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RESUMO 

 

Belli-Marin JFC. Efeito da terapêutica com ß-bloqueador na resposta dos 

quimiorreflexos e ergorreflexo em pacientes com insuficiência cardíaca. 

[Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2014. 

 

A intolerância ao exercício físico na insuficiência cardíaca (IC) está 

relacionada a alterações hemodinâmicas e neurohumorais pela complexa 

interação dos reflexos cardiovasculares. Os quimiorreflexos central e 

periférico e o ergorreflexo estão envolvidos na hiperventilação de repouso e 

durante o exercício, contribuindo para intolerância ao esforço. Os objetivos 

do estudo foram avaliar o efeito da terapêutica com β-bloqueador (ßb) na 

resposta dos quimiorreflexos central e periférico e do ergorreflexo por meio 

das alterações da resposta ventilatória durante o teste de caminhada de seis 

minutos (T6M); e avaliar o efeito da sua otimização também sobre as 

catecolaminas plasmáticas e peptídeo natriurético do tipo B (BNP). Foram 

estudados 15 pacientes masculinos, 49.5 ± 2.5 anos, com diagnóstico de IC 

há mais de 3 meses, sem histórico de tratamento com ßb, com fração de 

ejeção (FEVE) 25.9 ± 2.5%, classe funcional I-III (NYHA). Estes pacientes 

poderiam estar em uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina, 

bloqueadores do receptor da angiotensina II e antagonista do receptor da 

aldosterona. Todos os indivíduos realizaram testes: ergoespirométrico em 

esteira segundo o protocolo de Naughton, três T6M em esteira com controle 

de velocidade pelo paciente randomizados (um com sensibilização dos 

quimiorreceptores centrais, um com sensibilização dos quimiorreceptores 

periféricos e um controle em ar ambiente - AA). Também realizaram T6M 

com e sem oclusão circulatória regional em membro inferior. Em relação aos 

exames laboratoriais, foram feitas análises de catecolaminas plasmáticas em 

repouso e BNP. Os pacientes foram então submetidos a tratamento 

medicamentoso padrão da Instituição, com introdução e otimização da 

terapêutica com ßb e, após seis meses, foram reavaliados. Após otimização 
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do ßb, houve melhora significativa na FEVE, de 26 ± 2,5 para 33 ± 2,6 

(p<0,05); diminuição de níveis de BNP (775 ± 163 para 257 ± 75; p<0,01) e 

de catecolaminas plasmáticas (598 ± 104 para 343 ± 40; p<0,05). Foi 

também observada diminuição significativa na frequência cardíaca de 

repouso, de 95.6 ± 4.5 para 69.0 ± 1.6 (p<0,01), e aumento do pulso de O2 

de repouso (3.7 ± 0.3 para 4.4 ± 0.3; p<0,01) pós βb. Em relação ao pico do 

esforço, houve diminuição significativa da frequência cardíaca, de pico 144.0 

± 4.6 para 129.5 ± 4.2 (p<0,05), aumento do pulso de O2 (11.9 ± 1.1 para 

15.5 ± 0.8; p<0,01), diminuição do VE/VCO2 slope 29.4(25.8-36.2) para 24.6 

(22.5-27.5); p=0,03) e aumento do tempo de exercício (12.3 ± 1.3 para 16.1 

± 1.2; p=0,01), sem, entretanto, aumento do consumo de oxigênio. Houve 

diferença significativa em relação à distância percorrida no T6M entre os 

dois momentos (pré e pós) em todas as análises, tanto controle (AA) quanto 

para a sensibilização dos quimiorreceptores centrais e periféricos, além de 

diminuição da resposta ventilatória nas sensibilizações dos quimiorreflexos 

quando comparados com o controle. A otimização da terapêutica 

medicamentosa na IC, especialmente com ßb, promove melhora 

hemodinâmica, metabólica e neurohormonal. O presente estudo, que 

examinou os efeitos da terapêutica com ßb na resposta dos quimiorreflexos 

e ergorreflexo em pacientes com IC, documentou que o ßb diminui a 

resposta dos quimiorreflexos durante o exercício em hipóxia e hipercapnia 

sem, entretanto, alterar a resposta dos ergorreflexos. Essa modulação 

reflexa pode ser responsável pelo aumento da tolerância ao esforço sem o 

aumento do consumo de oxigênio.   

 

Descritores: 1. Reflexo/fisiologia 2. Células quimiorreceptoras 3. 

Pressorreceptores/efeitos de drogas  4. Insuficiência cardíaca  5. 

Bloqueadores β adrenérgicos  6. Hipóxia  7. Hipercapnia  8. Ventilação  9. 

Teste de esforço 
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ABSTRACT 

 

Belli-Marin JFC. Effect of ß-blocker therapeutics on the chemoreflex and 

ergoreflex response in heart failure patients [Thesis]. São Paulo: Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo; 2014. 

 

In heart failure (HF), exercise intolerance is related to hemodynamic and 

neurohumoral alterations by the complex interaction of cardiovascular 

reflexes. The central and peripheral chemoreflex and the ergoreflex are 

involved in hyperventilation at rest and during exercise, contributing to 

exercise intolerance. The aims of the study were to assess the effect of β-

blocker (ßb) therapy on the central and peripheral chemoreflexes and 

ergoreflex responses through ventilatory changes during the six-minute walk 

test (6MWT), and to assess the effect of ßb optimized therapy on plasma 

catecholamines and B-type natriuretic peptide (BNP). We studied 15 male 

patients, 49.5 ± 2.5 years, diagnosed with HF for more than three months, 

never-treated with ßb, ejection fraction (LVEF) 25.9 ± 2.5%, functional class 

I-III (NYHA). These patients could be in use of angiotensin-converting 

enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers and aldosterone 

antagonists. All subjects underwent the following tests: cardiopulmonary 

exercise treadmill test according to the Naughton protocol, three randomized 

treadmill 6MWT with speed controlled by the patient (one with sensitization of 

central chemoreceptors, one with an awareness of peripheral 

chemoreceptors and another control in ambiental air - AA). Also all subjects 

underwent 6MWT with and without regional circulatory occlusion on the lower 

limb. Regarding laboratory tests, plasma catecholamines concentration at 

rest and BNP were also analyzed. Patients were then submitted to the 

institution standard drug therapy, with introduction and optimization of ßb and 

were reassessed six months later. After optimization, there was a significant 

improvement in LVEF from 26 ± 2.5 to 33 ± 2.6 (p<0.05); and a decrease in 

BNP levels (775 ± 163 to 257 ± 75, p<0.01) and plasma catecholamines (598 

± 104 to 343 ± 40, p<0.05). There was also a significant decrease in resting 
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heart rate from 95.6 ± 4.5 to 69.0 ± 1.6 (p<0.01) but O2 pulse at rest 

increased post optimization (3.7 ± 0.3 to 4.4 ± 0.3, p<0.01). Regarding the 

peak exercise, there was a significant decrease in peak heart rate 144.0 ± 

4.6 to 129.5 ± 4.2 (p<0,05) and VE/VCO2 slope 29.4(25.8-36.2) to 24.6(22.5-

27.5), p=0.03); and an increase in O2 pulse (11.9 ± 1.1 to 15.5 ± 0.8, p<0.01), 

and exercise time (12.3 ± 1.3 to 16.1 ± 1.2, p=0.01), without, however, 

increasing oxygen consumption. There was significant difference in walked 

distance during the 6MWT between the two time points (before and after) in 

all analyzes, both control (AA) and for the sensitization of central and 

peripheral chemoreceptors. Also, there was a decreased ventilatory 

response in sensitization of chemoreflexes when compared with the control. 

The optimization of drug therapy in HF, especially with ßb, promotes 

hemodynamic, metabolic and neurohormonal improvements. This study, 

which examined the effect of therapy with ßb on the response of the 

chemoreflexes and ergoreflex in HF patients, documented that ßb decreases 

the response of chemoreflexes during exercise in hypoxia and hypercapnia 

without, however, altering the ergoreflex response. This reflex modulation 

may be responsible for the increased exercise tolerance without increasing 

oxygen consumption. 

 

Descriptors: 1. Reflex/physiology 2. Chemoreceptor cells 3. 

Pressoreceptors/drug effects  4. Heart failure 5. Adrenergic β-antagonists 6. 

Anoxia  7. Hypercapnia  8. Ventilation  9. Exercise test 

 

 

 

 

  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 Introdução 
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A síndrome da insuficiência cardíaca (IC) pode ser definida como a 

via final de qualquer forma de doença cardíaca,1 na qual uma desordem 

estrutural, funcional e neurohormonal do coração levam à diminuição da 

capacidade do ventrículo de ejetar e/ou de se encher de sangue nas 

pressões de enchimento fisiológicas.1,2 Essas alterações resultam em 

disfunção cardíaca sistólica, diastólica ou ambas e, consequentemente, em 

perda da capacidade funcional, diminuição da qualidade de vida e aumento 

da morbidade e mortalidade.3,4 

A IC associa-se a distúrbios hemodinâmicos seguidos de alterações 

sistêmicas, disfunção endotelial, ativação neurohormonal, com aumento na 

liberação de catecolaminas, maiores níveis de peptídeo natriurético atrial do 

tipo B (BNP)5 e liberação de fatores pró-inflamatórios que contribuem para a 

dilatação cardíaca e menor desempenho frente ao exercício físico.5,6,7 

Pacientes com IC também apresentam maior ventilação para 

determinada carga de trabalho quando comparados a indivíduos não 

doentes.8 Esse fato gera baixa eficiência ventilatória e relaciona-se com uma 

alta ventilação relativa à produção de gás carbônico (CO2) (VE/VCO2 slope), 

que é forte preditor de mau prognóstico, além de ser fator limitante ao 

exercício.9,10,11  

A hiperventilação pode ocorrer por diferentes causas, dentre elas a 

hiperatividade dos reflexos advindos de quimiorreceptores,8,12 ou ainda a 

hiperativação dos sinais originados dos receptores localizados nos músculos 
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esqueléticos (mecanoceptores e metaborreceptores). Ambos relacionam-se 

