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RESUMO 

 

Antunes-Correa LM. Efeito do treinamento físico no controle mecanorreflexo e 

metaborreflexo da atividade nervosa simpática muscular em pacientes com insuficiência 

cardíaca [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2013. 

 

Introdução. A hiperativação nervosa simpática é característica marcante da 

insuficiência cardíaca. Estudos apontam alterações no controle ergorreflexo muscular 

(mecano e metaborreflexo) como mecanismos potenciais para explicar esta modificação 

autonômica. Os mecanorreceptores (fibras do grupo III), que são ativadas pelo aumento 

no tônus muscular e modulados por metabólitos da via das ciclooxigenases, encontram-

se hipersensibilizadas na insuficiência cardíaca. Ao contrário, a sensibilidade dos 

metaborreceptores (fibras do grupo IV), que são ativados pelo acúmulo de metabólitos 

durante as contrações musculares e modulados pelos receptores TRPV1 e CB1, 

encontra-se diminuída na insuficiência cardíaca. Por outro lado, o treinamento físico 

tem se mostrado uma importante ferramenta no tratamento da insuficiência cardíaca. Ele 

reduz os níveis de atividade nervosa simpática muscular (ANSM) no repouso e durante 

o exercício em pacientes portadores desta síndrome. 
 
Dessa forma, neste estudo, nós 

testamos a hipótese de que o treinamento físico melhoraria o controle mecano e 

metaborreflexo da ANSM em pacientes com insuficiência cardíaca, e se essa melhora 

está associada às alterações na via das ciclooxigenases e na expressão dos receptores 

TRPV1 e CB1, respectivamente. Métodos. Pacientes com insuficiência cardíaca foram 

consecutivamente e aleatoriamente divididos em dois grupos: insuficiência cardíaca não 

treinado (ICNT, n=17) e insuficiência cardíaca treinado (ICT, n=17). A ANSM foi 

avaliada pela técnica de microneurografia e o fluxo sanguíneo muscular (FSM) pela 

pletismografia de oclusão venosa. A frequência cardíaca (FC) e a pressão arterial (PA) 

foram avaliadas por medida não invasiva a cada batimento (Finometer). Foi realizada 

biopsia muscular do vasto lateral para análise de expressão gênica. O treinamento físico 

aeróbio foi realizado em ciclo ergômetro, em intensidade moderada, por 40 minutos, 

três vezes por semana, durante 16 semanas. A sensibilidade mecanorreflexa foi 

calculada pelo delta absoluto entre o pico do exercício passivo, realizado na perna 



esquerda, e a média do registro basal. A sensibilidade metaborreflexa foi calculada pelo 

delta absoluto entre o 1º minuto de oclusão circulatória pós-exercício na perna esquerda 

e a média do registro basal. Resultados. O treinamento físico reduziu a ANSM e 

aumentou o FSM no repouso. O treinamento físico diminuiu significativamente as 

respostas de ANSM durante o exercício passivo no grupo ICT. As repostas de PA média 

também foram menores no grupo ICT quando comparado ao grupo ICNT. Não houve 

alterações significativas nas repostas de FC, PA sistólica, PA diastólica e FSM durante 

o exercício passivo no grupo ICT. Em relação à sensibilidade metaborreflexa, o 

treinamento físico aumentou expressivamente as respostas de ANSM no 1º minuto de 

oclusão circulatória no grupo ICT. As respostas de FC, PA e FSM não foram alteradas 

neste grupo. Não foram observadas alterações significativas nos controles mecano e 

metaborreflexo musculares no grupo ICNT. Além disso, o treinamento físico reduziu 

significativamente a expressão gênica da enzima COX-2 e do receptor EP4 e aumentou 

significativamente a expressão dos receptores TRPV1 e CB1 no grupo ICT. Não foram 

verificadas alterações significativas nas expressões gênicas do grupo ICNT. 

Conclusões. O treinamento físico normaliza os controles mecano e metaborreflexo da 

ANSM em pacientes com insuficiência cardíaca. Estas alterações podem estar 

associadas às alterações na expressão gênica da enzima COX-2 e receptor EP4, e dos 

receptores TRPV1 e CB1, respectivamente. Em conjunto, estes achados podem 

explicar, pelo menos em parte, a diminuição da atividade nervosa simpática e a melhora 

na tolerância aos esforços em pacientes com insuficiência cardíaca. 

 

Descritores:Insuficiência cardíaca; Exercício; Sistema nervoso simpático/fisiopatologia; 

Mecanorreceptores; Músculo esquelético/fisiopatologia; Ciclo-oxigenase 2; Canais de 

cátion TRPV. 

  



SUMMARY 

 

Antunes-Correa LM. Effects of exercise training on mechanoreflex and metaboreflex 

control of muscle sympathetic nerve activity in heart failure patients. [Thesis]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2013. 

 

Introduction. Sympathoexcitation is the hallmark of heart failure. Studies suggest 

changes in ergoreflex muscle control (mechanoreflex and metaboreflex) as potential 

mechanisms to explain this autonomic alteration in heart failure. Mechanoreceptors 

(group III fibers) that are activated by mechanical stimuli and modulated by 

cyclooxygenase pathway metabolites are hypersensitive in heart failure. In contrast, the 

sensitivity of metaboreceptors fibers (group IV) that are activated by increases in 

ischemic metabolites during muscle contractions and modulated by TRPV1 and CB1 

receptors is blunted in heart failure. On the other hands, exercise training has been 

shown to be an important strategy in the treatment of heart failure. It reduces the levels 

of muscle sympathetic nerve activity (MSNA) at rest and during exercise in patients 

suffering of this syndrome. Thus, we tested the hypothesis that exercise training would 

improve the mechanoreflex and metaboreflex control of MSNA in heart failure patients. 

In addition, we investigated whether the improvement in the mechanoreflex and 

metaboreflex control is related to changes in the cyclooxygenase pathway and 

expression of TRPV1 and CB1 receptors, respectively. Methods. Patients with heart 

failure were consecutively and randomly divided into two groups: heart failure 

untrained (HFUT, n = 17) and heart failure exercise-trained (HFET, n = 17). MSNA 

was measured by microneurography technique and muscle blood flow (MBF) by venous 

occlusion plethysmography. Heart rate (HR) and blood pressure (BP) were assessed by 

noninvasive measure on a beat-to-beat basis (Finometer). Gene expression analysis was 

investigated by vastus lateralis muscle biopsy. Aerobic exercise training was performed 

on a cycle ergometer at moderate intensity, three 40-min session/wk for 16 weeks. 

Mechanoreflex sensitivity was evaluated by means the absolute difference in MSNA at 

peak passive exercise and baseline. Metaboreflex sensitivity was calculated by means 

the absolute difference in MSNA at 1st
 

min after exercise period with muscle 



circulatory arrest and baseline. Results. Exercise training reduced MSNA and increased 

MBF. Exercise training significantly decreased MSNA responses during passive 

exercise. The mean BP response was lower in HFET group when compared to HFUT 

group. There were no significant changes in HR, systolic and diastolic BP and MBF 

responses during passive exercise in HFET group. Regarding metaboreflex sensitivity, 

exercise training significantly increased the MSNA responses at 1st minute of post 

exercise circulatory arrest. The responses of HR, BP and MBF were unchanged after 

exercise training. No significant changes were observed in mechanoreflex and 

metaboreflex control in the HFUT group. Furthermore, exercise training significantly 

reduced gene expression of COX-2 and EP4 receptor and significantly increased 

expression of TRPV1 and CB1 receptors. There were no significant changes in the gene 

expressions in the HFUT group. Conclusions. Exercise training improves 

mechanoreflex and metaboreflex control of MSNA in heart failure patients. These 

changes may be associated with changes in gene expression of COX-2 and EP4 receptor 

and TRPV1 and CB1 receptor, respectively. Together, these findings may explain, at 

least in part, the decrease in sympathetic nerve activity and the improvement in exercise 

tolerance in patients with heart failure. 

 

Keywords: Heart failure; Exercise; Sympathetic nervous system/physiopathology; 

Mechanoreceptors; Muscle, skeletal/physiopathology; Cyclooxygenase 2; TRPV cation 

channels. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

 

  



2 

 

A insuficiência cardíaca é uma das maiores causas de hospitalização no mundo
1
. 

Ela acomete 1-2% da população adulta e 6-10% da população idosa
2
. Atualmente, afeta 

cerca de 5,7 milhões de norte-americanos
3
 e a cada ano 550.000 novos casos são 

registrados
4
. Apesar dos avanços sobre a fisiopatologia e o tratamento da insuficiência 

cardíaca, essa síndrome continua contribuindo para os elevados índices de 

morbimortalidade no mundo todo
2
. No Brasil este quadro não é diferente, dados do 

sistema único de saúde (SUS) mostram que a insuficiência cardíaca é a causa mais 

frequente de internação por doença cardiovascular, com aumento progressivo nas taxas 

de mortalidade em pacientes mais idosos
5
. Este fato torna-se ainda mais preocupante na 

medida em que o número de idosos continua aumentando significativamente, segundo o 

senso realizado em 2010
6
. 

A insuficiência cardíaca é uma síndrome clínica complexa de caráter sistêmico, 

definida por disfunção cardíaca que ocasiona perfusão tecidual inadequada. 

Inicialmente, o comprometimento do débito cardíaco se manifesta durante os esforços, 

mas com a progressão da síndrome ele é observado também no repouso
5
. Os sintomas 

mais comuns da insuficiência cardíaca são dispneia e intolerância aos esforços, que 

aparecem e progridem com a severidade da síndrome
7
. Muitos mecanismos são 

potencialmente responsáveis pela baixa capacidade física no paciente com insuficiência 

cardíaca, incluindo a disfunção cardíaca, o aumento da atividade nervosa simpática, a 

diminuição do fluxo sanguíneo periférico e as anormalidades no músculo esquelético
7,8

. 

Entretanto, evidências acumuladas ao longo dos anos mostram que a intolerância ao 

esforço físico depende mais do grau das alterações periféricas do que das alterações 

centrais. Este conceito ganhou força na medida em que ficou confirmado que a fração 

de ejeção do ventrículo esquerdo tem baixa correlação com o consumo de oxigênio pico 
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(VO2 pico)
9–11

 e que medicamentos capazes de melhorar agudamente a função cardíaca 

não influenciam a capacidade funcional
12

. 

Dentre as alterações periféricas da insuficiência cardíaca, um dos marcadores mais 

expressivos é a exacerbação neuro-humoral. A hiperativação do sistema nervoso 

simpático, que inicialmente compensa a disfunção cardíaca, se torna extremamente 

deletéria em longo prazo, contribuindo, sobremaneira, para a progressão da 

insuficiência cardíaca
13–15

. Esta exacerbação simpática contribui para a vasoconstrição 

periférica, redução do fluxo sanguíneo muscular e disfunção endotelial, fatores que, em 

conjunto, levam à miopatia esquelética, diminuição da capacidade funcional e 

intolerância aos esforços
15

.  

