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Resumo

Grande nimero de evidéncias tem sugerido a existéncia
de uma rede de reflexos que se tornam hiperativos
secundariamente a alteragbes musculo-esqueléticas que
ocorrem na sindrome da insuficiéncia cardiaca (IC). Estes,
aliados aos reflexos cardiovasculares simpato-inibitérios,
suprimidos na sindrome, podem contribuir para a intolerancia
ao exercicio fisico. A hiperativagao dos sinais originados
dos receptores localizados nos musculos esqueléticos
(mecanoceptores - metaborreceptores) é uma hipétese
proposta recentemente para explicar a origem dos sintomas
de fadiga e dispneia e os efeitos benéficos do treinamento
fisico na sindrome da IC. Na IC, outras alteracdes nos sistemas
de controle reflexo, que nao sdao mutuamente exclusivos,
contribuem para dispneia. Estimulagao inapropriada dos
barorreceptores arteriais com consequente falta de inibicao
da descarga do metaborreflexo muscular e quimiorreflexo
carotideo e aumento da vasoconstricao renal com liberacao
de angiotensina Il pode também ser considerada. Apesar
das alteracoes funcionais dos reflexos terem sido usadas de
maneira independente para ilustrar a excitagdo simpatica
observada na IC, a interagao entre esses reflexos em condigoes
normais e patolégicas, especialmente sua contribuicao para
o estado simpato-excitatério encontrado na IC, nao tem
sido amplamente estudados. Assim, o problema se ambos
os receptores musculares (mecano e metaborreceptores)
estdo envolvidos na génese da exacerbagdo do ergorreflexo
observado na IC ainda fica a ser resolvido. Dessa forma, essa
revisdo tem por objetivo integrar os conhecimentos a respeito
do mecano e metaborreflexo (ergorreflexo) na sindrome da
insuficiéncia cardiaca bem como esclarecer a influéncia da
terapéutica medicamentosa da IC no ergorreflexo.
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Introducao

Grande nimero de evidéncias tem sugerido a existéncia
de uma rede de reflexos que se tornam hiperativos
secundariamente a alteragdes mdsculo-esqueléticas que
ocorrem na sindrome da insuficiéncia cardiaca (IC)". Estes
reflexos hiperativos, aliados aos reflexos cardiovasculares
simpato-inibitérios, suprimidos na sindrome, podem
contribuir para a intolerancia ao exercicio fisico**.

Durante a atividade fisica, pacientes com IC apresentam
maior ventilacao, para determinada carga de trabalho quando
comparados a individuos normais®. Esse fato gera baixa
eficiéncia ventilatéria e relaciona-se com alta ventilagao
relativa a producdo de diéxido de carbono (CO,), que é forte
preditor de mau prognéstico, além de ser um fator limitante
ao exercicio®”. A hiperventilagdo pode ocorrer por diversas
causas, dentre elas a hiperatividade dos reflexos advindos
de quimiorreceptores, uma das diversas anormalidades no
controle reflexo cardiovascular relacionado ao tonus simpdtico
aumentado na IC*5. A hiperativacdo dos sinais originados
dos receptores localizados nos musculos esqueléticos
(mecanoceptores - metaborreceptores) sustenta uma hipétese
proposta recentemente para explicar a origem dos sintomas
de fadiga e dispneia e os efeitos benéficos do treinamento
fisico na sindrome da IC®.

Os reflexos cardiovasculares traduzem a atividade simpatica
aumentada nos individuos com IC. Apesar das alteragbes
desses reflexos serem constantemente usadas para ilustrar a
excitagao simpatica observada na IC, a interagao entre esses
reflexos em condigoes normais e patolégicas, especialmente
sua contribuigdo para o estado simpato-excitatério encontrado
na IC, nao tem sido amplamente estudados®. Dessa forma,
essa revisao tem por objetivo integrar os conhecimentos
a respeito do mecano e metaborreflexo (ergorreflexo) na
sindrome da insuficiéncia cardiaca bem como esclarecer a
influéncia da terapéutica medicamentosa da insuficiéncia
cardiaca no ergorreflexo.