intimamente com a hiperatividade simpática nos indivíduos com IC.13  

Apesar de as alterações funcionais dos reflexos mencionados terem 

sido usadas de maneira independente para ilustrar a excitação simpática 

observada na IC, a interação entre esses reflexos em condições normais e 

patológicas, bem como a sua particular contribuição para o estado simpato-

excitatório encontrado na IC, não têm sido amplamente estudados.13 

Os quimiorreflexos são os principais mecanismos de controle e 

regulação das respostas ventilatórias às mudanças de concentração do 

oxigênio e gás carbônico arterial.14 Os quimiorreceptores periféricos 

localizados nos corpos carotídeos respondem primariamente à hipóxia15,16 

enquanto os quimiorreceptores centrais, localizados na superfície ventral da 

medula espinhal, respondem primariamente à hipercapnia.17,18 Ambos os 

mecanismos quimiorreceptores exercem grande influência no controle neural 

da ventilação, especialmente em situações envolvendo mudanças 

marcantes na concentração arterial de oxigênio e/ou CO2.
15 

A ativação do quimiorreflexo causa aumento da atividade simpática, 

frequência cardíaca, pressão arterial e ventilação.14 O aumento da ventilação 

e o aumento da pressão arterial inibem a resposta simpática à ativação do 

quimiorreflexo.14,18 Dessa forma, quimiorreflexos desencadeiam diversas 

respostas cardiovasculares e respiratórias, com interações complexas entre 

elas. Hennersdorf et al (2001),19 propuseram que o desequilíbrio da 

quimiossensibilidade na IC é provavelmente causado pela elevação nos 
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níveis séricos de catecolaminas, pela redução do fluxo sanguíneo para os 

quimiorreceptores e pelas alterações do ergorreflexo.19  

Já o ergorreflexo muscular consiste de uma resposta autonômica e 

ventilatória do tronco cerebral ativada por sinais advindos de fibras aferentes 

musculares pertencentes aos grupos III e IV (mielinizadas e não 

mielinizadas).20 Durante a atividade física, a estimulação mecânica muscular 

associada à contração pode estimular terminações nervosas eferentes e 

determinar um reflexo cardiovascular, o mecanorreflexo.20,21  

Com a progressão do esforço, metabólitos como ácido lático, 

adenosina, fosfato, cininas e cátions são produzidos no músculo esquelético 

e o aporte sanguíneo para o músculo esquelético pode não ser suficiente, 

prejudicando a cinética de remoção dos subprodutos do metabolismo.21 

Essas substâncias se acumulam com o aumento do esforço e, quando a 

oferta de oxigênio não pode alcançar as demandas metabólicas do músculo 

em contração, os metaborreceptores musculares são ativados.20  Isso, por 

sua vez, leva à regulação reflexa do sistema cardiovascular, comumente 

chamado de metaborreflexo.20  

 Fibras aferentes não mielinizadas do tipo IV são sensíveis a 

metabólitos, especialmente à acidose.20 Uma vez ativadas, estimulam 

diretamente o drive simpático, que leva ao aumento da ventilação pulmonar 

e à vasoconstricção nos músculos que não estão em exercício, efeito que, 

combinado, leva mais sangue oxigenado aos músculos esqueléticos em 

atividade.22  
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Estudos prévios utilizaram tanto protocolos de exercícios 

localizados23,24,25 quanto protocolos com dorsiflexão de tornozelo e em 

cicloergômetro,26,27,28 e atribuíram maior ou menor atividade do ergorreflexo 

dependendo do grupo muscular, tipo de fibra e metabolismo envolvido no 

exercício.29 Isso sugere que a avaliação do ergorreflexo em repouso ou com 

grupos musculares menores pode explicar mecanismos isolados. Entretanto, 

em atividades habituais, talvez outros mecanismos se entrelacem.30  

A terapêutica medicamentosa é fundamental para melhor 

prognóstico na IC. O tratamento contemporâneo da IC inclui ßb, inibidores 

da enzima da conversão da angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor 

da angiotensina II (BRA) e bloqueadores da aldosterona.5 A terapêutica com 

ßb modificou de forma importante a morbidade e mortalidade dos doentes 

com IC, como foi evidenciado nos estudos COPERNICUS,31 CIBIS-II,32 e 

MERIT-HF.33 Os βb diminuem a progressão da disfunção ventricular 

esquerda, diminuem a atividade simpática e assim melhoram o prognóstico 

dos pacientes com IC.34 Seus efeitos benéficos são evidentes 

independentemente da idade ou do risco baixo, intermediário ou alto no qual 

os pacientes se encontram para IC.35 Entretanto, isso não se traduz em 

melhora da capacidade de exercício tanto em esforço submáximo quanto 

máximo.36 

Apesar de a terapêutica com ßb ser um tratamento efetivo para a IC, 

até o presente momento, apenas alguns estudos avaliaram seus efeitos na 

hiperventilação induzida pelo exercício.8,11,37 Além disso, não existem dados 



Introdução 6 

a respeito do efeito dos ßb durante o exercício sob condições de hipóxia, 

quando a hipoxemia arterial aumenta a atividade dos quimiorreceptores.38  

Diante do exposto, apesar de bem estabelecido o conceito de que a 

ativação simpática contribui para a hiperventilação, e também de haver 

explicações plausíveis para as anormalidades da ventilação encontradas na 

IC,37 não há estudos que demonstrem a influência dos ßb nos mecanismos 

mediadores da resposta ventilatória de pacientes com IC antes e após 

receberem a terapêutica otimizada, especialmente durante o exercício. 

Portanto, pretendemos com esse estudo verificar a influência da terapia 

medicamentosa pré-introdução e após a otimização de ßb no 

comportamento dos quimiorreflexos central e periférico e do ergorreflexo 

através das alterações da resposta ventilatória, consumo máximo de 

oxigênio e marcadores biológicos de disfunção miocárdica em indivíduos 

com IC.  

 

 

1.1 HIPÓTESE TESTADA 

 

Testamos a hipótese de que a terapia com ßb otimizada, ao diminuir 

a atividade simpática, diminuiria também a hiperatividade dos 

quimiorreflexos central e periférico, e do ergorreflexo nos pacientes com IC, 

diminuindo assim a hiperventilação e melhorando a tolerância ao esforço. 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 Objetivos 
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2.1 PRIMÁRIO 

 

Avaliar o efeito da terapêutica com ßb na resposta dos 

quimiorreflexos central e periférico e do ergorreflexo por meio das alterações 

da resposta ventilatória durante o teste de caminhada de seis minutos 

(T6M). 

 

 

2.2 SECUNDÁRIO 

 

Avaliar o comportamento das variáveis hemodinâmicas, ventilatórias, 

catecolaminas plasmáticas e BNP pré-introdução e pós-otimização da 

terapêutica com ßb.  

 

 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3 Casuística e Método 
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3.1 CASUÍSTICA 

 

Foram admitidos, entre fevereiro de 2010 e dezembro de 2011, 647 

novos casos de pacientes com diagnóstico de IC há mais de 3 meses, fração 

de ejeção de ventrículo esquerdo (FEVE) menor que 45%, de ambos os 

gêneros, com idade entre 18 e 65 anos, classe funcional I-III, no Ambulatório 

do Núcleo de Insuficiência Cardíaca do Instituto do Coração do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor 

HC-FMUSP). Os pacientes incluídos no estudo não poderiam estar em uso 

de ßb, entretanto já poderiam estar em uso de I-ECA, BRA e antagonista do 

receptor da aldosterona. Não foram incluídos no estudo pacientes 

portadores de doenças neuromusculares, doença pulmonar obstrutiva 

crônica, doença de Chagas, miocardiopatia isquêmica, anemia (Hb<12g/dl), 

limitações ortopédicas que impossibilitassem a realização do teste 

ergoespirométrico, intolerância a βb (FC<60, história de broncoespasmo, 

insuficiência vascular periférica grave).  

Dentre os novos casos, 94 pacientes (14,5%) eram de etiologia 

isquêmica, 45 (6,9%) eram de etiologia Chagásica, 409 (63,2%) já estavam 

em uso de ßb, 17 (2,6%) apresentavam limitações ortopédicas que 

impediriam a realização dos testes, 57 (8,8%) apresentavam outras causas 

impeditivas para realização dos testes (estenose aórtica, arritmias malignas, 

doença infecciosa em atividade). Dessa forma, foram triados 25 pacientes 

que cumpriam os critérios de inclusão. Desses, houve três recusas à 
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participação, dois óbitos, quatro desistências e uma perda de seguimento. 

(Figura 1). 

 

 

 

Figura 1. Fluxograma da dinâmica do estudo 

  

22 pacientes selecionados 

para avaliação

Avaliação inicial: Ergoespirometria, teste ergoespirométrico com

sensibilização dos quimiorreceptores centrais e periféricos, teste

de oclusão circulatória regional, dosagem de BNP-C e

catecolaminas plasmáticas.

17 pacientes: Introdução da

terapêutica medicamentosa com ß-

bloqueador e otimização do

tratamento clínico durante 6 meses.

15 pacientes - Avaliação final: Ergoespirometria, teste

ergoespirométrico com sensibilização dos

quimiorreceptores centrais e periféricos, teste de

oclusão circulatória regional, dosagem de BNP-C,

catecolaminas plasmáticas.

Exclusão de  5 pacientes

(- 4 não completaram os testes 

- 1 óbito)

Exclusão de  2 pacientes

(- 1 óbito

- 1 perda de seguimento)

647 casos novos no ambulatório de IC 

do InCor HCFMUSP

3 sem interesse em

participar do estudo

25 pacientes selecionados

Critérios de exclusão

- 94 isquêmicos

- 45 chagásicos

- 409 em uso de βb

- 17 limitações ortopédicas

- 57 outras condições que

impossibilitavam a realização dos 

testes
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3.2 DINÂMICA DO ESTUDO 

 

Assim foram avaliados 15 pacientes, que foram submetidos a: a) 

Avaliação do pico de consumo de oxigênio através de ergoespirometria 

convencional; b) Avaliação dos quimiorreflexos através de três testes de 

caminhada de seis minutos em esteira com análise de gases expirados 

(ergoespirometria), randomizados, sendo um teste em ar ambiente (controle), 

um teste em hipercapnia e hiperóxia (5%CO2 e 95%O2) para sensibilização 

dos quimiorreceptores centrais e um teste em hipóxia (12%O2, 88%N2) para 

sensibilização dos quimiorreceptores periféricos; c) Avaliação do ergorreflexo 

através de dois testes de caminhada de seis minutos com análise de gases, 

sendo um teste com oclusão circulatória regional no sexto minuto de 

caminhada, e outro teste sem oclusão circulatória regional. Ambos os testes 

foram randomizados por sorteio no quinto minuto do primeiro teste em 

execução.  

Além dos testes cardiopulmonares em esteira, foram feitas dosagens 

de BNP e catecolaminas plasmáticas em repouso. O primeiro momento foi 

realizado na inclusão do paciente no estudo. O segundo momento foi 

realizado 6 meses após o primeiro, com o paciente otimizado no tratamento 

de IC em uso contínuo das doses máximas toleradas de βb e I-ECA (ou BRA) 

com o intuito de observar as alterações induzidas pelo tratamento 

farmacológico empregado nesses pacientes.   

As características basais da amostra estão apresentadas na Tabela 1.  

