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Resumo

Os dados sobre efeito do tipo de betabloqueador de terceira
e segunda geragdo na oxidagao do substrato, especialmente
durante exercicios de alta intensidade, sao escassos.

2

O objetivo do estudo é explorar as diferencas de
tratamentos com betabloqueadores (betabloqueadores
vasodilatadores vs. ndo-vasodilatadores) na oxidagao de
substratos durante exercicios intermitentes de alta intensidade
(HIIE) na insuficiéncia cardiaca cronica e fragdo de ejecao do
ventriculo esquerdo reduzida (ICFEr).

Dezoito pacientes do sexo masculino com ICC
(58,8 = 9 anos), 8 em uso de betabloqueadores 1 especificos
+ bloqueador a-1 e 10 utilizando betabloqueadores B1
ndo-especificos, foram aleatoriamente designados para
4 diferentes HIIE, em um desenho cruzado. Os 4 protocolos
foram: 30 segundos (A e B) ou 90 segundos (C e D) a 100%
da poténcia de pico de saida (PPO), com recuperacao passiva
(A e C)ou ativa (50% de PPO; B e D). O gasto energético (GE;
kcal/min), a ingestao de carboidratos quantitativos (CHO) e
oxidagdo lipidica (g/min) e qualitativa (%) foram calculados.
Anova de dois fatores e teste post-hoc de Bonferroni foram
usados (p-valor < 0,05) para comparar a oxidacao de CHO
e lipidios em repouso e aos 10 minutos.

O tempo total de exercicio ou GE ndo mostraram
diferengas de acordo com o uso de betabloqueadores. O tipo
de betabloqueador mostrou impacto em CHO (%) e lipides
(g/min e %) para repouso e aos 10 min, mas a contribuigao
absoluta de CHO (g/min) foi diferente apenas aos 10 minutos
(Interagao p = 0,029). Foram encontradas maiores oxidagoes
de CHO com betabloqueadores vasodilatadores quando
comparados com os nao-vasodilatadores.

De acordo com nossos dados piloto, ha um efeito do tipo
do betabloqueador na oxidagao do substrato durante o HIIE,
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mas nenhuma influéncia no GE ou no tempo total de exercicio
nos pacientes com ICFEr.

Introducao

Para reduzir a ativagdo do sistema nervoso simpdtico
e melhorar a contratilidade do miocéardio, a morbidade e
a mortalidade, a maioria dos pacientes com insuficiéncia
cardfaca cronica (ICC) esta sob uso de betabloqueadores.’
Além de todos os beneficios, ha algumas evidéncias
mostrando controle glicémico reduzido, ganho de peso,
inibicdo da secrecdo da insulina e resisténcia a mesma e
dislipidemia nos estados de repouso em pacientes recebendo
betabloqueadores.>* Além disso, foi demonstrado que o uso
de betabloqueadores poderia remodelar o uso do substrato
durante o exercicio continuo de intensidade moderada.*

A terceira geragdo de betabloqueadores, descritos como
B-bloqueadores vasodilatadores (ou seja, B nao seletivo +
blogqueador a-1), parece ter um efeito benéfico em comparagao
com os anteriores (B -seletivo). Devido a sua falta de efeito
sobre os receptores a1-adrenérgicos, os betabloqueadores
nao-vasodilatadores podem induzir vasoconstricao, reduzindo
o fluxo sanguineo e a captagao da glicose a nivel muscular.??
Mas quando comparagdes entre o Carvedilol e o Metoprolol
foram feitas em relagdo a NYHA, nenhuma alteracao foi
encontrada.® No entanto, ndo ha evidéncias de comparagao
do tipo de betabloqueador durante o exercicio, especialmente
durante exercicios de alta intensidade (por exemplo,
vasodilatadores vs. ndo-vasodilatadores).

