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Resumo

Fraga RFP. Efeito do treinamento fisico no controle neurovascular e
capacidade funcional em pacientes com insuficiéncia cardiaca em uso de
carvedilol. Sao Paulo, 2008. 94p. Tese (Doutorado) - Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Evidéncias sugerem que o carvedilol diminui a atividade nervosa simpatica
muscular (ANSM) nos pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), mas nao
melhora o fluxo sanguineo muscular (FSM) e a capacidade funcional nestes
pacientes. Por outro lado, o treinamento fisico reduz a ANSM, além de
melhorar o FSM e a capacidade funcional nos pacientes com disfungao
ventricular que nao utilizam B-bloqueadores. O objetivo deste estudo foi
investigar o efeito do treinamento fisico sobre a ANSM, FSM e capacidade
funcional em pacientes com IC em uso de carvedilol. Foram estudados vinte
e sete pacientes com IC, tratados com carvedilol, CF IlI-lll, FE<35%, VO,
pico <20 ml/Kg/ min. Os pacientes foram randomizados em dois grupos:
treinamento fisico (n-15) e n&o treinamento (n-12). A ANSM foi medida
diretamente pela colocacdo de um microeletrodo no nervo fibular. O FSM foi
medido pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa. O treinamento
fisico foi realizado trés vezes na semana, em cicloergdbmetro, durante 60
minutos, entre o limiar anaerdébio e 10% do ponto de compensagao
respiratorio, por 4 meses. Antes do periodo experimental, todos os
parametros avaliados eram semelhantes entre os grupos. O treinamento
fisico reduziu significativamente a ANSM (-14 = 3 impulsos/100batimentos,
p<0,01) e aumentou o FSM (0,6 = 0,1 mlImin™100ml", p<0,01).
Adicionalmente, ocorreu um aumento significativo do VO, pico (20 £ 6%,
p=0,05) no grupo treinamento fisico. ANSM, FSM e pico do VO, néo se
alteraram nos pacientes com IC que permaneceram sedentarios. Conclui-se

que o treinamento fisico reduz significativamente a ANSM em pacientes com



IC em uso de carvedilol. Adicionalmente, os beneficios do treinamento fisico

sobre o FSM e a capacidade funcional sdo mantidos nestes pacientes.

Descritores: Insuficiéncia cardiaca; Atividade nervosa simpatica; Carvedilol;

Treinamento fisico



Summary

Fraga RFP. Effects of exercise training on neurovascular control in heart
failure patients treated with Carvedilol. Sdo Paulo, 2008. 94p. Tese

(Doutorado)- Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Evidence suggests that carvedilol decreases muscle sympathetic nerve
activity (MSNA) in patients with heart failure(HF) but carvedilol fails to
improve forearm vascular resistance and overall functional capacity. Exercise
training in HF reduces MSNA and improves forearm vascular resistance and
functional capacity. The aim of study was to investigate whether exercise
training in the presence of carvedilol maintains its beneficial effects on
MSNA, forearm blood flow and functional capacity. Twenty seven HF
patients, Functional Class Il — llI(NYHA), EF<35%, peak VO, <20ml/kg/min,
treated with carvedilol were randomly divided into two groups: exercise
training(n=15) and untrained(n=12). MSNA was recorded by
microneurography. Forearm blood flow(FBF) was measured by venous
occlusion plethysmography. The four-month training program consisted of
three 60-min exercise/week on cycloergometer. Baseline parameters were
similar between groups. Exercise training reduced MSNA (-14 =
3.3bursts/100HB, p<0.01) and increased FBF (0.6 + 0.1 mlI'min™100ml™,
p<0.01) in HF patients on carvedilol. In addition, exercise training improved
peak VO, in HF patients (20 + 6%, p=0.05). MSNA, FBF and peak VO, were
unchanged in untrained HF patients on carvedilol.

In conclusion, exercise training reduces MSNA in heart failure patients
treated with carvedilol. In addition, the beneficial effects of exercise training
on muscle blood flow and functional capacity are still realized in patients on

carvedilol.

Key Words: Heart failure; Exercise; Sympathetic nervous system; Carvedilol
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1. INTRODUGAO

Apesar dos avancgos cientificos e ndo obstante a introducao de
novos medicamentos no tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC) nas
ultimas décadas, essa sindrome ainda é uma das maiores causas de
mortalidade nos paises desenvolvidos'?. A prevaléncia desta sindrome
aumenta, significativamente, com o avanco da idade, atingido 10 em cada
1000 individuos com mais de 65 anos. Entre 1979 e 2004, o numero de
hospitalizagdes atribuidas a IC, nos Estados Unidos, aumentou 175% e
houve um acréscimo na mortalidade de 28% entre 1994 a 2004. A IC
apresenta altos indices de mortalidade apdés o primeiro ano do
diagnostico, ocorrendo uma morte para cada cinco individuos
diagnosticados. O tempo médio de sobrevida em oito anos € de 20% para
homens e 30% para mulheres'. No Brasil, segundo dados do Sistema
Unico de Saude, houve 26 mil mortes por IC no ano de 2002, com cerca
de 370 mil internagdes neste periodo. Estas corresponderam a quase
3,6% do total de pacientes internados e consumiram 31% dos gastos com
doencas do aparelho circulatério®. Neste contexto, a IC € um problema de
saude publica ndo apenas pela alta prevaléncia e letalidade, como
também por sua morbidade nos casos avangados. Portanto, o

desenvolvimento de novas estratégias farmacolégicas e nao



INTRODUGAO 3

farmacolégicas no tratamento da IC é de fundamental importancia,
tornando-se, nos dias de hoje, um grande desafio.

A IC é marcada por importantes alteracbes hemodinamicas e
metabdlicas que, por sua vez, levam a modificagdes progressivas no
sistema neuro-humoral, expressas por hiperativagdo simpatica, reducao
parassimpatica e aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona®*. A ativacdo neuro-humoral é um dos mecanismos
compensatoérios existentes na IC e responsavel pela manutencdo do
débito cardiaco e da pressao de perfusao tecidual, nos estagios iniciais da
doenca®. Porém, sua elevacdo sustentada provoca potenciais efeitos
deletérios ao sistema cardiovascular, contribuindo para o avang¢o dos
sintomas e piora do progndstico*®”’.

O aumento da atividade simpatica € responsavel, inicialmente,
por uma maior contratilidade miocardica, taquicardia, ativagao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, retencdo de so6dio e agua, além de
vasoconstricdo periférica®®. Apds esta fase inicial, a estimulacdo
persistente do sistema nervoso simpatico ocasiona aumento da pré e pos-
carga, dessensibilizacao dos B-receptores adrenérgicos na membrana
celular®, hipertrofia e fibrose miocardica®, com perda progressiva da
funcao ventricular.

A ativacdo do sistema nervoso simpatico € uma caracteristica
tipica da IC. A noradrenalina plasmatica' e o spillover de noradrenalina’
estdo aumentados nos pacientes com IC, quando comparados a

individuos saudaveis. Negréao e colaboradores demonstraram, através de



INTRODUGAO 4

medida direta da atividade simpatica, que os pacientes com IC
apresentavam niveis elevados de atividade nervosa simpatica muscular
em relagao aos controles normais. Neste mesmo estudo, os autores ainda
verificaram que havia relacao direta entre 0 aumento da atividade nervosa
simpatica muscular e o grau de disfuncéo ventricular'.

A hiperativacdo do sistema nervoso simpatico, além de ser um
importante componente na evolugao da IC, representa um marcador de
mau prognostico da doencga. Inicialmente, Cohn e colaboradores
demonstraram que os pacientes com IC e altos niveis de noradrenalina
plasmatica apresentavam maior mortalidade quando comparados aos
pacientes com IC e baixos niveis plasmaticos desta catecolamina’™. Em
estudo mais recente, Barretto e colaboradores verificaram que a atividade
nervosa simpatica muscular exacerbada também representa um marcador
independente de mortalidade nos pacientes com IC™.

A angiotensina Il € um vasoconstritor periférico potente e,
juntamente com a atividade adrenérgica aumentada, contribui para a
elevacdo excessiva da resisténcia vascular sistémica nos pacientes com
IC. Paralelamente, a angiotensina |l aumenta a liberacdo de noradrenalina
pelo sistema nervoso adrenérgico, assim como promove a liberagdo de
aldosterona pelo cértex da supra-renal®. A aldosterona provoca retengdo
de sddio e pode exercer efeitos adversos diretos tanto sobre os vasos

como sobre o miocardio, ocasionando hipertrofia e fibrose®'*.
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1.1. Ativagao simpatica na insuficiéncia cardiaca

Os mecanismos responsaveis pela hiperatividade simpatica na IC
ainda nao sao totalmente compreendidos. Entretanto, a diminuicdo da
sensibilidade dos controles inibitérios dos receptores arteriais e
cardiopulmonares, exacerbagcdo da resposta quimiorreflexa, além de
anormalidades nos mecanismos de controle central seriam pelo menos,
em parte, responsaveis pela ativagdo do sistema nervoso simpatico’.

Em individuos normais, incrementos da pressao arterial causam o
estiramento de barorreceptores situados nas paredes do arco aortico e
dos seios carotideos. Estimulos provenientes dessas regides ascendem
até o nucleo do trato solitario (NTS) pelo nervo vago e glossofaringeo.
Uma vez atingido o NTS, estes estimulos inibem o centro vasomotor,
localizado na regido bulbar ventrolateral rostral, com consequente inibigao
do ténus simpatico. Em pacientes com IC existe uma diminuicdo da
sensibilidade barorreflexa e consequente perda da inibicdo tdnica
inibitéria sobre o sistema nervoso simpatico'®'’. Grassi e colaboradores
verificaram que, mesmo nos pacientes com IC leve, ocorre diminuicao da
resposta barorreflexa para o controle da freqliéncia cardiaca e da
atividade simpatica muscular, tanto durante o aumento quanto durante a
queda da pressao arterial por infusao de fenilefrina e de nitroprussiato de
sédio, respectivamente’®. Neste estudo, a magnitude da alteragdo da

sensibilidade barorreflexa foi proporcional ao grau de I1C'8.