Se por um lado não há duvidas sobre a hiperativação simpática na insuficiência 

cardíaca, por outro, os mecanismos envolvidos nessa alteração não são totalmente 

conhecidos. Para alguns autores, o aumento da atividade nervosa simpática pode ser 

explicado pela diminuição na sensibilidade barorreflexa e do reflexo cardiopulmonar, 

ou mesmo, pela hiperativação quimiorreflexa
15

. Ferguson e colaboradores
16

, na década 

de 80, mostraram que o controle barorreflexo arterial da frequência cardíaca e da 

atividade nervosa simpática muscular está diminuído em resposta a infusão de drogas 

vasoativas em pacientes com insuficiência cardíaca. Posteriormente, Al-Hesayen e 

Parker observaram que a atividade nervosa simpática renal, mediada pelos 

barorreceptores arteriais, também está diminuída nestes pacientes
17

. Estas alterações 

parecem estar associadas aos níveis elevados de angiotensina II e espécies reativas de 

oxigênio, tanto no plasma, quanto no sistema nervoso central
18,19

. Outros autores 

mostraram, no entanto, que as alterações na sensibilidade do reflexo cardiopulmonar 

explicam o curso temporal e a magnitude da ativação adrenérgica na progressão da 

insuficiência cardíaca
20,21

. Além disso, o controle quimiorreflexo pode ser 
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profundamente alterado na síndrome
22

. Em pacientes com insuficiência cardíaca a 

estimulação dos quimiorreceptores centrais provoca um aumento exagerado na 

ventilação pulmonar e na atividade nervosa simpática
23

. Resposta semelhante ocorre 

com a ativação dos quimiorreceptores periféricos
24

. Alguns investigadores relacionam a 

hipersensibilidade dos quimiorreceptores na insuficiência cardíaca ao aumento nas 

concentrações de angiotensina II e à diminuição nas concentrações de óxido nítrico nos 

corpos carotídeos e no sistema nervoso central
18,25,26

.  

Nas últimas décadas, o aumento da atividade nervosa simpática em pacientes com 

insuficiência cardíaca tem sido atribuído também às alterações no controle ergorreflexo. 

Este reflexo é responsável por ajustes ventilatórios e hemodinâmicos durante o 

exercício físico, que garantem uma oferta adequada de oxigênio e uma remoção 

eficiente dos metabólitos produzidos nos músculos em atividade
27–33

.  A ativação deste 

reflexo é mediada por receptores de fibras nervosas do grupo III (mielinizadas) e do 

grupo IV (não mielinizadas). Estes receptores musculares são o braço aferente do 

ergorreflexo, que é integrado por meio de circuitos neuronais no tronco encefálico e na 

medula ventrolateral
31,32

. Estudos em animais e humanos mostraram que os receptores 

das fibras do grupo III, localizadas no interstício do músculo esquelético e tendões, são 

ativados preferencialmente por deformações mecânicas no músculo esquelético e, por 

isso, conhecidos por mecanorreceptores. Já os receptores das fibras do grupo IV, 

localizados próximos aos vasos sanguíneos e linfáticos, são ativadas principalmente 

pela diminuição na oferta de oxigênio ao músculo esquelético e por metabólitos 

produzidos durante a contração muscular, o que levou alguns autores a caracterizá-los 

por metaborreceptores
28–33

. No entanto, a ativação destas fibras é mais complexa do que 

parece. As fibras do grupo III, que respondem aos estímulos mecânicos, podem ter sua 

sensibilidade modulada por algumas substâncias químicas, enquanto, um pequeno grupo 
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de fibras do grupo IV pode responder à alterações mecânicas
34

. Por exemplo, o acúmulo 

de metabólitos da via das ciclooxigenases fazem com que as fibras do grupo III fiquem 

mais sensíveis as alterações no tônus muscular
35–37

. Ao contrário, a diminuição nas 

concentrações destes metabólitos diminui a sensibilidade das fibras do grupo III à 

contração muscular
37–39

.  

As ciclooxigenases são enzimas que sintetizam prostaglandinas e tromboxanos a 

partir do ácido araquidônico. São conhecidas duas isoformas: a ciclooxigenase-1 (COX-

1) e a ciclooxigenase-2 (COX-2).  A COX-1 é expressa constitutivamente, ou seja, está 

presente nas células em condições fisiológicas, enquanto a COX-2 pode ser induzida 

por diversos estímulos fisiológicos e/ou patológicos. O estímulo inicial para esta via 

metabólica é a liberação do ácido araquidônico das membranas celulares, pela ação da 

fosfolipase A2. Em seguida, a COX-1 ou COX-2 metabolizam o ácido araquidônico em 

prostaglandina G2 (PGG2) e, posteriormente, prostaglandina H2 (PGH2)
40

. A PGG2 e a 

PGH2 não têm muita atividade metabólica, mas servem como substrato para a formação 

de diferentes prostaglandinas, incluindo a PGE2 e PGI2, e tromboxano TXA2, pela ação 

das respectivas sintases mPGES, PGIS e TXAS. As prostaglandinas ligam-se a 

receptores prostanóides, localizados na membrana celular, acoplados a proteína G. Estes 

receptores estão organizados em grupos, de acordo com a afinidade às prostaglandinas. 

A PGE2 se liga aos receptores EP1, EP2, EP3 e EP4, a PGI2 ao receptor IP e o TXA2 ao 

receptor TP
41

 (Figura 1).  
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Figura 1. Esquema da via das ciclooxigenases. PGG2 = prostaglandina G2; PGH2 = prostaglandina H2; 

PGIS = prostaciclina I2 sintase; mPGES = prostaglandina E2 sintase; TXAS =  tromboxano A2 sintase; IP 

= receptor de prostaciclina I2, EP = receptor de prostaglandina E2; TP = receptor de tromboxano A2. 
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Estudos clássicos mostram que alterações funcionais e metabólicas do músculo 

esquelético levam à hiperativação dos ergorreceptores em pacientes com insuficiência 

cardíaca, o que provoca aumento reflexo exagerado na atividade nervosa simpática. Esta 

teoria ficou conhecida como hipótese muscular e estabeleceu o conceito de que a 

exacerbação simpática leva à vasoconstrição excessiva e repostas hemodinâmicas 

exageradas, que são responsáveis pela intolerância aos esforços em pacientes com 

insuficiência cardíaca
42–44

. A hipótese muscular estimulou vários pesquisadores a 

investigarem a participação da sinalização dos mecanorreceptores e metaborreceptores 

musculares na hiperativação simpática em pacientes com insuficiência cardíaca. 

Middlekauff e colaboradores
45

 mostraram aumento acentuado da atividade nervosa 

simpática muscular, durante o exercício de handgrip a 20% da força de contração 

voluntária máxima (CVM), que estimula predominantemente os mecanorreceptores, 

sem a produção de metabólitos que poderiam ativar os metaborreceptores. 

Posteriormente, Negrão e colaboradores
46

 observaram que o aumento da atividade 

nervosa simpática muscular durante a estimulação dos mecanorreceptores (handgrip 

10% CVM) está relacionado ao grau de progressão da insuficiência cardíaca. Além 

disso, pacientes com insuficiência cardíaca apresentam aumento exagerado da 

vasoconstrição renal durante handgrip (20% CVM), quando avaliados pela tomografia 

de emissão de pósitrons
47

. Por outro lado, para avaliar a contribuição dos 

metaborreceptores no aumento da atividade nervosa simpática muscular durante o 

exercício físico, alguns autores utilizaram a oclusão circulatória regional após o 

exercício moderado. Esta manobra permite avaliar isoladamente a ação das alterações 

metabólicas produzidas no músculo em exercício, independentemente da ação dos 

mecanorreceptores. Estes autores verificaram que o aumento na atividade nervosa 

simpática muscular durante a oclusão circulatória regional após exercício de handgrip 
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(30-40% CVM), está atenuado em pacientes com insuficiência cardíaca quando 

comparados com indivíduos saudáveis
46,48,49

. Em conjunto, estes estudos sugerem que o 

aumento da atividade nervosa simpática muscular durante o exercício físico nos 

pacientes com insuficiência cardíaca está relacionado ao aumento da sensibilidade dos 

mecanorreceptores e não à sensibilidade dos metaborreceptores, que está diminuída em 

pacientes com insuficiência cardíaca.  

Os mecanismos envolvidos nas alterações dos controles mecano e metaborreflexo 

muscular na insuficiência cardíaca estão sobre intensa investigação. Scott e 

colaboradores
50

  mostraram aumento significativo nos níveis das prostaglandinas PGE2 

e PGF1a (metabolizada rapidamente a partir da PGI2), durante o exercício de handgrip 

dinâmico nos pacientes com insuficiência cardíaca. Os autores mostraram também que 

as alterações nos níveis das prostaglandinas se correlacionam com as repostas 

ventilatórias exageradas nestes pacientes. Estes dados sugerem que a PGE2 e PGI2 

podem modular a sinalização aferente simpática nos pacientes com insuficiência 

cardíaca. Posteriormente, Middlekauff e colaboradores
51

 mostraram que a atividade 

nervosa simpática muscular durante exercício dinâmico leve, que não produz acidose 

metabólica, diminui significativamente após a infusão intra-arterial de um potente 

inibidor da via das ciclooxigenases (indometacina) em pacientes com insuficiência 

cardíaca. Além disso, recentemente, Morales e colaboradores
52

 avaliaram as duas 

isoformas de ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) no músculo esquelético de animais 

com insuficiência cardíaca. Neste estudo os autores observaram que não houve 

diferença nos níveis de expressão proteica da COX-1 nos animais com insuficiência 

cardíaca quando comparados aos animais controle. No entanto, quando os autores 

avaliaram a COX-2, observaram um aumento significativo na expressão desta isoforma 

nos animais com insuficiência cardíaca. No mesmo trabalho os autores mostraram que o 
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bloqueio da COX-1 não altera a atividade nervosa simpática renal e a pressão arterial 

em resposta a estimulação das fibras do grupo III nos animais com insuficiência 

cardíaca. Ao contrário, o bloqueio da COX-2 provoca alterações significativas nas 

respostas de atividade nervosa simpática renal e pressão arterial durante a estimulação 

das fibras do grupo III nos animais com insuficiência cardíaca
52

. Estes resultados 

sugerem que a insuficiência cardíaca provoca aumento na sensibilidade dos 

mecanorreceptores, via metabólitos produzidos pela COX-2, o que contribui para a 

hiperativação simpática durante o exercício físico em pacientes com insuficiência 

cardíaca.  

Na tentativa de identificar os mecanismos envolvidos na diminuição da 

sensibilidade dos metaborreceptores musculares na insuficiência cardíaca, Smith e 

colaboradores
53

 estudaram animais com cardiomiopatia isquêmica e animais submetidos 

à ablação dos receptores TRPV1 (receptor de potencial transitório da subfamília 

vanilóide - tipo 1). Os receptores TRPV1 são canais iônicos ativados por prótons e 

calor, localizados nas fibras aferentes primárias do grupo IV e no músculo esquelético 

(figura 2). Neste estudo os autores mostraram que animais com cardiomiopatia 

apresentam diminuição na expressão do receptor TRPV1, tanto na raiz dorsal da 

medula, quanto no músculo esquelético, quando comparados aos animais controles. 

Além disso, nos animais com cardiomiopatia as respostas ao estímulo das fibras do 

grupo IV estão diminuídas, assim como, nos animais submetidos à ablação dos 

receptores TRPV1. Estes dados sugerem que a diminuição na sensibilidade 

metaborreflexa na insuficiência cardíaca pode se relacionar com alterações na expressão 

do receptor TRPV1. Recentemente, o mesmo grupo mostrou que receptores CB1 

(canabinóides do tipo 1), co-localizados com receptores TRPV1 nas terminações das 

fibras do grupo IV e no músculo esquelético (figura 2), são menos sensíveis em animais 
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com cardiomiopatia isquêmica que em animais saudáveis, indicando que estes 

receptores também podem estar envolvidos na diminuição de sensibilidade 

metaborreflexa na insuficiência cardíaca
54

. 

 

Figura 2. Esquema de localização e ativação dos receptores TRPV1 e CB1. 

 

Evidências acumuladas nas últimas duas décadas mostram que o exercício físico é 

uma estratégia segura e muito eficiente para o tratamento da insuficiência cardíaca. 

Estudos mostram de forma consistente que o treinamento físico melhora 

significativamente a capacidade funcional e a qualidade de vida de pacientes com 

insuficiência cardíaca
55–57

. Esta forma de terapia não-farmacológica também diminui 

muito a atividade nervosa simpática nestes pacientes
12,58–61

. Outro efeito importante do 

exercício físico está relacionado à redução da resistência vascular periférica e aumenta o 

fluxo sanguíneo muscular em pacientes portadores de insuficiência cardíaca
12,58–61

. 

