114 +8 43 +£3 102 +7 29+3 81[3,9; 12,4] 67+3 64 £3 91 +8 404 £ 59
Periodo noite 933 + 25 lllti 57+4 79+8 39+2 14,4 [10,4; 14,4] 77+3 47 £2 915 335 +28
Controles saudaveis (n = 13)
Sessdo controle
24 h 765 £ 22 132+7 53+3 117 8 26 +£2 6,5[3,2; 10] 68+3 76 £2 100 + 8 528 + 60
Periodo dia 719 £ 21 107+ 6 49 +3 92+7 23 +2 4,8 2,3;7,2] 65+3 67+3 85+8 380 +49
Periodo noite 874 +30 106 = 10 61 +3 71 +12 31+3 10,5 [4,7; 16,3] 72+3 55+3 88 +7 341 +31
Sessdos exercicio
24 h 751 £ 17 1308 48 £3 * 1198 22+2 3,8[2;5,7]* 66+3 76 £3 87+6 442 £ 45
Periodo dia 697 £17 92+5% 443 % 78 +6 19+2 2,710,9; 4,6] * 65+2 61 +£3 79+6 319 +40
Periodo noite 884 +24 102 £ 10 56+3 719 27 +2 6,6 [3,8;9,4] 74 +2 56+3 77 +4 324 +31

Tabela 2. Variabilidade da freqiiéncia cardiaca.

Dados com distribui¢do normal estdo como média + erro padrdo; Dados com distribuicdo ndo normal estio como média [intervalo de confianga
95%]. SDNN = desvio padrdo de todos os intervalos RR normais, SDANN = média dos desvios padrdo dos intervalos RR normais calculados em
intervalos de cinco minutos, SDANNi = desvio padrido das médias dos intervalos RR normais calculadas em intervalos de cinco minutos, rMSSD
=raiz quadrada da média das diferencas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes, PNN50 = percentagem das diferencas entre intervalos

RR normais adjacentes que excedem a 50 milissegundos. *P < 0.05 vs. sessdo controle.
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Figura 4. Monitorizacao ambulatorial da pressao arterial.

Comparagdes intra-grupo ndo mostraram diferencas na pressdo arterial sistélica (PAS) e pressao arterial
diastdlica (PAD) dos pacientes com ICC (painel A) e controles saudaveis (painel B) nos dias das
sessoes exercicio (@) e controle (0).
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Discussao

O principal achado do presente estudo refere-se ao fato de que uma tnica sessdo de
exercicio submdximo promove um aumento sustentado na funcdo endotelial sist€émica,
conforme indicado pela dilatacdo mediada pelo fluxo em pacientes com ICC e em sujeitos
sauddveis. Esta resposta confirma parcialmente nossa hipétese de que alteragdes endoteliais
poderiam ocorrer apds uma unica sessdo de exercicio. Entretanto, nds observamos uma
importante atenuacio na resposta pds-exercicio do FSA e RVA de pacientes com ICC. Ainda,
uma unica sessio de exercicio ndo promoveu variagdes autonomicas sub-agudas nos pacientes
com ICC otimizados farmacologicamente, porém os individuos sauddveis apresentaram uma

consistente retirada vagal durante o dia em que o exercicio foi realizado.

Um estudo cléssico de Zelis et al. (15) reportou reducido do FSA de pacientes com ICC
aproximadamente 10 minutos apds exercicio intenso de curta duragdo (6 min.), enquanto
nossos dados ndo mostraram mudangas no FSA 10 minutos apds a realizacdo de uma sessio
de maior duracdo. Mesmo que estes resultados possam sugerir influéncia da duragdo ou
intensidade do exercicio na resposta do fluxo sanguineo, qualquer comparagdo com o estudo
citado pode ser bastante limitada pelo perfil dos pacientes, uma vez que o tratamento atual é
diferente do que aquele utilizado antigamente. Em contrapartida, um estudo recente (25)
indicou a ocorréncia de aumentos de fluxo sanguineo no membro ndo-exercitado de pacientes
com ICC e de sujeitos saudaveis, os quais ocorreram imediatamente apds um teste maximo
em esteira. Apesar de diferencgas nos tipos de exercicio e, portanto, de diferentes padrdes de
movimento do membro superior, este dltimo trabalho mostra resultados em acordo aos

encontrados no presente estudo.