INTRODUGAO 6

O reflexo cardiopulmonar também apresenta sua sensibilidade
diminuida em pacientes com IC. A resposta reflexa do controle simpatico,
mediada por alteragdes na pressao de enchimento do coragdo, esta
atenuada em pacientes com IC. Adicionalmente, ocorre prejuizo na
resposta vascular tanto para aumentos como para redugdes da pré-carga,
sendo estas alteragbes associadas a diminuicdo da sensibilidade do
controle reflexo cardiopulmonar’®.

Outros estudos sugerem que a hipersensibilidade dos
quimiorreceptores periféricos e centrais pode contribuir para a maior
ativacdo simpatica que ocorre em pacientes com 1C?®%'. Esses
receptores, localizados no corpusculo carotideo (quimiorreceptores
periféricos) € na medula (quimiorreceptores centrais) e estimulados,
principalmente, por hipéxia e hipercapnia’®, agem por via aferente
excitatoria no sistema nervoso central, provocando aumento na atividade
nervosa simpatica e ventilagdo pulmonar. Na IC, a sensibilidade do
controle quimiorreflexo periférico esta aumentada, provocando um

2021 Dados do nosso laboratério

balanco positivo na ativagao simpatica
mostram um aumento da atividade nervosa simpatica e diminuigdo do
fluxo sanguineo muscular em resposta a hipercapnia e hipdxia, nos
pacientes com IC?. Além do aumento da sensibilidade dos
quimiorreceptores, estudos em animais € humanos demonstraram que

existe uma interagdo antagbnica direta entre o controle quimiorreflexo e o

controle barorreflexo?.
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No sistema nervoso central a angiotensina Il, via estimulagao dos
receptores AT1, tem um papel importante na modulacdo da resposta
simpatica aos diferentes reflexos. Em estudos com animais de
experimentacao, ficou evidenciado que a IC aumenta a expressao dos
receptores AT1 em algumas areas do sistema nervoso central
responsaveis pela regulacdo da ativacdo simpatica®*. Além disso, a
infusdo crénica de angiotensina Il diretamente no sistema nervoso central
piora o controle barorreflexo e aumenta a sensibilidade quimiorreflexa®®. O
bloqueio dos receptores AT1 normaliza estas alteragdes®®. Em conjunto
com as alteragbes provocadas pela angiotensina Il no sistema nervoso
central, na IC ocorre aumento do estresse oxidativo e diminuicdo da
expressao da oxido nitrico sintetase neuronal, com consequente

modificagdo na modulacéo simpatica e na sensibilidade barorreflexa®®.

1.2. Intolerancia ao exercicio na insuficiéncia cardiaca

A intolerancia ao exercicio € uma caracteristica marcante da IC.
Apesar da correlagao entre o débito cardiaco e o consumo de oxigénio, a
capacidade maxima de exercicio ndao parece depender apenas da funcao
cardiaca, em pacientes com IC%". Wilson e colaboradores nao verificaram
relagao entre o comprometimento da funcéao sistélica durante o exercicio e
os valores de consumo de oxigénio obtidos nos pacientes com 1C*"22,

Mesmo quando o débito cardiaco e a pressdo de enchimento do
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ventriculo esquerdo foram melhorados, com a administracdo de
dobutamina, a tolerancia ao exercicio e consumo maximo de oxigénio nao
apresentaram melhora?. Portanto, o conceito de que pacientes com IC
apresentam intolerancia ao esforgo exclusivamente pelo inadequado
débito cardiaco deixou de ser aceito e passou a dar espago a um novo
paradigma relacionado a alteragcdes da musculatura esquelética.

As alteragbes da musculatura esquelética, em portadores de
disfungao ventricular, parecem ser de grande importancia na reducao da
capacidade de tolerancia ao exercicio®. Atrofia muscular esquelética,
reduzida porcentagem de fibras do tipo | de contracdo lenta (oxidativas) e
aumento de fibras do tipo llb de contragao rapida (glicoliticas), além de
reducdo na densidade e volume das mitocondrias, sdo algumas das
anormalidades encontradas em bidpsias musculares de pacientes com
|029-32.

Alguns estudos sugerem que a ativagdo simpatica crénica
contribui, decisivamente, para as alteragbes encontradas na musculatura
esquelética em pacientes com IC*%. A atividade simpatica exacerbada e,
em consequéncia, o fluxo sanguineo muscular diminuido provocam
elevagbes das espécies reativas de oxigénio e do estresse oxidativo®’.
Este aumento desencadeia um processo inflamatério, com formacao de
citoquinas como o TNF-alfa e IL-6°"®, Como se conhece, o TNF-alfa
modula a degradacdo de proteina e a apoptose na musculatura

esquelética®.
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1.3. Efeito do treinamento fisico na insuficiéncia cardiaca

Nos ultimos 15 anos, numerosos estudos envolvendo pacientes
com IC mostraram que o exercicio fisico € seguro, melhora o estado
clinico, aumenta a tolerancia aos esforcos e a qualidade de vida destes
pacientes.

Estudos mostram ainda que o exercicio fisico regular leva a
melhora expressiva na capacidade funcional em pacientes portadores de
IC. O treinamento fisico aumenta de 10% a 46% o VO, pico nestes
pacientes, dependendo da duracgdo, da intensidade e do periodo em que
o treinamento fisico é realizado®**°. Os mecanismos responsaveis por
esta melhora sdo complexos e variados, envolvendo adaptacdes
hemodinamicas e neuro-humorais.

Para alguns investigadores, o treinamento fisico tem efeito
modesto na melhora do volume sistdlico, débito cardiaco e fracdo de
ejecdo em pacientes portadores de IC*'. No entanto, estudos mais
recentes mostram que o treinamento fisico aumenta o volume sistélico e o
débito cardiaco em pacientes isquémicos®® e com IC em estagio
avancado*. Esta melhora na funcdo ventricular pode ser atribuida a
reducdo da resisténcia vascular periférica, além de modificacbes
celulares. Estudos em animais de experimentacdo mostram que o
treinamento fisico aumenta a razdo SERCAZ2/fosfolanbam, com melhora
da modulacdo de calcio intracelular®®. Estes ajustes celulares d&o

sustentacdao a melhora na fungao ventricular sistélica e diastdlica.
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O treinamento fisico reverte, pelo menos em parte, algumas
alteragbes que ocorrem na musculatura esquelética dos pacientes com
IC. Estudos com biépsia muscular mostram que o treinamento fisico
provoca aumento da densidade das mitocondrias, do volume enzimatico
de citocromo oxidase e do fluxo sangiiineo**°. Além disso, existe a
constatagdo que apods treinamento fisico ocorre modificacdo no padrao
das fibras musculares, com transferéncia de fibras do tipo Il para fibras do
tipo 1**. Em razdo das modificacdes na musculatura esquelética,
proporcionadas pelo treinamento fisico, existe um aumento da diferenca
artério-venosa de oxigénio nos pacientes com IC. Realmente, Sullivan e
colaboradores*' demonstraram que pacientes com disfuncdo ventricular
apresentaram um incremento significativo na diferenga artério-venosa de
oxigénio, apds 4 a 6 meses de treinamento fisico, e aumento bem menos
expressivo no deébito cardiaco. Portanto, estes resultados em conjunto
apontam para o fato de que as adaptagdes periféricas provocadas pelo
treinamento fisico se sobrepdem a modesta melhora no débito cardiaco e,
de certa forma, parecem explicar o aumento da capacidade funcional nos
pacientes com IC.

Apesar do conhecimento que temos hoje sobre os efeitos do
treinamento fisico aerdbio na melhora da capacidade funcional e reversao
das alteracbes periféricas, a intensidade ideal para prescricdo do
treinamento ainda é controversa. Embora a maioria dos estudos utilize
treinamentos de baixa a moderada intensidade, estudo recente em

pacientes com IC de etiologia isquémica mostrou que o treinamento fisico
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intervalado e intenso é superior ao treinamento fisico moderado no
incremento da capacidade funcional e na melhora do remodelamento
ventricular®.

Quanto aos efeitos do treinamento fisico no controle autonémico
em pacientes com IC, muitos estudos tém demonstrado uma redugao
significativa na atividade simpatica. Inicialmente, Coats e colaboradores
evidenciaram que oito semanas de treinamento fisico moderado
aumentou o componente parassimpatico e diminuiu o0 componente
simpatico que modula a freqiiéncia cardiaca nos pacientes com IC*. Este
fendbmeno foi avaliado pela variabilidade da frequéncia cardiaca, analise
espectral do eletrocardiograma de repouso e spillover de noradrenalina
global. Mais recentemente, em coelhos com IC induzida por marca-passo,
Liu e colaboradores demonstraram que o treinamento fisico provocou

diminuigdo na atividade nervosa simpatica renal*’

. Nosso grupo também
mostrou que ratos com IC induzida por isquemia e submetidos a
treinamento fisico apresentaram diminuigdo da atividade nervosa

simpatica renal®®

. Em humanos, Roveda e colaboradores observaram que
pacientes portadores de IC, Classe Funcional II-lll, com FE < 40%
submetidos a treinamento fisico por um periodo de quatro meses
apresentaram diminuicdo dramatica da atividade simpatica nervosa
muscular e aumento no fluxo sanguineo muscular®®. E importante

salientar, no entanto, que os pacientes submetidos a este estudo

apresentavam-se otimizados em relagdo ao tratamento para IC, porém
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sem tratamento com [(-bloqueador, que na época do inicio da

investigacao nao fazia parte do consenso para o tratamento da IC.

1.4. Acao dos B-bloqueadores na insuficiéncia cardiaca

O uso dos p-bloqueadores na IC ¢é hoje amplamente
recomendado. Evidéncias acumuladas em estudos clinicos mostram que
o tratamento com alguns B-bloqueadores reduzem significativamente a
morbi-mortalidade da IC°**2. O uso destes agentes reduz a incidéncia de
internagbes por IC e melhora a Classe Funcional dos portadores de
disfunc&o ventricular®?.