As doses das medicações em uso nos dois momentos do estudo estão 
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apresentadas no Anexo A. Todos os participantes do estudo foram 

informados sobre os objetivos da pesquisa e assinaram Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pela CAPPesq. (Anexo B) 

 

Tabela1. Caraterização da amostra 

 Pré (n=15) Pós (n=15) p 

Idade (anos) 49.5 ± 2.5 50.0 ± 2.5 ns 

IMC (Kg/m2)     27.6 ± 1.4 27.7 ± 1.4 ns 

Classe funcional - NYHA I/II/III (n) 3/9/3 7/8/0  

FEVE (%)   25.9 ± 2.5 33.0 ± 2.6 <0,05 

Cardiomiopatia idiopática (n) 4 4  

Cardiomiopatia hipertensiva (n) 7 7  

Cardiomiopatia alcoólica (n) 4 4  

Exames Laboratoriais    

Hb (g/dl) 15.0 ± 0.3 15.1 ± 0.4 ns 

BNP (pg/ml) 775 ± 163 257 ± 75 <0,01 

Catecolaminas plasmáticas (pg/ml) 598 ± 104 343 ± 40 < 0,05 

Medicamentos (n; %)    

β-bloqueadores  0; 0 15;100 <0,01 

IECA  12; 80 12; 80 ns 

BRA  2; 13 3; 20 ns 

AAS  2; 13 4; 27 ns 

Digitálicos  6; 40 5; 33 ns 

Diuréticos  8; 53 10; 67 ns 

Antagonistas da Aldosterona  3; 20 4; 26 ns 

Hidralazina 1; 6 1; 6 ns 

IMC,- índice de massa corpórea; NYHA - New York Heart Association; FEVE - fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo; Hb - hemoglobina; BNP- peptídeo natriurético atrial do tipo B; IECA - 
inibidor da enzima conversora da  angiotensina;  BRA - bloqueador receptor AT1 da 
angiotensina II; AAS - ácido acetil salicílico 
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3.3 MÉTODO 

 

3.3.1 TESTE ERGOESPIROMÉTRICO 

 

Os pacientes foram submetidos a teste de esforço cardiopulmonar 

em esteira programável (Trackmaster Treadmill TMX22, Newton, KS, USA), 

segundo protocolo de Naughton modificado,39 pelo menos duas horas após 

refeição leve, e orientados a evitar o consumo de estimulantes (café, tabaco 

ou álcool), bem como a prática de atividade física intensa nas 24 horas que 

antecediam o exame. Os exames foram realizados em ambiente com 

temperatura controlada (21ºC a 23ºC) entre 8h e 11h da manhã. 

Após dois minutos em repouso, na posição ereta, os pacientes foram 

encorajados a realizar exercício progressivo até serem limitados por 

sintomas de dispneia ou fadiga. Durante o período inicial de repouso, de 

exercício e de recuperação, foram submetidos a monitorização contínua de 

ritmo cardíaco, ventilação pulmonar, concentração de oxigênio e de dióxido 

de carbono no ar inspirado e expirado, e a medidas intermitentes de pressão 

arterial sistêmica. O ritmo cardíaco foi monitorizado continuamente através 

de eletrocardiograma de 12 derivações (Cardiosoft GE Healthcare). A 

ventilação e as concentrações de oxigênio e de dióxido de carbono foram 

medidas, respiração a respiração (SensorMedics, modelo Vmax 229, Yorba 

Linda, CA, EUA). O consumo de oxigênio de pico (VO2 pico) foi considerado 

como o valor mais alto atingido durante o exercício. A pressão arterial foi 

monitorizada pelo monitor multiparamétrico HP68S (Hewlett-Packard, EUA), 
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empregando transdutor oscilométrico de pressão arterial HP M1008B 

(Hewlett-Packard, EUA). 

Os critérios de interrupção do esforço foram as indicações absolutas 

citadas pelo ACC/AHA Guidelines for Exercise Testing,40 ou ao se atingir 

critério de exaustão (quociente respiratório > 1,0).  

O valor escolhido para definir um VE/VCO2 slope anormal foi de 34, 

que é a média ± 2DP do VE/VCO2 slope em sujeitos normais, e que tem sido 

utilizado anteriormente para definir inclinação VE/VCO2 anormal.11   

 

 

3.3.2 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS 

 

O T6M foi realizado em esteira programável (Marquette Trackmaster 

Treadmill TMX22, Newton, KS, EUA). Os pacientes já monitorados 

permaneciam em repouso em posição ortostática durante um minuto. A 

ventilação e os gases inalados e exalados foram medidos, respiração a 

respiração, durante o teste (Sensor Medics, modelo Vmax 229, Yorba Linda, 

CA, EUA). A pressão arterial foi monitorizada pelo monitor multiparamétrico 

HP68S (Hewlett-Packard, EUA), com o emprego de transdutor oscilométrico 

de pressão arterial HP M1008B (Hewlett-Packard, EUA). O ritmo cardíaco foi 

monitorizado continuamente através de eletrocardiograma de 12 derivações 

(Cardiosoft GE Healthcare). 41 

Após o período de um minuto de repouso, os pacientes foram 

orientados a caminhar no ritmo de uma “caminhada habitual”, controlando a 



Casuística e Método  16 

velocidade da esteira entre um ritmo relativamente fácil e ligeiramente 

cansativo (Borg 11 a 13).42,43 A distância percorrida (em metros) foi aferida 

ao longo dos seis minutos. Ao final do teste, imediatamente após o sexto 

minuto, o teste era interrompido e o paciente permanecia em ortostatismo, 

durante dois minutos no período de recuperação, ainda monitorado.   

 

 

3.3.3 TESTES DE SENSIBILIZAÇÃO DOS QUIMIORRECEPTORES 

 

Para a sensibilização dos quimiorreceptores foram feitos três testes 

de caminhada de seis minutos em esteira programável: 1) teste com 

sensibilização dos quimiorreceptores centrais; 2) teste com sensibilização 

dos quimiorreceptores periféricos; 3) teste controle. A ordem dos testes foi 

randomizada por sorteio no dia do exame e o intervalo entre os testes foi de 

trinta minutos. 
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3.3.3.1 TESTE DE SENSIBILIZAÇÃO DOS QUIMIORRECEPTORES CENTRAIS 

 

O T6M com estimulação de quimiorreceptores centrais foi feito com 

metodologia semelhante ao T6M. Entretanto, para sensibilização de 

quimiorreceptores centrais, foi necessário ofertar no gás inalado uma mistura 

com CO2 a 5%, balanceado com O2 a 95% para bloqueio concomitante do 

quimiorreflexo periférico através da hiperóxia.43,44 Essa mistura de gases foi 

fornecida pela central de suprimentos de gases do InCor – HC FMUSP.  A 

Figura 2 mostra como foi feita a entrega dos gases durante o T6M, bem 

como a análise de gases respiração a respiração. O paciente permanecia 

um minuto em repouso na posição ortostática, monitorado com 

eletrocardiograma de 12 derivações, monitor de pressão arterial e analisador 

de gases inalados e exalados. O sistema fazia a entrega da mistura gasosa 

preconizada através de bag conectado a um cilindro via peça bucal, e um 

clip nasal assegurava a respiração exclusivamente bucal.   

Após o período de um minuto de repouso, os pacientes foram 

orientados a caminhar de acordo com o protocolo do T6M previamente 

descrito. Caso o paciente julgasse o desconforto respiratório incapacitante, 

era permitido retirar o clip nasal, realizar uma ou duas inspirações nasais e 

recolocá-lo, sem entretanto interromper o teste. A distância percorrida (em 

metros) foi aferida ao longo dos seis minutos. Ao final do teste, 

imediatamente após o sexto minuto, o teste era interrompido e o paciente 

permanecia em ortostatismo, durante dois minutos no período de 

recuperação, ainda monitorado. Somente ao final da recuperação o sistema 
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de gases era desligado e então era permitido que o paciente respirasse fora 

do sistema do bag.  

Esse teste apresentou uma particularidade em relação aos 

resultados que consideravam as variáveis dependentes de oxigênio (pulso 

de O2 e VO2), devido ao fato de não ser possível analisá-las, uma vez que 

sua metodologia exigia que fosse feito com 5%CO2 e 95%O2, e que o 

analisador de gases não estava apto a fazer uma medida fidedigna do 

consumo de oxigênio e do pulso de oxigênio por estar impregnado com 

valores de O2 muito acima daqueles observados na atmosfera.   

 

 

Figura 2. Sistema de entrega dos gases por bag conectado a cilindro 
contendo a mistura de gases necessária para a realização de cada 
teste (trocado a cada teste – não aparece na figura) com válvula 
unidirecional exalatória, sistema de válvula pop-up, clip nasal e 
sistema de análise de gases respiração a respiração.  
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3.3.3.2 TESTE DE SENSIBILIZAÇÃO DOS QUIMIORRECEPTORES PERIFÉRICOS 

 

O T6M com estimulação de quimiorreceptores periféricos foi feito 

com metodologia semelhante ao teste com sensibilização dos 

quimiorreceptores centrais. Entretanto, para a sensibilização dos 

quimiorreceptores periféricos foi necessária, durante todo o teste, a inalação 

de mistura gasosa contendo O2 a 12% balanceado com nitrogênio a 88%, a 

partir de mistura fornecida pela central de suprimentos de gases do InCor – 

HC FMUSP.  Durante esse teste, por segurança foi utilizada oximetria de 

pulso (Sat-trak pulse oximeter w/analog - Sensor Medics, Yorba Linda, CA, 

EUA) e tolerada queda da saturação periférica de oxigênio até 75%. Nesse 

caso, também foi permitido, caso o paciente julgasse o desconforto 

respiratório incapacitante e/ou queda da saturação periférica de oxigênio 

abaixo de 75%, retirar o clip nasal, realizar uma ou duas inspirações nasais 

e recolocá-lo sem, entretanto, interromper o teste. A distância percorrida (em 

metros) foi aferida ao longo dos seis minutos. Ao final do teste, 

imediatamente após o sexto minuto, o teste era interrompido e o paciente 

permanecia em ortostatismo, durante dois minutos no período de 

recuperação, ainda monitorado. Somente ao final da recuperação o sistema 

de gases era desligado e então permitido que o paciente respirasse fora do 

sistema do bag.  
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3.3.3.3 TESTE CONTROLE  

 

De um modo que fosse possível comparar os dados obtidos nos 

testes com sensibilização dos quimiorreceptores centrais e periféricos com 

um teste em ar ambiente, foi feito um teste utilizando o mesmo mecanismo 

de “bag + cilindro”, porém com a mistura de ar comprimido. O T6M controle 

então foi feito empregando a mesma metodologia dos testes de 

sensibilização dos quimiorreceptores. Entretanto, a mistura inalada durante o 

teste foi de ar comprimido (21% de oxigênio balanceado com nitrogênio, a 

partir de mistura fornecida pela central de suprimentos de gases do InCor – 

HC FMUSP).  

