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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa que pode resul-
tar de vérias anormalidades estruturais e funcionais do coragdo. As principais
manifestagdes clinicas da IC sdo a fadiga e a dispnéia, responsaveis pela into-
lerdncia ao exercicio e pela diminui¢do da capacidade funcional e da qualida-
de de vida nesses pacientes. As altera¢des estruturais, funcionais e metabdlicas
dos sistemas musculo-esquelético, respiratério e nervoso, em conjunto com as
alteracdes inflamatorias e o estresse oxidativo, relacionam-se a intolerdncia ao
exercicio. Experiéncias indicam que a pratica regular de atividade fisica pode
ser um eficiente agente terapéutico de auxilio ao tratamento da IC. Os beneficios
dos programas de reabilitagdo cardiaca em pacientes com sindrome clinica de IC
estdo amplamente documentados na literatura cientifica internacional, cabendo
destacar a melhora da capacidade para o exercicio fisico e para as atividades di-
arias, da qualidade de vida, do consumo de oxigénio, da mortalidade, da funcéo
ventricular esquerda, do estado pré-inflamatério e do estresse oxidativo.

Descritores: Inflamacao; Insuficiéncia cardiaca; Reabilitagdo cardiopulmonar.

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome resulting from several struc-
tural and functional abnormalities of the heart. The main clinical manifestations
of the HF are dyspnea and fatigue, which are responsible for the exercise in-
tolerance, decreased functional capacity and quality of life in patients with HE.
Structural, functional and metabolic changes in skeletal muscle, respiratory and
nervous systems, together with inflammatory changes and oxidative stress are
involved in the exercise intolerance. Regular physical training has been shown
to be a potent therapeutic agent to aid in the treatment of HF. The benefits of the
cardiac rehabilitation programs for patients with a clinical syndrome of HF are
very well documented in the international scientific literature. Among them we
can highlight the improvement of exercise capacity, oxygen consumption, daily
living activities, quality of life, mortality, left ventricular function, pro-inflam-
matory state and oxidative stress.

Key words: Cardiopulmonary rehabilitation; Heart failure; Inflammation.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é caracteriza-
da pela inabilidade do coracdo em manter ade-
quado suprimento sangliineo aos 6rgaos e aos
tecidos do corpo, culminando no prejuizo da
oferta de oxigénio e nutrientes para o metabo-
lismo energético. Na IC, os sintomas limitantes
mais comuns sdo: dispnéia, fraqueza muscular,
fadiga precoce e intolerancia ao exercicio, o que
leva a diminuicdo da capacidade funcional e,
conseqiientemente, a baixa qualidade de vida'.
O exercicio fisico tem-se mostrado bastante efi-
caz como ferramenta nado-farmacolégica auxi-
liar no tratamento dessa sindrome cronica®?.

Nesta revisado, serdo abordados os aspec-
tos relacionados a alteracbes centrais, como
funcao cardiaca e hemodindmica, e a altera¢des
periféricas, como fluxo sangiiineo e as adapta-
¢oOes intrinsecas da musculatura. Também serao
abordados os efeitos do exercicio fisico e sua
potencial contribui¢do para a melhora das alte-
rac¢Oes associadas a IC.

ALTERACOES CENTRAIS

E PERIFERICAS COMO
MECANISMOS RESPONSAVEIS
PELA INTOLERANCIA AO
EXERCICIO

Pacientes com IC cronica usualmente
apresentam fadiga muscular precoce e intole-
rancia ao exercicio. A capacidade maxima para
o exercicio apresenta-se reduzida, em torno de
50% ou mais, dependendo do grau de compro-
metimento da funcdo ventricular. Durante o
exercicio, a fraqueza ou fadiga da musculatura
dos membros inferiores representam um dos
principais fatores que limitam a atividade fi-
sica desses pacientes'. A intolerancia ao esfor-
co fisico, nessa situagdo, é explicada, em parte,
pelo baixo nivel de condicionamento fisico,
freqlientemente encontrado em pacientes com
IC que demonstram altera¢des tanto estrutu-
rais quanto funcionais, culminando em baixos
valores da medida de consumo maximo de oxi-

génio (VO, méx.) e/ou consumo de oxigénio no
pico do exercicio (VO, pico). Na figura 1, estdo
registrados os mecanismos regulatorios sisté-
micos e locais que contribuem para a sindrome
catabdlica progressiva na insuficiéncia cardia-
ca cronica.