Estes resultados são relevantes por duas razões. Primeiro, o aumento de fluxo sanguíneo 

muscular contribui decisivamente para a melhora na miopatia muscular esquelética na 
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insuficiência cardíaca
15

. Segundo, a atividade nervosa simpática e o fluxo sanguíneo 

muscular são preditores independentes de mortalidade em pacientes com insuficiência 

cardíaca
62

. 

Se a exacerbação nervosa simpática na insuficiência cardíaca pode ser mediada 

por alterações nos controles mecano e metaborreflexo muscular, e o treinamento físico 

diminui significativamente a atividade nervosa simpática muscular em pacientes com 

insuficiência cardíaca, seria lógico imaginar que essa conduta não-medicamentosa 

melhorasse a hipersensibilidade dos mecanorreceptores e a hipossensibilidade dos 

metaborreceptores em pacientes com insuficiência cardíaca. Um estudo clássico de 

Piepoli e colaboradores
63

 mostrou que o treinamento físico melhora as repostas 

hemodinâmicas e ventilatórias durante a  ativação do controle ergorreflexo em pacientes 

com insuficiência cardíaca. Mais recentemente, Wang e colaboradores
64

 mostraram que 

o treinamento físico normaliza a sensibilidade mecanorreflexa e melhora a sensibilidade 

metaborreflexa em animais com insuficiência cardíaca. Os mesmos autores também 

mostraram que estas alterações podem estar associadas com o efeito do treinamento 

físico no músculo esquelético
65

. No entanto, os efeitos do treinamento físico no controle 

mecano e metaborreflexo musculares da atividade nervosa simpática em pacientes com 

insuficiência cardíaca não é conhecido.  

Este estágio do conhecimento nos leva a estudar os efeitos do treinamento físico 

nos controles mecano e metaborreflexo muscular da atividade nervosa simpática em 

pacientes com insuficiência cardíaca em estágio avançado da síndrome. Além disso, é 

essencial verificar se os efeitos desta conduta não-farmacológica estão relacionados aos 

mecanismos de regulação destes controles, envolvendo a via das ciclooxigenases e dos 

receptores TRPV1 e CB1. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. OBJETIVOS 
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2.1 Objetivos Primários 

Testar a hipótese de que: 

1) O treinamento físico normaliza a sensibilidade dos mecanorreceptores que 

regulam a atividade nervosa simpática muscular e pressão arterial em pacientes com 

insuficiência cardíaca; 

2) O treinamento físico melhora a sensibilidade dos metaborreceptores musculares 

que controlam a atividade nervosa simpática muscular e pressão arterial em pacientes 

com insuficiência cardíaca;  

3) A melhora do controle mecanorreflexo através do treinamento físico está 

associada às alterações na via das ciclooxigenases, incluindo a expressão gênica das 

enzimas COX-1, COX-2, mPGES, PGIS e TXAS e os receptores EP1, EP2, EP3, EP4, IP 

e TP; e 

4) A melhora do controle metaborreflexo através do treinamento físico está 

associada às alterações na expressão gênica dos receptores TRPV1 e CB1. 

 

2.2 Objetivos Secundários 

Testar a hipótese de que: 

1) O treinamento físico altera as repostas de fluxo sanguíneo muscular e 

frequência cardíaca durante a estimulação dos mecanorreceptores em pacientes com 

insuficiência cardíaca; e 

2) O treinamento físico altera as repostas de fluxo sanguíneo muscular e 

frequência cardíaca durante a estimulação dos metaborreceptores em pacientes com 

insuficiência cardíaca. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. MÉTODOS 
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3.1 Amostra 

Foram selecionados 100 pacientes com insuficiência cardíaca para participar do 

estudo. Os pacientes com insuficiência cardíaca de etiologia isquêmica, idiopática, 

hipertensiva ou chagásica, idade de 30 a 65 anos, de ambos os sexos, classe funcional II 

e III da NYHA (New York Heart Association), no mínimo três meses de diagnóstico da 

síndrome, estado clínico estável, tratamento medicamentoso sem alteração nos últimos 

15 dias, fração de ejeção ≤ 40% e consumo de oxigênio pico ≤ 20 mL/kg/min foram 

convidados a participar do estudo. Foram excluídos os pacientes com marca-passo, 

doenças pulmonares, doenças neurológicas, insuficiência renal e doenças músculo 

esqueléticas. Os 56 pacientes que preencheram os critérios de inclusão foram divididos 

aleatoriamente em dois grupos: 1) pacientes com insuficiência cardíaca não treinados 

(ICNT, n=28) e 2) pacientes com insuficiência cardíaca treinados (ICT, n=28). No 

grupo ICNT dezessete pacientes finalizaram o estudo. Onze pacientes não concluíram o 

estudo por descompensação da síndrome ou eventos cardiovasculares (n=4), doenças e 

eventos não cardiovasculares (n= 2); óbito (n=1) ou por não realizarem a reavaliação 

(n=4). No grupo ICT dezessete pacientes finalizaram o estudo. Onze pacientes não 

concluíram o estudo por descompensação da síndrome ou eventos cardiovasculares 

(n=3), doenças e eventos não cardiovasculares (n=3), óbito (n=1) ou por não concluírem 

o protocolo de treinamento físico (n=4). O desenho do estudo está apresentado na figura 

3. O estudo foi aprovado pela Comissão Científica do Instituto do Coração (SDC 

3083/07/158) e pela Comissão de Ética para a Análise de Projetos de Pesquisa do 

Hospital das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(CAPPesq nº0020/08). Todos os voluntários, após esclarecimentos sobre o protocolo 

experimental, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 
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3.2 Desenho do estudo 

 

 

 
 

Figura 3. Planejamento experimental. IC = insuficiência cardíaca; FEVE = fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo; VO2 pico = consumo de oxigênio pico; ICNT = pacientes com insuficiência cardíaca não 

treinados; ICT = pacientes com insuficiência cardíaca treinados. Pré = avaliação da sensibilidade mecano 

e metaborreflexa e avaliação muscular. Pós = avaliação da função cardíaca, capacidade funcional, 

avaliação mecano e metaborreflexa e avaliação muscular. 
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3.3 Avaliação da Função Cardíaca  

A função ventricular foi avaliada por ecodopplecardiografia (IE33 da Philips 

Medical System, equipados com transdutores transtorácicos de banda larga com 2-5 

MHz). Durante o exame foram analisados o diâmetro sistólico final do ventrículo 

esquerdo (DSVE), diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo (DDVE), volume 

sistólico final, volume diastólico final e motilidade regional de parede avaliada pelo 

ecocardiograma no basal. O diâmetro sistólico e o diâmetro diastólico foram medidos a 

partir do traçado do modo M obtido a partir da observação do eixo longo paraesternal. 

Os volumes do ventrículo esquerdo e fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) 

foram analisados por meio do exame bidimensional, cortes duas e quatro câmaras pelo 

método de Simpson modificado (Figura 4). 

 
Figura 4. Exemplo de avaliação da fração de ejeção por ecocardiografia pelo método de Simpson. 

  

3.4 Avaliação da Capacidade Funcional 

A avaliação funcional foi realizada pelo teste cardiopulmonar em esforço 

(SensorMedics – Vmax Analyzer Assembly, Encore 29S), em ciclo ergômetro (Ergoline 

– Via Sprint 150 P). Foi utilizado protocolo em rampa com aumento constante de carga 

(incrementos de 5 a 15W/min) e velocidade de 60 a 70 rotações por minuto até a 

exaustão
66

 (Figura 5). Durante o teste de esforço, o comportamento cardiovascular foi 
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continuamente avaliado através de eletrocardiógrafo com doze derivações simultâneas 

(Micromed – Cardio PC 13). A frequência cardíaca foi registrada em repouso com o 

paciente posicionado no ciclo ergômetro, ao final de cada minuto do teste de esforço e 

no período de recuperação. A pressão arterial foi medida sempre pelo mesmo avaliador, 

em repouso, nos 30 segundos finais a cada dois estágios do exercício e no período de 

recuperação. A capacidade funcional máxima foi determinada pelo consumo de 

oxigênio de pico (VO2 pico) na intensidade máxima de exercício. O limiar anaeróbio foi 

considerado no minuto em que o paciente apresentava o menor valor de equivalente 

ventilatório de O2 (VE/VO2) e pressão parcial de oxigênio no final da expiração (PetO2), 

antes que estes parâmetros aumentassem progressivamente e quando ocorreu 

incremento não linear do valor da razão de troca respiratória (RR)
66

. O ponto de 

compensação respiratória foi considerado no minuto em que o paciente apresentou o 

menor valor de equivalente ventilatório de CO2 (VE/VCO2), antes que este parâmetro 

iniciasse aumento progressivo e quando simultaneamente, foi detectado o valor máximo 

de pressão parcial de CO2 no final da expiração (PetCO2), antes do início de uma queda 

progressiva nesta resposta
67

. 

 

 

Figura 5. Teste cardiopulmonar em esforço realizado em ciclo ergômetro, com protocolo em rampa. 
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3.5 Avaliação da Atividade Nervosa Simpática 

A atividade nervosa simpática muscular foi avaliada pela microneurografia, 

técnica direta de registro de multiunidade da via pós-ganglionar eferente no nervo 

fibular
68

. Os registros foram obtidos após da implantação de um microelétrodo 

referência e um microelétrodo no nervo fibular (Figura 6). Os microelétrodos foram 

conectados à um pré-amplificador, seguido por um filtro passa-banda e um  

discriminador de amplitude. Para fins de registro e análise, o neurograma filtrado foi 

alimentado por um integrador de capacitância-resistência para a obtenção da voltagem 

média da atividade neural.  A atividade nervosa simpática muscular foi avaliada através 

de registro contínuo durante todo o protocolo no programa Windaq. O sinal do nervo foi 

analisado pela contagem do número de disparos ocorridos em 1 minuto, e 

posteriormente, corrigido pela frequência cardíaca
12,46,57–61

.  

 

 

 
Figura 6. Avaliação da atividade nervosa simpática por microneurografia. 1 = eletrodo inserido no nervo 

fibular; 2 = eletrodo referência inserido na pele.  
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3.6 Avaliação do Fluxo Sanguíneo Muscular 

O fluxo sanguíneo muscular foi avaliado pela técnica de pletismografia de oclusão 

venosa. Durante a avaliação o paciente permaneceu em decúbito dorsal com o braço 

elevado acima do coração. Manguitos de esfigmomanômetro foram colocados em volta 

do punho e na parte superior do braço direito. Um silástico preenchido com mercúrio foi 

colocado em volta do antebraço, ligado à um transdutor de baixa pressão e conectado ao 

pletismógrafo (Hokanson AI6). O manguito do punho foi insuflado a 200 mmHg e 

assim permaneceu durante toda a avaliação. Com intervalos de 10 segundos, o manguito 

superior do braço foi insuflado acima da pressão venosa durante 10 segundos. O 

aumento no volume do antebraço foi captado pelo silástico de mercúrio e gravado  no 

pletismográfo (Figura 7). O fluxo sanguíneo no antebraço foi registrado durante todo o 

protocolo experimental, posteriormente analisado e expresso em mL/min/100mL de 

tecido. A condutância vascular no antebraço (CVA) foi calculada pela divisão do fluxo 

sanguíneo no antebraço (ml/min/100ml) pela pressão arterial média (mmHg) e 

multiplicada por 100, sendo expressa em “unidades” 
12,46,57–61

.  

 

 

Figura 7. Avaliação do fluxo sanguíneo muscular por pletismografia de oclusão venosa.  
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3.7 Avaliação da Pressão Arterial e da Frequência Cardíaca 

A pressão arterial e a frequência cardíaca foram aferidas continuamente, a cada 

batimento cardíaco, por técnica não-invasiva. Foi colocado um manguito de tamanho 

adequado em torno do dedo médio da mão esquerda e outro no braço esquerdo, ambos 

conectados ao monitor (Finometer), para aferir frequência cardíaca, pressão arterial 

sistólica e diastólica a cada batimento cardíaco (Figura 8). Esse sinal foi gravado 

durante todo o protocolo experimental e posteriormente, analisado no programa Excel
69

. 