Diante dos conhecimentos sobre a atuagdo da hiperativacao
simpatica na manutencéo e progressado da insuficiéncia cardiaca, o uso
de alguns B-bloqueadores tornou-se uma das principais medidas
terapéuticas utilizadas na tentativa de impedir ou mesmo reverter os
efeitos cardiotdxicos provocados por essa estimulacdo simpatica cronica
exacerbada®.

Quando administrados agudamente aos pacientes com IC, os B-
bloqueadores deprimem a fungdo miocardica pela retirada adrenérgica de
suporte no coragdo. Ao contrario, quando administrados em longo prazo,
os [-bloqueadores previnem a deterioracdo da funcdo miocardica e
revertem o processo de remodelamento ventricular, com regressdo da

fibrose miocardica®.
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A acdo dos [-bloqueadores na modulacdo simpatica em
pacientes com IC ainda ndo é plenamente compreendida e o resultado
dos estudos neste sentido ainda sado divergentes. A acao dos -
bloqueadores na atividade nervosa simpatica muscular em pacientes com
IC foi inicialmente demonstrado por Raham e colaboradores. Estes
autores verificaram que o tratamento com metoprolol por 20 meses
diminuiu significativamente a atividade nervosa simpatica muscular nos
pacientes com disfungdo ventricular®. Posteriormente, Azevedo e
colaboradores avaliaram o spillover de noradrenalina e a atividade
nervosa simpatica muscular em pacientes com IC, em tratamento com
metoprolol ou carvedilol. Estes investigadores demonstraram haver
diminuicado do spillover de norepinefrina nos pacientes tratados com
carvedilol. No entanto, eles ndo encontraram redugdes significativas na
atividade nervosa simpatica muscular em ambos os grupos®.
Recentemente, estudo randomizado, duplo cego, comparando pacientes
com insuficiéncia cardiaca Classe Funcional Il —lll, FE < 45%, submetidos
a tratamento com carvedilol por um periodo de 6 meses, verificou que
pacientes tratados com esta medicagcdo apresentaram uma redugao
significativa da atividade nervosa simpatica muscular quando comparados
a pacientes que receberam placebo®. Surpreendentemente neste estudo,
apesar da melhora da fungao ventricular, o tratamento com carvedilol ndo

melhorou o fluxo sanguineo muscular e a capacidade funcional®.
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1.5. Efeito do treinamento fisico no controle neurovascular em
pacientes com insuficiéncia cardiaca em uso de f-

bloqueador

Um dos poucos estudos que avaliou a agao do treinamento fisico
na capacidade funcional e fluxo sanguineo muscular, em pacientes com
IC utilizando carvedilol, mostrou que o treinamento fisico por 12 semanas
provocou melhora significativa da capacidade funcional e do fluxo
sanguineo muscular’’. Esta melhora poderia, em parte, ser relacionada a
reducdo da atividade simpatica induzida pelo treinamento fisico.
Infelizmente, neste estudo a atividade simpatica nao foi avaliada®’.

Considerando os resultados destes estudos, fica evidenciado que
os efeitos do treinamento fisico na atividade simpatica muscular e, em
consequéncia, no fluxo sanguineo muscular e na tolerancia ao esforgo

fisico, em pacientes com IC em uso de carvedilol, ndo sdo conhecidos.
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2,

OBJETIVOS

Os objetivos do estudo foram:

Estudar os efeitos do treinamento fisico aerdbio, por quatro
meses, ha atividade nervosa simpatica muscular, em

pacientes com IC, tratados com carvedilol.

Estudar os efeitos do treinamento fisico aerdbio, por quatro
meses, no fluxo sanguineo muscular e na capacidade

funcional, em pacientes com IC, tratados com carvedilol.



3. CASUISTICA E METODO
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3. CASUISTICA E METODO

3.1. Amostragem

Foram avaliados 35 pacientes portadores de IC, sendo
selecionados 27, de ambos os sexos, com idade entre 35 a 75 anos. Os
pacientes deveriam apresentar ao menos seis meses de histéria da
doencga, em classe funcional Il/lll, segundo a classificagcdo da New York
Heart Association (NYHA), fracdo de ejecdo menor que 35% e néo
realizar programas sistematicos de atividade fisica. As etiologias
consideradas para inclusdo no estudo foram: isquémica, chagasica,
hipertensiva e idiopatica. Todos os pacientes apresentavam-se estaveis
do ponto de vista clinico, com medicagao otimizada e em uso obrigatorio
de carvedilol como B-bloqueador, no tratamento da IC. Os pacientes
foram randomizados em dois grupos: o primeiro, com 12 pacientes que
permaneceram sem treinamento fisico; o segundo grupo composto por 15
pacientes, submetidos a treinamento fisico. Todos os pacientes foram
acompanhados ambulatorialmente durante o estudo, com retornos
mensais e orientados a entrar em contato com o pesquisador principal em

caso de internacao ou piora clinica. Nao houve interrup¢ao ou acréscimos
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de medicacio, assim como alteracbes na dosagem do medicamento no
periodo do estudo.

Os pacientes foram recrutados do Ambulatério de Cardiologia
Geral do Instituto do Coracdo. O estudo foi aprovado pela Comissao
Cientifica e de Etica do Instituto do Coracdo, em sess&o realizada em 19
de maio de 2005, sob o numero 2633/05/053 e, em seguida, pela
Comissdo de Etica para analise de Projetos de Pesquisa (CAPPessq),
sendo aprovada em sessao de 29 de setembro de 2005, sob o numero
0617/05.

Foram excluidos do estudo pacientes que n&o usavam carvedilol,
como [-bloqueador, no tratamento da IC, aqueles que apresentavam
angina instavel ou infarto do miocardio recente (menos de trés meses), IC
descompensada, doenga pulmonar grave, hipertensao arterial sistémica
descontrolada (PAS>180 mmHg e/ou PAD>110 mmHg) e alteracbes
neurolégicas ou ortopédicas incapacitantes. Foram excluidos também
portadores de marca-passo definitivo, assim como os pacientes diabéticos
descompensados (glicemia >250mg/dl) ou com indicios de neuropatia
diabética.

Todos os participantes foram previamente informados e
esclarecidos sobre todos os procedimentos relativos ao protocolo de

pesquisa e assinaram o termo de Consentimento Pés-Informado.
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3.2. Medidas e Procedimentos

3.2.1. Avaliagao clinica

A avaliagao clinica constou de uma anamnese e exame fisico
iniciais, seguidos por avaliagcdo de eletrocardiograma, funcao renal,
glicemia de jejum e ecocardiograma, com o objetivo de determinar a

fracdo de ejecao e calcular os diametros ventriculares.

3.2.2. Avaliagao da capacidade cardiopulmonar em esforgo

Todos os pacientes foram submetidos a teste ergoespirométrico,
apos inclusao no protocolo de pesquisa e ao final dos quatro meses de
estudo. A avaliagcado foi realizada em bicicleta eletromagnética (Medifit
400L, Medical Fitness Equipment, Maarn, Netherlands), com protocolo de
incremento continuo de carga de 5 a 10 W a cada minuto, denominado
teste de rampa.

Apds posicionamento na bicicleta ergométrica, os pacientes
foram conectados a uma valvula com transdutor de volume, ao mesmo
tempo em que era realizada preensao nasal por meio de prendedor
adequado. As fragdes de oxigénio (O,) e de didéxido de carbono (CO,)
foram medidas a cada ciclo respiratério. Esta avaliagao foi realizada em

um sistema computadorizado (SensorMedics,Vmax 229 model, Buena
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Vista, California). A partir das analises da ventilagao pulmonar (VE) e das
concentracbes dos gases expirados, foram calculados o consumo de
oxigénio (VO2) e a producdo de CO,. O VO, pico foi considerado o
consumo de oxigénio obtido no pico do exercicio, quando o individuo se
encontrava em exaust&o.

A adaptacdo do paciente ao ambiente e a aparelhagem foi
realizada, inicialmente, observando-se um repouso de dois minutos,
sucedidos por dois minutos de aquecimento numa velocidade de 60 rpm,
sem aplicagdo de carga. Decorridos os dois minutos de aquecimento, foi
aplicado um aumento progressivo e constante de carga de 5 a 10 W a
cada minuto, sendo a carga individualizada para cada paciente.

Todos foram encorajados a realizar o exercicio, até que sintomas
tais como fadiga, dispnéia ou angina progressiva tornasse os individuos
indbeis para a continuagdo do teste. A presenga de alteragbes
eletrocardiograficas significativas também foi observada para interrupgao
do teste. O periodo de recuperacado foi de seis minutos. No primeiro
minuto foi mantida a carga equivalente a 50% da maxima atingida no
teste, numa velocidade de 60rpm. No segundo minuto, ela foi reduzida
para 25% da carga maxima, ainda com 60 rpm na bicicleta. No terceiro
minuto, a carga foi retirada. Finalmente, no quarto minuto, o individuo
passou a repousar na bicicleta ergométrica durante os dois minutos
restantes.

Além do fluxo respiratério, a pressao arterial e a frequéncia

cardiaca foram monitorizadas durante todo o teste. A pressao arterial foi
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medida pelo método auscultatério, sendo as afericbes realizadas no
repouso e a cada dois minutos de exercicio. No periodo de recuperagao,
a pressao arterial foi medida no primeiro, segundo, quarto e sexto
minutos. A freqiéncia cardiaca foi continuamente monitorizada por sinal
eletrocardiografico e registrada ao final de cada minuto do periodo de

exercicio e recuperagao.

3.2.2.1. Determinacao do limiar anaerébio e ponto de compensagao

respiratoria

O limiar anaerébio (LA) foi determinado na ocorréncia de pelo
menos duas das seguintes variaveis: 1) perda da linearidade entre a
producao de didéxido de carbono (VCO;) e o consumo de oxigénio (VO,);
2) menor valor da pressdo parcial de oxigénio no final da expiragao
(PetO;2) antes do seu aumento progressivo; e 3) valor mais baixo do
equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO;) antes do seu aumento
progressivo.

