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RESUMO

A intolerancia ao exercicio € uma caracteristica marcante da insuficiéncia cardiaca. Diversos mecanismos, como anormalidades
no metabolismo muscular, no consumo de oxigénio do musculo e principalmente no fluxo sangiiineo muscular, tém sido documentados
em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Contudo, a relagéo entre a tolerancia ao exercicio e perfusdo muscular no exercicio é ainda
controversa neste estado. Diversos mecanismos tém sido propostos na participagéo da regulagdo da hiperemia relacionada ao exercicio,
incluindo os mecanismos neural, endotelial e a bomba muscular. O propésito desta revisdo é apresentar as evidéncias experimentais e
clinicas com relagdo ao controle da perfusdo muscular no exercicio na insuficiéncia cardiaca. Existe um consenso geral de que a insufi-
ciéncia cardiaca cronica esteja associada a vasoconstrigao periférica e a marcante elevagao da atividade do sistema nervoso autbnomo
simpatico. Evidéncias recentes sugerem, ainda, que a modulagdo inadequada da atividade vasoconstritora simpatica, a disfungéo endo-
telial e os mecanismos anormais de controle da bomba muscular podem ser responsaveis pela resposta vasodilatadora inadequada ao
exercicio nesses pacientes. Contudo, a interagdo entre os mecanismos de controle do fluxo sangiiineo muscular no exercicio e, sobretu-
do, como esses mecanismos afetam a tolerancia ao exercicio na insuficiéncia cardiaca ainda precisam ser melhor investigados.

Unitermos: Exercicio, perfuséo, vasoconstricao periférica.
ABSTRACT

Exercise intolerance is a hallmark of heart failure. Several mechanisms, such as abnormalities in muscle metabolism, muscle oxy-
gen uptake and especially muscle blood flow have been documented in patients with heart failure. However, the relation between exercise
tolerance and muscle perfusion during exercise is still controversial in this state. Several mechanisms have been proposed to be involved
in the regulation of exercise hyperemia, including neural, endothelial and muscle pump mechanisms. The purpose of this review is to
present experimental and clinical evidence regarding muscle perfusion control during exercise in heart failure. There is a general consen-
sus that chronic heart failure is associated with peripheral vasoconstriction and marked elevation in sympathetic nervous system activity.
Recent evidence also suggests that impaired modulation of sympathetic vasoconstriction, endothelial dysfunction and abnormal muscle
pump mechanisms may be responsible for the blunted vasodilator responses to exercise in these patients. However, the interactions
between muscle blood flow control mechanisms during exercise and especially how these factors affect exercise tolerance still need to be
investigated in heart failure.

Keywords: Exercise, perfusion, peripheral vasoconstriction.

INTRODUCAO

A intolerancia ao exercicio é uma caracteristica mar-
cante da insuficiéncia cardiaca (IC) e resulta de uma com-
plexa interacdo de diversos fatores (1). Embora pacientes
com IC apresentem uma resposta anormal do débito cardiaco
ao exercicio, tem sido amplamente sugerido que fatores
periféricos, localizados sobretudo no musculo esquelético,
sejam os principais determinantes da baixa tolerancia ao
esforco nesses individuos (2). Além de diversas alteracdes
morfolégicas na musculatura esquelética, como atrofia e
mudanca na distribui¢@o entre os tipos de fibras musculares,
os pacientes com IC também apresentam importantes altera-
¢des na relagdo entre os capilares sangiiineos e o musculo
esquelético. Essas alteracdes limitam a difusdo de oxigénio
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do sangue para o tecido muscular, principalmente altera-
¢oes intrinsecas do metabolismo muscular, que desenca-
deiam acidose e fadiga muscular precoce no exercicio
(2,3).

A reducdo do fluxo sangiiineo muscular também ¢é
considerada, por alguns autores, um mecanismo funda-
mental na génese da intolerancia ao exercicio na IC (4-9).
Zelis et al. (9) sugeriram pela primeira vez que pacientes
com IC apresentam reducdo do fluxo sangiiineo muscular
em resposta ao exercicio e a diversos estimulos vasodila-
tadores. Classicamente, pacientes com IC apresentam
diversas anormalidades na circulagdo periférica advindas,
entre outros, da importante ativacdo do sistema nervoso
autdbnomo simpdtico (SNS), além de reducdo do fluxo
sangiiineo muscular em repouso (10). Contudo, a real
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importancia da perfusdo muscular na intolerincia ao exerci-
cio na IC ainda permanece contraditéria, jA que diversos
relatos na literatura t€m encontrado uma resposta normal do
fluxo sangiiineo muscular ao exercicio em pacientes com IC
(11-15).