Reflexos cardiovasculares

Controle cardiovascular e ventilatério durante o exercicio:
conceitos gerais

O sistema nervoso autbnomo permite ao organismo
ajustar sua circulagao e ventilagdo para manter o aporte de
oxigénio para os tecidos, assim, o equilibrio autondémico é
mantido pela complexa interacao entre o barorreflexo arterial,
quimiorreflexo central e periférico, ergorreflexo e reflexo de
estiramento pulmonar'®. Durante o exercicio, a hemodinamica
central e as respostas ventilatérias estdo sob controle do
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sistema nervoso autondmico, que depende da interagao entre
os receptores do cértex motor cerebral e aferéncias periféricas
(baroceptores, mecano e metaboceptores)''. Esse sistema
regula o débito cardiaco, condutancia vascular e ventilagao
na tentativa de ofertar o fluxo sanguineo oxigenado adequado
para eliminar subprodutos metabdlicos musculares.

No inicio do exercicio, o cértex motor estabelece um
nivel basal da atividade eferente simpatica e parassimpdtica,
que é, por sua vez, modulado pelos sinais originados dos
baroceptores arteriais e dos receptores articulares, tendineos
e musculares. Os baroceptores trabalham controlando a
vasodilatacdo muscular e a frequéncia cardiaca através
de ativagao simpdtica, mantendo assim a pressao arterial,
contrabalanceando qualquer desbalango entre resisténcia
vascular e débito cardiaco. Por outro lado, receptores
musculares ativam aferéncias nervosas que, por sua vez,
induzem ajustes cardiovasculares simpatico-mediados em
resposta as condigdes mecanicas e metabélicas do musculo
em trabalho®'. Ha evidéncias de que o desequilibrio
autondmico contribua para a patogénese e progressao da
insuficiéncia cardiaca. Inicialmente, o desequilibrio leva ao
aumento da pressao arterial, ventilacao, resisténcia vascular
renal e resisténcia vascular periférica, e consequente aumento
da frequéncia cardiaca, podendo ser esse desequilibrio o
responsavel pela progressdo da doenga'. Uma sintese das
alteragdes autondmicas encontradas na IC, bem como suas
interagoes pode ser observada na Figura 1.

Duas classes de mecanismos neurais foram postuladas como
sendo a origem no aumento da taxa de ventilagao, frequéncia
cardiaca, descarga nervosa simpdtica e contratilidade cardiaca

durante o exercicio. A primeira é o sistema de comando central
que envolve a ativacao direta dos sistemas de locomogao,
autondmico e circuitos ventilatérios através dos processos
nervosos ocorridos no inicio do exercicio'>'3. A segunda
classe de mecanismos é a rede de reflexos que pode ativar
circuitos autonoémicos e ventilatérios medulares através de
sinais advindos da periferia, como os aferentes musculares dos
tipos Il e IV, que sao ativados durante o exercicio™. Evidéncias
mostram fungdes para ambos os mecanismos neurais nas
respostas cardiovasculares e respiratérias ao exercicio’.
Essas aferéncias musculares tipos Ill e IV sao definidas como
ergorreceptores, pois sao estimuladas pelo trabalho muscular.
Foram classificadas em mecanorreceptores, que sao sensiveis
ao movimento; e metaborreceptores que captam estimulos
quimicos relacionados ao trabalho muscular. A ativagao dessas
aferéncias pode afetar a frequéncia cardiaca, pressao arterial,
débito cardiaco, volume sistélico, ventilagdo e atividade
nervosa simpdtica captadas através da microneurografia''.