Além das alteragdes estruturais, parece
haver estreita relagdo entre fadiga e dispnéia,
com baixas concentragdes de hemoglobina em
pacientes com IC. Uma faixa ampla, — de 10 a
60% desses pacientes — apresenta anemia, que
esta associada a piora dos sintomas, e que é fa-
tor prognéstico de mortalidade*.

A diminuigao do fluxo sangtiineo periférico
provocada pelo baixo débito cardiaco, somado ao
aumento da resisténcia vascular periférica, parece
ser o principal fator responsavel por promover as
alteragdes do sistema miusculo-esquelético na IC°.
Entretanto, alguns estudos clinicos mostraram fra-
ca correlagdo entre as alteragdes hemodinamicas
e/ou indices da funcdo cardiaca com a intolerancia
ao exercicio, sugerindo maior contribuicdo das al-
teracOes periféricas para a composigdo desse qua-
dro clinico®.

A capacidade funcional diminuida, que
leva a fadiga precoce tanto em individuos sau-
daveis quanto nos portadores de IC, parece es-
tar realmente relacionada com a inabilidade do
corag¢do em manter o débito cardiaco e a oferta
de oxigénio para a musculatura ativa’. Além
disso, alteragdes vasculares periféricas, bem
como anormalidades intrinsecas da muscula-
tura esquelética decorrentes da IC, podem con-
tribuir substancialmente para a intolerdncia ao
exercicio. Entre as mudancas descritas na mus-
culatura esquelética podemos encontrar atrofia
muscular, alteracdo do fenétipo de fibras (dimi-
nuicdo da proporc¢ado de fibras do tipo I, o que
é compensado pelo aumento da proporcao de
fibras do tipo II), decréscimo atividade enzima-
tica oxidativa com redugdo do volume e/ou da
fungdo mitocondrial, diminui¢do da densidade
capilar, expressdo génica reduzida de proteinas
contrateis e disfuncao endotelial com prejuizo
no fluxo mediado por vasodilatagdo, tanto em



Insuficiéncia cardiaca cronica

/

Descondicionamento

Ativacao
neuro-humoral
angiotensina II

catecolaminas

l

Espécies ativas de O,

ONOO

Diminuigao de
enzimas aerdbicas

— v

DTN

v
i NOS
v
NO

T~

Alteragbes intrimsecas

\

Ativagao Efeitos
inflamatoria antianabdlicos
TNF-alfa Redugdo de IGF-I
IL-1 Resiténcia a insulina
IFEN y

<

MifCK\ |

APOPTOSE
(Atrofia)

Figura 1: [lustracéo esquemdtica dos mecanismos regulatérios sistémicos e locais que contribuem para a
sindrome catabdlica progressiva na insuficiéncia cardiaca

TNEF-a: fator de necrose tumoral alfa; IL-1: interleucina-1; IFNy: interferon gama; IGF-I: fator de crescimento
semelhante a insulina; ONOO': peréxinitrito; NF B: fator nuclear kB; i NOS: 6xido nitrico sintase induzivel;
NO: éxido nitrico; Mi-CK: creatinaquinase mitocondrial.

modelos animais quanto em pacientes portado-
res de IC"%9.

Em aproximadamente 50% dos pacientes
com IC é observada a morte das células mus-
culares por apoptose, além do aumento no con-
tetido de colageno e da perda de massa magra
(podendo chegar ao quadro de caquexia), o que
contribui, de sobremaneira, para a intolerancia
ao exercicio. Esse estado catabdlico, de baixa
sintese protéica e com o aumento da degrada-
¢do do tecido muscular parece ter intima rela-
¢do com anormalidades metabdlicas neuro-hor-
monais e imunoldgicas!™ .

Além dessas alteracbes, somam-se ainda
importantes mutagées da funcado endotelial,
como o decréscimo da produgao e liberacao de
6xido nitrico (NO) e o aumento da resisténcia
vascular periférica, provocada pela vasocons-
tricdo, decorrente da maior ativagdo simpatica

e, conseqiientemente, do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Juntas, essas alteracOes
produzem profundas mudangas no controle e
na distribuic¢do do fluxo sangiiineo para a mus-
culatura esquelética ativa, o que parece ser ain-
da mais pronunciado na populagado idosa" '