 

 

Figura 8. Avaliação da pressão arterial e da frequência cardíaca a cada batimento cardíaco por método 

não invasivo. 

 

3.8 Protocolo Experimental para Avaliação do Controle Mecanorreflexo Muscular 

Para investigar o controle mecanorreflexo da atividade nervosa simpática 

muscular e pressão arterial foi utilizado o exercício passivo, isto é, uma manobra 

fisiológica que tem como objetivo estimular somente os mecanorreceptores musculares. 

Após a instrumentação e preparo para a realização da microneurografia, pletismografia 

de oclusão venosa, medidas de frequência cardíaca e pressão arterial, iniciou-se o 

protocolo experimental. Foram registrados 3 minutos em repouso, seguidos de 3 

minutos de exercício passivo e 3 minutos de recuperação (Figura 9A). O exercício 

passivo consistiu em extensão e flexão da articulação do joelho da perna esquerda, 
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aproximadamente 30 vezes por minuto (Figura 9B). A sensibilidade mecanorreflexa foi 

calculada pela diferença (Δ) do valor absoluto no 3º minuto de exercício passivo e a 

média dos valores absolutos no registro basal (Δ = 3º min de exercício passivo – média 

basal). O controle mecanorreflexo também foi avaliado pela análise da área sob a curva 

durante os 3 minutos de exercício passivo
70

.  

 

 

 

 

Figura 9. Avaliação do controle mecanorreflexo muscular. A) Protocolo experimental. Ex. = exercício; 

ANSM = atividade nervosa simpática muscular; FSM = fluxo sanguíneo muscular; PA = pressão arterial; 

FC = frequência cardíaca. B) Exercício passivo (flexão e extensão da articulação do joelho).  

A 

B 
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3.9 Protocolo Experimental para Avaliação do Controle Metaborreflexo Muscular 

Após o retorno dos parâmetros estudados aos níveis basais, foi iniciado o segundo 

protocolo, que teve como objetivo investigar o controle dos metaborreflexo da atividade 

nervosa simpática muscular e pressão arterial. Esse protocolo foi iniciado com 3 

minutos de registros em repouso, 3 minutos de exercício isométrico com 30% da 

contração voluntária máxima, seguidos de 2 minutos de oclusão da circulação na perna 

previamente exercitado e 3 minutos de recuperação (Figura 10A). A contração 

isométrica do quadríceps teve como objetivo estimular a produção de metabólitos e 

alterações musculares semelhantes àquelas provocadas pelo exercício físico  de 

intensidade moderado. Ao final do exercício, com a oclusão da circulação na perna 

exercitada foi possível avaliar isoladamente a estimulação dos metaborreceptores 

musculares (Figura 10B). A contração voluntária máxima foi calculada pela média da 

força máxima atingida em 3 repetições consecutivas, medida através de um 

dinamômetro (Dinamômetro Kratos modelo DLC). A sensibilidade metaborreflexa foi 

calculada pela diferença (Δ) entre o valor absoluto no 1º minuto de oclusão circulatória 

pós-exercício e a média dos valores absolutos no registro basal (Δ = 1º min de oclusão 

circulatória pós-exercício – média basal).  
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Figura 10. Avaliação do controle metaborreflexo muscular. A) Protocolo experimental. Ex. = exercício; 

ANSM = atividade nervosa simpática muscular; FSM = fluxo sanguíneo muscular; PA = pressão arterial; 

FC = frequência cardíaca.  B) Exercício isométrico do quadríceps e oclusão circulatória pós-exercício. 

 

3.10 Biópsia do Músculo Esquelético  

A biópsia foi feita no músculo vasto-lateral, aproximadamente no ponto 

médio entre a borda superior da patela e o trocânter maior do fêmur. Após assepsia com 

clorexidina 0,5% (solução alcoólica) foi feita anestesia local com Lidocaína 1%. Em 

seguida, foi feita uma pequena incisão na pele e subcutâneo de mais ou menos meio 

centímetro de comprimento e 1 cm de profundidade. O sangramento local foi estancado 

por compressão. Através da incisão foi introduzida uma agulha de Allendale - Bergstron 

modificada (Figura 11A) até uma profundidade suficiente para ultrapassar a fáscia e 

penetrar no músculo. Por meio de uma pressão negativa, feita por uma seringa acoplada 

à agulha, foi retirado um pequeno fragmento do músculo vasto-lateral (Figura 11B). 

A 

B 
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Após a retirada da agulha, foi feita compressão local por mais ou menos cinco minutos 

para estancar o sangramento. Em seguida, foi feito um “ponto falso” com Steri-Strip – 

3M  no local da incisão. Por último, a coxa foi enfaixada com gaze estéril e atadura e 

este curativo foi mantido por até 24hs. 

O fragmento de músculo obtido no procedimento foi imediatamente congelado 

em nitrogênio líquido e posteriormente armazenado em freezer -80
o 
C. 

 

 
 

 

 

Figura 11. Biopsia muscular do vasto-lateral. A) Agulha para biopsia muscular humana (Allendale - 

Bergstron modificada). B) Retirada do fragmento muscular.  

A 

B 
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3.11 Avaliação da Expressão Gênica 

Com o intuito de estudar a participação da via das ciclooxigenases e dos 

receptores TRPV1 e CB1 no controle mecano e metaborreflexo muscular, foi realizada 

a extração do RNA total e posteriormente, utilizada a técnica de Transcriptase Reversa e 

Reação de Polimerase em Cadeia de Tempo Real (PCR em tempo real) conforme 

descrito abaixo.  

 

3.11.1 Extração do RNA total 

 O fragmento de músculo do vasto-lateral previamente armazenado foi 

descongelada e imediatamente submetido à extração do RNA total. Todo o 

procedimento foi realizado com a utilização de luvas, soluções e materiais auto 

clavados,  reservados para extração de RNA. As amostras com aproximadamente 30mg 

de peso foram homogeneizadas em TRIzol
®
 Reagent (Invitrogen Life Technologies, 

CA, EUA).  A extração foi realizada conforme as instruções do fabricante. O RNA 

precipitado foi lavado com etanol 70% para eliminar resíduos de fenol e sal, e 

solubilizado em água tratada (DEPC). A concentração de RNA total foi determinada por 

NanoDrop no comprimento de onda de 26 nm.  A integridade da amostra foi verificada 

através de eletroforese em gel de agarose 1%, contendo 0,5g/mL de brometo de etídeo. 

O gel foi imerso em tampão TAE 1X e a eletroforese realizada a 100Volts por 

aproximadamente 40 minutos.  A qualidade das amostras foi avaliada pela análise da 

intensidade das bandas correspondentes às subunidades do RNA ribossomal 28S e 18S, 

com relação 28S/18S de aproximadamente 2.  
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3.11.2 Transcrição Reversa (síntese de cDNA) 

 O DNA complementar (cDNA) para análise do RNA mensageiro (mRNA) foi 

sintetizado a partir de 2g de RNA total (Fermentas/Thermo Scientific Molecular 

Biology, MA, EUA). As amostras de RNA total foram incubadas com 0,5g/L de 

oligo (dT) primer, em um volume total de 12,5µl, a 65ºC por 5 minutos, para se obter a 

primeira fita de cDNA. A transcrição reversa das amostras foi realizada em um volume 

total de 20L, contendo 5x reaction buffer, RiboLock Inhibitor (20u),  dNTP  Mix 

(10mM cada), Revertaid M-MuLV Reverse Transcriptase (200u). Após incubação por 1 

hora em 42ºC, a temperatura foi elevada a 70ºC por 10 minutos; posteriormente as 

amostras foram rapidamente colocadas em gelo para desnaturação de híbridos (RNA-

cDNA) formados e inativação da enzima utilizada na reação.   

 

3.11.3 Reação de Polimerase em Cadeia de Tempo Real (PCR em tempo real) 

 A análise da expressão gênica foi avaliada pela técnica de PCR em tempo real, 

utilizando primers específicos (Tabela 1) e SYBR Green I Master Mix (Applied-

Biosystems), de acordo com as instruções fornecidas pelo fabricante. Cada amostra foi 

analisada em duplicata. Os resultados foram expressos utilizando o método linear 

comparativo de ciclos (CT). Os valores de delta Ct (ΔCT) foram calculados para cada 

amostra e para cada gene de interesse pela diferença entre o Ct do gene de interesse 

menos o Ct do gene normalizador (ciclofilina). O cálculo das mudanças relativas do 

gene de interesse (ΔΔCT) foi realizado pela subtração do (ΔCT) de cada amostra em 

relação à média do seu grupo no período pré-intervenção. Em seguida, foi calculada a 

equação 2
-ΔΔCT

. 
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Tabela 1. Primers para análise da expressão gênica por PCR em tempo real. 

Primer Sense Anti-Sense 

COX-1 AATCCATAGGGCAGACTAGCAGGCTGG AGCTGCACCTGATTAGTTGAAAGGC 

COX-2 CGTCTTCTTGCAGCGGAATT TCGAAGGAAGGGAATGTTATTCAC 

mPGES CATCATCAGCGCCCTCAAGACCTACC TTGCCCTGCTCGTTCACAGCCTTC 

EP1 ATCATGGTGGTGTCGTGCATCTGCTG CAGTAGGATGTACACCCAAGGGTCCAGG 

EP2 TGGGTCTTTGCCATCCTT TCCGACAACAGAGGACTG 

EP3 CAGCTTATGGGGATCATG TCCGTGTGTGTCTTGCAG 

EP4 CGTACATGAAGGGCCAATGG TCATGGCGCAGATGATGCT 

PGIS CCTTGCTTTCGGCAGTCCTATA TCTACACTCCGCTGGCTCAAC 

IP CTCCTTGCCTTCCGCTTCTA GCCTTGCGGAAAAGGATGA 

TXAS GACGGAGTCTACACTCTGTGGCCCAG AGGTCAAATTCAGGGTCAAAGAGCATGC 

TP CTGGCTTGGCTCCGATTTT AATCCAGTTCTATTTTGGGAACAAA 

TRPV1 GCCTGAAGGAGCTTGTCAACGCCAG GTCTCTCGATGGCGATGTGCAGTGC 

CB1 TGCTGAACTCCACCGTGAAC GCGCAGTGCCTTCACAA 

Ciclo AATGCTGCACCAAACACAAA CCTTCTTTCACCTTCCCAAA 

COX-1 = ciclooxigenase - 1; COX-2 = ciclooxigenase - 2; mPGES = prostaglandina 

E2 sintase; EP1= receptor de PGE2 - tipo 1; EP2= receptor de PGE2 - tipo 2; EP3 = 

receptor de PGE2 - tipo 3; EP4 = receptor de PGE2 - tipo 4; PGIS = prostaciclina I2 

sintase; IP = receptor de prostaciclina I2; TXAS =  tromboxano A2 sintase; TP = 

receptor de tromboxano A2; TRPV1 = receptor de potencial transitório da subfamília 

vanilóide - tipo 1; CB 1 = receptor endocanabinóide - tipo 1; ciclo = ciclofilina. 
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3.12 Protocolo de Treinamento Físico 

O treinamento físico teve duração de 16 semanas, incluindo três sessões 

semanais com duração de 60 minutos. Cada sessão foi constituída por: 5 minutos de 

aquecimento; 40 minutos de exercício aeróbio em ciclo ergômetro, com intensidade 

entre o limiar anaeróbio e 10% abaixo do ponto de compensação respiratória (aferidos 

pela frequência cardíaca) (Figura 12); 10 minutos de exercícios resistidos; e 5 minutos 

de relaxamento
12,57–61

. 

 
 

Figura 12. Treinamento Físico na Unidade de Reabilitação Cardiovascular e Fisiologia do Exercício.  