Controle mecanorreflexo e metaborreflexo

O controle neural circulatério e respiratério dos eventos
mecanicos e metabdlicos que ocorrem nos musculos
envolvidos no exercicio fisico sao conhecidos como reflexo
pressor do exercicio. Durante a atividade fisica, a estimulacao
mecdnica muscular associada a contragdo pode estimular
terminacoes nervosas eferentes e determinar um reflexo
cardiovascular, o mecanorreflexo. Os mecanoceptores
estimulam principalmente fibras aferentes mielinizadas tipo
[l que respondem, principalmente a estimulos mecanicos. As
fibras aferentes do tipo Il disparam no inicio da contragao

TQuimioceptores l Barorreceptores l Barorreceptores Ergorreceptores
cardiopulmonares musculares
» | Sistema Nervoso |
Central
lParassimpético TSimpdtico
Frequéncia Aumento em:
Cardiaca

-Pressdo arterial
-Ventilacdo
-Resisténcia vascular
renal
- Resisténcia
vascular periférica

Fig. 1- Mecanismos de controle autonémico na insuficiéncia cardiaca. A sensibilidade dos barorreceptores arteriais e dos receptores cardiopulmonares esté diminuida,
enquanto a sensibilidade dos quimiorreceptores esta aumentada, bem como é observado o aumento da atividade de ergorreceptores musculares (que desencadeia o
ergorreflexo). A resposta a esse balango alterado inclui aumento generalizado na atividade simpética que resulta em aumento da presséo arterial, ventilagéo, resisténcia
vascular renal e resisténcia vascular periférica, enquanto ha diminuigéo na atividade parassimpatica, que provoca aumento da frequéncia cardiaca.
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(tém ativagao precoce em relagao aos metaborreceptores) e
sua taxa de disparo tende a se adaptar caso a tensdao muscular
seja mantida constante.

Com a progressao do esforco metabdélitos como acido
latico, adenosina, fosfato, cininas e cations sao produzidos no
musculo esquelético, além da produgao o aporte sanguineo
para o musculo esquelético pode nao ser suficiente
prejudicando a cinética de remocdo dos subprodutos do
metabolismo como acido ltico, fons hidrogénio, adenosina,
potassio, fons fosfato, acido aracdonico, entre outros. Essas
substdncias se acumulam com o aumento do estresse e,
quando a oferta de oxigénio nao pode alcangar as demandas
metabdlicas do misculo em contracao, os metaborreceptores
musculares sdo ativados. Isso, por sua vez, leva a regulacao
reflexa do sistema cardiovascular, comumente chamado de
metaborreflexo. Fibras aferentes nao mielinizadas do tipo
IV sdo sensiveis a metabélitos, especialmente a acidose, e
também sensiveis a prostaglandinas e bradicininas'. Uma
vez ativadas, estimulam diretamente o drive simpdtico, que
leva a aumento da ventilagdo pulmonar e vasoconstricao
nos musculos que ndo estao em exercicio, efeito que,
combinado, leva mais sangue oxigenado aos musculos
esqueléticos em atividade. A estimulagdo das fibras
aferentes tipo Ill e IV parece ser essencial para a resposta
hemodinamica normal ao exercicio em individuos saudaveis.
A maioria das fibras aferentes dos grupos Il e IV entra na
medula espinhal via corno dorsal; impulsos dessas fibras
provavelmente apresentam diversos niveis de integragao, o
reflexo parece ndo necessitar do tronco cerebral apesar de
haver um nivel de integracao supraespinhal.