Em relacdo a intensidade do exercicio, ha um uso crescente
de programas de treinamento intermitente de alta intensidade
em locais de reabilitacdo cardiaca. Ha evidéncias suficientes
sobre os beneficios superiores desta modalidade para o
consumo méximo de oxigénio (VO,max) e qualidade de vida
quando comparado ao treinamento continuo moderado.®
Entretanto, ainda nao hd evidéncias sobre diferentes prescrigdes
de exercicios intermitentes de alta intensidade (HIIE, do inglés
high-intensity interval exercise) em termos de intensidade ideal,
duracao dos treinos, tempo e tipo de recuperagao (passiva ou
ativa).” Além disso, nao existem evidéncias suficientes sobre a
utilizacdo do substrato no contexto de reabilitacdo cardiaca,
especialmente no que diz respeito ao uso de medicagdo.*?
Acreditamos que betabloqueadores vasodilatadores podem
influenciar especialmente a oxidacao de carboidratos (CHO),
e isso pode refletir no tempo total da sessao de exercicio.
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Portanto, para este estudo, comparamos a oxidagdo do
substrato, gasto energético (GE) e tempo total de exercicio
dos protocolos de HIIE realizados por pacientes com ICC
com fracdo de ejecao ventricular esquerda reduzida (ICFEr),
recebendo dois tipos diferentes de betabloqueadores
(vasodilatador versus nao-vasodilatador).

Métodos

Participantes

Vinte pacientes estaveis com ICFEr foram recrutados do
Ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca do Instituto do Coragao
de Montreal. Este é um subestudo; os critérios de inclusao
e critérios de exclusao foram detalhados em publicagao
anterior,” e as informacoes clinicas foram obtidas de
prontudrios médicos. O estudo foi realizado em um desenho
cruzado, e todos os pacientes participaram das mesmas sessoes
de exercicio em ordem aleatéria (gerada por randomizer.org),
sendo cada sessao separada por um intervalo de uma semana
(5 semanas para o protocolo completo). Nenhuma mudanga
na medicagdo foi feita durante as avaliagdes. O protocolo
foi aceito pelo Comité de Etica do Montreal Heart Institute
(08-1023), todos os procedimentos estavam de acordo com a
Declaragao de Helsinque e consentimento livre e informado
por escrito foi obtido de todos os pacientes.

Teste de esforco cardiopulmonar maximo

O teste de esforco cardiopulmonar maximo foi realizado
de acordo com metodologia publicada anteriormente.”
Em suma, o protocolo de exercicio maximo foi realizado
em um cicloergdmetro (Ergoline 800S, Bitz, Alemanha),
e a velocidade foi estabelecida em 60 rpm e a poténcia
aumentada em 10 W a cada minuto até a exaustdo.
As varidveis de trocas gasosas foram medidas respiragao a
respiragao durante o teste e, em seguida, obtida a média
a cada 15s. A poténcia de pico de saida (PPO, do inglés
peak power output) foi definida quando a poténcia de saida
atingiu o Gltimo estagio totalmente concluido. A atividade
eletrocardiografica foi monitorada continuamente por meio
de um ECG de 8 derivagbes (Marquette, Missouri, USA).

Sessoes de HIIE

As sessoes de exercicio foram baseadas em metodologia
publicada anteriormente em pacientes com ICFEr.”
Os protocolos HIIE foram todos prescritos a 100% de PPO,
com base no teste de exercicio cardiopulmonar (CPET) e
diferiram na duragao do intervalo (30 segundos para os
protocolos A e B versus 90 segundos para os protocolos C e
D) e tipo de recuperagao (recuperagao ativa a 50% de PPO
para os protocolos B e D versus recuperagdo passiva [0%
de PPO] para os protocolos A e C). O tempo de exercicio
e recuperagao foram projetados como uma proporcao de
1:1. Cada paciente se exercitou por um tempo méaximo de
30 min ou até a exaustdo devido a fadiga, dispneia, tontura
ou incapacidade de manter a cadéncia do pedal a 60 rpm.”