 

 

3.3.4 TESTE PARA SENSIBILIZAÇÃO DO ERGORREFLEXO 

 

A avaliação do ergorreflexo incluiu dois testes de caminhada de seis 

minutos convencional em esteira, consecutivos, com intervalos de trinta 

minutos entre eles, randomizados por sorteio no dia do exame: 1) um T6M, 

conforme descrito anteriormente; 2) um T6M com oclusão circulatória 

regional.   
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3.3.4.1 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS COM OCLUSÃO CIRCULATÓRIA 

REGIONAL 

 

Um manguito de pressão foi posicionado no terço médio da coxa 

direita e, ao final do sexto minuto da caminhada, foi insuflado com uma 

pressão de 40 mmHg acima da pressão sistólica medida em braço esquerdo 

no sexto minuto do exercício. O manguito permaneceu insuflado por três 

minutos. Foram coletadas as variáveis: frequência cardíaca ao longo dos 

três minutos, pressão arterial sistólica e diastólica a cada minuto, frequência 

respiratória, volume corrente e volume minuto. Após o terceiro minuto, o 

manguito foi desinsuflado e as mesmas continuaram sendo coletadas por 2 

minutos. 

 

 

3.3.5 AMOSTRAS SANGUÍNEAS 

 

As amostras sanguíneas foram coletadas para a determinação de 

BNP e catecolaminas plasmáticas nos dois momentos do estudo (pré-

introdução e pós-otimização de ßb), em repouso, seguindo as 

determinações do Laboratório de Análises Clínicas do InCor – HC FMUSP. 
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3.3.5.1 MÉTODO DE DOSAGEM DE CATECOLAMINAS PLASMÁTICAS  

 

As catecolaminas foram extraídas do plasma com óxido de Alumínio 

(alumina) e em seguida separadas por fase reversa e quantificadas em 

cromatógrafo líquido de alta pressão com detector eletroquímico. A 1 mL de 

plasma acrescentaram-se 10 mg de alumina, 300 l de tampão Tris-EDTA, 2 

M, pH 8,7 e 50 l de padrão interno (solução de 10 ng/ml de DHBA em ácido 

acético 0,1 N), seguido de agitação por inversão durante 5 minutos. Após 

homogeneização, o sobrenadante foi desprezado e a alumina foi lavada com 

H2O ultra pura e submetida a agitação por inversão durante 1 minuto. Este 

processo de lavagem foi repetido por mais uma vez e as catecolaminas 

foram eluídas da resina em solução de ácido acético 0,1N, EDTA a 5% e 

dissulfito de sódio a 10%. Este material foi centrifugado por 1 minuto e o 

sobrenadante filtrado através de filtro Millipore 0,45 . Uma parte deste 

filtrado (25 l a 50 l) foi injetada em um sistema de cromatografia de alta 

pressão com detector eletroquímico (HPLC). A identificação dos picos se fez 

por meio da verificação dos tempos de retenção e comparação com padrões 

conhecidos. O cálculo se baseou na altura dos picos e na sua relação com a 

altura do padrão interno (DHBA). Os resultados foram apresentados em 

pg/mL.45,46  
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3.3.5.2 MÉTODO DE DOSAGEM DO BNP  

 

A concentração plasmática de peptídeo natriurético atrial do tipo B 

(BNP) foi obtida por meio de um imunoensaio tipo sanduíche de duas 

etapas, que utilizou tecnologia quimioluminescente direta e quantidades 

constantes de dois anticorpos monoclonais. Para isso, foi utilizado o kit 

comercial ADVIA Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los 

Angeles, CA, EUA) em equipamento automatizado da mesma marca. Os 

resultados foram apresentados em pg/mL.  

 

 

3.3.6 INTRODUÇÃO DO βb E SEGUIMENTO 

 

Após avaliação clínica os pacientes foram orientados iniciar a terapia 

com βb. Em nosso estudo, utilizamos o Carvedilol como βb de escolha, por 

ser a medicação disponível na Instituição, ser amplamente utilizado na IC e 

de baixo custo. 

A dose inicial para todos os pacientes foi de 3,125mg, duas vezes ao 

dia. Todos os pacientes passaram por consultas médicas quinzenais para 

titulação e otimização da medicação. A dose ótima foi estabelecida de 

acordo com a maior dose tolerada no período de titulação com FC entre 50 e 

60bpm ou 50mg/dia para peso inferior a 85Kg ou 100mg/dia para peso 

superior a 85kg.47  

  



Casuística e Método  24 

3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Inicialmente a hipótese de normalidade foi testada com o uso do 

teste de Shapiro-Wilk. Assim, os resultados que apresentaram distribuição 

gaussiana foram apresentados com uso da média ± erro padrão, e aqueles 

que não apresentaram foram descritos com o uso da mediana e seu 

intervalo interquartil. A ANOVA de Friedman foi utilizada para comparar as 

variáveis entre os três grupos (Ar ambiente, Hipóxia e Hipercapnia) e quando 

encontrada significância o teste de Wilcoxon foi aplicado para fazer as 

comparações em pares adotando a correção de Bonferroni para o nível de 

significância (p<0,016) para evitar o erro do tipo I. 

O índice da área sob a curva pela distância do T6M para a 

frequência cardíaca, ventilação, volume corrente, frequência respiratória, 

pulso de O2 e consumo de oxigênio durante as situações de ar ambiente, 

hipóxia e hipercapnia foi calculado dividindo a área sob a curva pela 

distância (A/d), e posteriormente comparadas com o teste de Wilcoxon 

adotando o nível de significância de 5% (p<0,05).  

O teste t de student para amostras pareadas foi utilizado para 

investigar as diferenças nas variáveis antropométricas, hemodinâmicas e no 

tempo e distância percorrida nos testes.  

O cálculo do tamanho da amostra do presente estudo foi realizado 

esperando-se melhora de 25% da FEVE após otimização terapêutica da IC. 

Este cálculo foi realizado utilizando-se o programa Study Size Determination 

Version 7.3 (Haugesund, Noruega).  
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Foram considerados significativos os resultados cujos níveis 

descritivos (valores de p) apresentaram-se inferiores a 0,05. O poder da 

amostra foi de 80%. 
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Todos os pacientes foram submetidos a avaliação pré-introdução e 

pós-otimização de ßb composta por: a) exame clínico e análise 

antropométrica; b) teste cardiopulmonar (esgoespirométrico); c) testes de 

caminhada de seis minutos com sensibilização dos quimiorreceptores  

centrais (5%CO2 + 95% de O2),  periféricos (12%O2 + 88%N2) e controle (ar 

ambiente); d) avaliação do ergorreflexo através de dois testes de caminhada 

de seis minutos com análise de gases, sendo um teste com oclusão 

circulatória regional no sexto minuto de caminhada, e outro teste sem 

oclusão circulatória regional; e) dosagens de BNP e catecolaminas 

plasmáticas em repouso. 

 

 

4.1 EXAME CLÍNICO E ANÁLISE ANTROPOMÉTRICA 

 

Após intervenção houve aumento significativo da FEVE e melhora 

da classe funcional (Tabela 1). Não foram encontradas diferenças quanto ao 

uso das medicações pré-introdução e pós-otimização do βb (Anexo A). 

Assim, apesar de não podermos isolar o efeito do βb, consideramos 

razoável extrapolar os achados de nosso estudo ao seu efeito. 
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4.2 TESTE ERGOESPIROMÉTRICO 

 

Após a otimização do βb, houve diminuição significativa na 

frequência cardíaca de repouso, pico e recuperação, bem como aumento do 

pulso de oxigênio de repouso e pico. Adicionalmente, observou-se diferença 

significativa no VE/VCO2 slope e no tempo de exercício, entretanto o 

consumo de oxigênio se manteve após a otimização.  Os dados do teste de 

esforço máximo estão dispostos na Tabela 2. 

 

Tabela 2.  Dados do teste cardiopulmonar máximo pré-introdução e pós-
otimização de ß-bloqueador 

 Pré (n=15) Pós (n=15) p 

Repouso    

PAS (mmHg) 126.6 ± 4.4 122.3 ± 5.6 ns 

PAD (mmHg) 90.1 ± 4.1 80.2 ± 3.9 ns 

FC (bpm) 95.6 ± 4.5 69.0 ± 1.6 <0,01 

Pulso O2 (ml/bpm) 3.7 ± 0.3 4.4 ± 0.3 <0,01 

Máximo     

PAS (mmHg) 
150.8 ± 7.0 149.5 ± 8.6  ns 

PAD (mmHg) 
89.6 ± 3.8 83.3 ± 4.0  ns 

FC (bpm) 
144.0 ± 4.6 129.5 ± 4.2  <0,05 

Pulso O2 (ml/bpm) 
11.9 ± 1.1  15.5 ± 0.8  <0,01 

VO2 (ml.kg.min
-1

) 
21.8 ± 1.7 24.7 ± 1.9  ns 

VE/VCO2 slope 
29.4(25.8-36.2)  24.6 (22.5-27.5)   0,03 † 

Tempo (min) 
12.2 ± 1.3  16.1 ± 1.2  0,01 

RQ 
1.1 ± 0.1 1.1 ± 0.1  ns 

Recuperação    

PAS (mmHg) 
148.9 ± 6.4 142.7 ± 8.2  ns 

PAD (mmHg) 
93.9 ± 4.0 86.6 ± 3.4  ns 

FC (bpm) 
121.4 ± 4.1 95.0 ± 2.5   <0,01 

PAS e PAD, pressão arterial sistólica e diastólica (mmHg); FC, frequência cardíaca (bpm); Pulso O2, 
VO2/FC (ml/bpm); VO2, consumo de oxigênio (ml/kg/min); VE/VCO2 slope, inclinação da reta entre 
ventilação (VE) e produção de dióxido de carbono (VCO2), Tempo de exercício (min); RQ, quociente 
respiratório (VCO2/VO2). Os dados de distribuição normal estão apresentados em média ± erro padrão e 
analisados com teste t de student pareado, os dados não paramétricos estão apresentados em mediana e 
intervalo interquartil (†) e foram analisados com Wilcoxon signed rank test. ns- não significativo. 
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4.3 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS, TESTE DE SENSIBILIZAÇÃO 

DOS QUIMIORRECEPTORES CENTRAIS E TESTE DE SENSIBILIZAÇÃO DOS 

QUIMIORRECEPTORES PERIFÉRICOS 

 

Em relação aos testes de caminhada de seis minutos com 

sensibilização dos quimiorreceptores foi importante que fosse assegurada a 

natureza submáxima dos testes. Assim, a Figura 3 mostra quociente 

respiratório durante o teste em ar ambiente. Não foi encontrada diferença 

entre os momentos (pré vs pós). 