Ao nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo de avaliagdo da fungdo vasodilatora
endotelial de pacientes com ICC apds uma tnica sessdo de exercicio. A melhora da resposta
vasodilatadora dependente do endotélio suporta o racional de que a adaptacdo endotelial
sistémica induzida pelo exercicio pode ser um resultado dos repetidos aumentos subseqiientes
a cada sessdo de exercicio (efeito de somacdo). Como esperado, os individuos saudaveis do
grupo controle tiveram um aumento no FSA e DMF até um momento semelhante (30 min.).
Isto estende nossa observacdo prévia, na qual uma amostra de individuos jovens saudaveis
demonstrou aumentos no FSA e tendéncia para maior DMF apds uma unica sessdo

submdaxima de exercicio (26). No entanto, os pacientes com ICC exibiram um padrio distinto,
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visto que a elevacdo do fluxo sanguineo no membro ndo-exercitado s6 ocorreu imediatamente

apos o exercicio, ao passo que a DMF pdés-exercicio esteve aumentada até 30 minutos.

Ainda que o presente estudo ndo tenha investigado mecanismos promotores da func¢io
endotelial pés-exercicio, € possivel fazer algumas especulacdes baseados em fatores ja
conhecidos. Durante o exercicio, o estresse de cisalhamento tem sido amplamente proposto
como um importante mediador para aumento da producdo de NO e subseqiiente vasodilatacio
in vivo (27). Ainda, estudos com células endoteliais em cultura demonstraram que o inicio das
variagOes de fluxo leva a rdpida ativacio enzimdtica para produgdo de NO (28). Esta resposta
dura aproximadamente 30 minutos e € complementada por uma segunda fase em que a
producdo de NO ocorre num nivel mais lento, sendo dependente do estimulo pelo estresse de
cisalhamento sobre as células do endotélio (28-30). Mesmo que estes efeitos do fluxo tenham
sido observados em células isoladas, e, portanto podem nio apresentar um comportamento
andlogo in vivo, é possivel que estas evidéncias contribuam na explicacio da responsividade
endotelial sustentada que ocorreu — na ausé€ncia de varia¢des simultineas no fluxo sanguineo

— em pacientes com ICC.

No presente estudo, os individuos realizaram 25 minutos de exercicio em intensidades
relativas muito similares, porém a pressao arterial pds-exercicio esteve reduzida somente nos
sujeitos sauddveis. E importante mencionar que, em individuos de meia-idade, a hipotensdo
pos-exercicio € induzida por componentes neurais (menor estimulo vasoconstritor simpdtico)
e vasculares (inibi¢do de receptores ou liberagdo de substincias vasodilatadoras), os quais
provocam a reducdo da resisténcia vascular periférica local e sist€mica (31, 32). Entdo, é
possivel relacionar a atenuacio das respostas da pressdo arterial nos pacientes com ICC

devido aos seus niveis atenuados na variacdo da RVA ap6s o exercicio.

Considerando os efeitos do treinamento fisico na reducio da resisténcia vascular na
ICC (33), uma importante pergunta que € gerada pelos nossos resultados €: por que pacientes
com ICC ndo apresentam aumento no fluxo sanguineo e redu¢do na resisténcia vascular p6s-
exercicio? Primeiramente, a angiotensina poderia ser um mediador enddcrino da atenuagdo na
resposta da resisténcia vascular, porém a maioria dos pacientes deste estudo estava usando
inibidores da enzima conversora da angiotensina, os quais ndo neutralizam completamente a
ativacdo neuro-hormonal, mas consistentemente reduzem a influéncia da angiotensina a
menor vasodilatacdo (34). A respeito da endotelina-1, que estd elevada na ICC e tem potente