O EXERCICIO FISICO
NA INSUFICIENCIA CARDIACA

Embora exista crescente consenso quanto
a importancia da relagdo entre atividade e ap-
tidao fisica, ainda nao esta claro qual intensi-
dade, freqiiéncia e duragdo sdo suficientes para
promover adaptagdes que serao revertidas favo-
ravelmente aos seus praticantes. Muitos desses
beneficios podem ser atribuidos as adaptagdes
que ocorrem especificamente no musculo es-
quelético. Apesar da extensiva caracterizagao
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das mudangas induzidas pelo exercicio, como
a utilizagdo do substrato energético, o contet-
do mitocondrial, a densidade capilar e os per-
fis de enzimas e proteinas contrateis™ '*, sur-
preendentemente sabe-se pouco a respeito dos
eventos moleculares responsaveis pelo inicio
e pela manutengdo desse processo adaptativo.
As recomendacgdes correntes fixam valores em
30 min/dia de atividade aerdébia moderada,
garantindo beneficios substanciais a satde.
Recomenda-se ainda, para individuos com peso
estavel e sem outro comprometimento, o valor
de 60 min/dia, objetivando ganhos adicionais.
Além disso, exercicios de resisténcia muscular
e flexibilidade, realizados duas vezes por sema-
na, podem garantir a manutengao da massa ma-
gra, melhorar a forca e a resisténcia muscular,
preservando sua funcionalidade’. Intimeras
evidéncias obtidas de estudos epidemioldgicos
de seguimento, randomizados e controlados,
indicam que a quantidade da atividade fisica
— acessada por questiondrios ou entrevistas — e
o nivel de aptidado fisica mensurado por testes
ergométricos estdo inversamente relacionados
com a incidéncia de doengas cardiovasculares
e de mortalidade”.

Apesar do conhecimento sobre os bene-
ficios do exercicio fisico e sua eficicia em pro-
mover adaptagdes fisiolégicas importantes,
algumas evidéncias cientificas, na década de
70 do século passado, ndo permitiam que essa
prética fosse encorajada em pacientes com IC.
Entretanto, a partir do fim dos anos 80 e inicio
dos 90, muitos pesquisadores produziram ma-
terial suficiente, por meio de resultados consis-
tentes, para que médicos cardiologistas langas-
sem mao dessa nova ferramenta e incluissem-na
como coadjuvante ndo sé na prevengdo, mas
também no tratamento das doencgas cardiovas-
culares® 3. Esses beneficios estdo identificados
na figura 2, que contempla as diversas adapta-
¢Oes promovidas pelo treinamento fisico.

Segundo Dall’Ago et al®, durante o exer-
cicio na IC, as anormalidades da resposta car-
diovascular, muisculo-esquelética e ventilato-
ria sdo multifatoriais e bastante complexas. A
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resposta hemodindmica anormal tem relagdo
direta com a disfun¢do ventricular esquerda e
com o proprio remodelamento cardiaco. A fa-
diga durante o exercicio associa-se diretamen-
te com as alteragdes metabdlicas musculares e
vasculares periféricas e com as modifica¢des do
sistema respiratdrio, que resultam em dispnéia
e limitagdo funcional. Diante desse cenério, o
condicionamento fisico, por meio de exercicios
regulares, é capaz de reverter essas alteracGes
fisiopatoldgicas, o que diminui a morbidade e a
mortalidade na IC™.

Belardinelli et al” realizaram um dos es-
tudos cujo foco foi efeito do exercicio nas altera-
¢Oes promovidas na IC. Nesse estudo, o treina-
mento fisico foi associado a baixa mortalidade
(nove Obitos entre os treinados, contra 20 entre
os sedentdrios) e a baixa readmissao hospitalar
(cinco readmissoes contra 14). Dessa forma, os
autores concluem que o exercicio fisico regular
determina aumento da capacidade funcional e
melhora a qualidade de vida de pacientes com
IC, o que pode ser traduzido em um desfecho
favoréavel em relacdo a doenca.



Recentemente, foi publicada uma metaa-
nalise denominada de ExTraMACH?, sobre o
efeito do exercicio fisico nos pacientes com IC
ou com disfunc¢do ventricular esquerda. Foram
incluidos nove estudos, totalizando 801 pacien-
tes (395 compondo o grupo exercicio, e 406, o
controle). A medida do desfecho primario foi
determinada como ébito por todas as causas, e
a de desfecho secundario como 6bito por todas
as causas ou admissao hospitalar. Nos 705 dias
de seguimento, houve 88 dbitos em 618 dias,
representando 22% no grupo exercicio, e 105
6bitos em 421 dias, representando 26% no gru-
po controle, o que demonstra que o exercicio
fisico reduz significativamente a mortalidade
(p=0,015). Da mesma forma, houve importan-
te redugdo tanto da mortalidade por qualquer
causa, quanto das internagdes hospitalares.