 

 

Figura 3. Quociente respiratório (RQ) durante o teste de caminhada de seis 

minutos em ar ambiente pré-introdução e pós-otimização de ß-
bloqueador, demonstrando a natureza submáxima do teste de 
caminhada de seis minutos. Não houve diferença significativa entre os 
momentos. 

 

  

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1 2 3 4 5 6 7 8 9

RQ 

Pré

Pós

Repouso Recuperação

Tempo (minutos)



Resultados  

 

30 

Para a sensibilização dos quimiorreceptores periféricos era 

importante que houvesse queda da PaO2 em relação ao T6M com ar 

ambiente. Além da análise dos gases exalados, foi feita medida de SpO2.  

As Figuras 4 e 5 mostram a saturação periférica de oxigênio, tanto no teste 

em ar ambiente quanto em hipóxia, pré-introdução e pós-otimização de βb, 

mostrando queda da SpO2 até 80%. 

 

 

 

Figura 4. Saturação periférica de oxigênio durante o teste de caminhada de seis 

minutos em ar ambiente e em hipóxia 12% pré-introdução de ß-
bloqueador.  
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Figura 5. Saturação periférica de oxigênio durante o teste de caminhada de seis 

minutos em ar ambiente e em hipóxia 12% pós-otimização de ß-
bloqueador. 

 

Quando analisada a distância percorrida nos testes de caminhada 

de seis minutos, houve diferença significativa entre os dois momentos (pré 

vs pós) em todas as análises, tanto controle em ar ambiente (202 ± 26 vs 

246 ± 25 m; p<0,05) quanto para a sensibilização dos quimiorreceptores 

centrais (157 ± 28 vs 228 ± 28 m ; p<0,01) e quimiorreceptores periféricos, 

(148 ± 25 vs 202 ± 27 m ; p<0,01).  Dessa forma, para que fossem 

comparáveis os dados pré e pós, foi medida a área sob a curva das 

variáveis frequência cardíaca, consumo de oxigênio (VO2), pulso de oxigênio 

(O2p), ventilação (VE), volume corrente (VC) e frequência respiratória (fr), e 

essa área foi dividida pela distância percorrida no T6M. A Figura 6 
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exemplifica o cálculo da área sob a curva para uma das variáveis, no caso a 

ventilação, durante o teste (repouso, seis minutos e recuperação).  

 

 
 
Figura 6. Área sob a curva representativa da ventilação (VE- l/min) versus 

tempo (em minutos). Essa área foi dividida pela distância percorrida no 
teste de caminhada de seis minutos em AA, hipóxia e hipercapnia, 
tanto em pré-introdução quanto em pós-otimização de ß-bloqueador. 

 

Os valores obtidos para cada área sob a curva de VO2, O2p, VE, VC 

e fr dividido pela distância percorrida no T6M (A/d) estão apresentados na 

Tabela 3. Os dados são não paramétricos e estão apresentados em 

mediana (intervalo interquartil).  

A área sob a curva/distância em relação aos dois momentos (pré vs 

pós) apresentou diferença significativa para as variáveis frequência cardíaca, 

VO2, VE e fr, tanto em AA quanto nas sensibilizações de quimiorreceptores 

centrais e periféricos. (Tabela 3) 
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Tabela 3.  Dados dos testes de caminhada de seis minutos em ar ambiente e com sensibilização dos quimiorreceptores central (5%CO2 + 95%O2) 
e periférico (12%O2 + 88%N2) pré-introdução e pós-otimização de ß-bloqueador 

 

PAS e PAD, pressão arterial sistólica e diastólica; Dist, distância percorrida no teste de caminhada de  seis minutos em esteira com análise de gases; A/d, área sob a 
curva para as variáveis FC (frequência cardíaca); VE (ventilação); VC (volume corrente), e fr (frequência respiratória) durante os 8 minutos de teste (um minuto de 
repouso, 6 minutos de teste e um minuto de recuperação) dividida pela distância percorrida no teste. Os dados de distribuição normal estão apresentados em média ± 
erro padrão e analisados com teste t de student pareado, os dados não paramétricos estão apresentados em mediana e intervalo interquartil e foram analisados com 
Wilcoxon signed rank test. NA: Não avaliado; ns: não significativo. 

 

 Ar ambiente  12%O2 + 88% N2  5% CO2 e 95% O2  

 Pré (n=15) Pós (n=15) p Pré (n=15) Pós (n=15) p Pré (n=15) Pós (n=15) p 

Repouso          

PAS (mmHg) 129 ± 5 123 ± 4 ns 138 ± 7 128 ± 7 ns 128 ± 6 127 ± 6 ns 

PAD (mmHg) 92 ± 5 87 ± 3 ns 94 ± 5 90 ± 3 ns 94 ± 5 92 ± 3 ns 

FC (bpm) 94 ± 5 72 ± 2 <0,001 93 ± 4 76 ± 2 <0,01 96 ± 5 72 ± 2 <0,001 

6
o
 minuto          

PAS (mmHg) 142 ± 6 143 ± 6 ns 143 ± 7 136 ± 6 ns 144 ± 6 145 ± 7 ns 

PAD (mmHg) 96 ± 3 88 ± 3 <0,05 94 ± 4 87 ± 3 ns 98 ± 5 95 ± 2 ns 

FC (bpm) 111 ± 5 91 ± 3 <0,001 110 ± 6 92 ± 4 <0,01 114 ± 5 90 ± 3 <0,01 

Recuperação          

PAS (mmHg) 141 ± 6 136 ± 7 ns 140 ± 6 139 ± 8 ns 146 ± 5 145 ± 7 ns 

PAD (mmHg) 96 ± 3 87 ± 3 <0,05 95 ± 4 85 ± 3 ns 101 ± 4 95 ± 3 ns 

FC (bpm) 101 ± 5 72 ± 2 <0,001 101 ± 5 78 ± 3 <0,001 107 ± 6 77 ± 2 <0,001 

Dist (m) 202 ± 26 246 ± 25 <0,05 148 ± 25 202 ± 27 <0,01 157 ± 28 228 ± 28 <0,01 

Área sob a curva/distância         

A/d FC 5.48 (2.72 – 15.01) 3.28 (2.33 – 6.19) <0,01 6.42 (3.14 – 21.47) 4.70 (2.98 – 11.17) <0,01 7.11 (3.00 – 82.07) 3.33 (2.72 – 7.57) <0,01 

A/d VO2 0.59 (0.31 – 1.65) 0.37 (0.26 – 0.49) 0,05 0.65 (0.29 – 1.54) 0.23 (0.17 – 0.47) <0,01 -- -- NA 

A/d O2p 0.28 (0.23 – 0.57) 0.36 (0.23 – 0.60) ns 0.39 (0.19 – 0.98) 0.23 (0.17 – 1.11) ns -- -- NA 

A/d VE 1.57 (0.62 – 3.83) 0.78 (0.50 – 1.92) <0,01 1.30 (0.92 – 5.95) 1.54 (0.64 – 8.13) <0,01 4.74 (1.04 – 24.70) 1.10 (0.80 – 5.05) <0,05 

A/d VC 
40.36  

(32.83 – 122.53) 

35.94  

(27.76 – 62.49) 
ns 

70.07  

(43.31 – 186.71) 

46.45 

 (35.05 – 109.05) 
<0,05 

70.77  

(46.04 – 591.11) 

43.56  

(28.41 – 81.42) 
ns 

A/d fr 0.83 (0.57 – 2.77) 0.56 (0.41 – 0.99) <0,01 1.03 (0.59 – 1.86) 0.77 (0.55 – 1.63) <0,01 1.09 (0.64 – 12.04) 0.67 (0.52 – 1.56) <0,01 
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Quando foram feitas comparações em relação ao controle (ar 

ambiente - AA), para que de fato fossem verificadas a influência dos 

quimiorreflexos nas respostas ventilatórias durante o exercício, foram 

encontradas respostas diferentes para cada situação.  

Em relação à A/d da frequência cardíaca quando feita estimulação 

dos quimiorreflexos periféricos, através da hipóxia 12%, se comparados com 

o controle (AA) observamos diferenças significativas da A/d FC tanto no pré-

introdução quanto no pós-otimização com βb, além da diminuição, também 

significativa, quando comparados, isoladamente, hipóxia 12% pré vs pós; e 

AA pré vs pós.  

Quando feita a estimulação dos quimiorreflexos centrais, através da 

hiperóxia e hipercapnia (5% CO2 + 95% O2), se comparados com o controle 

(AA) observamos diferenças significativas da A/d FC apenas no pré-

introdução de βb (Figura 7). 
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Figura 7. Área sob a curva da frequência cardíaca durante o teste de caminhada 

de seis minutos em ar ambiente e em hipóxia a 12% (1); e em ar 
ambiente e em hipercapnia (CO2 5% balanceado com O2 a 95%) (2) 
corrigida pela distância percorrida (A/d) nos testes nos momentos pré-
introdução e pós-otimização de ß-bloqueador. A análise mostra as 
diferenças pré e pós e de cada gás comparada com o controle (ar 
ambiente). Houve diferença significativa na frequência cardíaca nos dois 
momentos com p<0,01 (Wilcoxon).   
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As Figuras 8, 9 e 10 apresentam as variáveis ventilatórias avaliadas. 

Quando analisamos a A/d da ventilação, quando comparados os resultados 

obtidos em hipóxia 12%, hiperóxia e hipercapnia (5%CO2 + 95%O2), com o 

controle em ar ambiente, observamos diferenças significativas tanto no pré-

introdução quanto no pós-otimização com βb, mostrando ativação deste 

reflexo em exercício submáximo, apesar da diminuição, também 

significativa, quando comparados, isoladamente, hipóxia 12% pré vs pós; 

hiperóxia e hipercapnia (5%CO2 + 95%O2) pré vs pós e AA pré vs pós. 

Esses resultados estão apresentados na Figura 8. 

Na análise da A/d do volume corrente (VC) ventilação, quando 

comparados os resultados obtidos em hipóxia 12%, hiperóxia e hipercapnia 

(5%CO2 + 95%O2), com o controle em ar ambiente observamos diferenças 

significativas tanto no pré-introdução quanto no pós-otimização com βb. 

Observamos diminuição significativa, quando comparados isoladamente, 

apenas da hipóxia 12% pré vs pós (Figura 9). 