O ponto de compensacao respiratdria (PCR) foi determinado na
ocorréncia de: 1) maior valor da pressao parcial de diéxido de carbono no
final da expiracdo (PetCO,), precedendo sua queda abrupta; 2) valores
mais baixos do equivalente ventilatério de gas carbénico (VE/VCO,) antes

de seu aumento progressivo.
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3.2.2.2 Determinagao do slope VE/CO2

O slope VE/VCO;, foi calculado pela analise de regressao linear.
Para o calculo desta variavel excluiram-se os valores acima do ponto de
compensacao respiratorio (PCR), em razao do incremento nao linear da

ventilacdo em relacdo ao VCO, apods este ponto.

3.2.2.3 Determinacao da frequiéncia cardiaca no periodo de

recuperagao

A frequéncia cardiaca de recuperacao foi obtida durante o teste
cardiopulmonar e definida como a diferenca entre a freqliéncia cardiaca
no pico do exercicio e a frequéncia cardiaca no primeiro minuto de

recuperagao.

3.2.3. Avaliagao da atividade nervosa simpatica muscular

A atividade nervosa simpatica muscular foi avaliada através da
técnica direta de registro de multiunidade da via pés-ganglidénica eferente,
do fasciculo nervoso muscular no nervo fibular, imediatamente inferior a
cabeca fibular. Essa técnica tem sido validada e empregada em estudos

de laboratério em humanos.
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Figura 1. Técnica de microneurografia. 1=eletrodo terra; 2=eletrodo
inserido no nervo fibular.

Os registros foram obtidos através da implantacdo de um
microeletrodo no nervo fibular e de um microeletrodo referéncia, a
aproximadamente um centimetro de distancia do primeiro. Os eletrodos
foram conectados a um pré-amplificador e o sinal do nervo foi alimentado
através de um filtro passa-banda e, em seguida, dirigido a um
discriminador de amplitude para armazenagem em osciloscopio e em
caixa de som. Para fins de registro e analise, o neurograma filtrado foi
alimentado através de um integrador de capacitancia-resisténcia para a
obtencgao da voltagem média da atividade neural.

A atividade nervosa simpatica foi avaliada através de um registro
continuo da atividade simpatica neuromuscular. O sinal do nervo foi

analisado por um mesmo observador para todos os pacientes através da
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contagem do numero de impulsos ocorridos por minuto ou numero de

impulsos a cada 100 batimentos.

3.2.4. Avaliagao do fluxo sanguineo muscular

O fluxo sanguineo muscular foi avaliado por técnica de
pletismografia de oclusdo venosa. O braco ndo dominante foi elevado
acima do nivel do coragdo. Um tubo de silastico preenchido com mercurio,
ligado a um transdutor de baixa pressao, foi colocado ao redor do
antebraco, a 5 cm de distancia da articulagdo umero-radial e conectado a
um pletismégrafo (Hokanson 201 AG). Um manguito foi colocado ao redor
do pulso e outro do brago. Em intervalos de 15 segundos, o manguito do
braco foi inflado por 7 - 8 segundos acima da pressao venosa (50 mmHg).
O manguito ao redor do pulso foi mantido inflado continuamente numa
pressdo suprasistédlica (240 mmHg) para impedir a passagem de fluxo
sanguineo para a mao. O aumento em tensao no tubo silastico refletiu o
volume no antebraco e, consequentemente, sua vasodilatacdo. O fluxo
sanguineo (ml' min™100 ml™) foi determinado com base na média de
quatro medidas por minuto.

O registro da onda de fluxo foi gravado em computador e

analisada em softwer especifico (AT/CODAS).
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Figura 2. Técnica de Pletismografia para avaliagdo do fluxo sanglineo
muscular

3.2.,5. Avaliagao da Pressao Arterial

A pressdo arterial durante o protocolo foi medida néao
invasivamente no membro inferior esquerdo, pelo método oscilométrico
(monitor automatico de presséo arterial - Dixtal, modelo DX 2710).

A resisténcia no antebracgo foi calculada pela divisdo da pressao
arterial média (mmHg) pelo fluxo sangiiineo no antebraco (ml min™100

ml™).
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3.2.6. Avaliagao da Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca foi determinada por registro
eletrocardiografico, através de eletrodos bipolares. Padronizou-se a
derivacado de DIl para todos os experimentos. O sinal foi pré-amplificado

(Poligrafo Gold) e convertido para forma digital.

3.2.7. Protocolo Experimental

Os pacientes foram pesados e medidos no laboratério. Em
posicao de decubito dorsal, foram colocados os eletrodos para registro da
freqiéncia cardiaca e o manguito na perna esquerda para medida da
pressao arterial. No brago e antebrago ndo dominante foram colocados os
manguitos, juntamente com o sensor de estiramento de mercurio para a
medida do fluxo sanguineo muscular.

Apos a realizagdo de estimulagdo externa para localizagdo do
nervo fibular, foi inserido um micro eletrodo para registro da atividade
nervosa simpatica muscular. Foram feitos registros do fluxo e da atividade

nervosa muscular em repouso, com monitorizagcao continua.



CASUISTICAE METODO 28

3.2.8. Protocolo de Treinamento Fisico

ApoOs todas as avaliagbes iniciais, o grupo selecionado para
treinamento fisico foi submetido ao programa de treinamento fisico
supervisionado, realizado na Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e
Fisiologia do Exercicio do Instituto do Coracdo - HCFMUSP. O protocolo
de treinamento fisico teve duracao de quatro meses, com uma frequéncia
de trés sessbes semanais, com duracdo de 60 minutos cada sesséo,

assim distribuida:

5 minutos de alongamento;

- 40 minutos de exercicio aerébio (bicicleta ergométrica), com
intensidade variando entre o limiar anaerébio e 10% abaixo do
ponto de compensacao respiratéria, aferido pela freqiéncia
cardiaca;

- A carga de treinamento foi ajustada quando se notava o efeito
do treinamento fisico, normalmente através da percepg¢ao do
cansaco, pela escala de Borg. A carga foi raramente ajustada
pela frequéncia cardiaca, ja que os efeitos do treinamento na
sua redugao nao foram verificados na maioria dos pacientes;

- 10 minutos de exercicios localizados;

- 5 minutos de relaxamento.
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3.3. Analise estatistica

Os dados sado apresentados como média e erro padrao. Para
verificar as diferengas iniciais e as mudangas de delta (Pés menos Pré)
entre os grupos foi utilizado teste-T para dados nao pareados. O teste-T
para dados pareados foi utilizado para comparar a mudanga dentro dos
grupos (Pré vs. Pés). Foram considerados como estatisticamente

significativos valores de P< 0,05.
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4, RESULTADOS

4.1. Caracteristicas iniciais da amostra

Foram estudados 27 pacientes com insuficiéncia cardiaca em uso
de carvedilol. As caracteristicas basais estdo apresentadas na Tabela 1.
Os parametros iniciais foram semelhantes entre o grupo IC treinado e IC
nao treinado (Tabela 1). Todos os pacientes estavam em uso de inibidor
da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou de bloqueadores do
receptor AT1. A dose média de carvedilol foi de 38 + 4 mg/dia no grupo
treinamento fisico e de 34 + 6 mg/dia no grupo sedentario (P= NS). A
meédia de tempo em que estes pacientes estavam utilizando o carvedilol
foi de 8 + 2 meses para o grupo treinamento fisico e 7 £ 2 meses para o
grupo sedentario (P= NS). Nao houve interrupcdo ou acréscimos de
medicagao, assim como alteragbes na dosagem dos medicamentos no

periodo do estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas fisicas e funcionais, etiologia e medicacdes
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca incluidos no estudo.

Treinado Nao Treinado P
N=15 N=12

Idade 57+2,6 53+2,5 0,3
Sexo (M/F) 8/7 9/3 0,2
IMC kg/m? 24 £1 24 + 1 0,5
Etiologia da IC
Chagas 3 2
Hipertensao 3 4
Idiopatica 5 4
Isquémica 4 2
Medicacgdes
Carvedilol (N de 15/38 + 4 12/34 £ 6 0,2
pact/dose, mg)
IECA 12 10
BRA
Digoxina 9 7
Diurético 13 10
Espironolactona 11 9

Valores + EP. IMC=indice de massa corporea; IC=insuficiéncia cardiaca; IECA= inibidor
da enzima conversora de angiotensina; BRA=Bloqueador do receptor de angiotensina.
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41.1. Consumo de oxigénio pico

Conforme demonstrado na Figura 3, os grupos IC treinado e IC
nao treinado nao apresentaram diferengas significativas em relagdo ao
consumo de oxigénio pico antes do acompanhamento (13,2 + 1,1 vs 13
0,9 ml/kg/min). Apés o periodo experimental, isto €, pds-treinamento fisico
ou pos-sedentarismo, verificou-se aumento significativo do consumo de
oxigénio pico no grupo IC treinado (13,2 + 1,1 vs 16 + 0,9 ml/Kg/min). No
grupo IC néo treinado o consumo de oxigénio pico foi semelhante entre as

fases pré e pés-sedentarismo (13 £ 0,9 vs 12 £ 0,9).
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Figura3. Consumo de oxigénio pico nos periodos pré e pos-
experimental nos grupos IC treinado e IC n&o treinado.
*Diferenga dentro do grupo IC treinado, P< 0,05.
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4.1.2. Fracgao de ejecao

Conforme demonstrado na Figura 4, os grupos IC treinado e IC
nao treinado nao apresentaram diferengas significativas em relacédo a
fracao de ejecao antes do periodo experimental (27 + 2 vs. 26 = 2 %).
Apbés o periodo experimental, ndo foram observadas alteragbes
significativas da fracdo de eje¢cao nos grupos IC treinado (27 + 2 vs. 28 +