Jonsdottir et al*® avaliaram o efeito do
treinamento fisico de um programa de reabi-
litagdo cardiaca supervisionado, em pacientes
com IC. O programa englobou exercicios aerd-
bios e de resisténcia muscular, duas vezes por
semana, durante cinco meses. Foram encontra-
dos aumentos significativos na capacidade fisi-
ca dos individuos treinados, quando compara-
dos com os controles, por meio de aumento na
distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos (37,1 m vs 5,3 m, respectivamente),
aumento da carga de trabalho, do tempo sobre
a bicicleta e da forca do quadriceps. Os autores
concluem que treinamento fisico supervisio-
nado parece ser seguro para pacientes com IC,
classe I e III, da New York Heart Association
(para detalhes sobre essa classificagdo, ver re-
feréncia: (The Criteria Committee of the New
York Heart Association, 1994), e que a melhora
na capacidade fisica parece estar mais relacio-
nada a fatores periféricos, do que ao desempe-
nho cardiovascular central. Kiilavuori* et al.
(2000) examinaram o efeito do treinamento fi-
sico sobre a musculatura esquelética de 27 indi-
viduos com IC, pertencentes a classe funcional
IT e III, da NYHA, e observaram aumento da
atividade da enzima fosfofrutoquinase (PFK),
demonstrando melhora do sistema glicolitico

anaerébio, mas sem modificacdo na redistri-
buicdo dos percentuais de fibras rapidas e len-
tas, nem aumento de capilarizagdo. Os autores
sugerem que a melhora na capacidade fisica
independe dessas alteragdes estruturais. Em
outro estudo com pacientes das classes funcio-
nais II e III, da NYHA, seis meses de exercicio
em bicicleta, de quatro a seis vezes por sema-
na, durante 20 minutos a uma intensidade 70%
da capacidade méxima, foram suficientes para
melhorar em 20% o débito cardiaco de repou-
SO, aumentar o VO2 méax, diminuir a resisténcia
vascular pulmonar e promover bradicardia de
repouso induzida pelo treinamento, resultando
em melhora da capacidade fisica e do desempe-
nho cardiaco®.

A alteracdo do quadro inflamatoério, pro-
movida pelo exercicio fisico na IC, continua
pouco esclarecida. Muitos estudos mostram
uma resposta pré-inflamatéria induzida pelo
exercicio agudo ou a curto prazo, podendo ge-
rar ddvidas* ?. Entretanto, comparagdes entre
estudos transversais e longitudinais envolven-
do exercicio fisico, realizado cronicamente e a
longo prazo, mostram efeitos antiinflamatérios
importantes. Jankord et al” demonstraram que,
em homens idosos sem doencas, os niveis plas-
maéticos de IL-10 aumentam, enquanto os plas-
maéticos de IL-6 diminuem apds o exercicio no
grupo fisicamente ativo. Dessa forma, os auto-
res concluiram que a atividade fisica regular
promove estimulos que, indiretamente, atenu-
am os efeitos da idade, por manter adequados
os niveis de citocinas pré e antiinflamatoérias.
Reforcando essa hipétese, Ostrowski et al?® ava-
liaram esses niveis plasmaticos de citocinas pr6
e antiinflamatoérias, ap6s o exercicio, quando foi
verificado aumento de IL-6, IL-1ra e IL-10, com-
parado aos niveis de repouso. Nesse estudo, o
aumento de citocinas pré-inflamatérias tam-
bém ocorreu, mas em menor proporgao.

Uma das duividas mais correntes quanto a
intolerancia ao exercicio fisico reside no dilema
que questiona se a fraqueza e a atrofia muscula-
res sao causas ou conseqiiéncias de tal intoleran-
cia, uma vez que pacientes com IC apresentam
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quadro de limitada capacidade funcional, po-
dendo ser explicada pela falta de motivagao para
a pratica de exercicios ou pela incapacidade real
de participar desse tipo de atividade. De qual-
quer forma, as duas situagdes levam a fraqueza
e a atrofia muscular, prejudicando a melhora do
individuo. Schulze et al® verificaram a influéncia
do exercicio fisico sobre os fatores catabdlicos da
musculatura esquelética de pacientes com IC. Os
achados sustentam a idéia de que o treinamento
fisico regular é capaz de aumentar a atividade da
enzima citocromo-C oxidase, reduzir a expres-
sdo de citocinas pré-inflamatérias na musculatu-
ra e a expressao da NO sintase induzivel (iNOS)
e aumentar a producado do fator de crescimento
relacionado a insulina (IGF-I), ajudando, assim,
a retardar o processo catabdlico presente na IC,
que leva a intolerdncia ao exercicio, a caquexia e,
eventualmente, a morte.