Em relação à análise da A/d da frequência respiratória, quando 

comparados os resultados obtidos em hipóxia 12%, hiperóxia e hipercapnia 

(5%CO2 + 95%O2), com o controle em ar ambiente, observamos diferenças 

significativas tanto no pré-introdução quanto no pós-otimização com βb, 

apesar da diminuição, também significativa, quando comparados, 

isoladamente hipóxia 12% pré vs pós; hiperóxia e hipercapnia (5%CO2 + 

95%O2) pré vs pós e AA pré vs pós. Esses resultados estão apresentados 

na Figura 10. 
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Figura 8. Área sob a curva da ventilação (VE) durante o teste de caminhada de 

seis minutos em ar ambiente e em hipóxia a 12% (1); e em ar ambiente 
e em hipercapnia (CO2 5% balanceado com O2 a 95%) (2) corrigida pela 
distância percorrida (A/d) nos testes nos momentos pré-introdução e 
pós-otimização de ß-bloqueador. A análise mostra as diferenças pré e 
pós e de cada gás comparada com o controle (ar ambiente) A. Houve 
diferença significativa na ventilação nos dois momentos com p<0,05 
(Wilcoxon).  
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Figura 9. Área sob a curva do volume corrente (VC) durante o teste de 

caminhada de seis minutos em ar ambiente e em hipóxia a 12% (1); e 
em ar ambiente e em hipercapnia (CO2 5% balanceado com O2 a 95%) 
(2) corrigida pela distância percorrida (A/d) nos testes nos momentos 
pré-introdução e pós-otimização de ß-bloqueador. A análise mostra as 
diferenças pré e pós e de cada gás comparada com o controle (ar 
ambiente). Houve diferença significativa na ventilação nos dois 
momentos com p<0,05 (Wilcoxon).  
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Figura 10. Área sob a curva da frequência respiratória durante o teste de 

caminhada de seis minutos em ar ambiente e em hipóxia a 12% (1); e 
em ar ambiente e em hipercapnia (CO2 5% balanceado com O2 a 95%) 
(2) corrigida pela distância percorrida (A/d) nos testes nos momentos 
pré-introdução e pós-otimização de ß-bloqueador. A análise mostra as 
diferenças pré e pós e de cada gás comparada com o controle (ar 
ambiente). Houve diferença significativa na frequência respiratória nos 
dois momentos com p<0,05 (Wilcoxon).  
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4.4 AVALIAÇÃO DO ERGORREFLEXO 

 

A ativação do ergorreflexo em condição submáxima foi avaliada 

através de testes de caminhada de seis minutos com e sem oclusão 

circulatória do membro inferior. As variáveis hemodinâmicas do repouso, 

sexto minuto e primeiro minuto da recuperação estão descritas na Tabela 4. 

Não foram encontradas diferenças significativas entre os dados de ativação 

de ergorreflexo no esforço submáximo nos pacientes com IC em nenhum 

dos momentos.  

 

 

4.5 DOSAGENS DE BNP E CATECOLAMINAS PLASMÁTICAS 

 

Em relação aos níveis de BNP e catecolaminas plasmáticas em 

repouso, houve diminuição significativa de ativação de ambos, quando 

comparados pré-introdução vs pós-otimização de ßb, conforme resultados 

apresentados na Tabela 1. 
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Tabela 4. Variáveis encontradas no teste de caminhada de seis minutos com 
oclusão circulatória regional (com RCO) e sem oclusão circulatória 
regional (sem RCO) nos momentos repouso, 6º minuto e 1º minuto de 
recuperação 

 
PAS e PAD, pressão arterial sistólica e diastólica (mmHg); FC, frequência cardíaca (bpm); VE, ventilação 
pulmonar (l/min); RQ, quociente respiratório (VCO2/VO2); VO2, consumo de oxigênio (ml/kg/min);  Dist, 
distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos (m), VE/VCO2 slope, inclinação da reta entre 
ventilação  (VE) e produção de dióxido de carbono. Os dados de distribuição normal estão apresentados 
em média ± erro padrão e analisados com teste t de student pareado.  ns- não significativo. 

 

 

 

Com RCO Sem RCO 

 Pré (n=15) Pós (n=15) p  Pré (n=15) Pós (n=15)  p 

Repouso 

    PAS 131 ± 15 118 ± 20 0,03  130 ± 18 118 ± 15  0,03 

    PAD 92 ± 12 82 ± 13 0,03  92 ± 12 84 ± 12  0,04 

    FC 94 ± 17 70 ± 6 <0,01  95 ± 17 70 ± 9  <0,01 

    VO2 4,7 ± 0,6 4,3 ± 1,1 ns  4,8 ± 1,1 4,2 ± 1,9  ns 

6
o
 minuto 

    PAS 143 ± 23 140 ± 25 ns  136 ± 20 128 ± 17  ns 

    PAD 95 ± 11 88 ± 8 0,01  88 ± 14 83 ± 12  ns 

    FC 120 ± 19 87 ± 9 <0,01  117 ± 22 89 ± 10  <0,01 

    RQ 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1  ns  0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1  ns 

    VO2 13,3 ± 2,3 12,3 ± 2,7 ns  13 ± 3 12 ± 2  ns 

    Dist 239 ± 85 295 ± 93 ns  237 ± 79 320 ± 81  <0,01 

   VE/VCO2 slope 34 ± 8 29 ± 9 ns  34 ± 9 27 ± 7  <0,01 

1
o
 minuto recuperação 

    PAS 149 ± 18 137 ± 22  ns  130 ± 18 128 ± 14  ns 

    PAD 98 ± 10 90 ± 11 0,02  89 ± 10 83 ± 10  0,02 

    FC 112 ± 19 77 ± 10 <0,01  108 ± 25 78 ± 10  <0,01 

    VE 24 ± 9 20 ± 7 ns  32 ± 10 19 ± 7  ns 
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Esse estudo pode ser considerado inovador em sua metodologia ao 

comparar pacientes sem histórico de tratamento com βb em relação às 

respostas da ativação de quimiorreflexos durante atividade submáxima. 

Além disso, nosso estudo inovou ao comparar o mesmo paciente em dois 

momentos, o que pode ter eliminado alguns vieses. 

Os principais achados desse estudo foram a diminuição da atividade 

de quimiorreflexos centrais e periféricos, evidenciada pela diminuição da 

resposta ventilatória em exercício submáximo, aproximando-se das 

respostas observadas em ar ambiente.9,11,12,31,48,49  

A redução de hiperventilação é um evento positivo, pois seu 

aumento se relaciona diretamente com maior trabalho respiratório,11 

sintomas como dispneia, e mau prognóstico.9,24 Neste estudo, como em 

vários relatórios anteriores,31,48,49 o tratamento da IC com Carvedilol 

melhorou o estado clínico e reduziu as dimensões do ventrículo esquerdo, 

sem afetar o VO2 pico. A descoberta consistente de ventilação diminuída em 

pacientes tratados com βb, tanto em repouso e em diferentes níveis de 

exercício, mas com semelhantes níveis de VO2 pico, sugere que as 

diferenças observadas entre os dois grupos de tratamento, pode estar 

relacionada com a terapia com βb.  

O tratamento medicamentoso da IC passou por uma transição 

notável nos últimos 20 anos. A abordagem mudou o paradigma de uma 

estratégia hemodinâmica/farmacológica de curta duração para uma 

estratégia de mais longo prazo, que visa alterar favoravelmente as 
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propriedades biológicas da do coração insuficiente. 33,34,35 Isto é ilustrado 

pelo sucesso recente no tratamento da IC leve a moderada, com agentes 

bloqueadores β adrenérgicos.31,32,33 

Cinco estudos anteriores relataram os efeitos da terapia com βb na 

eficiência ventilatória em pacientes com IC.8,11,50,51,52 Desses, três estudos 

sugeriram  o aumento da eficiência ventilatória8,11,52 enquanto os outros dois 

estudos não relataram mudanças.50,51 A provável explicação para os 

diferentes resultados foi o tempo diferente de uso de βb (2 semanas a 4 

meses)  além de não contarem exclusivamente com indivíduos sem histórico 

de tratamento com a medicação.11,52 Quatro desses estudos contam com 

grupos de 15 a 21 indivíduos,8,11,50,51 e um estudo com 614 indivíduos.52 Por 

outro lado, o presente estudo foi realizado comparando o mesmo indivíduo 

pré-introdução e pós-otimização de βb, sendo que todos os indivíduos nunca 

haviam feito uso da medicação em estudo. Nosso estudo sugere que neste 

grupo de pacientes com IC, a terapia βb associou-se à diminuição da 

ventilação. Além disso, melhoram a função sistólica intrínseca,53,54 retardam 

a deterioração da função e progressão do remodelamento.55 

 

5.1 BNP E CATECOLAMINAS 

 

5.1.1 BNP 

 

Em nosso estudo houve diminuição significativa dos níveis de BNP 

quando comparados pré-introdução e pós-otimização de βb, sugerindo 
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melhora da função e diminuição da distensão do miocárdio. Nossos 

resultados concordam com estudos anteriores, os quais mostraram que os 

níveis plasmáticos de peptídeo natriurético aumentam de acordo com o 

aumento do volume e tensão miocárdica na IC, e são preditores 

independentes de mau prognóstico.56,57,58,59.  

 

 

5.1.2 CATECOLAMINAS 

 

Em relação às catecolaminas plasmáticas, proporcionais à atividade 

simpática, observamos em nosso estudo diminuição de seus níveis basais, 

concordando com os resultados obtidos por estudos anteriores.60,61,62 O 

sistema nervoso simpático tem um papel conhecidamente importante na 

resposta ao stress cardiovascular,63 no entanto, a sinalização adrenérgica 

crônica é um mecanismo compensatório e prejudicial ao miocárdio, podendo 

agravar várias manifestações de doenças cardiovasculares.63,64 Assim, 

nossos resultados concordam com estudos anteriores sugerindo diminuição 

da atividade simpática após a otimização de βb. 

 

 

5.2 TESTE DE ESFORÇO MÁXIMO 

 

A literatura aponta que os βb melhoram as propriedades biológicas e 

funcionais do coração, bem como as características clínicas e evolução na 
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IC.51 Entretanto, mudanças no consumo de oxigênio e desempenho físico 

máximo não parecem ser substratos para estes benefícios.51 A ausência de 

melhora na tolerância ao exercício tem sido atribuída à contenção na 

resposta da frequência cardíaca no pico do exercício.65 Essa explicação, no 

entanto, não é totalmente convincente, considerando que a maioria dos 

pacientes com IC não chega à frequência cardíaca máxima prevista em uso 

de βb, sendo que a dispneia e fadiga são os motivos para o término 

prematuro do exercício.66 Um conjunto de fatores não cardíacos, como 

alterações musculares, ventilatórias e vasculares em exercício, causam 

deficiência e limitação ao esforço 66 e a influência do βb nesses fatores não 

cardíacos envolvidos na limitação do exercício na IC ainda não foi elucidada. 