2%, P=0,48) e IC nao treinado (26 £ 2 vs. 27 + 1 %, P=0,53).
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Figura4. Fragdo de ejecdo nos periodos pré e pos-experimental nos
grupos IC treinado e IC nao treinado. Nao houve diferengas
significativas na fragdo de ejecdo entre os grupos durante o
acompanhamento.
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4.1.3. Diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo

Conforme demonstrado na figura 5, os grupos IC treinado e IC
nao treinado nao apresentaram diferengas significativas em relagao ao
diametro diastélico final do ventriculo esquerdo antes do periodo
experimental (70 £ 2 vs. 76 £ 3 mm). Apds o periodo experimental, ndo
foram observadas alteragbes significativas no didametro diastdlico final do
ventriculo esquerdo nos grupos IC treinado (70 = 2 vs. 68 £ 2 mm, P=0,5)

e IC ndo treinado (76 £ 3 vs. 77 £ 1 mm, P=0,65).
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Figura 5. Diametro diastdlico final do ventriculo esquerda nos periodos
pré e pos-experimental nos grupos IC treinado e IC néo
treinado. N&o houve diferencas significativas no diametro
diastdlico final do ventriculo esquerdo entre os grupos durante o
acompanhamento.
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41.4. Freqliéncia cardiaca

Conforme demonstrado na Figura 6, os grupos IC treinado e IC
nao treinado nao apresentaram diferencas significativas de seus valores
em relacdo a frequéncia cardiaca de repouso antes do periodo
experimental (66 £ 2 vs. 66 = 3 bpm). Apds o periodo experimental, ndo
foi observada reducgao significativa da frequiéncia cardiaca nos grupos IC
treinado (66 + 2 vs. 63 £ 3 bpm, P=0,3) e IC nao treinado (66 + 3 vs. 66 *

3 bpm, P=0,9).
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Figura 6. Frequéncia cardiaca de repouso nos periodos pré e pos-
experimental nos grupos IC treinado e IC nédo treinado. Nao
houve diferengas significantes na frequéncia cardiaca de
repouso entre os grupos durante o acompanhamento.
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4.1.5. Pressao arterial média

Conforme demonstrado na figura 7, os grupos IC treinado e IC
nao treinado nao apresentaram diferencas significativas de seus valores
em relagao a pressao arterial média antes do periodo experimental (92 +
4 vs. 98 + 3 mmHg). Apdés o periodo experimental, ndo foi observada
reducéao significativa da pressao arterial média nos grupos IC treinado (92
+ 4 vs. 96 + 3 mmHg, P=0,4) e IC néo treinado (98 + 3 vs. 98 + 3 mmHg,

P=0,4).

120

90 1 ,
I Pré

O Pos

mmHg

30 ]

Treinado Nao Treinado

Figura7. Presséo arterial média nos periodos pré e pos-experimental
nos grupos IC treinado e IC nao treinado. N&o houve
diferengas significantes na pressédo arterial média entre os
grupos durante o acompanhamento.
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4.1.6. Atividade nervosa simpatica muscular

No inicio do estudo, a atividade nervosa simpatica muscular era
semelhante nos grupos IC treinado e IC nao treinado (45 + 3,6 vs. 44 +
4.6 impulsos/minuto e 68 + 4,5 vs. 66 £ 5 impulsos/100batimentos, figuras
8A e 8B, respectivamente). Apds 4 meses de treinamento fisico houve
uma reducao significativa da atividade nervosa simpatica muscular no
grupo IC treinado, tanto quando avaliada por impulsos por minuto como
por impulsos por 100 batimentos (45 £ 3,6 vs. 35 + 5 impulsos/minuto e 68
+ 45 vs. 54 * 5 impulsos 100/batimentos, figuras 8A e 8B,
respectivamente). Nao houve mudancgas significativas no grupo néao

treinado.
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Figura 8.

Treinado Nao Treinado

Atividade nervosa simpatica muscular em impulsos/min (A) e
impulsos por 100/batimentos (B) nos periodos pré e pos-
experimental nos grupos IC treinado e IC n&o treinado. Nota-
se que o treinamento fisico reduziu significativamente a
atividade nervosa simpatica muscular em impulsos por minuto
e impulsos por 100/batimentos.
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41.7. Fluxo sangliineo muscular

O fluxo sangliineo muscular era semelhante entre os grupos IC
treinado e IC nao treinado no inicio do estudo (1,4 £ 0,1 vs. 1,6 £ 0,1
mI'min™100ml"). Apés 4 meses de treinamento fisico houve aumento
significativo no fluxo sangliineo muscular no grupo IC treinado (1,4 £ 0,1
vs. 2,0 £ 0,1 mI'min™100mI™"). No grupo IC ndo treinado n3o se verificou
diferenca no fluxo sangltineo muscular (1,6 £ 0,1 vs. 1,5 £ 0,1 mlI' min®

100mlI™).
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Figura 9. Diferenga no fluxo sanguineo muscular no inicio e no final do
periodo experimental nos grupos IC treinado e IC nao treinado
(pbs-pré). Nota-se aumento significativo do fluxo sanguineo
muscular apos treinamento fisico. * P< 0,01
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4.1.8. Resisténcia vascular muscular

A resisténcia vascular do antebragco no inicio do estudo era
semelhante nos grupos IC treinado e IC nao treinado (65 + 3 vs. 63 £ 4,5
unidades). O treinamento fisico diminuiu significativamente a resisténcia
vascular no antebraco (65 + 3 vs. 50 + 4,5 unidades). No grupo IC nao
treinado nao se verificou mudanca significativa na resisténcia vascular

muscular (63 + 4,5 vs. 66 * 4,5 unidades).

O Treinado
O Nao Treinado

Delta (unidade)

Figura 10. Diferencga na resisténcia vascular muscular no inicio e no final
do periodo experimental nos grupos IC treinado e IC nao
treinado (pds-pré). Nota-se aumento significativo da
resisténcia vascular muscular apds treinamento fisico. * P<
0,01



RESULTADOS 42

4.1.9. Freqiiéncia cardiaca no periodo de recuperacgao

Na avaliacao inicial, a queda da freqiéncia cardiaca no periodo
de recuperacao era semelhante nos grupos IC treinado e IC n&o treinado
(-16 £ 3 vs. -13 £ 3 bpm, fig.11). Apds 4 meses, ocorreu uma redugao
significativa da frequéncia cardiaca de recuperagao no grupo IC treinado
(-16 £ 3 vs. -24 + 4 bpm, P<0,05, fig.11). No entanto, no grupo né&o

treinado nao se verificaram mudangas significativas.
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Figura11. Redugdo da frequéncia cardiaca no 1° minuto de
recuperagdo nos periodos pré e pos-experimental nos
grupos IC treinado e IC nédo treinado. Nota-se reducéo
significativa da frequéncia cardiaca no 1° minuto de
recuperagao apos treinamento fisico. * P< 0,05
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4.1.10. Slope de VE/VCO,

No periodo inicial, a relagdo de VE/VCO, era semelhante nos
grupos IC treinado e IC nao treinado (42 £ 3 vs. 45 + 3, Fig.12). Apos 4
meses, ocorreu uma redugao significativa na relagao VE/VO; no grupo IC
treinado (42 + 3 vs. 37 = 2, Fig. 12). Nao houve mudancas significativas

no grupo nao treinado.
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Figura 12. Relagdo VE/VCO;, nos periodos pré e pos-experimental nos
grupos IC treinado e IC ndo treinado. Nota-se redugédo
significativa da relacao VE/VCO; apds treinamento fisico. * P<
0,05
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5. DISCUSSAO

O principal achado deste estudo é o fato de que o treinamento
fisico aerdbio reduz significativamente a atividade nervosa simpatica
muscular, nos pacientes com IC tratados com carvedilol. Além disso, o
carvedilol ndo impede os efeitos benéficos do treinamento fisico sobre o
aumento do fluxo sanguineo muscular e a melhora da capacidade
funcional.

A reducdo da atividade nervosa simpatica muscular, apds
treinamento fisico, nos pacientes com IC tem importantes implicagdes
clinicas, ja que a ativagcao simpatica esta diretamente associada ao
avango dos sintomas e piora do prognédstico da IC"*'3. Além disso,
estudo recente do nosso grupo demonstrou que a atividade nervosa
simpatica muscular exacerbada € um marcador independente de
mortalidade nestes pacientes'.

Embora nosso estudo seja insuficiente para concluir que o
treinamento fisico melhore o progndstico nos pacientes com IC, ele
sugere que a melhora do fluxo sanguineo muscular e capacidade
funcional apdés o treinamento fisico seja, em parte, associada a uma

reducdo da atividade nervosa simpatica.
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Uma concluséo definitiva sobre o efeito do treinamento fisico no
prognostico de pacientes com IC podera ser encontrada com o término do
estudo HF-ACTION, conduzido pelo National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI), que pretende randomizar trés mil pacientes com IC para
avaliar prospectivamente os efeitos do treinamento fisico sobre a morbi-

mortalidade na IC®®,

5.1. Efeito do treinamento fisico na atividade nervosa simpatica

muscular nos pacientes com IC

Ainda que nao tenhamos informacdes definitivas para esclarecer
0s mecanismos exatos envolvidos na redugdo da atividade nervosa
simpatica muscular apods treinamento fisico nos pacientes com IC,
recentes observagbes em modelos experimentais sugerem algumas
explicacdes neste sentido.

A reducéo da atividade simpatica apds treinamento fisico €, em
parte, decorrente de uma melhora na sensibilidade barorreflexa arterial®’.
Liu e colaboradores descreveram que o treinamento fisico restaurou o
controle barorreflexo, em coelhos com IC induzida por marca-passo de
alta freqiiéncia®. Neste estudo, a melhora da sensibilidade barorreflexa
foi relacionada a normalizagcdo dos elevados niveis centrais de
angiotensina Il e do RNA mensageiro dos receptores AT1. Mais

recentemente, Rondon e colaboradores mostraram que essa melhora no
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controle barorreflexo pode estar relacionada ao aumento na sensibilidade
do nervo depressor aortico®®.