Durante o exercicio, hd contragdo muscular seguida
de acimulo de metabdlitos, dessa forma, mecano e
metaborreflexo, sobrepdem-se. A medula espinhal é,
provavelmente, a area controladora da resposta cardiovascular
durante a ativacdo do mecano e metaborreflexo' '8, Dessa
forma, mesmo em termos de diferenciacao anatémica
e quanto aos gatilhos fisiolégicos, existe um grau de
sobreposicao entre “mecano” e “metaborreceptores” e
observacoes mais recentes desafiam a descrigao classica
desses receptores como estruturas distintas'**. Dessa forma,
utilizamos o termo “ergorreceptores”, que contempla ambos
os tipos de aferéncias, e ergorreflexo, o reflexo desencadeado
por ambos os tipos de receptores'®?'23,

A hipétese muscular

A insuficiéncia cardiaca causa limitacoes as atividades
habituais no que diz respeito as mudangas ocorridas no
sistema de transporte do oxigénio desde o centro (o coragao,
pulmao e controle neural) até a periferia (circulagdo, status
neuro-hormonal, reflexos, sistema nervoso autondémico
e metabolismo muscular). Uma questdo chave tém sido
se esse desbalango é mecanicamente importante ou é
meramente o resultado da somacao de fatores associados
a ma funcao cardiaca e consequente inatividade fisica. Nos
altimos vinte anos se desenvolveu a hipdtese muscular, que
atribui as anormalidades no musculo periférico a origem dos
sintomas e anormalidades nos reflexos vistos na insuficiéncia
cardiaca. O miusculo esquelético, ao se tornar anormal na
insuficiéncia cardiaca, sinalizaria padrées alterados do controle
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cardiorrespiratério resultando, assim em sintomas como a
dispneia, fadiga e a hiperpneia, comumente referidos pelos
portadores de IC*.

Essa hipdtese propde outro ciclo de deterioragao similar aos
de ativacao neuroenddécrina. A reducao na fungao ventricular
acarreta em efeitos metabélicos que deterioram, em dltima
instancia, o masculo esquelético e geram anormalidades no
metabolismo e funcdo muscular. Em resposta ao actimulo
precoce de metabélitos no musculo em exercicio, ocorre
ativagdo exacerbada do ergorreflexo, e isso € percebido pelo
individuo tanto como fadiga muscular, quanto como dispneia;
além disso, ha, reflexamente, aumento do tonus simpatico,
taquicardia, vasoconstricao de leitos vasculares a distancia
dos musculos que ndo estao em exercicio além da resposta
ventilatéria excessiva ao exercicio (Figura 2)'. Essas mudangas
inicialmente sao benéficas para manter a pressao arterial
adequada e a perfusdo em dreas mais nobres. Entretanto,
a longo prazo, essa situagdo se torna danosa e causa
vasoconstricdo permanente, resposta vascular e endotelial,
inflamagdo e necrose, que altera a fungdo de outros 6rgaos,
incluindo rins, pulmdes e misculo cardiaco'.

As anormalidades dos musculos esqueléticos encontradas
nos portadores de IC, descritas anteriormente, sao
principalmente o predominio do metabolismo oxidativo
sob o glicolitico e mudangas ultraestruturais na composigao
muscular (tipo de fibra, nimero de mitocéndrias e fungao
endotelial). Dessa forma, ocorre acidose precoce, deplegao
dos compostos de alta energia desenvolvidos durante o
exercicio, que por sua vez desencadeariam outros mecanismos
compensatérios que iriam, em individuos normais, manter
o desempenho muscular esquelético. Esses mecanismos
provocariam estimulacao de varios aferentes, incluindo
ergorreceptores musculares, que comunicam com o tronco
cerebral sobre o nivel de trabalho muscular, desencadeando,
assim, o ergorreflexo'®2123,

Fatores desencadeantes do ergorreflexo

O ergorreflexo tem sido estudado desde a década de
90, quando a hip6tese muscular prop6s que a intolerancia
ao exercicio estaria relacionada com as alteracdes dos
musculos periféricos?*. Desde entdo, o instrumento para
avalia-lo tem sido a oclusdo circulatéria regional (OCR)
apods contragdo muscular? 26,