 

3.13 Análise Estatística 

Foram testadas a normalidade (teste Kolmogorov-Smirnov) e homogeneidade 

(teste de Levene) para todas as variáveis, em cada grupo, no período pré e pós-

intervenção. Para as variáveis com distribuição normal e homogeneidade foram 

utilizados testes paramétricos. Neste caso, as possíveis diferenças nas características 

basais entre os grupos ICNT e ICT foram testadas pelo teste t de Student para dados não 

pareados. As possíveis alterações no período pós-intervenção em relação ao período 
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pré-intervenção, nos grupos ICNT e ICT, foram testadas por análise de variância de dois 

fatores (ANOVA) para medidas repetidas. Em caso de diferença significativa foi 

utilizada a comparação pelo Post-hoc de Scheffè. Para as variáveis que não 

apresentaram distribuição normal e/ou homogeneidade foram utilizados testes não 

paramétricos.  Para estas variáveis, as diferenças entre os grupos ICNT e ICT, tanto no 

período pré-intervenção, quanto no período pós-intervenção, foram analisadas pelo teste 

de Mann-Whitney. As possíveis alterações entre o período pré e pós-intervenção, em 

cada grupo, foram avaliadas  pelo teste de Wilcoxon. Para avaliar as diferenças nas 

proporções de gênero, classe funcional, etiologia e medicamentos, entre os grupos ICNT 

e ICT, foi utilizado o teste Qui-quadrado (X
2
). A  associação entre a diferença  dos 

valores absolutos de repouso (Δabsoluto = pós – pré-intervenção) e a diferença dos 

valores absolutos da sensibilidade mecanorreflexa (Δabsoluto = pós – pré-intervenção) e 

da sensibilidade metaborreflexo (Δabsoluto = pós – pré-intervenção) foi avaliada pelo 

teste de correlação de Spearman para dados não pareados. Os resultados estão 

apresentados como média ± erro padrão. Em todas as análises foi aceito como diferença 

significativa P < 0,05. 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. RESULTADOS 
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4.1 Características Pré-Intervenção 

4.1.1 Características Físicas e Clínicas 

As características físicas e clínicas iniciais dos grupos ICNT e ICT estão 

apresentadas na tabela 2. Os dois grupos eram semelhantes em relação à idade, IMC, 

gênero, classe funcional, etiologia e medicamentos.  

 

Tabela 2. Características físicas e clínicas dos pacientes com insuficiência cardíaca 

treinados e não treinados. 

 
ICNT 
(n=17) 

ICT 
(n=17) 

P 

Idade (anos) 54 ± 2 56 ± 2 0,36 

IMC (kg/m
2
) 27 ± 1 27 ± 1 0,78 

Gênero    

  Masculino 15 (88%) 13 (77%) 
0,37 

  Feminino 2 (12%) 4 (23%) 

Classe Funcional    

  II 12 (70%) 12 (70%) 
1,00 

  III 5 (30%) 5 (30%) 

Etiologia    

  Idiopática 6 (35%) 6 (35%) 

0,96 
  Isquêmica 5 (29%) 6 (35%) 

  Hipertensiva 3 (18%) 3 (18%) 

  Chagásica 3 (18%) 2 (12%) 

Medicamentos    

  Betabloqueador 17 (100%) 17 (100%) 1,00 

  IECA/BRA 17 (100%) 17 (100%) 1,00 

  Espironolactona 14 (84%) 14 (84%) 1,00 

  Diurético 14 (82%) 12 (71%) 0,42 

  AAS 9 (53%) 9 (53%) 1,00 

ICNT = pacientes com insuficiência cardíaca não treinados; ICT = pacientes com 

insuficiência cardíaca treinados; IMC = índice de massa corporal; IECA= inibidor da 

enzima conversora de angiotensina; BRA= bloqueador dos receptores de 

angiotensina; AAS = ácido acetilsalicílico. Valores apresentados em média ± erro 

padrão. 
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4.1.2 Função Cardíaca, Parâmetros Hemodinâmicos e Neurovasculares e Capacidade 

Funcional 

  Na avaliação da função cardíaca, observamos que não havia diferença na fração 

de ejeção, nos diâmetros diastólico e sistólico do ventrículo esquerdo entre os grupos 

ICNT e ICT no período pré-intervenção (Tabela 3). Resultados semelhantes foram 

observados nos parâmetros hemodinâmicos. Isto é, não observamos diferenças 

significativas na frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, diastólica e média entre 

ambos os grupos (Tabela 3). A capacidade funcional, avaliada pelo VO2 pico, foi 

semelhante nos grupos ICNT e ICT (Tabela 3). Quando avaliamos os parâmetros 

neurovasculares no repouso, observamos que a atividade nervosa simpática muscular 

por minutos e corrigida pela frequência cardíaca não era diferente entre os grupos ICNT 

e ICT no período pré-intervenção (Tabela 3). Além disso, o fluxo sanguíneo muscular e 

a condutância vascular do antebraço foram semelhantes entre os dois grupos estudados 

(Tabela 3). 
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Tabela 3. Função cardíaca, parâmetros hemodinâmicos, capacidade funcional e 

parâmetros neurovasculares, em pacientes com insuficiência cardíaca treinados e não 

treinados no período pré-intervenção. 

 ICNT 

(n=17) 

ICT 

(n=17) 
P 

FEVE (%) 29 ± 1 28 ± 2 0,73 

DDVE (mm) 68 ± 1 68 ± 2 0,94 

DSVE (mm) 57 ± 1 59 ± 2 0,47 

FC (bpm) 62 ± 3 63 ± 2 0,80 

PAS (mmHg) 131 ± 5 130 ± 4 0,82 

PAD (mmHg) 71 ± 2 69 ± 2 0,51 

PAM (mmHg) 94 ± 3 92 ± 3 0,61 

VO2 pico (ml/kg/min) 17 ± 1 18 ± 1 0,34 

ANSM (disparos/min) 39 ± 2 40 ± 2 0,54 

ANSM (disparos/100bat) 64 ± 4 65 ± 4 0,79 

FSM (ml/min/100ml-tec) 1,48  ± 0,09 1,59 ± 0,08 0,35 

CVA (U) 1,60 ± 0,11 1,77 ± 0,12 0,31 

ICNT = pacientes com insuficiência cardíaca não treinados; ICT = pacientes com 

insuficiência cardíaca treinados; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 

DDVE = diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE = diâmetro sistólico do 

ventrículo esquerdo; FC = frequência cardíaca; PAS =  pressão arterial sistólica; PAD 

= pressão arterial diastólica; PAM = pressão arterial média; VO2 pico = consumo de 

oxigênio; ANSM = atividade nervosa simpática muscular; FSM = fluxo sanguíneo 

muscular; CVA = condutância vascular do antebraço. Valores apresentados em média 

± erro padrão. 
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4.1.3 Sensibilidade Mecanorreflexo 

Quando avaliamos as repostas à estimulação dos mecanorreceptores musculares, 

analisadas pela diferença (Δ) entre o valor absoluto no pico do exercício passivo e o 

valor absoluto basal, verificamos que as alterações na frequência cardíaca, pressão 

arterial sistólica, diastólica e média foram semelhantes entre os grupos ICNT e ICT no 

período pré-intervenção (Tabela 4). O aumento nos níveis de atividade nervosa 

simpática muscular por minuto e corrigida pela frequência cardíaca, assim como, a 

diminuição do fluxo sanguíneo muscular e da condutância vascular do antebraço foram 

semelhantes entre os grupos ICNT e ICT (Tabela 4). Resultados semelhantes foram 

encontrados na análise da área sob a curva durante os três minutos de exercício passivo. 

As respostas de frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, diastólica e média, 

atividade nervosa simpática muscular, fluxo sanguíneo muscular e condutância vascular 

do antebraço não foram diferentes entre os dois grupos estudados no período pré-

intervenção (Tabela 5).  
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Tabela 4. Respostas hemodinâmicas e neurovasculares à estimulação dos 

mecanorreceptores musculares, analisadas pela diferença (Δ) absoluta do 3º min de 

exercício passivo e a média basal, em pacientes com insuficiência cardíaca treinados e 

não treinados no período pré-intervenção. 

 
ICNT 

(n=17) 

ICT 

(n=17) 
P 

FC (bpm) -0,3 ± 0,4  1 ± 0,5 0,14 

PAS (mmHg) 1 ± 1  1 ± 1  0,73 

PAD (mmHg) 1 ± 1 1 ± 1 0,71 

PAM (mmHg) 1 ± 1 1 ± 1 0,84 

ANSM (disparos/min) 5 ± 0,4 5 ± 1  0,61 

ANSM (disparos/100bat) 8 ± 1 8 ± 1  0,97 

FSM (ml/min/100ml-tec) -0,18 ± 0,06 -0,03 ± 0,06 0,09 

CVA (U) -0,21 ± 0,08 - 0,05 ± 0,06 0,15 

ICNT = pacientes com insuficiência cardíaca não treinados; ICT = pacientes com 

insuficiência cardíaca treinados; FC = frequência cardíaca; PAS =  pressão arterial 

sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; PAM = pressão arterial média; ANSM = 

atividade nervosa simpática muscular; FSM = fluxo sanguíneo muscular; CVA = 

condutância vascular do antebraço. Valores apresentados em média ± erro padrão. 
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Tabela 5.  Respostas hemodinâmicas e neurovasculares durante a estimulação dos 

mecanorreceptores musculares, analisadas pela área sob a curva durante os três 

minutos de exercício passivo, em pacientes com insuficiência cardíaca treinados e não 

treinados no período pré-intervenção. 

 
ICNT 

(n=17) 

ICT 

(n=17) 
P 

FC (U) 181 ± 7 185 ± 8 0,66 

PAS (U) 401 ± 17 397 ± 12 0,93 

PAD (U) 217 ± 8 213 ± 7 0,66 

PAM (U) 281 ± 10 273 ± 8 0,62 

ANSM (U) 120 ± 5  130 ± 5  0,24 

ANSM/100bat (U) 204 ± 11  214 ± 11 0,55 

FSM (U) 4 ± 0,3 5 ± 0,3 0,08 

CVA (U) 4 ± 0,4 5 ± 0,4 0,08 

ICNT = pacientes com insuficiência cardíaca não treinados; ICT = pacientes com 

insuficiência cardíaca treinados; FC = frequência cardíaca; PAS =  pressão arterial 

sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; PAM = pressão arterial média; ANSM = 

atividade nervosa simpática muscular; FSM = fluxo sanguíneo muscular; CVA = 

condutância vascular do antebraço. Valores apresentados em média ± erro padrão.  



38 

 

4.1.4 Sensibilidade Metaborreflexa 

  As repostas de frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, diastólica e média 

durante a estimulação dos metaborreceptores musculares, analisadas pela diferença (Δ) 

entre o valor absoluto do 1º min de oclusão circulatória pós-exercício e o valor basal, 

não foram diferentes entre os grupos ICNT e ICT no período pré-intervenção (Tabela 

6).  As respostas de atividade nervosa simpática muscular por minuto e corrigida pela 

frequência cardíaca durante a oclusão circulatória pós-exercício também não foram 

diferentes entre os grupos estudados (Tabela 6). Resultados semelhantes foram 

observados no fluxo sanguíneo muscular e condutância vascular do antebraço durante a 

estimulação dos metaborreceptores musculares no período pré-intervenção (Tabela 6). 
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Tabela 6. Respostas hemodinâmicas e neurovasculares à estimulação dos 

metaborreceptores musculares, analisadas pela diferença absoluta (Δ) do 1º min de 

oclusão circulatória e a média basal, em pacientes com insuficiência cardíaca treinados 

e não treinados no período pré-intervenção. 