O treinamento fisico também melhora o controle do reflexo
cardiopulmonar na IC. Pliquett e colaboradores demonstraram que trés
semanas de treinamento fisico restauraram a sensibilidade do reflexo
cardiopulmonar em coelhos com IC induzida por marca-passo de alta
freqiéncia. A melhora na sensibilidade deste reflexo, apds treinamento
fisico, foi acompanhada por reducao significativa da atividade nervosa
simpatica renal nestes coelhos®*®’.

Outra possivel explicacdo para redugdao da atividade simpatica
mediada pelo treinamento fisico € a melhora da resposta quimiorreflexa
periférica. Sun e colaboradores demonstraram em coelhos com IC que
quatro semanas de treinamento fisico foram suficientes para restaurar a
resposta da atividade nervosa simpatica renal e da ventilacdo induzida
por hipéxia®®. Através de bloqueios farmacoldgicos, esses investigadores
concluiram que o aumento na sintese de 6xido nitrico no corpo carotideo,
apos treinamento fisico, era 0 mecanismo responsavel pela melhora na
sensibilidade quimiorreflexa periférica nesses animais®.

Sabendo-se que o treinamento fisico melhora as respostas
barorreflexa, do reflexo cardiopulmonar e do quimiorreflexo e que estes
sdo integrados no sistema nervoso central, parece razoavel que o
treinamento fisico provoque mudangas nos mecanismos de comando
central’®. De fato, alguns estudos em animais tém demonstrado que o

treinamento fisico normaliza a expressao de receptores AT1 e reduz os
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niveis plasmaticos de angiotensina |l no sistema nervoso central. Além
disso, o treinamento fisico previne a diminuicdo da sensibilidade
barorreflexa induzida pela angiotensina 11°".

Ao mesmo tempo, o treinamento fisico causa alteragbes na
expressao de Oxido nitrico sintetase, uma substancia sabidamente
simpatoinibitéria. Zengh e colaboradores demonstraram que o
treinamento fisico aumenta a expressdo de oxido nitrico sintetase nos
neurdnios da regido paraventricular de coelhos®®. A regido paraventricular
€ um importante nucleo integrativo que emite projecbes para a porgao
rostroventrolateral da medula e possui neurbnios que produzem
vasopressina. Estudo recente realizado por Gao e colaboradores
demonstrou que o treinamento fisico normaliza a atividade nervosa
simpatica e a sensibilidade barorreflexa em coelhos com IC, através do
aumento da expressao de superoxido desmutase (potente anti-oxidante) e
reducao da expressdo de NADPH oxidase (produtora de super-6xido) na
porgdo rostroventrolateral da medula®. Portanto, estes achados em

conjunto demonstram que o treinamento fisico causa alteragdes centrais

que se contrapdéem a hiperativacédo simpatica na IC.

5.2. Efeito do treinamento fisico no fluxo sanguineo muscular

Nosso estudo demonstra que o treinamento fisico aumenta

significativamente o fluxo sanguineo muscular e diminui a resisténcia
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vascular muscular nos pacientes com IC tratados com carvedilol. Este
resultado € importante, na medida em que uma das principais metas no
tratamento da IC é a reducao da resisténcia vascular periférica.

Diferente dos resultados de aumento do fluxo sanglineo
muscular que obtivemos com o treinamento fisico, estudos prévios
demonstram que o uso cronico de carvedilol, em pacientes com IC, nao
provoca modificacdes significativas na reducdo da resisténcia vascular
muscular, tanto no repouso como apds manobras de simpatoexitacdo®®.
Pelo fato do carvedilol ser um B-bloqueador nao seletivo, com acéao
vasodilatadora aj-adrenérgica®®, poder-se-ia esperar uma melhora do
fluxo sanguineo muscular e da resisténcia periférica com a sua
administragao cronica. Entretanto, o efeito vasodilatador do carvedilol a
curto prazo pode ser perdido ao longo do tratamento. Uma das possiveis
explicacbes para este fato seria que o seu uso prolongado provocaria
tolerancia farmacodinamica. Realmente, estudos prévios com medicagdes
a4- bloqueadoras, como o prazozin e doxazozin, mostraram que o efeito
vasodilatador destas drogas se perde com o tempo®. Outra questdo que
poderia explicar a auséncia do efeito vasodilatador periférico com o0 uso
crbnico do carvedilol é o fato desse medicamento exercer acao
bloqueadora nos receptores [(,. Existem claras evidéncias de que os
receptores Bp-adrenérgicos tém um papel importante na resposta
vasodilatadora muscular. Estudo prévio, em individuos saudaveis,
mostrou que a administragdo de propranolol, um [-bloqueador nao

seletivo, aumenta significativamente a resisténcia vascular na artéria
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braquial quando comparado ao bisoprolol, um agente com seletividade
para receptores B166. Portanto, apesar do desconhecimento do papel dos
receptores Bz-adrenérgicos na vasodilatagcdo em pacientes com IC, é
possivel que o efeito antagonista cronico do carvedilol sobre esses
receptores possa limitar uma resposta vasodilatadora duradoura.

Em um elegante estudo, Demopoulos e colaboradores
observaram que, apos quatro meses de treinamento fisico em bicicleta
ergométrica, houve um aumento significativo do fluxo sanglineo muscular
para as pernas, mas nao para o antebraco dos pacientes com IC tratados
com carvedilol®’. Este achado é consistente com a nogdo de que, em
pacientes com IC, o efeito do treinamento fisico sobre o aumento do fluxo
sanguineo muscular ndo é sistémico, mas especifico a musculatura
envolvida no exercicio. Entretanto, Linke demonstrou que ocorreu
aumento do fluxo sanguineo na artéria radial de pacientes com IC, apds
um programa de treinamento fisico em que predominavam exercicios com
as pernas®’. Em estudos de nosso laboratorio, com diferentes grupos de
pacientes com IC, também demonstramos aumento do fluxo sanguineo
muscular do antebragco, apds treinamento fisico em bicicleta

ergométrica*®%.

A heterogeneidade das populagbes estudadas e as
diferentes intensidades no regime de treinamento poderiam explicar estas
diferengas entre o estudo de Demopoulos e os outros.

Os mecanismos envolvidos no aumento do fluxo sanguineo

muscular apos treinamento fisico, em pacientes com IC tratados com

carvedilol, ndo foram avaliados no nosso estudo. Porém, parece claro que
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o treinamento fisico modifica o balango entre os mecanismos que
controlam a vasodilatagao e a vasoconstricido muscular.

A atividade nervosa simpatica apresenta grande importancia na
modulagdo do fluxo sanglineo muscular nos pacientes com IC. Em
estudo do nosso laboratério com pacientes com IC demonstrou-se que a
infusdo intra-arterial de fentolamina — potente bloqueador do sistema
nervoso simpatico por agado nao seletiva em receptores a; e d»-
adrenérigos pré e pos-sinapticos — aumentou significativamente o fluxo
sanguineo muscular e a condutancia vascular durante o exercicio.
Portanto, em nosso estudo a reducéao significativa da atividade nervosa
simpatica muscular apés o treinamento fisico poderia ser uma das
responsaveis pelo aumento do fluxo sangliineo muscular.

Outro possivel mecanismo responsavel pelo aumento do fluxo
sanguineo muscular seria a melhora dos controles intrinsecos, que
regulam o vaso sanguineo. Estudos mostram que o treinamento reduz os
niveis de citocinas69, entre elas o fator de necrose tumoral e a
interleucina-6, que estdo diretamente associadas a maior ativacdo do
sistema renina-angiotensina’ e disfuncdo endotelial”'. Esta reducdo nas
citocinas diminui as espécies reativas de oxigénio e a degradacao de
oxido nitrico. O exercicio fisico também provoca aumento na atividade da
eNOS™2. O resultado de todos estes ajustes vasculares é o aumento de

fluxo sangliineo muscular.
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5.3. Treinamento fisico e melhora da capacidade funcional

Estudos em individuos saudaveis demonstram que os f-
bloqueadores, especialmente os nado seletivos, atenuam o ganho do VO,
de pico apds treinamento fisico’>"°. Ao contrario dos individuos normais, o
tratamento com carvedilol, em pacientes com IC, ndo impede os efeitos
benéficos do treinamento fisico sobre a melhora da capacidade

1. A diferenca entre os efeitos dos B-bloqueadores sobre o VO,

funciona
de pico pode ser explicada pelos distintos mecanismos de adaptagdes ao
treinamento fisico que ocorrem nestes dois grupos. Enquanto nos
individuos normais o condicionamento fisico depende principalmente de
adaptacdes cardiacas’®, nos pacientes com IC esta melhora depende,
primariamente, de adaptacdes da musculatura esquelética ">’®. Sabendo-
se que os B-bloqueadores nao prejudicam as adaptacées da musculatura
esquelética induzida pelo exercicio™, os pacientes com IC s3o menos
suscetiveis aos efeitos negativos do bloqueio [B-adrenérgico sobre o
aumento do VO, de pico induzido pelo treinamento. Nosso estudo
confirma resultados de outro estudo mostrando que, na presenca do
carvedilol, o treinamento fisico provoca aumento da capacidade funcional
nos pacientes com IC°". Além disso, sugere que a melhora do VO, de pico
apos treinamento fisico € consistente com o aumento do fluxo sanguineo
muscular. Estes achados reforcam a importancia da prescricdo de

treinamento fisico associada a terapéutica com carvedilol no tratamento

dos pacientes com IC.
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Medicacgdes, especialmente os inibidores da enzima conversora
de angiotensina, estdo associadas a incrementos do VO, pico nos

pacientes com IC "8

Este incremento se deve, provavelmente, a
melhora clinica e o consequiente aumento da atividade fisica espontanea
induzida por este medicamento. Ao contrario, os B-bloqueadores, apesar
de provocarem importante melhora clinica na IC, ndo aumentam a
capacidade funcional destes pacientes®. Este fato esta relacionado ao
possivel efeito dos B- bloqueadores na reducao da resposta da freqliéncia
cardiaca ao esforco e da limitacdo da reversdao das anormalidades da
musculatura periférica. Como nosso estudo ajuda neste conhecimento?
Apos quatro meses de acompanhamento nao houve alteracdo no pico de
VO, nos pacientes com IC que permaneceram sem exercicio. Portanto, o
presente estudo confirma que o carvedilol ndo melhora a capacidade

funcional nos pacientes com IC e que o aumento do VO, pico nos

mesmos &, de fato, provocado pelo treinamento fisico.