De maneira geral, a técnica inclui duas sessdes de exercicio
desenvolvidas de forma randomizada: (1) o exercicio controle
usando movimentos repetitivos, seja de membros superiores
ou inferiores, (ergdbmetro de braco ou perna, handgrip),
em intensidade submaxima. (2) um manguito de pressao é
posicionado em um dos membros em exercicio; 0 mesmo
protocolo de exercicios do controle deve ser feito, entretanto,
aproximadamente dez segundos antes do final do esforgo,
o manguito de pressaio do membro em exercicio comeca a
ser insuflado e entdo se faz 3 minutos de ocluséo circulatéria
regional, através de uma pressao de pelo menos 30 mmHg
acima da pressao sist6lica obtida na Gltima mensuracao da
pressao arterial. Apés o manguito insuflado, solicita-se que
o sujeito relaxe, o exercicio entao cessa e a contribuigdo

2

dos ergorreceptores é avaliada pelo aprisionamento dos
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Fig. 2 - Na hipétese muscular, a redugéo inicial da fungdo ventricular e consequente inatividade ativam o estado catabdlico e reduzem os fatores anabdlicos, o que leva
a perda de massa muscular e a disfungdo musculoesquelética. 1sso, por sua vez, sensibiliza os ergorreceptores musculares, que levam a intoleranica ao exercicio e a
excitagao simpética. Em consequéncia, os efeitos combinados do estado catabdlico e da inatividade pioram ainda mais a estrutura e fungdo do musculo esquelético e
podem, eventualmente, levar a progresséo da doenga (Adaptado de Piepoli, M. e cols., Circulation 1996,93:940-9521).

metabélitos produzidos durante o exercicio. Durante a
avaliagao da atividade do ergorreflexo, os sujeitos devem
respirar ar através de uma peca bucal, com clip nasal e, os
gases expirados e a ventilagdo devem ser coletados, assim
como valores de pressao arterial e frequéncia cardfaca. Esse
protocolo tém mostrado fixar o estado metabélico do misculo
e prolongar a ativagao dos ergorreceptores'**?’.

Duas abordagens podem ser utilizadas para se estudar
o ergorreflexo: durante o esforco, pela reducao do fluxo
sanguineo ao musculo ou ao final do esforgo reduzindo o fluxo
sanguineo e causando isquemia pés-exercicio, o que aprisiona
os metabdlitos produzidos previamente durante a contragao
muscular. A dltima abordagem, de se causar isquemia p6s-
exercicio, isola o comando central e o mecanorreflexo do
metaborreflexo. A avaliacdo do ergorreflexo contempla tanto
mecano quanto metaborreceptores muscular e como explicado
anteriormente, suas fungdes se sobrepdem no exercicio.
Entretanto, no inicio do exercicio, alguns autores consideram
a avaliagdo apenas dos mecanorreceptores, testando assim
o mecanorreflexo. A técnica consiste em trés minutos de
exercicio passivo seguido de 3 minutos de exercicio ativo,
separados por um perfodo de repouso de 3 minutos. Em geral,
o movimento é descrito em ergdmetro de membros inferiores
tanto na movimentagao passiva quanto na ativa.

Para quantificar a resposta ventilatéria atribuida ao trabalho
muscular € mensurada a razao entre o aumento da ventilagao
(VE) pela unidade de aumento de VO, (dVE/dVO,) tanto
nos movimentos passivos quanto ativos. A contribuigao do
mecanorreflexo ao exercicio é quantificada como a diferenga
na elevacdo da razdo dVE/dVO, entre o exercicio passivo
e o ativo??°. Entretanto, a literatura acerca da avaliagao
de mecanoceptores de maneira isolada, como descrito,
é escassa e, além disso, Scott e cols.?®* nao encontraram
resposta significativa dos mecanoceptores traduzida pelo
aumento na ventilagdo seja em pacientes com IC ou em
controles normais. Isso pode ser atribuido ao fato da ativagao
isolada ser pouco usual uma vez que a maioria das atividades
cotidianas é de natureza submaxima, havendo actimulo de
metabélitos no musculo esquelético, ativando, assim, nao
s6 mecanoceptores, como também metaboceptores. Dessa
forma, a avaliacdo do ergorreflexo, que contempla tanto
mecano quanto metaboceptores é mais frequente na literatura
e mais reprodutivel' 182023,