 
ICNT 

(n=17) 

ICT 

(n=17) 
P 

FC (bpm) 7 ± 2  3 ± 1 0,11 

PAS (mmHg) 10± 2  7 ± 1 0,48 

PAD (mmHg) 7 ± 2  4 ± 1 0,18 

PAM (mmHg) 9 ± 2  6 ± 1 0,33 

ANSM (disparos/min) -2 ± 1  -1 ± 1 0,39 

ANSM (disparos/100bat) -8 ± 2  - 6 ± 1  0,27 

FSM (ml/min/100ml-tec) 0,14 ± 0,05 0,24 ± 0,06 0,21 

CVA (U) 0,01 ± 0,07 0,13 ± 0,06 0,22 

ICNT = pacientes com insuficiência cardíaca não treinados; ICT = pacientes com 

insuficiência cardíaca treinados; FC = frequência cardíaca; PAS =  pressão arterial 

sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; PAM = pressão arterial média; ANSM = 

atividade nervosa simpática muscular; FSM = fluxo sanguíneo muscular; CVA = 

condutância vascular do antebraço. Valores apresentados em média ± erro padrão.  
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4.2 Efeitos do Treinamento Físico 

4.2.1 Função Cardíaca, Parâmetros Hemodinâmicos e Neurovasculares e Capacidade 

Funcional 

O treinamento físico reduziu significativamente os níveis da atividade nervosa 

simpática muscular por minuto e corrigida pela frequência cardíaca (Tabela 7). O 

treinamento físico aumentou os níveis de fluxo sanguíneo muscular, condutância 

vascular do antebraço e VO2 pico (Tabela 7).  Por outro lado, o treinamento físico não 

alterou a função cardíaca e os parâmetros hemodinâmicos (Tabela 7). Não foram 

observadas alterações significativas na função cardíaca, parâmetros hemodinâmicos, 

VO2 pico, atividade nervosa simpática muscular, fluxo sanguíneo muscular e 

condutância vascular do antebraço no grupo ICNT no período pós-intervenção (Tabela 

7). A comparação entre os grupos mostrou que a atividade nervosa simpática muscular 

foi significativamente menor e o fluxo sanguíneo muscular, condutância vascular do 

antebraço e o VO2 pico significativamente maior no grupo ICT em relação ao grupo 

ICNT (Tabela 7). 
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Tabela 7. Função cardíaca, parâmetros hemodinâmicos, capacidade funcional e 

parâmetros neurovasculares em pacientes treinados e não treinados. 

 ICNT 

(n=17) 

ICT 

(n=17) 

 Pré Pós Pré Pós 

FEVE (%) 29 ± 1 31 ± 2 28 ± 2 32 ± 3 

DDVE(mm) 68 ± 1 65 ± 1 68 ± 2 67 ± 2 

DSVE (mm) 57 ± 1 54 ± 2 59 ± 2 53 ± 3 

FC (bpm) 62 ± 3 61 ± 2 63 ± 2 63 ± 2 

PAS (mmHg) 131 ± 5 136 ± 6 130 ± 4 126 ± 4 

PAD (mmHg) 71 ± 2 75 ± 3 69 ± 2 70 ± 3 

PAM (mmHg) 94 ± 3 99 ± 4 92 ± 3 91 ± 3 

VO2 pico (ml/kg/min) 17 ± 1 17 ± 1 18 ± 1 21 ± 1*# 

ANSM (disparos/min) 39 ± 2 38 ± 2 40 ± 2 33 ± 2*# 

ANSM (disparos/100bat) 64 ± 4 64 ± 3 65 ± 4 54 ± 3*# 

FSM (ml/min/100ml-tec) 1,48 ± 0,09 1,49 ± 0,12 1,59 ± 0,08 1,89 ± 0,11*# 

CVA (U) 1,60 ± 0,11 1,52 ± 0,11 1,77 ± 0,12 2,11 ± 0,15*# 

ICNT = pacientes com insuficiência cardíaca não treinados; ICT = pacientes com 

insuficiência cardíaca treinados; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 

DDVE = diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DSVE = diâmetro sistólico do 

ventrículo esquerdo; FC = frequência cardíaca; PAS = pressão arterial sistólica; PAD 

= pressão arterial diastólica; PAM = pressão arterial média; VO2 pico = consumo de 

oxigênio; ANSM = atividade nervosa simpática muscular; FSM = fluxo sanguíneo 

muscular; CVA = condutância vascular do antebraço. Valores apresentados em média 

± erro padrão. * vs. ICT pré (p<0,05).  # vs. ICNT pós (p<0,05). 
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4.2.2 Sensibilidade Mecanorreflexa 

  Após 4 meses de treinamento físico as respostas (Δ) de atividade nervosa 

simpática muscular em disparos por minuto e corrigida pela frequência cardíaca 

diminuíram significativamente (Tabela 8 e Figura 12). O treinamento físico não alterou 

as respostas (Δ) de pressão arterial sistólica e diastólica, fluxo sanguíneo muscular e 

condutância vascular do antebraço (Tabela 8). No grupo ICNT não foram verificadas 

alterações significativas em nenhum dos parâmetros estudados (Tabela 8). Após o 

período experimental, a comparação entre os grupos mostrou que as respostas (Δ) de 

atividade nervosa simpática muscular em disparos por minuto e corrigida pela 

frequência cardíaca e a pressão arterial média foram significativamente menores no 

grupo ICT que no grupo ICNT (Tabela 8 e Figura 13). Resultados semelhantes foram 

observados nas respostas mecanorreflexas analisadas pela área sob a curva durante os 3 

minutos de exercício passivo. O treinamento físico diminuiu significativamente os 

níveis de atividade nervosa simpática muscular em disparos por minuto e corrigida pela 

frequência cardíaca durante a estimulação dos mecanorreceptores (Tabela 9).  Não 

foram observadas diferenças significativas nas respostas mecanorreflexas (área sob a 

curva) em relação à frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, diastólica e média, 

fluxo sanguíneo muscular e condutância vascular do antebraço no grupo ICT no período 

pós-intervenção (Tabela 9). O grupo ICNT não apresentou mudanças significativas na 

atividade nervosa simpática, fluxo sanguíneo muscular, condutância vascular do 

antebraço e parâmetros hemodinâmicos após 4 meses de seguimento (Tabela 9). A 

comparação entre os grupos mostrou que os níveis de atividade nervosa simpática 

muscular em disparos por minuto e corrigida pela frequência cardíaca durante a 

estimulação dos mecanorreceptores foram significativamente menores no grupo ICT 

quando comparado com o grupo ICNT (Tabela 9). 
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Tabela 8. Respostas hemodinâmicas e neurovasculares à estimulação dos 

mecanorreceptores musculares, analisadas pela diferença absoluta (Δ) do 3º min de 

exercício passivo e a média basal, em pacientes com insuficiência cardíaca treinados e 

não treinados. 

 
ICNT 

(n=17) 

IC 

(n=17) 

 
Pré Pós Pré Pós 

FC (bpm) -0,3 ± 0,4  1 ± 0,4 1 ± 0,5 1 ± 1  

PAS (mmHg) 1 ± 1  1 ± 1  1 ± 1  - 1 ± 1 

PAD (mmHg) 1 ± 1 1 ± 0,3 1 ± 1 -0,2 ± 0,5 

PAM (mmHg) 1 ± 1 2 ±1  1 ± 1 -0,3 ± 0,6# 

ANSM (disparos/min) 5 ± 0,4 5 ± 1 5 ± 1  3 ± 0,4*# 

ANSM (disparos/100bat) 8 ± 1 8 ± 1  8 ± 1  4 ± 1*# 

FSM (ml/min/100ml-tec) -0,18 ± 0,06 -0,15 ± 0,07 -0,03 ± 0,06 -0,07 ± 0,05 

CVA (U) -0,21 ± 0,08 -0,18 ± 0,07 -0,05 ± 0,06 -0,07 ± 0,05 

ICNT = pacientes com insuficiência cardíaca não treinados; ICT = pacientes com 

insuficiência cardíaca treinados; FC = frequência cardíaca; PAS =  pressão arterial 

sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; PAM = pressão arterial média; ANSM = 

atividade nervosa simpática muscular; FSM = fluxo sanguíneo muscular; CVA = 

condutância vascular do antebraço. Valores apresentados em média ± erro padrão. * 

vs. ICT pré (p<0,05).  # vs. ICNT pós (p<0,05). 
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Figura 13. Sensibilidade mecanorreflexa individual, avaliada pela diferença (Δ) entre o valor absoluto no 

pico do exercício passivo e o valor absoluto basal, em pacientes com insuficiência cardíaca não treinados 

(ICNT, n=17) e treinados (ICT, n=17). A) Atividade nervosa simpática muscular em disparos por 

minutos. B) Atividade nervosa simpática muscular corrigida por 100 batimentos. Note que o grupo ICNT 

apresenta respostas semelhantes no período pré e pós-seguimento, enquanto o grupo ICT apresenta 

diminuição significativa das respostas de atividade nervosa simpática muscular após 4 meses de 

treinamento físico. * vs. ICT pré (p < 0,05). # vs. ICNT pós (p < 0,05).  

A 

B 
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Tabela 9. Respostas hemodinâmicas e neurovasculares durante estimulação dos 

mecanorreceptores musculares, analisadas pela área sob a curva durante os três 

minutos de exercício passivo, em pacientes com insuficiência cardíaca treinados e não 

treinados. 

 
ICNT 

(n=17) 

ICT 

(n=17) 

 Pré Pós Pré Pós 

FC (u) 181 ± 7 180 ± 8  185 ± 8 180 ± 5 

PAS (u) 401 ± 17 415 ± 21 397 ± 12 386 ± 11 

PAD (u) 217 ± 8 229 ± 10 213 ± 7 209 ± 8  

PAM (u) 281 ± 10 294 ± 13 273 ± 8 270 ± 9  

ANSM (u) 120 ± 5  120 ± 5  130 ± 5  104 ± 6*# 

ANSM/100bat (u) 204 ± 11  206 ± 11 214 ± 11 175 ± 11*# 

FSM (u) 4 ± 0,3 4 ± 0,4 5 ± 0,3 5 ± 0,3 

CVA (u) 4 ± 0,4 4 ± 0,3 5 ± 0,4 6 ± 0,3 

ICNT = pacientes com insuficiência cardíaca não treinados; ICT = pacientes com 

insuficiência cardíaca treinados; FC = frequência cardíaca; PAS =  pressão arterial 

sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; PAM = pressão arterial média; ANSM = 

atividade nervosa simpática muscular; FSM = fluxo sanguíneo muscular; CVA = 

condutância vascular do antebraço. Valores apresentados em média ± erro padrão. * 

vs. ICT pré (p<0,05).  # vs. ICNT pós (p<0,05). 
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4.2.3 Sensibilidade Metaborreflexa 

  Após 4 meses de treinamento físico, as respostas (Δ) de atividade nervosa 

simpática muscular em disparos por minuto e corrigida pela frequência cardíaca, 

aumentaram significativamente no grupo ICT (Tabela 10 e Figura 14). As respostas (Δ) 

de frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, diastólica e média, fluxo sanguíneo 

muscular e condutância vascular do antebraço não foram alteradas neste grupo (Tabela 

10). Não houve mudanças significativas no grupo ICNT em relação à atividade nervosa 

simpática, fluxo sanguíneo muscular, condutância vascular do antebraço e parâmetros 

hemodinâmicos após 4 meses de seguimento (Tabela 10). Após o período experimental, 

a comparação entre os grupos mostrou que as respostas (Δ) de atividade nervosa 

simpática muscular em disparos por minuto e corrigida pela frequência cardíaca foram 

significativamente maiores no grupo ICT que no grupo ICNT (Tabela 10 e Figura 14). 
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Tabela 10. Respostas hemodinâmicas e neurovasculares durante estimulação dos 

metaborreceptores musculares, analisadas pela diferença absoluta (Δ) do 1º min 

oclusão circulatória e a média basal, em pacientes treinados e não treinados. 