efeito vasoconstritor, alguns estudos (25, 35, 36) t€ém demonstrado resultados conflitantes que
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ndo estabelecem seu aumento apds o exercicio dindmico, assim, limitando a extrapolagdo de
um papel importante na resisténcia vascular pds-esforco. Segundo, a atividade simpdtica
exagerada poderia atenuar a queda dos valores de resisténcia vascular. Entéo, a fim de melhor
explorar a contribuicdo autondmica, nds realizamos uma andlise hora-a-hora da VFC, porém
ndo foram observadas diferencas nos indices simpdticos e vagais até 6 horas apds as
intervencgdes exercicio e controle (dados ndo mostrados). Dessa forma, parece interessante
considerar que um terceiro fator para atenuar as modifica¢des na resisténcia vascular pos-
exercicio pudesse ser desencadeado de forma semelhante as marcadas alteragdes

hemodinamicas de pacientes com ICC durante o exercicio.

Durante o exercicio com grandes grupamentos musculares, pacientes com ICC ndo
aumentam o débito cardiaco suficientemente, como ocorre nos individuos saudaveis, e tém
menores variagdes da resisténcia vascular nos miisculos ativos e inativos (13, 37). Estudos
tém descrito maior vasoconstricdo nos tecidos ativos quando o débito cardiaco esta reduzido
em pacientes com ICC ou sujeitos saudaveis (13, 38). Adicionalmente, Magnusson et al. (14)
encontraram, em pacientes com ICC, baixos valores de fluxo sanguineo nos membros inativos
durante o exercicio bilateral de membros inferiores, e um recente estudo (39) demonstrou que
pacientes apresentaram elevada vasoconstricio do antebraco durante exercicio em
cicloergdmetro. A vasoconstricdo aumentada nos membros ndo-exercitados de pacientes com
ICC possivelmente ocorre para que os niveis pressoricos sejam mantidos, e/ou participa do
engajamento do sistema circulatério para que um aporte sanguineo adequado ocorra nos
tecidos ativos. Portanto, os achados do presente estudo sugerem que as respostas pos-
exercicio sdo parcialmente similares aquelas observados durante o exercicio em pacientes
com ICC, levantando a possibilidade da redistribui¢ao do fluxo sanguineo estar relacionada ao

padrdo hemodindmico diferenciado apds o exercicio.

Através das mensuracdes da VFC e da pressdo arterial ambulatorial, nés buscamos
analisar o comportamento sub-agudo da modulacdo autondmica e pressdo arterial apds uma
unica sessdo de exercicio. Contrdrio a nossa hipdtese, a VFC dos pacientes com ICC
permaneceu estavel apds o exercicio, diferentemente dos controles saudaveis que tiveram uma
reducdo na modulagdo vagal, indicada pelos valores do PNN50, SDNNi E SDNN. Dando
suporte a isto, o indice nao-linear P;, o qual representa a modulacdo vagal maxima de 24
horas, tendeu a diminuir apés o exercicio nos sujeitos sauddveis. E sabido que pacientes com
ICC geralmente mostram tonus simpatico aumentado, conforme demonstrado por

microneurografia, dosagem de catecolaminas e VFC (40). Ainda que os pacientes
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participantes do presente estudo tenham apresentado fragdo de ejecdo e capacidade funcional
reduzidas, seus valores de VFC foram compardveis aos de individuos normais, e ndo foram

afetados pelo esforgo fisico.