Observamos, em nosso estudo, aumento da FEVE em 28% em 

repouso quando comparada à FEVE pré-introdução de βb, em concordância 

com resultados obtidos em metanálise prévia.67 Em relação ao teste de 

esforço máximo, observamos em nosso estudo diminuição da frequência 

cardíaca de repouso, pico e recuperação, como efeito primário do βb.68 

O pulso de O2, um indicador não invasivo do volume sistólico e da 

diferença arterio-venosa de O2 ,
69

 aumentou  em repouso, pico e recuperação 

após a otimização de βb. Isso provavelmente se relaciona com o efeito 

cronotrópico negativo da medicação, além de expressar aumento do volume 

sistólico e melhor distribuição do fluxo sanguíneo para o território muscular 

em atividade.   
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Em relação à classe funcional (NYHA), observamos mudança de 

classe funcional no sentido de melhora, o que concorda com metanálise 

prévia.67 

O tempo de exercício durante o teste cardiopulmonar aumentou 

significativamente sem que houvesse, entretanto, aumento do pico de 

consumo de oxigênio. Nossos resultados concordam com os observados em 

estudos prévios.36 Metanálise dos estudos sobre a tolerância ao exercício, 

que incluiu 2625 pacientes (1384 atribuídos a βb, ante 1241 para placebo), 

não demonstrou efeito significativo de βb no VO2 pico ou T6M, mas houve 

um efeito significativo no tempo de tolerância ao exercício.36 O principal 

resultado deste estudo é que a metanálise abrangente sobre os ensaios 

clínicos randomizados disponíveis demonstrou que a terapia com βb está 

associada a melhora significativa na classe funcional e tempo de tolerância 

ao exercício em pacientes com insuficiência cardíaca.36 

Os βb reduzem a frequência cardíaca máxima ao exercício e seria 

esperado talvez até mesmo reduzir a capacidade máxima de exercício.36,70 

Por outro lado, encontrar um efeito positivo no tempo de exercício mostra 

que esta variável foi sensível na detecção de alterações na capacidade de 

exercício. O aumento da tolerância ao exercício está de acordo com a 

melhora da classe funcional (NYHA) e com o efeito favorável conhecido dos 

βb na sobrevida.36 

A administração de βb em pacientes com insuficiência cardíaca 

diminuiu o VE/VCO2 slope no pico do exercício, e nossos resultados 

concordam com estudos prévios.11,37,52,71 Isso dá sustentação à suposição 
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de que a hiperpneia no exercício em pacientes com IC é, pelo menos em 

parte, mediada pelo receptor β adrenérgico.11,37,52  

A função cardíaca deteriorada leva a alterações secundárias na 

periferia, que por sua vez podem limitar o desempenho ao exercício. Por 

outro lado, existe uma fraca relação entre os índices da função 

hemodinâmica central, capacidade de exercício e capacidade do músculo 

em extrair oxigênio.66 As alterações histológicas e bioquímicas do músculo 

esquelético na IC são bem conhecidas, com redução de fibras do tipo I e 

predomínio de fibras do tipo IIb, com predomínio do metabolismo glicolítico 

sobre o oxidativo, que leva à baixa tolerância ao exercício.72,73,74  

A massa muscular diminuída pode explicar muitas das anomalias 

observadas nos membros inferiores observados na IC, tais como aumento 

da fadiga e uma diminuição da tolerância ao exercício, como resultado de 

um aumento de carga por unidade de miofibrilas e uma diminuição 

proporcional do fluxo de sangue em membros inferiores.66 Quando se trata 

de um pequeno grupo muscular, a capacidade de exercício pode ser 

determinada pela capacidade metabólica do músculo per se, enquanto que 

com o exercício até a exaustão, outros fatores limitantes, tais como o débito 

cardíaco, fluxo sanguíneo muscular e resposta ventilatória, podem tornar-se 

determinantes mais importantes da capacidade de exercício.73   

De acordo com Poole et al (2013)75, os principais mecanismos 

responsáveis pelo aumento na capacidade de difusão do O2 no músculo 

induzido pelo exercício são: o recrutamento de superfície capilar adicional 

para troca ao longo do comprimento dos capilares (isto é, o recrutamento 
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longitudinal); e o aumento da proporção de capilares que contribuem 

substancialmente com o fluxo de sangue para miócitos. Dessa forma, 

podemos atribuir o aumento do tempo de exercício ao melhor 

aproveitamento do oxigênio na periferia, e à diminuição da fadiga de 

membros inferiores.75 

O perfil ventilatório no exercício submáximo está de acordo com o 

descrito por outros pesquisadores, e anormalidades nos níveis de ventilação 

são fatores limitantes importantes em pacientes com disfunção ventricular 

esquerda.76 A análise da troca gasosa em nosso estudo mostrou que houve 

aumento na ventilação total e volume corrente e diminuição na frequência 

respiratória, evidenciando melhor eficiência ventilatória após a otimização do 

βb, o que pode explicar também o aumento no tempo de exercício (maior 

tolerância ao esforço). 

 

 

5.3 QUIMIORREFLEXOS 

 

O presente estudo demonstrou que o βb diminuiu a resposta 

ventilatória, tanto no exercício máximo quanto no T6M na IC, e reduziu a 

resposta dos quimiorreflexos central e periférico sem, entretanto, inibi-los. O 

aumento da eficiência ventilatória observada após otimização de βb parece 

ser também de origem hemodinâmica.  

A diminuição da hiperventilação é um evento positivo, pois esta 

traduz-se também em diminuição do trabalho respiratório,11,77 diminuição de 
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sintomas de IC como dispneia, e melhor prognóstico.9,78 No entanto, quando 

um aumento na ventilação é necessário, como no exercício em hipóxia, a 

resposta ventilatória reduzida pode afetar negativamente a capacidade de 

exercício.9,78 Isso pode ser expresso pela menor distância percorrida 

observada no T6M quando em hipóxia se comparado ao AA.  

Os nossos resultados sugerem a diminuição da atividade dos 

quimiorreflexos durante o exercício após otimização com βb concordando 

com estudos prévios, que demonstraram que isoproterenol ou dobutamina 

aumentam as respostas ventilatórias à hipóxia ou hipercapnia, e que este 

efeito pode ser inibido pela administração de um βb.79,80 Além disso, em 

estudo experimental, norepinefrina e epinefrina aumentaram ventilação e 

descarga nervosa no seio carotídeo, e este efeito pode ser reduzido ou 

abolido com propranolol.81   

A diminuição da atividade simpática esperada em uso de βb 

adrenérgicos parece produzir a diminuição da atividade quimiorreflexa 

evidenciada pela redução da resposta ventilatória após a administração do 

fármaco. Essa modulação dos quimiorreflexos com diminuição da resposta 

ventilatória talvez seja a responsável pela maior tolerância ao exercício sem 

aumento do VO2 pico.  
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5.4 ERGORREFLEXO 

 

A hipótese de nosso estudo era que a terapia com ßb otimizada, ao 

diminuir a atividade simpática, diminuiria também a hiperatividade do 

ergorreflexo nos pacientes com IC, quer diretamente, quer pela redução do 

sinal de ativação metabólica dos ergorreceptores. Nossos resultados 

demonstraram que após a otimização do βb não houve diferença na 

ativação do ergorreflexo. Algumas explicações foram postuladas para esse 

achado. 

A primeira seria acerca do método empregado na avaliação, através 

de T6M e oclusão em membro inferior. Diversos estudos que avaliaram o 

ergorreflexo na IC utilizaram metodologias diferentes daquela utilizada em 

nosso estudo, com uso de exercício isométrico ou em bicicleta.82,83,84 O 

racional do uso do T6M deve-se ao fato de ser submáximo e simular 

atividades quotidianas.43  

A segunda explicação postulada seria pelo fato de termos utilizado a 

oclusão regional circulatória no membro inferior, pois este representa o 

membro em atividade no caso do T6M, além de apresentar maior massa 

muscular em relação ao membro superior. Tem sido atribuído um papel 

importante às anormalidades da musculatura esquelética no desempenho 

limitado ao exercício na IC. 85,86,87,88  

Inicialmente, foi demonstrada uma redução do fluxo sanguíneo para 

os membros em exercício durante o esforço tanto submáximo quanto 

máximo.85 Subsequentemente, foram descritas alterações morfológicas e de 
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metabolismo.86 E, posteriormente, a ideia de que o volume muscular do 

membro inferior se correlacionaria com limitação ao exercício na IC. 87  

Piepoli et al (2006)88 sugeriram que a deterioração clínica na IC seria 

acompanhada por alterações musculares periféricas e controle reflexo 

autonômico alterado. A perda de massa muscular periférica se associaria ao 

aumento da atividade do ergorreflexo e limitação ao exercício na IC, em 

especial no estado mais grave.88 Essa diferença do T6M associada à 

oclusão do membro inferior difere dos estudos que utilizaram exercícios 

isométricos em membros superiores, ou exercícios submáximos em 

bicicleta.12,25,82,83,88,89 Estes estudos sugeriram que a alteração no próprio 

músculo pode ser uma das principais causas de intolerância ao exercício. 

Aferentes sensíveis ao trabalho do músculo esquelético parecem ser 

responsáveis pelas alterações hemodinâmicas, autonômicas e de ventilação 

durante o exercício em modelos animais e em humanos.89,90,91 

Em nosso estudo não observamos alterações hemodinâmicas ou 

ventilatórias quando comparados indivíduos pré-introdução e pós otimização 

de βb, na evocação do ergorreflexo. Entretanto, encontramos essas 

alterações tanto em esforço máximo quanto na evocação dos 

quimiorreflexos, o que poderia reforçar a hipótese de que as alterações 

ventilatórias observadas são devidas, principalmente, à melhora da FEVE 

associada à menor atividade dos quimiorreflexos. 
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Nosso estudo apresentou três principais limitações. A primeira 

consiste no fato de não ser placebo-controlado. Os βb são utilizados desde a 

década de 90 no tratamento da IC e, atualmente, as diretrizes de tratamento 

de IC preconizam seu uso nestes pacientes.5 Dessa forma, não seria ético 

privar os pacientes do tratamento correto em detrimento da pesquisa, 

tampouco retirar o tratamento uma vez instituído.  

A segunda limitação que consideramos importante foi em relação ao 

tamanho da amostra. A seleção dos pacientes foi cautelosa, e o perfil dos 

pacientes que poderia ser incluído era de pacientes mais graves, 

apresentando classe funcional IV, em franca descompensação, muitas vezes 

impossibilitados de realizar os testes. Entretanto, a amostra de 15 indivíduos 

apresentou poder de 80%. 

A terceira limitação foi em relação ao uso de um único βb. Utilizamos 

o Carvedilol por ser um fármaco de terceira geração, padronizado para 

tratamento de IC e distribuído pela rede pública no InCor HC FMUSP. 
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A relevância clínica de nossas observações reside em quatro 

aspectos. 