A maioria dos autores preconiza o uso de exercicios
subméximos para o teste de ergorreflexo (entre 50 e 70%
do VO, pico). Em estudo realizado pelo nosso grupo em
pacientes portadores de IC beta-bloqueados, foi demonstrado
na OCR em um dos membros inferiores apds o teste de
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caminhada de seis minutos em esteira, que representa
atividades cotidianas, ndo ocorreu ativacdo dos mecanismos
de ergorreflexo, sugerindo que esses mecanismos estariam
ativados apenas aos esforgos mais intensos e/ou maximos?*°.
Ainda nao consta na literatura a avaliacao do ergorreflexo
durante ou apés a atividade de caminhada, no entanto,
essa seria a atividade fisica mais comumente realizada pelos
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Essa atividade pode
ser reproduzida pelo teste de caminhada dos seis minutos,
pois hd correspondéncia com a demanda metabdlica das
atividades diarias®'*2.

Em relagcdo ao membro a ser testado, se a oclusao
circulatéria regional sera feita no membro superior ou inferior,
ha estudos utilizando tanto um quanto outro, entretanto
estudos prévios utilizaram protocolos de exercicios localizados
de brago, e observaram uma variagao da ventilacdo apés
OCR'??3334 No entanto, esta técnica envolve um grupo
pequeno de musculos e talvez o metabolismo anaerébio
seja predominante nesse tipo de exercicio, superestimando
os resultados. Outros estudos utilizaram protocolos com
dorsiflexao de tornozelo e em cicloergdmetro, encontrando
resultados similares®®. Ainda permanece controverso na
literatura o método mais adequado para testar fidedignamente
esse reflexo. Em estudo que comparou o ergorreflexo em
diferentes grupos musculares no mesmo paciente com
insuficiéncia cardiaca, observou-se que os resultados que se
atribuem a maior ou menor atividade do ergorreflexo sao
dependentes do grupo muscular, tipo de fibra e metabolismo
oxidativo ou glicolitico envolvidos no exercicio®.

Ergorreflexo na insuficiéncia cardiaca

A fadiga muscular mesmo diante de exercicios fisicos
moderados é um problema comum associado a sujeitos que
sofrem de insuficiéncia cardfaca (IC). Durante o exercicio na
IC, o débito cardiaco é diminuido e o controle da pressao
arterial se da mais por respostas vasculares periféricas
resultantes do aumento da atividade nervosa simpdtica e
aumento da secrecao de hormonios vasoativos. Além disso, o
fluxo sanguineo para o misculo esquelético ativo é reduzido, o
que pode levar a isquemia relativa®. Alguns estudos mostram
que parte do aumento do tdnus simpdtico que ocorre durante
exercicio moderado em portadores de IC resulta da ativagao
do ergorreflexo®3°. Durante o exercicio fisico, a habilidade da
vasculatura periférica dilatar relaciona-se com o maior nivel de
débito cardiaco e nesse processo a pressao arterial € mantida.
Entretanto, se a capacidade do fluxo sanguineo periférico
for maior do que o DC, como foi sugerido recentemente?,
a influéncia de outro controle deve estar interposta entre o
coragdo e os vasos dos musculos-esqueléticos para manter
a pressao arterial, garantindo assim que o fluxo sanguineo
cerebral e cardiaco esteja preservado. A relagao entre o
sistema nervoso simpatico e a vasoconstricdo ajuda nessa
fungao regulatdria. (Figura 3) A principal consequéncia
hemodindmica da ativacao do ergorreflexo é o aumento
da pressao arterial. Essa resposta é atingida primariamente
pelo aumento da resisténcia vascular sistémica devido a
vasoconstricao periférica resultante do aumento da atividade
simpatica, enquanto o efeito na frequéncia cardiaca é variavel.
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A estimulagdo neuromuscular de metaborreceptores por
meio de mudangas fisico-quimicas locais provoca hiperpneia
reflexa. Em animais, a perfusao isolada de membro inferior
com sangue em acidose, hipercapnia ou hipéxia bem
como, perfusdo com sangue venoso colhido previamente
de membro inferior em exercicio produz aumento na
ventilagao*'. Similarmente ao que tem sido relatado para o
metaborreflexo, o mecanorreflexo tem demonstrado ter a
capacidade de produzir reflexos cardiovasculares. A distorgao
mecanica de campos receptores de terminagdes nervosas em
mdsculos contrateis pode ativar os mecanoceptores que
tonicamente ativados, parecem ser os principais responsaveis
pela elevagao reflexa da pressdo arterial induzida pelo
exercicio (mecanorreflexo)'®42.