Oxidacao de substrato e calculo de gasto energético

O GE foi calculado utilizando a equagao de Weir."
A oxidagao do substrato (CHO e lipides) foi calculada a partir
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das trocas gasosas utilizando a equagao de Frayn' (em g/min)
e com valores da taxa de troca respiratéria (em %) utilizando
uma tabela de quociente respiratério ndo-proteico.'

Analise estatistica

Os resultados sdo expressos como média = DP para
caracteristicas clinicas e descritos como n (%) para o
tratamento com betabloqueador (Tabela 1). Esta é uma
analise exploratéria de nossos estudos anteriores,” e todas as
sessoes de HIIE que duraram mais de 10 min foram incluidas.
Os substratos foram comparados em dois momentos:
repouso e ao final de 10 min, com ambas as medidas
médias de 3 min. O GE total (Kcal/min), oxidacdo de CHO e
lipides, em g/min e contribuigao total (%), foram comparados
durante os protocolos HIIE utilizando ANOVA de dois
fatores para os fatores tipo de betabloqueador e tempo.
O teste post-hoc de Bonferroni com um valor de p < 0,05
foi utilizado. O teste t de Student foi utilizado para comparar
o GE e o tempo total de exercicio entre os tipos de
betabloqueador. Todas as analises foram realizadas utilizando
os softwares IBM SPSS Statistics, versao 21 e Statview.

Resultados

As caracteristicas dos pacientes sao descritas na Tabela 1.
Dois pacientes foram excluidos desta analise porque nao
atingiram o mfnimo de 10 minutos de exercicio. Ambos os
grupos foram similares para caracteristicas clinicas, exceto para
pressdes arteriais sistdlica e diastélica. O tempo de exercicio
total ndo foi diferente entre os tipos de betabloqueadores
(grupo nao vasodilatador = 1377 = 505 s; grupo vasodilatador
=1371 =503 s; p = 0,962). Também nao foram encontradas
diferengas entre grupos para o GE (p grupo = 0,203 e p tempo
< 000,1 einteragdo = 0,867). Diferengasem CHO (mg/min* Kg"
e %; p = 0,012 e p = 0,0006) e lipides (mg/min *Kg' e %;
p = 0,0017 e p = 0,0083) foram encontradas na andlise de
grupo e tempo, e a interagao foi encontrada apenas para CHO
(mg/min *Kg"; p = 0,03) (Figura 1).

Discussao

Nossos resultados mostraram um efeito diferente na
oxidagao do substrato, dependendo do tipo de geracao
de betabloqueador. Acreditamos que a decisao do uso de
betabloqueador pode beneficiar a oxidagao do substrato durante
o exercicio e pode ser escolhida de acordo com a necessidade
do paciente. Devido ao seu efeito sobre os receptores alfa
T-adrenérgicos, os betabloqueadores vasodilatadores, como
o Carvedilol, poderiam beneficiar a oxidagdo do CHO,
como mostrado em nossos resultados em valores absolutos
e relativos, em comparagdo com os betabloqueadores nao
vasodilatadores. Como esses agentes bloqueadores podem
ter um efeito diferente nos sistemas circulatério e respiratério,
anteriormente eles eram conhecidos anteriormente por
potencialmente reduzirem a capacidade de exercicio em
pacientes com insuficiéncia cardiaca." Evidéncias recentes
mostram alguma melhora; com uma combinacdo diferente
de farmacos, betabloqueadores vasodilatadores demonstraram
efeito positivo aumentando a sensibilidade & insulina em
comparagdo com os ndo-vasodilatadores'* e provavelmente
remodelando a oxidacao do substrato.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais de acordo com o tipo de classe do betabloqueador

Classe de betabloqueador

Variaveis Clinicas

Nao-vasodilatador n =10 Vasodilatador n =8

|dade (anos)

IMC (kg/m?)