Em primeiro lugar, a melhora das FEVE, concordando com estudos 

prévios, causa melhora hemodinâmica, melhor distribuição do fluxo 

sanguíneo e, consequentemente, melhor aproveitamento do débito 

cardíaco.67 

A segunda implicação diz respeito à relação VE/VCO2 slope como 

fator prognóstico em pacientes com IC, frequentemente proposto como 

auxiliar na tomada de decisão clínica.5,9,92,93,94 A utilidade clínica e 

prognóstica do VE/VCO2 slope  foi estabelecida antes de os βb se tornarem 

tratamento padrão.  Os resultados descritos aqui sugerem que os βb podem 

alterar diretamente VE/VCO2 slope. 

Em terceiro lugar, um melhor controle ventilatório durante o esforço 

pode explicar a observação de que os pacientes com IC tratados com βb 

apresentam melhora da classe funcional sem que ocorra melhora da 

capacidade física expressa pelo VO2 pico. Assim, para além dos efeitos 

cardiovasculares favoráveis, os βb podem produzir uma melhoria 

sintomática, diminuindo ventilação excessiva durante o exercício. A 

consequente redução do trabalho ventilatório pode permitir um maior fluxo 

sanguíneo para os músculos,52 reduzindo ainda mais os sintomas 

relacionados ao exercício na IC.  

Finalmente, a avaliação da sensibilidade do quimiorreflexo em 

pacientes com IC vem despertando cada vez mais interesse uma vez que 
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estudos recentes demonstraram que o aumento da quimiossensibilidade dos 

é fator preditor independente de mortalidade. 95,96 
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O principal sintoma de IC é a intolerância ao exercício.  Apesar dos 

efeitos benéficos bem documentados do  β bloqueio sobre o prognóstico, 

melhora da FEVE e diminuição da frequência cardíaca, não há nenhuma 

evidência de melhora na capacidade de exercício. Observamos a diminuição 

de catecolaminas plasmáticas e de BNP, apontando para a diminuição da 

ativação simpática e melhor desempenho do miocárdio.  

O presente estudo que examinou os efeitos da terapêutica com ßb 

na resposta dos quimiorreflexos e ergorreflexo em pacientes com IC 

documentou que o ßb diminui a resposta dos quimiorreflexos durante o 

exercício em hipóxia e hipercapnia sem, entretanto, alterar a resposta dos 

ergorreflexos. Os resultados de nosso estudo nos permitem compreender o 

funcionamento de alguns mecanismos envolvidos na melhor tolerância ao 

esforço. A modulação reflexa da resposta ventilatória pode ser responsável 

pelo aumento da tolerância ao esforço sem o aumento do consumo de 

oxigênio.   
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ANEXO A. Doses de medicações utilizadas por cada paciente pré-introdução e pós-otimização de beta-bloqueador. 
 
 
 

 
Βb- beta-bloqueador; BRA- bloqueador do receptor AT1 da angiotensina II; IECA – inibidor da enzima conversora da angiotensina; AAS – ácido acetil salicílico; HTCZD - 
hidroclorotiazida. Todas as medicações estão apresentadas em miligramas na dose diária para cada indivíduo no momento da inclusão do estudo e no momento da 
reavaliação. 

 

 

Pré-Introdução (n=15)  Pós-otimização (n=15) 

  # 
βb 

(mg) 

BRA 

(mg) 

IECA 

(mg) 

AAS 

(mg) 

Digitálicos 

(mg) 

Furosemida 

(mg) 

Antagonistas 

da 

aldosterona 

(mg) 

HTCZD 

(mg) 

Hidralazina 

(mg) 
 

βb 

(mg) 

BRA 

(mg) 

IECA 

(mg) 

AAS 

(mg) 

Digitálicos 

(mg) 

Furosemida 

(mg) 

Antagonistas 

da 

aldosterona 

(mg) 

HTCZD 

(mg) 

Hidralazina 

(mg) 

1 - - - - - - - 

 

- -  50 - 40 - - - - -         - 

2 - - 10 - - - - - -  50 - 40 - 0.125 20 25 -         - 

3 - - 50 100 - - - - -  50 - 150 100 - 40 - -         - 

4 - - 20 - - - - - -  18.75 - 60 - - - - - - 

5 - - 20 - - 80 - 20 -  62.5 - 40 100 - 80 - 25 - 

6 - 100 - - 0.25 80 - - 75  50 100 - - - - - 25 150 

7 - - 25 - 0.25 80 - - -  25 - 25 - 0.25 40 - - - 

8 - - 10 - - - - - -  12.5 - 50 - - - - - - 

9 - - 10 - 0.25 80 25 - -  50 - 40 - 0.25 80 25 25 - 

10 - 50 - 100 - - - 25 -  50 50 - 100 - - - 25 - 

11 - - 40 - 0.25 40 - - -  50 - 40 - - 40 - - - 

12 - - 50 - - 40 - - -  25 - 40 - - 20 25 - - 

13 - - 10 - 0.25 40 - - -  25 100 10 - 0.25 80 - - - 

14 - - 10 - - 40 25 - -  100 - 40 100 - 20 25 - - 

15 - - 40 - 0.25 - 25 25 -  50 - 80 - 0.25 80 - - 75 
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ANEXO B. Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_______________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 
LEGAL 

1. NOME: .:........................................................................................................................................ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ........................................................ Nº ......................... APTO:................  

BAIRRO: ...........................................CIDADE  ............................................................. 

CEP:.........................................TELEFONE:(............).................................................... 

2. RESPONSÁVEL LEGAL .............................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº .............. APTO: ................... 

BAIRRO: .............................................................. CIDADE: ...................................................................... 

CEP: ............................................ TELEFONE: (............)........................................................ .................... 

____________________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Resposta dos quimiorreflexos e ergorreflexo pré-
introdução e após otimização terapêutica com beta-bloqueador em pacientes com insuficiência 
cardíaca. PESQUISADOR: Juliana Fernanda Canhadas Belli CARGO/FUNÇÃO: Fisioterapeuta 
INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 107038-F 

2. UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clínica de Insuficiência Cardíaca 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO   RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □  

4. DURAÇÃO DA PESQUISA: 3 anos   
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

O(A) senhor(a) tem uma doença no coração que provoca diminuição da 

capacidade física e falta de ar. O(A) senhor(a) iniciará o tratamento com remédios que 

o médico do InCor irá prescrever. O objetivo desse estudo é avaliar as causas dessa 

falta de ar e observar a evolução diante do tratamento com remédios.   

Caso aceite participar do estudo, o(a) senhor(a) será submetido a uma 

avaliação de sua doença no início e após 6 (seis) meses, e fará os seguintes exames: 

1. Teste de esforço em esteira com análise do ar respirado (cardiopulmonar) para 

avaliarmos sua capacidade física; 2. Teste de caminhada de seis minutos. Serão 

realizados dois testes. a) Um para avaliar quanto (em metros) o senhor consegue 

caminhar no seu ritmo durante seis minutos. b) No outro teste, será colocado na sua 

coxa um aparelho de medir pressão após a caminhada; 3. Teste de caminhada de seis 

minutos com estímulos diferentes para sua respiração.  Serão realizados três testes. 

a) Em um deles testaremos a resposta ao caminhar com ar ambiente. b) Em seguida, 

testaremos a mesma resposta ao caminhar com uma quantidade menor de oxigênio 

do que tem no ar que respiramos. c) E por fim, será realizado outro teste para 

sabermos como é a sua respiração ao caminhar com uma quantidade de gás 

carbônico maior do que a que respiramos normalmente. Além disso, realizaremos uma 

coleta de sangue de uma veia do antebraço antes do início do tratamento e após 6 

(seis) meses de tratamento, para avaliarmos o estágio de sua doença.  

Este estudo está associado a um risco muito baixo de complicações, uma vez 

que o(a) senhor(a) realizará exames para podermos verificar sua capacidade física. 

Durante o teste em que colocaremos o aparelho de medir pressão em sua coxa, 

exercerá uma pressão local durante três minutos, o que poderá ser desconfortável 

durante esse período. 

É provável que o(a) senhor(a) se canse um pouco mais do que o habitual 

quando realizar os testes com uma quantidade menor de oxigênio e maior de gás 

carbônico, podendo sentir tonturas ou dor de cabeça, que são pouco comuns, mas 

podem acontecer. Caso sinta muito desconforto, o teste será interrompido 

imediatamente e o desconforto cessará.  

O tratamento com os remédios que o(a) senhor(a) irá tomar é rotineiro no 

tratamento de sua doença, e se sentirá melhor após o ajuste correto de todas as 

medicações, com menos cansaço e falta de ar para as mesmas atividades que 

normalmente realiza, melhorando a sua qualidade de vida. Os testes que estamos 
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propondo lhe beneficiarão, uma vez que poderemos acompanhar seu problema mais 

detalhadamente, e eles poderão servir para outros pacientes que ainda não realizaram 

estes testes, mas têm a mesma doença. 

Os pacientes que participarem do estudo usufruirão dos exames para um 

melhor ajuste de drogas ou outras terapêuticas necessárias. 

Em qualquer etapa do estudo, o(a) senhor(a) terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal 

investigador é o Dr. Guilherme Veiga Guimarães, que pode ser encontrado no 

endereço Rua Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44 1º andar, Bloco A Telefone: 3069-

5307. Se tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 

225 – 5º andar – tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 

– E-mail: cappesq@hcnet.usp.br 

É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e 

a de deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu 

tratamento na Instituição. As informações obtidas serão analisadas em conjunto 

com outros pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente.  

O(A) senhor(a) tem o direito de ser mantido(a) atualizado(a) sobre os 

resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados 

que sejam do conhecimento dos pesquisadores.  Não há despesas pessoais para o 

participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também 

não há compensação financeira relacionada à sua participação. Se houver qualquer 

despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

O pesquisador se compromete em utilizar os dados e o material coletado 

somente para esta pesquisa. 

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informações 

que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Resposta dos 

quimiorreflexos e ergorreflexo pré-introdução e após otimização terapêutica com 

beta-bloqueador em pacientes com insuficiência cardíaca” 

 

 

 

 

 

  

mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

Eu discuti com o Dr. Guilherme Veiga Guimarães sobre a minha decisão em 

participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do 

estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as 

garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 

também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do 

acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em 

participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, 

antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer 

benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

-------------------------------------------------------------------------  

        Assinatura do paciente/representante legal 

Data         /       /        

 

 

 

 

 

-------------------------------------------------------------------------  

                    Assinatura da testemunha Data         /       /        

 

 
 

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 

portadores de deficiência auditiva ou visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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