Em estudo experimental, a ativagdo do metaborreflexo
muscular causou aumento significativo na frequéncia cardiaca
sem alteragbes no volume sistélico, resultando em grande
aumento do débito cardiaco e pressao arterial média. Apés
reducdo da fracao de ejecao de ventriculo esquerdo induzida
nesses animais, ocorreram aumentos muito menores no débito
cardiaco com a ativacao do metaborreflexo muscular e,
apesar de a frequéncia cardiaca aumentar, o volume sistélico
diminuiu. Além disso, quando a FC manteve-se constante, ndo
foi observado aumento do débito cardiaco com a ativagao do
metaborreflexo muscular, embora a pressao venosa central
tenha aumentado substancialmente. Apés bloqueio beta-
adrenérgico, o débito cardiaco (DC) e o volume sistdlico
diminuiram com a ativagao do metaborreflexo muscular,
dessa forma, os autores concluiram que na IC, a habilidade
do metaborreflexo muscular em aumentar a funcao ventricular
pelos aumentos na contratilidade e na pressao de enchimento,
esta evidentemente diminuida®.

Scott e cols.*” observaram em pacientes com insuficiéncia
cardiaca moderada e grave, durante exercicio de perna em
cicloergbmetro, ativagao do ergorreflexo mostrado pela resposta
ventilatéria aumentada ao exercicio, quando comparados a
individuos normais e sugerem que essa hiperativacao pode ser
a origem da dispneia e fadiga frente ao exercicio.

Piepoli e cols.?* avaliaram 107 pacientes com IC e,
comparados aos controles normais, observaram maior atividade
do ergorreflexo na ventilagdo além de diminuicdo de massa
muscular sendo que o ergorreflexo foi particularmente hiperativo
nos pacientes caquéticos e sugeriram uma forte correlagao entre
deplecao de massa muscular e hiperativagao do ergorreflexo?.

Influéncia da terapéutica medicamentosa no ergorreflexo

Na IC, outras alteracbes nos sistemas de controle
reflexo, que nao sdo mutuamente exclusivas, contribuem
para dispneia. Uma baixa estimulagao inapropriada dos
barorreceptores arteriais com consequente falta de inibigao
da descarga do metaborreflexo muscular e quimiorreflexo
carotideo e aumento da vasoconstricao renal com liberacao
de angiotensina Il pode também ser considerada?®.