Sem duvida, o desequilibrio entre citoci-
nas pré e antiinflamatérias é um dos respon-
saveis indiretos pela intolerancia ao exercicio
fisico, principalmente por seu efeito deletério
sobre a musculatura esquelética. Entretanto,
Zaldivar et al*® avaliaram o efeito de uma sessdo
de exercicio fisico (30 min a 80% VO2 max), em
adultos jovens e saudaveis, sobre a concentragio
de citocinas pré e antiinflamatérias. Ao final
da sessdo de exercicio, foi observado aumento
da IL-1b, do TNF-alfa, da IL-6 e do hormoénio
de crescimento (GH) no plasma. Nao obstante,
constatou-se o aumento da IL-10 e a diminui-
¢do do TNF-alfa no periodo de recuperacao (60
min apds o término da sessao). Embora tenha
sofrido decréscimo, o hormonio do crescimento
ainda permaneceu mais alto que os niveis de re-
pouso. Dessa forma, os autores concluiram que
o exercicio é capaz de induzir estimulo estres-
sor inicial (com aumento de citocinas pré-in-
flamatorias), seguido por estimulo restaurador
(com aumento de citocinas antiinflamatoérias e
de fatores de crescimento), cuja provével fina-
lidade é formular efetivamente uma resposta
adaptativa a uma variedade de alteragdes como
injtria tecidual, por exemplo.

O efeito antiinflamatério do exercicio fi-
sico foi bem descrito por Petersen e Pedersen?,
que demonstraram a produgdo de agentes an-
tiinflamatodrios, tais como receptor soltuvel do
TNF-alfa (TNF-R) e receptor antagonista da
interleucina-1 (IL-1ra), e IL-10, que inibirao a
sintese e a agdo em largo espectro de citocinas
pro-inflamatoérias.

Sustentando essas pesquisas, Czarkowska-
Paczec et al*, ao avaliarem o impacto da IL-6,
produzida durante o exercicio, sobre a producao
de proteina C reativa (CRP) em homens sauda-
veis, que se exercitaram no cicloergdmetro em
um protocolo de incremento de cargas (1,5% a
cada 3min até exaustdo), mostraram haver au-
mento de IL-6 de 2,42 vezes (comparado com os
valores de repouso) apds o periodo de exercicio,
e de 21,67 vezes (comparado com os valores de
repouso) durante a fase de recuperagdo (duas
horas pés-exercicio). Entretanto a CRP perma-
neceu sem diferencgas significativas, quando foi
medida nos mesmos momentos. Essas evidén-
cias nos levam a uma importante discussao so-
bre o impacto do exercicio fisico em individuos
cujo quadro clinico indica inflamagdo crénica
associada a uma patologia especifica. O musculo
esquelético tem sido identificado como 6rgao en-
décrino, capaz de estimular, sintetizar e liberar
citocinas, a partir do processo de contracao mus-
cular que, por sua vez, influenciard diretamente
no metabolismo energético, na atividade de ou-
tros 6rgaos e em tecidos secretores de citocinas,
contribuindo, em grande parte, para o equilibrio
dos fatores pr6 e antiinflamatérios, exercendo
papel protetor e restaurador do organismo como
um todo®.

CONCLUSAO

Sédo evidentes as alteracbes na muscula-
tura esquelética promovidas pelo quadro in-
flamatério sustentado, pelo aumento do dano
oxidativo e pelas modifica¢des na fungdo he-
modindmica, presentes na insuficiéncia cardi-
aca. O prejuizo ao sistema musculo-esqueléti-
co é responsével pelos sintomas caracteristicos



dessa sindrome, marcados pela intolerancia ao
exercicio e pela baixa capacidade funcional, que
contribuem, de maneira significativa, para um
mau progndéstico, podendo evoluir para des-
fechos indesejados. No entanto, as crescentes
evidéncias em relagdo aos beneficios da pratica
regular de exercicio fisico e sua utilizagdo como
ferramenta ndo-farmacolégica no tratamento da
insuficiéncia cardiaca tém sido amplamente di-
fundidas e observadas com maior atencdo pela
comunidade cientifica. A resposta restaurado-
ra do exercicio fisico, observada com a melhora
do perfil inflamatério, da fungdo cardiaca e do
metabolismo energético do sistema miisculo-
esquelético, pode ser traduzida no aumento da
capacidade funcional. Dessa forma, esses bene-
ficios fornecem novas informagdes necessérias
ao tratamento da IC, diminuindo, significativa-
mente, a morbidade e a mortalidade associadas
a essa sindrome.
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