5.4. Efeito do treinamento fisico na eficiéncia ventilatoria

Nos pacientes com IC, o aumento da relacdo VE/VCO, durante
exercicio esta diretamente relacionada a reducido da capacidade funcional
e dispnéia, dois dos principais marcadores desta sindrome. Além disso, o

aumento da relagdo VE/VCO, contém importantes informacdes
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prognoésticas que se somam as obtidas com o valor do VO, pico nestes
pacientes’®.

No presente estudo, achamos uma reducdo significativa da
relacdo VE/VCO,, nos pacientes com IC submetidos a treinamento fisico.
O treinamento fisico melhora a difusdo alvéolo-capilar e a relagao
ventilacdo/perfusdo, atrasa o acumulo de acido latico e diminui a
producao de CO, na musculatura exercitada, com consequente redugao
da ativagdo dos quimio e ergorreceptores nos pacientes com IC*. Estas
mudangas resultam em menor resposta ventilatéria durante o exercicio e,
portanto, diminuicao da relacdo VE/VCO,. Estes achados tém importantes
implicagdes clinicas, ja que a redugao da relacdo VE/VCO, esta
relacionada a melhora do prognostico e redugdo de eventos nos

pacientes com IC 88",

5.5. Efeito do treinamento fisico na frequiéncia cardiaca de

repouso e de recuperagao

A freqiéncia cardiaca €& um importante marcador de
condicionamento fisico em humanos®. Estudos prévios, em pacientes
com IC que nao utilizavam B-bloqueador, demonstram que o treinamento
fisico provoca redugao expressiva na frequéncia cardiaca de repouso. Ao
contrario, neste estudo nao ocorreu alteragao significativa da frequéncia

cardiaca de repouso apos treinamento fisico. O bloqueio adrenérgico e a
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menor frequéncia cardiaca de repouso, antes do inicio do treinamento
fisico, poderiam justificar estes resultados.

Outro achado interessante do nosso estudo foi o fato de que o
treinamento fisico melhora significativamente a freqluéncia cardiaca de
recuperagcao nos pacientes com IC tratados com carvedilol. Chama
atencdo, no entanto, que esta medicacdo administrada isoladamente em
pacientes com IC nao provoca melhora da freqléncia cardiaca de
recuperacao®. Este fato é importante, pois estudos prévios mostram que
a alteragdo na recuperacdo da freqléncia cardiaca no periodo pos-
esforco € um marcador de pior prognéstico em individuos com 1C3%. A
maior queda da frequéncia cardiaca no primeiro minuto de recuperagao
no grupo IC treinado pode ser explicada por uma retomada vagal mais
rapida nestes pacientes. Portanto, a melhora na modulagao
parassimpatica que ocorre apods treinamento fisico pode ser benéfica e
permitir melhora do progndstico. Outros estudos mostraram melhora na
freqiéncia cardiaca de recuperacdo apods treinamento fisico nos
pacientes com IC, porém nem todos os individuos nestas investigacdes

usavam B-bloqueador®®’.
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6. CONCLUSAO

Nosso estudo contém importantes informagdes no que se refere
ao tratamento da insuficiéncia cardiaca. Ele demonstra que uma medida
nao farmacoldgica, como o treinamento fisico, reduz a atividade nervosa
simpatica e melhora o fluxo sangliineo muscular e a capacidade funcional
em pacientes com [C tratados com carvedilol. Embora o carvedilol
apresente propriedades vasodilatadoras, esta medicagao nao provoca, a
longo prazo, aumento do fluxo sanguineo muscular e da capacidade

funcional®’

. Portanto, nosso estudo enfatiza que o treinamento fisico deve
ser fortemente recomendado no tratamento da IC mesmo em pacientes

que utilizam carvedilol.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Sexo e idade dos grupos insuficiéncia cardiaca treinado
(ICT) e insuficiéncia cardiaca n&o treinado (ICNT).

ICT ICNT
N Sexo Idade N Sexo Idade
1 M 54 1 F 53
2 M 48 2 M 43
3 M 54 3 M 49
4 M 48 4 M 51
5 F 75 5 M 53
6 M 57 6 M 47
7 M 63 7 M 59
8 F 68 8 M 45
9 F 58 9 M 66
10 F 57 10 F 63
11 M 37 11 F 42
12 F 62 12 M 68
13 F 42
14 F 66
15 M 68
Média 57 Média 53

Erro-P +3 Erro-P +2.5
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Anexo 2. Peso, estatura e indice de massa corpérea (IMC) nos
periodos pré e pdés-experimental do grupo insuficiéncia
cardiaca treinado.

PRE POS
N Peso Estatura IMC N Peso Estatura IMC
(Kg) (m) (Kg/m?) (Kg) (m)  (Kgim?
1 59 1,58 23,6 1 59 1,58 23,6
2 61 1,66 22,1 2 60 1,66 21,8
3 48 1,53 20,5 3 48 1,53 20,5
4 80 1,67 28,6 4 76 1,67 27,3
5 56 1,55 23,3 5 56 1,55 23,3
6 74 1,63 27,8 6 75 1,63 28,0
7 61 1,75 19,9 7 60 1,75 19,6
8 56 1,51 294 8 56 1,51 24,6
9 58 1,6 22,6 9 58 1,6 22,7
10 73 1,65 26,8 10 72 1,65 26,6
11 77 1,69 27,0 11 77 1,69 27,0
12 52 1,65 19,1 12 53 1,65 19,5
13 75 1,61 28,8 13 73 1,61 28,2
14 64 1,56 26,1 14 64 1,56 26,3
15 71 1,81 21,7 15 71 1,81 21,7
Média 64 1,63 24 Média 64 1,63 24,0

Erro-P +25 +0,02 +1 Erro-P +2,5 +0,02 +1
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Anexo 3. Peso, estatura e indice de massa corpoérea (IMC) nos
periodos pré e pés-experimental do grupo insuficiéncia
cardiaca nao treinado.

PRE POS
N Peso Estatura IMC N Peso Estatura IMC
(Kg) (m)  (Kg/m? (Kg) (m)  (Kg/m?
1 53 1,63 20 1 53 1,63 20
2 75 1,68 26 2 74 1,68 26
3 66 1,81 20 3 66 1,81 20
4 79 1,72 27 4 80 1,72 27
5 81 1,73 27 5 80 1,73 27
6 58 1,58 24 6 58 1,58 23
7 61 1,7 21 7 62 1,7 21
8 53 1,54 22 8 53 1,54 22
9 64 1,56 26 9 63 1,56 26
10 52 1,65 19 10 52 1,65 19
11 75 1,61 29 11 75 1,61 29
12 71 1,81 22 12 70 1,81 21
Média 66 1,67 24 Média 65 1,66 23,5

Erro-P 3 0,02 +1 Erro-P 3 0,02 +1
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Anexo 4. Etiologia, classe funcional e dose de Carvedilol nos periodos

pré e poés-experimental do grupo insuficiéncia cardiaca

treinado.
PRE POS
N Etiologia CF Carvedilol N Etiologia CF Carvedilol
(mg) (mg)
1 Idiopatico 1 50 1 Idiopatico i 50
2 Isquémico Il 25 2 Isquémico Il 25
3 Isquémico I 25 3 Isquémico Il 25
4 Hipertensivo Il 50 4 Hipertensivo I 50
5 Isquémico 1l 25 5 Isquémico Il 25
6 Idiopatico 1 50 6 Idiopatico i 50
7 Idiopatico Il 50 7 Idiopatico Il 50
8 Chagas 1] 25 8 Chagas 1] 25
9 Chagas 1] 50 9 Chagas I 50
10 Idiopatico Il 12,5 10 Idiopatico I 12,5
1 Hipertensivo Il 50 1 Hipertensivo I 50
12 Chagas Il 25 12 Chagas I 25
13 Idiopatico 0 25 13 Idiopatico Il 25
14 Hipertensivo Il 50 14 Hipertensivo I 50
15 Isquémico 1 50 15 Isquémico i 50
Média 38 Média 38
Erro-P 4 Erro-P 4
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Anexo 5. Etiologia, classe funcional e dose de carvedilol nos periodos
pré e pos-experimental do grupo insuficiéncia cardiaca nao

treinado.
PRE POS
N Etiologia CF Carvedilol N Etiologia CF Carvedilol
(mg) (mg)
1 Isquémico Il 37,5 1 Isquémico 1] 37,5
2 Hipertensivo lI 50 2 Hipertensivo Il 50
3 Chagas I 12,5 3 Chagas [l 12,5
4 Hipertensivo |l 50 4 Hipertensivo I 50
5 Idiopatico Il 50 5 Idiopatico Il 50
6 |diopatico I 12,5 6 Idiopatico I 12,5
7 Isquémico Il 25 7 Isquémico Il 25
8 Chagas Il 50 8 Chagas 1] 50
9 Hipertensivo I 6,25 9 Hipertensivo |l 6,25
10 Idiopatico [l 50 10 Idiopatico [l 50
1 Hipertensivo |l 50,0 1 Hipertensivo Il 50,0
12 |diopatico Il 12,5 12 Idiopatico Il 12,5
Média 34 Média 34
Erro-P *6 Erro-P 16
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Anexo 6. Diametro diastolico final do ventriculo esquerdo (DDVE) e
fracdo de ejecédo (FE) nos periodos pré e pos-experimental
do grupo insuficiéncia cardiaca treinado.