 
ICNT 

(n=17) 

ICT 

(n=17) 

 
Pré Pós Pré Pós 

FC (bpm) 7 ± 2  6 ± 1  3 ± 1 5 ± 1  

PAS (mmHg) 10± 2  9 ± 2  7 ± 1 10 ± 2  

PAD (mmHg) 7 ± 2  5 ± 2  4 ± 1# 5 ± 1 

PAM (mmHg) 9 ± 2  7 ± 2  6 ± 1# 8 ± 1  

ANSM (disparos/min) -2 ± 1  -2 ± 1  -1 ± 1 6 ± 1*# 

ANSM (disparos/100bat) -8 ± 2  - 8 ± 2  - 6 ± 1  4 ± 1*# 

FSM (ml/min/100ml-tec) 0,14 ± 0,05 0,24 ± 0,07 0,24 ± 0,06 0,004 ± 0,11 

CVA (U) 0,01 ± 0,07 0,14 ± 0,05 0,13 ± 0,06 0,24 ± 0,06 

ICNT = pacientes com insuficiência cardíaca não treinados; ICT = pacientes com 

insuficiência cardíaca treinados; FC = frequência cardíaca; PAS =  pressão arterial 

sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; PAM = pressão arterial média; ANSM = 

atividade nervosa simpática muscular; FSM = fluxo sanguíneo muscular; CVA = 

condutância vascular do antebraço. Valores apresentados em média ± erro padrão.       

* vs. ICT pré (p<0,05).  # vs. ICNT pós (p<0,05). 
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Figura 14. Sensibilidade metaborreflexa individual, avaliada pela diferença (Δ) entre o valor absoluto do 

1º min de oclusão circulatória pós-exercício e o valor basal, em pacientes com insuficiência cardíaca não 

treinados (ICNT, n=17) e treinados (ICT, n=17). A) Atividade nervosa simpática muscular em disparos 

por minutos. B) Atividade nervosa simpática muscular corrigida por 100 batimentos. Note que o grupo 

ICNT apresenta respostas semelhantes no período pré e pós-seguimento, enquanto o grupo ICT apresenta 

aumento significativo das respostas de atividade nervosa simpática muscular após 4 meses de treinamento 

físico. * vs. ICT pré (p < 0,001). # vs. ICNT pós (p < 0,001). 

A 

B 
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4.3 Associação entre a Atividade Nervosa Simpática em Repouso e a Sensibilidade 

Mecanorreflexa e Metaborreflexa. 

 Análises adicionais mostraram uma correlação positiva entre as alterações na 

atividade nervosa simpática muscular em repouso (Δabsoluto = pós – pré-intervenção) e 

na sensibilidade mecanorreflexa muscular (Δabsoluto = pós – pré-intervenção) (Tabela 

11). Estas análises mostraram também uma correlação negativa entre as alterações na 

atividade nervosa simpática muscular em repouso (Δabsoluto = pós – pré-intervenção) e 

na sensibilidade metaborreflexa muscular (Δabsoluto = pós – pré-intervenção) (Tabela 

12). 

Tabela 11. Associação entre as alterações na atividade nervosa simpática muscular em 

repouso e na sensibilidade mecanorreflexa, após seguimento clínico e treinamento 

físico, em pacientes com insuficiência cardíaca. 

 
(Δ) ANSM basal 

(disparos/min) 

(Δ) ANSM basal 

(disparos/100bat) 

(Δ) SMEC (disparos/min) 0,45*  

(Δ) SMEC (disparos/100bat)  0,32# 

(Δ) = diferença dos valores absolutos (pós –  pré); ANSM = atividade nervosa 

simpática muscular; SMEC = sensibilidade mecanorreflexa. (* p<0,05) e (# p=0,07). 
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4.4 Expressão Gênica da Via das Ciclooxigenases 

  Quando avaliamos a expressão dos genes relacionados à via das ciclooxigenases 

no músculo vasto lateral, observamos uma tendência à diminuição da expressão gênica 

da enzima COX-2 no grupo ICT após o período de treinamento físico (P=0,08) (Figura 

15) e uma redução significativamente na expressão gênica do receptor EP4 (Figura 17) e 

do receptor TP (Figura 19). Não foram detectadas alterações significativas na expressão 

gênica das enzimas COX-1 (Figura 15), mPGES, PGIS e TXAS (Figura 16), e na 

expressão gênica dos receptores EP1, EP2, EP3 (Figura 17) e IP (Figura 18) após 4 

meses de treinamento físico. O grupo ICNT não apresentou alterações significativas na 

expressão de nenhum dos genes avaliados após o seguimento clínico. A comparação 

entre os grupos mostrou que a expressão da enzima COX-2 (Figura 15) e do receptor 

EP4 (Figura 17) eram significativamente menores no grupo ICT comparado com o 

grupo ICNT. 

Tabela 12. Associação entre as alterações na atividade nervosa simpática muscular em 

repouso e na sensibilidade metaborreflexa muscular, após seguimento clínico e 

treinamento físico, em pacientes com insuficiência cardíaca. 

 
(Δ) ANSM basal 

(disparos/min) 

(Δ) ANSM basal 

(disparos/100bat) 

(Δ) SMET (disparos/min) -0,32#  

(Δ) SMET (disparos/100bat)  -0,35* 

(Δ) = diferença dos valores absolutos (pós – pré); ANSM = atividade nervosa 

simpática muscular; SMET = sensibilidade metaborreflexa. (* p<0,05) e (# p=0,07). 
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Figura 15. Expressão gênica das enzimas COX-1(A) e COX-2 (B) no músculo vasto lateral em pacientes 

com insuficiência cardíaca não treinados (ICNT, n=11) e treinados (ICT, n=12). Note que o treinamento 

físico diminuiu a expressão gênica da enzima COX-2. # vs. ICNT pós (p = 0,03). 
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Figura 16. Expressão gênica das enzimas mPGES (A), PGIS (B) e TXAS (C) no músculo vasto lateral 

em pacientes com insuficiência cardíaca não treinados (ICNT, n=11) e treinados (ICT, n=12). 
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Figura 17. Expressão gênica dos receptores EP1 (A), EP2 (B), EP3 (C) e EP4 (D) no músculo vasto lateral 

em pacientes com insuficiência cardíaca não treinados (ICNT, n=11) e treinados (ICT, n=12). Note que o 

treinamento físico diminuiu a expressão gênica do receptor EP4. * vs. ICT pré (p = 0,02). # vs. ICNT pós 

(p = 0,01). 

 

 

 

Figura 18. Expressão gênica do receptor IP no músculo vasto lateral em pacientes com insuficiência 

cardíaca não treinados (ICNT, n=11) e treinados (ICT, n=12). 
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Figura 19. Expressão gênica do receptor TP no músculo vasto lateral em pacientes com insuficiência 

cardíaca não treinados (ICNT, n=11) e treinados (ICT, n=12). * vs. ICT pré (p = 0,02). 

 

4.5 Expressão Gênica dos Receptores TRPV1 e CB 

Após 4 meses de treinamento físico a expressão dos genes TRPV1 e CB1 no 

músculo vasto lateral aumentou significativamente no grupo ICT. Não foram 

observadas alterações na expressão destes genes no grupo ICNT. A comparação entre os 

grupos mostrou que o grupo ICT apresentava expressão dos genes TRPV1 e CB1 

significativamente maior que o grupo ICNT pós (Figura 20 e 21).  
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Figura 20. Expressão gênica do receptor TRPV1 no músculo vasto lateral em pacientes com insuficiência 

cardíaca não treinados (ICNT, n=11) e treinados (ICT, n=12). Note que o treinamento físico aumentou 

expressivamente a expressão gênica do receptor TRPV1. * vs. ICT pré (p = 0,02). # vs. ICNT pós (p = 

0,04). 

  

 

Figura 21. Expressão gênica do receptor CB1 no músculo vasto lateral em pacientes com insuficiência 

cardíaca não treinados (ICNT, n=11) e treinados (ICT, n=12). Note que o treinamento físico aumentou 

expressivamente a expressão gênica do receptor CB1. * vs. ICT pré (p = 0,02). # vs. ICNT pós (p = 0,03) 

.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. DISCUSSÃO 
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Estudos clássicos realizados na última década mostram que alterações funcionais 

e metabólicas do músculo esquelético provocam alterações importantes no controle 

ergorreflexo
42–44

. Estudos recentes mostram que a estimulação dos mecanorreceptores 

musculares provoca aumento reflexo exagerado da atividade nervosa simpática em 

pacientes com insuficiência cardíaca
45–47,49

. Ao contrário, o aumento na atividade 

nervosa simpática, provocado por estimulação dos metaborreceptores musculares, está 

atenuado em pacientes com insuficiência cardíaca quando comparados com indivíduos 

saudáveis
46,48

. Os resultados do presente estudo ampliam os conhecimentos a este 

respeito nos seguintes pontos: 1) o treinamento físico diminui a sensibilidade 

mecanorreflexa muscular que controla a atividade nervosa simpática em pacientes com 

insuficiência cardíaca; 2) o treinamento físico melhora a sensibilidade metaborreflexa 

muscular que controla a atividade nervosa simpática em pacientes com insuficiência 

cardíaca; 3) a melhora do controle mecanorreflexo muscular em pacientes com 

insuficiência cardíaca parece estar associada à diminuição na expressão gênica da 

enzima COX-2 e do receptor EP4 no músculo esquelético e 4) a melhora do controle 

metaborreflexo em pacientes com insuficiência cardíaca parece estar associada ao 

aumento na expressão gênica dos receptores TRPV1 e CB1 no músculo esquelético.  

A hiperativação simpática é uma característica marcante na insuficiência 

cardíaca
15

. Por outro lado, dados no nosso grupo mostram que o treinamento físico 

diminui significativamente a atividade nervosa simpática no repouso e durante o 

exercício em pacientes com insuficiência cardíaca
12,57–61,71

. Estudos em animais 

sugerem que esta diminuição está associada à melhora do reflexo cardiopulmonar
72

, 

aumento da sensibilidade barorreflexa arterial
73–75

 e diminuição da hipersensibilidade do 

quimiorreflexo
76,77

. Os presentes achados dão uma nova dimensão a esta problemática. 

Eles sugerem que a melhora dos controles mecano e metaborreflexo muscular também 
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pode contribuir para desativação nervosa simpática em pacientes com insuficiência 

cardíaca treinados. O efeito do treinamento físico no controle ergorreflexo em pacientes 

com insuficiência cardíaca já foi previamente documentado
63

. Entretanto, os 

investigadores se limitaram à associação do controle ergorreflexo com a ventilação 

pulmonar e o fluxo sanguíneo durante o exercício. Eles verificaram que o treinamento 

físico diminui as respostas ventilatórias e a resistência vascular durante esforço em 

pacientes com insuficiência cardíaca. O presente estudo mostra pela primeira vez a 

melhora dos controles mecanorreflexo e metaborreflexo muscular que modulam a 

atividade nervosa simpática em pacientes com insuficiência cardíaca após treinamento 

físico. 

A diminuição na sensibilidade mecanorreflexa muscular após treinamento físico 

em pacientes com insuficiência cardíaca poderia ser logicamente antecipada, uma vez 

que esta resposta pode contribuir para a desativação nervosa simpática nestes pacientes. 

Entretanto, o aumento da sensibilidade metaborreflexa muscular após o treinamento 

físico chega a causar surpresa, já que essa adaptação poderia contribuir para o aumento 

do tráfico eferente simpático. No entanto, este aparente paradoxo pode ser explicado 

pelo papel contra regulatório dos metaborreceptores na sensibilidade dos 

mecanorreceptores musculares. Investigação recente mostra que a ablação das fibras 

aferentes do grupo IV (metaborreceptores) em animais saudáveis provoca aumento nas 

respostas mediadas pelo controle ergorreflexo
53

. Segundo os autores, a atenuação da 

aferência das fibras do grupo IV promove alterações funcionais nas fibras do grupo III, 

fazendo com que este grupo de fibras compense a diminuição na ativação dos 

metaborreceptores
53

. Portanto, um aumento na sensibilidade metaborreflexa após o 

treinamento físico em pacientes com insuficiência cardíaca pode ser interpretado como 

um efeito aditivo à diminuição da sensibilidade mecanorreflexa no controle da atividade 
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nervosa simpática. Esta interpretação encontra respaldo nos resultados de estudos 

recentes que observaram que mesmo com aumento na aferência das fibras do grupo IV, 

as repostas hemodinâmicas diminuem durante a estimulação do controle ergorreflexo, 

em animais com insuficiência cardíaca submetidos a treinamento físico
64,65

.  