Estudos tém observado que a terapia beta-bloqueadora melhora a VFC e a
sensitividade barorreflexa na ICC (41). Visto que todos os pacientes do nosso estudo estavam
utilizando terapia de beta-bloqueio, estes agentes farmacoldgicos podem ter atenuado a
influéncia do exercicio sobre o balanco simpato-vagal. Nos individuos sauddveis, observou-se
que a retirada parassimpdtica que comumente se manifesta no exercicio nao foi
completamente restabelecida durante as 24 horas subseqiientes ao mesmo. Em contraste,
estudos prévios indicaram rdpida recuperagdo vagal (42) ou, até mesmo, tendéncia para
aumento no PNN50 e componente espectral de alta freqii€ncia em individuos mais jovens do
que os avaliados nos nossos experimentos (5). Dessa forma, os dados da andlise continua da
VFC realizada neste trabalho sugerem que o conhecido rebote das diminui¢des
parassimpdticas induzidas pelo exercicio pode ocorrer tardiamente em adultos de meia-idade

sedentarios.

Uma unica sessdo de exercicio ndo alterou os niveis ambulatdrios de pressdo arterial
de pacientes com ICC ou controles sauddveis. Estes resultados neutros podem se relacionar de
forma importante a duragdo utilizada no nosso protocolo de esfor¢o (25 minutos), uma vez
que algumas observacdes demonstraram que a hipotensdo pds-exercicio foi mais pronunciada
apds as sessdes de maior duragcdo (3). Adicionalmente, a hipotensdo arterial ambulatorial
parece ocorrer predominantemente em individuos hipertensos (18), no entanto, todos os
participantes do presente estudo tiveram os valores de pressdo arterial em faixas normais, o

que pode ter sido um fator contribuinte a auséncia de hipotensdo arterial ambulatorial.

O presente trabalho apresenta algumas limitacdes. Mesmo que nds ndo tenhamos
desenhado o estudo pare elucidar mecanismos que influenciam na hemodinidmica pés-
exercicio, ndo se pode excluir a possibilidade da atividade simpdtica ter atenuado as respostas
da resisténcia vascular na ICC, pois nossa avaliagdo autondmica foi iniciada somente 1 hora
ap6s o fim do esforco fisico. Uma segunda limitagdo potential refere-se ao uso normal das
medicagdes, as quais podem ter influenciado nas magnitudes de algumas respostas (por
exemplo, modulacdo autondmica na ICC). No entanto, é chamamos a atenc¢do ao fato de que
os nossos dados refletem como a regulacdo cardiovascular pds-exercicio se manifesta numa

situacdo de “vida real”, visto que terapias beta-bloqueadora e inibidora da enzima conversora
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da angiotensina tém sido mundialmente recomendadas a pacientes com ICC, a menos que
contra-indicadas. Além disto, seis meses de terapia com carvedilol ou metoprolol (drogas
usadas pelos nossos pacientes) ndo tiveram efeitos no FSA e RVA de pacientes com ICC em
repouso, exercicio isométrico e sob estimulo adrenérgico (43). Ainda, ha evidéncias
demonstrando prejuizo nas respostas termorregulatdrias ao exercicio e ao calor ambiental (15,
44). Apesar de termos realizados os experimentos sob temperatura controlada, estudos
adicionais usando avaliagdo de fluxo sanguineo cutineo e devidas medidas de temperatura

serdo uteis para responder se a atenuacdo no FSA poés-exercicio € resultado de menor

vasodilatacdo cutanea pds-exercicio.

Em conclusao, uma tnica sessao de exercicio submédximo em cicloergdmetro promove
aumentos sustentados no FSA pés-exercicio de individuos sauddveis, porém isto ndo ocorre
na ICC. A despeito dessas respostas vasculares atenuadas no pés-esforco, pacientes com ICC
respondem a uma Unica sessdo de exercicio com aumento no vasodilatacio dependente do
endotélio, o que pode explicar a adaptacdo endothelial sistémica que ocorre com o
treinamento aerdbico. Nossos dados sugerem que sujeitos sauddveis ndo-treinados
apresentaram uma redugdo até 24 horas nos estimulos parassimpéticos apds uma sessdo de
exercicio, entretanto isto ndo ocorre em pacientes com ICC. Finalmente, os niveis
ambulatoriais de pressdo arterial ndo foram modificados em pacientes e controles sauddveis

ap6s uma sessao de 25 minutos de exercicio.
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