FEVE (%)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Classe funcional NYHA

Il

Etiologia da insuficiéncia cardiaca
Doenga cardiaca isquémica
Cardiomiopatia dilatada idiopatica
Histérico médico

Diabetes mellitus

Hipertensao

Medicamentos

Inibidores de ECA ou BRAs
Digoxina

Furosemida

Espironolactona

Dispositivos

cDI

TRC

Variaveis do exercicio maximo

Poténcia do pico de saida (Watts)

VoZp\co (L/mln)
VO, (% previsto)
VO, (mLimin/kg)

503+ 9,8 58,0+ 85
30,044, 280437
2947 2746
129+ 20 108 £ 17*
75£10 61+ 15*
1(10%) 4 (50%)
9 (90%) 3 (37,5%)

0 1(12,5%)
6 (60%) 4 (50%)
4 (40%) 4 (50%)
1(10%) 3 (37,5%)
6 (60%) 4 (50%)
10 (100%) 8 (100%)
2 (20%) 4.(50%)
8 (80%) 6 (75%)
4 (40%) 4(50%)
7 (70%) 6 (75%)
1(10%) 3(37,5%)
108 + 33 110 £ 31
1598 + 507 1478 + 422
63+ 13 59+ 12
17346 183+46

Os valores séo apresentados como médias + DP ou niimeros de pacientes (porcentagens). IMC: indice de massa corporal; FEVE: fragéo de ejegéo do ventriculo
esquerdo; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica; ECA: enzima conversora da angiotensina; BRAs: Bloqueadores do receptor da angiotensina Il;
CD!: cardioversor-desfibrilador implantavel; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca; VOz: consumo de oxigénio; VOM: pico de consumo de oxigénio. * p < 0,05.

De acordo com a literatura, o HIIE requer maior
demanda energética do sistema muscular' e, portanto,
deve ser acompanhado por maior oxidacdo de CHO.
O uso crescente de HIIE em um contexto clinico é devido
a sua superioridade em comparagdo com o treinamento
fisico continuo para melhorar o VO, , com efeitos similares
na fungao ventricular esquerda, seguranga e aderéncia
ao exercicio.®' Em nosso trabalho anterior,” mostramos
diferengas na oxidagdo de substratos entre os protocolos
de HIIE, e as variancias individuais nos levaram a explorar
as potenciais diferengas no metabolismo muscular que
poderiam estar relacionadas ao uso de betabloqueadores.
Além disso, ainda ha poucos dados disponiveis sobre a
oxidagdo de substrato e o efeito de agentes farmacolégicos

em pacientes com insuficiéncia cardiaca,® especialmente
durante o exercicio de alta intensidade, por isso acreditamos
que estamos fornecendo dados iniciais interessantes a fim
de aumentar o interesse sobre o assunto.

A principal limitagdo do nosso estudo é o tamanho da
amostra, mas acreditamos que o mesmo é apropriado
para um estudo piloto, com o objetivo de encorajar uma
investigagdo mais aprofundada. Além disso, devido a falta de
um grupo placebo, ndo podemos investigar o efeito real do
betabloqueador na oxidacao do substrato, mas sim diferengas
entre diferentes regimes de tratamento. Como mais de 90%
dos nossos pacientes com ICFEr recebem algum tipo de
medicagao betabloqueadora, ndo consideramos a possibilidade
de suspender ou alterar a medicagao dos pacientes.
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Figura 1 - A) Oxidagéo de carboidratos por grupo, em repouso e com 8-10 minutos de exercicio intermitente de alta intensidade. B) Oxidagéo de lipides por grupos,
em repouso e com 8-10 minutos de exercicio intermitente de alta intensidade. *p < 0,05 para os grupos; ** f p < 0,05 ou efeito do tempo. Resultados ANOVA: A: grupo;

B: tempo; C: interagdo.

Conclusao

Em suma, de acordo com nossos dados piloto, o Carvedilol
parece facilitar a oxidagio de CHO durante HIIE e deve ser
considerado, quando possivel, para pacientes em programas de
exercicios de alta intensidade. No entanto, como o uso de diferentes
agentes betabloqueadores (por exemplo: vasodilatadores) pode
afetar o metabolismo muscular durante diversos programas de
treinamento de exercicios agudos e cronicos nesses pacientes é
um assunto que precisa ser melhor explorado.
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