Os nossos resultados não se limitam aos benefícios do treinamento físico na 

redução da ativação nervosa simpática muscular em resposta à ativação dos 

mecanorreceptores. Nós verificamos, também, que treinamento físico reduz a reposta de 

pressão arterial média durante o exercício passivo em pacientes com insuficiência 

cardíaca treinados quando comparados com pacientes não treinados. Respostas 

semelhantes foram previamente documentadas por outros investigadores. Wang e 

colaboradores
64

 verificaram que as repostas de pressão arterial durante a estimulação 

das fibras do grupo III estão diminuídas em animais com insuficiência cardíaca 

submetidos a treinamento físico. 

Os mecanismos envolvidos na alteração da sensibilidade mecanorreflexa na 

insuficiência cardíaca não estão totalmente esclarecidos. Resultados recentes mostram 

que a hipersensibilidade dos mecanorreceptores pode estar relacionada às 

prostaglandinas produzidas pelas ciclooxigenases
51,52

. Middlekauff e colaboradores
51 

verificaram que a resposta de atividade nervosa simpática muscular durante exercício 

dinâmico leve, com ativação predominante dos mecanorreceptores, diminui 

significativamente após a infusão intra-arterial de indometacina (inibidor inespecífico 

das ciclooxigenases), em pacientes com insuficiência cardíaca. Estes resultados sugerem 

que as prostaglandinas, sintetizadas pelas ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) estão 

envolvidas na hiperativação nervosa simpática reflexa, modulando os estímulos 

aferentes das fibras do grupo III na insuficiência cardíaca. Recentemente, um estudo 

mostrou que apenas a isoforma COX-2 está aumentada no músculo esquelético de 
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animais com insuficiência cardíaca
52

. No presente estudo, nós verificamos uma redução 

significativa na expressão gênica da enzima COX-2 no músculo esquelético dos 

pacientes com insuficiência cardíaca que participaram do programa de treinamento 

físico. Além disso, nós observamos que o treinamento físico diminuiu a expressão 

gênica do receptor EP4 para a prostaglandina PGE2. Apesar de nós não termos avaliado 

a PGE2, podemos sugerir que esta prostaglandina contribui para a diminuição da 

sensibilidade mecanorreflexa em pacientes com insuficiência cardíaca treinados. Este é 

um tópico a ser ainda estudado. 

Ao contrário da sensibilidade dos mecanorreceptores musculares, a sensibilidade 

dos metaborreceptores musculares, via fibras do grupo IV, está diminuída na 

insuficiência cardíaca
46,48

. Além disso, esta alteração pode estar relacionada aos 

receptores TRPV1 e CB1
53,54

. Smith e colaboradores
53

 observaram que a expressão do 

receptor TRPV1 está diminuída nos gânglios da raiz dorsal e no músculo esquelético de 

animais com cardiomiopatia isquêmica. Estes animais apresentam respostas 

hemodinâmicas diminuídas durante a estimulação das fibras do grupo IV muscular.  A 

causa da diminuição da expressão do receptor TRPV1 é desconhecida. No entanto, a 

diminuição de fluxo sanguíneo e a miopatia esquelética podem contribuir para 

alterações químicas locais que alteram o pH e, com isso, a função do receptor TRPV1
53

. 

Este mesmo grupo de investigadores mostrou que os receptores canabinóides do tipo 1 

(CB1), co-localizados aos receptores TRPV1 nas fibras do grupo IV, são menos 

responsivos em animais com cardiomiopatia isquêmica que em animais saudáveis, o 

que sugere que os receptores CB1 também podem estar envolvidos na sensibilidade 

metaborreflexa diminuída na insuficiência cardíaca
54

. O nosso estudo mostrou que o 

treinamento físico aumenta a expressão gênica do receptor TRPV1 e do receptor co-

localizado CB1 em pacientes com insuficiência cardíaca submetidos a treinamento 
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físico. Estes resultados são sugestivos de que a melhora no controle metaborreflexo em 

pacientes com insuficiência cardíaca pode ser devida ao aumento na expressão do 

receptor TRPV1 e do receptor co-localizado CB1. Recentemente, outros autores 

mostraram aumento na expressão dos receptores TRPV1 após o treinamento físico em 

modelo animal de insuficiência cardíaca
65

.  

Como o treinamento físico diminuiu a resposta reflexa de atividade nervosa 

simpática ao exercício passivo, alguém poderia antecipar que o nosso paradigma 

baseado em treinamento físico deveria provocar aumento no fluxo sanguíneo muscular 

durante a estimulação dos mecanorreceptores. Isto não aconteceu no nosso estudo. 

Explicações para esta resposta estão fora do escopo da presente investigação. 

Entretanto, nós podemos sugerir algumas possibilidades para este fato. Primeiro, o 

exercício passivo, manobra fisiológica utilizada durante o protocolo de estimulação dos 

mecanorreceptores, é insuficiente para aumentar significativamente o fluxo sanguíneo 

muscular. Segundo, conhecendo que o fluxo sanguíneo muscular envolve um balanço 

entre a força vasoconstritora, mediada pela atividade nervosa simpática, e as forças 

vasodilatadoras, mediada por fatores endoteliais, é possível imaginar que o aumento da 

atividade nervosa simpática muscular, durante a estimulação dos mecanorreceptores, 

mesmo que diminuída pelo treinamento físico, limite a função vascular endotélio-

dependente. Resultados semelhantes foram verificados no controle metaborreflexo. A 

melhora no controle metaborreflexo não se refletiu em alteração na resposta de fluxo 

sanguíneo muscular durante a estimulação dos metaborreceptores. Neste caso, é 

possível que o grande volume de sangue represado no músculo da perna durante a 

oclusão circulatória pós-exercício, influencie a reposta hemodinâmica sistêmica, o que 

poderia influenciar o fluxo sanguíneo no antebraço. Outra possibilidade é que a melhora 

no controle metaborreflexo representa um aumento na resposta de atividade nervosa 
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simpática, o que poderia levar a um desbalanço em favor da força vasoconstritora em 

relação às forças vasodilatadoras mediadas pelo endotélio. Consideramos que este é um 

assunto de muito interessante para futuras investigações 

Confirmando resultados anteriores do nosso grupo, o treinamento físico 

diminuiu significativamente a atividade nervosa simpática muscular, em pacientes com 

insuficiência cardíaca. Na realidade, esta alteração autonômica tem sido um marcador 

importante de treinamento físico nestes pacientes. O treinamento físico reduz a 

atividade nervosa simpática independentemente da idade, sexo ou uso de 

betabloqueador
12,57–61

.  A novidade do presente estudo é a associação entre a redução do 

tráfico eferente simpático e a alteração na sensibilidade mecano e metaborreflexa 

muscular. Nossos dados mostram uma correlação positiva entre a atividade nervosa 

simpática e a sensibilidade mecanorreflexa. Além disso, verificamos uma correlação 

inversa entre os níveis de atividade nervosa simpática e a sensibilidade metaborreflexa 

muscular. Em conjunto, estes achados reforçam o papel contra regulatório dos 

metaborreceptores nos mecanorreceptores e, sobretudo, a contribuição desses receptores 

musculares na desativação nervosa simpática em pacientes com insuficiência cardíaca. 

Outro ponto importante para ressaltar em nosso estudo é a melhora da resistência 

vascular periférica e da capacidade funcional em pacientes com insuficiência cardíaca 

após o treinamento físico. Estes resultados confirmam achados anteriores do nosso 

grupo
12,57–61

. Uma maior perfusão no músculo esquelético aumenta a oferta de 

nutrientes, reduz os níveis de espécies reativas de oxigênio e citocinas inflamatórias e, 

em consequência, melhora as alterações metabólicas e estruturais nas fibras musculares 

na insuficiência cardíaca
15

. Em conjunto, estas mudanças fisiológicas resultam em 

melhora na tolerância aos esforços, na qualidade de vida e, possivelmente, no 

prognóstico de vida do paciente com insuficiência cardíaca. 
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5.1 Implicações Clínicas 

A melhora na aferência muscular esquelética tem implicações clínicas 

importantes para o paciente com insuficiência cardíaca. As contrações musculares 

fazem parte do cotidiano do ser humano, mesmo em pacientes debilitados, como 

aqueles com insuficiência cardíaca. Este comportamento aumenta reflexamente o tráfico 

eferente simpático via ativação dos mecano e metaorreceptores musculares, o que 

sabidamente está alterado na insuficiência cardíaca. Portanto, uma melhora na 

sensibilidade do controle ergorreflexo pode contribuir para a diminuição da atividade 

nervosa simpática nestes pacientes. Esta modulação autonômica, alcançada pelo 

treinamento físico, melhora a vasoconstrição periférica, a tolerância aos esforços e a 

qualidade de vida do paciente com insuficiência cardíaca. Além disso, a atividade 

nervosa simpática muscular é um fator independente de mortalidade em pacientes com 

insuficiência cardíaca
62

. Portanto, uma melhora na sensibilidade do controle 

ergorreflexo pode contribuir para a redução da exacerbação simpática e talvez para a 

sobrevida destes pacientes. 

 

5.2 Limitações  

 Apesar do exercício passivo ter sido realizado sempre pelo mesmo avaliador e o 

paciente ser orientado para relaxar a perna, não é possível excluir a contribuição do 

comando central durante este exercício. Por outro lado, o exercício passivo é uma 

manobra fisiológica efetiva para ativar os mecanorrecpetores musculares que tem sido 

utilizada em investigações em humanos
78

. Durante a oclusão circulatória pós-exercício, 

alguém poderia questionar sobre a estimulação das fibras sensitivas a dor, o que poderia 

influenciar a nossa interpretação da ativação reflexa da atividade nervosa simpática pela 

estimulação dos metaborreceptores musculares. Esta manobra no entanto, tem sido 
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usada com frequência e reprodutibilidade em estudos com humanos
78

. Para descartar 

esta suposição, nós submetemos três pacientes à oclusão circulatória após 3 minutos de 

repouso. Nesta condição experimental, nós não verificamos alterações nos níveis de 

atividade nervosa simpática (dados não mostrados), o que corrobora a ideia de que as 

fibras sensitivas não influenciaram os nossos resultados. Alguém poderia levantar ainda, 

a questão de que o uso do medicamento AAS (ácido acetilsalicílico), um inibidor das 

enzimas COX-1 e COX-2, poderia influenciar os nossos resultados. Este não parece o 

caso em nosso estudo, uma vez que a distribuição de pacientes que faziam uso deste 

medicamento era semelhante nos dois grupos investigados. Além disso, não houve 

diferença na sensibilidade mecanorreflexa entre pacientes que usavam ou não AAS 

antes e após o treinamento físico (dados não apresentados). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. CONCLUSÃO 
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  A diminuição na sensibilidade mecanorreflexa e o aumento na sensibilidade 

metaborreflexa muscular podem explicar, pelo menos em parte, a diminuição da 

atividade nervosa simpática e a melhora na tolerância aos esforços em pacientes com 

insuficiência cardíaca submetidos a treinamento físico. A melhora no controle 

mecanorreflexo pode estar associadas às alterações na expressão gênica da enzima 

COX-2 e receptor EP4, e as alterações no controle metaborreflexo parecem estar 

associadas aos receptores TRPV1 e CB1.  
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