Os beta-bloqueadores, usados pela maioria dos pacientes
com IC (83%), sdo uma terapéutica bem reconhecida e efetiva
na sobrevida desses pacientes, mas tém efeitos controversos
na tolerdncia ao exercicio. Nao ha informacao sobre seu efeito
no ergorreflexo. Considerando que o ergorreflexo é mediado
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Fig. 3 - Controle neural cardiovascular durante o exercicio. Sinais neurais originados no cérebro (comando central), na aorta e nas artérias carétidas (quimio e barorreflexo)
e nos musculos esqueléticos (ergorreflexo) sdo conhecidos por modular a atividade simpatica e parassimpética durante o exercicio. As alteragbes no ténus autonémico
induzem mudangas na frequéncia cardiaca e na contratilidade, além de alteragées no didmetro dos vasos e liberagéo de adrenalina pela medula da gléndula adrenal.
Como resultado, mudangas na frequéncia cardiaca, débito cardiaco e resisténcia vascular sistémica medeiam alteragbes na presséo arterial média apropriada para

determinada intensidade de exercicio. ACh - acetilcolina; NA - Noradrenalina.

pelo sistema nervoso simpatico e os beta-bloqueadores sao
bloqueadores adrenérgicos, podemos sugerir que estes podem
afetar sua hiperativagao pela reducao do tonus simpdtico.
Além disso, nos estudos da ativagao do ergorreflexo em IC,
foram incluidos, em média, apenas 30% de pacientes em
uso de beta bloqueador'?228. Assim, ndo existem estudos
que tenham avaliado o efeito da terapéutica com beta-
bloqueadores em pacientes com IC e novas pesquisas sao
necessdrias para esclarecer essa interrelacao.

Perspectivas

Conforme exposto, muitos estudos mostraram que o
mecanorreflexo medeia a desregulacdo hemodinamica
observada na insuficiéncia cardiaca. Dessa forma, o
problema se ambos os receptores musculares (mecano
e metaborreceptores) estdo envolvidos na génese da
exacerbagao do ergorreflexo observado na IC ainda fica a
ser resolvido. De uma perspectiva clinica, seria til verificar
se o bloqueio quimico dos receptores que medeiam o
metaborreflexo podem limitar a hiperatividade simpatica
observada nos pacientes com IC.

De acordo com a hipétese muscular seria mais apropriado
e efetivo tratar a causa, as anormalidades musculo-
esqueléticas, em vez de tratar as consequéncias da ativagao
do ergorreflexo como vasoconstrigdo periférica e ativagao
simpatica. Ensaios randomizados e controlados tém mostrado
que o treinamento fisico aumenta o consumo de oxigénio e
melhora o equilibrio neuro-hormonal na IC*. Em particular,
aumenta a densidade mitocondrial e atividade de enzimas
oxidativas, aumenta a densidade capilar e desloca em
direcdo ao metabolismo aer6bio associado com a reducao
na ativacado do metaborreflexo na IC. De certa forma, a
hipotese muscular se assemelha a outros ciclos viciosos
na insuficiéncia cardiaca, nas quais muitas das respostas
fisiol6gicas parecem ser adaptativas a principio e, ao longo
do tempo, sdo adaptagoes deletérias.

Ao compreendermos as bases fisiolégicas dos sintomas dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca e ao desenvolvermos
estratégias para melhorar esses sintomas, devemos comegar
a solucionar os complexos processos fisiolégicos que
determinam a incapacidade ao exercicio. Aparentemente,
os musculos periféricos, o endotélio, pulmdes e os reflexos
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de controle ventilatério representam um papel central nos
fatores limitantes ao exercicio.

Em tempos de intervengdes agressivas na cardiologia clinica
e de foco nas bases moleculares na doenca cardiovascular,
deve-se ter em mente que mecanismos regulatérios
complexos e coordenados governam as fungdes integradas
do sistema cardiovascular por intermédio do sistema nervoso
autonomico’. Quando essa coordenagdo é perdida, a
intolerdncia ao exercicio talvez seja o precursor de muitos
problemas que certamente surgirdao. Dessa forma, habitos
saudaveis de vida, que devem incluir exercicio fisico regular,
contribuem para quebrar esse ciclo vicioso e promover
prevencao primaria e secunddria com sucesso.
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