PRE POS
N DDVE FE N DDVE FE
(mm) (%) (mm) (%)
1 77 31 1 74 28
2 60 30 2 58 35
3 61 30 3 69 25
4 74 33 4 73 28
5 66 20 5 65 20
6 74 25 6 67 32
7 70 28 7 74 25
8 78 25 8 60 32
9 72 19 9 75 25
10 74 31 10 65 35
11 75 22 11 74 27
12 56 35 12 58 35
13 70 21 13 72 25
14 68 25 14 73 25
15 74 33 15 70 30
Média 70 27 Média 68 28

Erro-P +2 +2 Erro-P +2 +2
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Anexo 7. Diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo (DDVE) e
fracdo de ejecédo (FE) nos periodos pré e pos-experimental
do grupo insuficiéncia cardiaca treinado.

N DDVE FE N DDVE FE
(mm) (%) (mm) (%)

1 78 17 1 78 25

2 70 34 2 74 30

3 86 17 3 84 20

4 74 22 4 76 25

5 83 29 5 82 32

6 77 19 6 80 26

7 78 15 7 76 23

8 80 30 8 82 30

9 72 34 9 69 28
10 76 35 10 78 35
11 76 22 11 78 24
12 58 33 12 65 28
Média 76 26 Média 77 27

Erro-P +3 +2 Erro-P

I+
-
+
-
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Anexo 8. Consumo de oxigénio (VO3) pico nos periodos pré e pos-
experimental do grupo insuficiéncia cardiaca treinado.

PRE POS

N VO, pico VO, pico
(ml/Kg/min) (ml/Kg/min)
1 10 10,5
2 16,1 18,8
3 19 17,1
4 12,8 14,8
5 9,3 11,3
6 7,1 8,8
7 15 17,7
8 8,5 10,3
9 9,3 19,2
10 18 22,3
11 19 21
12 19,8 22,3
13 10,8 12,9
14 15,1 18
15 8,5 10
Média 13 16

Erro-P +1,1 +0,9
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Anexo 9. Consumo de oxigénio (voz) pico nos periodos pré e pos-
experimental do grupo insuficiéncia cardiaca nao treinado.

PRE POS
N VO, pico VO; pico
(ml/Kg/min) (ml/Kg/min)
1 11,1 9,3
2 10,9 10
3 10,2 14,2
4 13,7 12,5
5 13,1 10,8
6 19,3 13
7 10,2 11
8 13,2 7,3
9 15,8 15,1
10 17,2 18,9
11 15,7 10,8
12 10,9 8,5
Média 13 12

Erro-P +0,9 +0,9




ANEXOS 83

Anexo 10. Slope de VE/VCO; nos periodos pré e pés-experimental do
grupo insuficiéncia cardiaca treinado.

PRE POS
N VE/VCO, VE/VCO,
1 59 33
2 43 35
3 37 28
4 44 42
5 40 34
6 64 66
7 42 36
8 45 42
9 39 38
10 29 32
11 27 31
12 37 33
13 44 41
14 33 29
15 43 40
Média 42 37

Erro-P +3 +2




ANEXOS 84

Anexo 11. Slope de VE/VCO; nos periodos pré e pés-experimental do
grupo insuficiéncia cardiaca n&o treinado.

PRE POS
N VE/NCO; VE/VCO;
1 54 65
2 42 45
3 56 53
4 30 28
5 45 56
6 36 39
7 45 68
8 50 47
9 48 44
10 46 44
11 45 49
12 40 46
Média 45 49

Erro-P +3 +2




ANEXOS 85

Anexo 12. Frequéncia cardiaca(FC) nos periodos pré e pos-
experimental do grupo insuficiéncia cardiaca treinado.

PRE POS

N FC FC

(bpm) (bpm)
1 53 54
2 56 53
3 63 67
4 74 70
5 68 67
6 68 70
7 71 64
8 74 72
9 66 62
10 60 57
11 70 65
12 66 62
13 61 63
14 70 62
15 64 64
Média 66 63

Erro-P +2 +3




ANEXOS 86

Anexo 13. Frequéncia cardiaca (FC) nos periodos pré e pos-
experimental do grupo insuficiéncia cardiaca nao treinado.

PRE POS
N FC FC

(bpm) (bpm)
1 82 80
2 51 54
3 59 54
4 55 59
5 70 71
6 73 70
7 65 62
8 86 84
9 67 64
10 62 60
11 61 64
12 63 68
Média 66 66

Erro-P +3 +3




ANEXOSs 87

Anexo 14.

Pressado arterial média (PAM) nos periodos pré e pos-
experimental do grupo insuficiéncia cardiaca treinado.

PRE POS
N PAM PAM
(mmHg) (mmHg)
1 99 101
2 100 111
3 90 100
4 107 114
5 92 91
6 87 76
7 85 90
8 77 83
9 98 104
10 51 77
11 111 108
12 79 92
13 94 100
14 107 87
15 102 107
Média 92 96
Erro-P 14 3




ANEXOS 88

Anexo 15. Pressao arterial média (PAM) nos periodos pré e pos-
experimental do grupo insuficiéncia cardiaca nao treinado.

PRE POS
N PAM PAM
(mmHg) (mmHg)

1 92 90
2 111 105
3 77 98
4 105 86
5 95 96
6 97 90
7 97 76
8 77 88
9 106 75
10 104 98
11 107 112
12 102 108
Média 08 93

Erro-P +3 +3




ANEXOS 89

Anexo 16. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) e atividade
nervosa simpatica muscular por 100 batimentos (ANSM/
100 bat) nos periodos pré e pdés-experimental do grupo
insuficiéncia cardiaca treinado.

PRE POS
N ANSM ANSM/100 bat N ANSM ANSM/100 bat
(impulsos/min) (impulsos/100 bat) (impulsos/min)  (impulsos/100 bat)
1 33 62 1 25 46
2 27 48 2 23 43
3 42 67 3 38 57
4 68 92 4 62 89
5 43 63 5 28 42
6 58 85 6 59 84
7 44 62 7 40 63
8 62 84 8 30 42
9 64 97 9 44 71
10 36 60 10 26 46
11 46 66 11 19 29
12 26 39 12 24 38
13 25 41 13 21 33
14 51 73 14 32 52
15 54 84 15 53 83
Média 45 68 Média 35 54
Erro-

Erro-P +3,6 +4 .5 P +5 +5




ANEXOs 90

Anexo 17. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) e atividade
nervosa simpatica muscular por 100 batimentos (ANSM/
100 bat) nos periodos pré e pdés-experimental do grupo
insuficiéncia cardiaca nao treinado.

PRE POS
N ANSM ANSM/100 bat N ANSM ANSM/100 bat
(impulsos/min) (impulsos/100 bat) (impulsos/min) (impulsos/100 bat)

1 34 41 1 64 80

2 28 55 2 38 70

3 39 66 3 41 76

4 40 73 4 48 81

5 63 90 5 45 63

6 30 41 6 31 44

7 47 72 7 59 95

8 79 92 8 88 105

9 56 84 9 50 78

10 33 53 10 26 43

11 28 46 11 21 33

12 51 81 12 55 81
Média 44 66 Média 47 71

Erro-P 14,6 +5 Erro-P +5,2 6




ANEXOS 91

Anexo 18. Fluxo sanguineo muscular (FSM) e resisténcia vascular
muscular (RVM) nos periodos pré e pés-experimental do
grupo insuficiéncia cardiaca treinado.

PRE POS

N FSM RVM N FSM RVM
(ml'min™100m1") (V) ( mI'Min™"100mlI") (V)

1 1,4 69 1 2,3 44
2 2,0 49 2 1,8 62
3 1,5 60 3 2,2 45
4 2,0 55 4 2,5 46
5 1,3 71 5 2,5 36
6 1,2 71 6 1,8 42
7 1,1 78 7 1,4 63
8 1,4 54 8 1,8 46
9 1,6 63 9 1,6 67
10 1,1 47 10 1,6 49
11 1,3 85 11 2,4 45
12 1,3 61 12 1,7 55
13 1,6 60 13 2,1 48
14 1,6 67 14 2,2 40
15 1,2 87 15 1,9 57
Média 1,4 65 Média 2,0 50

Erro-P +0,1 +3 Erro-P +0,1 +2.6




ANEXOS 92

Anexo 19. Fluxo sanguineo muscular (FSM) e resisténcia vascular
muscular (RVM) nos periodos pré e pos-experimental do
grupo insuficiéncia cardiaca nao treinado.

PRE POS

N FSM RVM N FSM RVM
(ml'min"100mlI") (V) (ml'min™100mI™") (V)
1 1,26 73 1 2,00 45
2 1,7 65 2 1,50 70
3 1,63 47 3 1,42 69
4 2,51 42 4 1,91 45
5 1,61 59 5 1,18 81
6 1,43 68 6 1,20 75
7 1,62 60 7 1,04 73
8 1,6 48 8 1,30 68
9 1,22 87 9 1,67 45
10 1,2 87 10 1,64 60
11 2,43 44 11 1,56 72
12 1,35 76 12 1,17 92
Média 2 61 Média 1,47 63

Erro-P +0,12 +45 Erro-P +0,1 +4.3




ANEXOS 93

Anexo 20. Reducdo da frequéncia cardiaca no 1° minuto de
recuperagcao nos periodos pré e pos-experimental do
grupo insuficiéncia cardiaca treinado.

PRE POS
N Queda FC 1° min rec Queda FC 1° min rec
(bpm) (bpm)
1 8 16
2 14 28
3 30 40
4 15 10
5 13 22
6 5 20
7 14 38
8 37 38
9 30 27
10 19 29
11 15 23
12 25 36
13 3 7
14 7 20
15 3 5
Média 16 24

Erro-P +3 +3




ANEXOS 94

Anexo 21. Reducdo da frequéncia cardiaca no 1° minuto de
recuperagcao nos periodos pré e pos-experimental do
grupo insuficiéncia cardiaca nao treinado.

PRE POS
N Queda FC 1° min rec Queda FC 1° min rec
(bpm) (bpm)
1 17 10
2 25 20
3 8 17
4 8 10
5 4 9
6 9 5
7 15 9
8 19 11
9 14 11
10 17 15
11 5 11
12 20 6
Média 13 11

Erro-P +2 +1