A hiperemia relacionada ao exercicio constitui uma
resposta fundamental para a ligacdo entre o aumento no
metabolismo muscular e o fornecimento de oxigénio para o
musculo. Em geral, o fluxo sangiiineo muscular pode aumen-
tar até 20 vezes no pico do exercicio quando comparado a
situagdo de repouso, o que representa um fluxo médio de
300-400 ml/min/100g (16). Esse aumento é conseguido
mediante elevacdo do débito cardiaco e decréscimo na con-
dutincia vascular em visceras e outros tecidos inativos, €
principalmente devido ao aumento na condutincia vascular
na musculatura esquelética em atividade (17,18).

A condutincia vascular no musculo esquelético € re-
gulada pela interacdo de fatores centrais do controle cardio-
vascular e fatores locais. Os fatores centrais, que consistem
dos sistemas neurais e hormonais, sdo responsdveis pela
regulacdo da atividade cardiaca e do tonus vascular regional,
sendo que o controle neural é mediado principalmente pela
atividade do SNS (17). Ja entre os fatores periféricos, consi-
derados os principais responsaveis pela hiperemia relaciona-
da ao exercicio, estdo o controle metabdlico, o controle me-
diado pelo endotélio vascular, o controle miogénico e a
bomba muscular (17).

Na IC, além da significativa hiperatividade do SNS
(19), tem sido sugerido que exista disfun¢cdo no controle
muscular mediado pelo endotélio (20) e, mais recentemente,
nos mecanismos de a¢do da bomba muscular durante o exer-
cicio (21). Contudo, a importancia relativa desses mecanis-
mos de controle na determinagdo da hiperemia relacionada
ao exercicio na IC ainda ndo esta esclarecida. Nesta revisao,
serdo discutidos os mecanismos que estdo envolvidos com o
controle do fluxo sangiiineo muscular no exercicio mediados
pelo: 1) sistema nervoso simpatico; 2) pelo endotélio vascu-
lar; e 3) pela bomba muscular, enfatizando-se quais as alte-
racdes desses mecanismos sdo encontradas em pacientes
com IC.

CONTROLE NEURAL DO FLUXO SANGUINEO
MUSCULAR: ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA

As respostas do sistema nervoso autdonomo siao de
fundamental importancia para o controle cardiovascular no
exercicio. No inicio do exercicio, hd um decréscimo progres-
sivo da atividade parassimpdtica e concomitante aumento da
atividade simpadtica, dependente da intensidade da realizacéo
e da massa muscular ativada durante o esforco (22). Na con-
dicdo de repouso, jé existe uma atividade constritora vascu-
lar mediada pelo SNS, sendo que o bloqueio desse sistema
aumenta em média duas vezes o fluxo sangiiineo para a
musculatura (16). No exercicio, o SNS € essencial para a
redistribuicdo do débito cardiaco dos tecidos inativos para os
musculos em atividade (23).

No entanto, no exercicio dindmico envolvendo gran-
des grupos musculares, a capacidade de vasodilatagdo da

musculatura excede enormemente a capacidade de au-
mento no débito cardiaco (24). Dessa forma, cria-se um
paradoxo no qual existe a necessidade de vasoconstri¢do
inclusive da musculatura ativa, de forma a manter o ade-
quado controle da pressdo arterial, paralelo a vasodilata-
¢30 necessdria para a manutencdo adequada na relagcdo
entre 0 aumento no metabolismo e o aporte de oxigénio
(23). Embora a relacdo entre a vasodilatacdo funcional e a
vasoconstricdo simpdtica ainda permaneca controversa
(23), historicamente tem sido sugerido que exista uma
modula¢do da atividade do SNS por mecanismos locais
no musculo em atividade, através da chamada simpat6lise
funcional (22).

O conceito de simpatdlise funcional foi proposto
em 1962 por Remensnyder et al. (25), segundo os quais a
vasoconstri¢do simpatica no musculo esquelético ativo é
influenciada por fatores locais advindos da vasodilatacao
metabdlica, fazendo com que o mdisculo liso vascular
fique hiporresponsivo a estimulacdo de catecolaminas
(17,23). Mais recentemente, Tschakovsky et al. (26) mos-
traram que, durante o exercicio de preensdao manual, a
resposta a ativacdo simpdtica realizada mediante infusdo
de tiramina, que desencadeia producdo endégena de nora-
drenalina no leito vascular, foi significativamente reduzi-
da quando comparada a situa¢do de repouso. Da mesma
forma, Rosenmeier et al. (27) mostraram que a vasocons-
tricio simpatica mediada por agonistas de receptores
adrenérgicos vasculares o e O, encontra-se substancial-
mente reduzida no exercicio, sugerindo que existe uma
modula¢do de fatores metabdlicos locais alterando a res-
ponsividade adrenérgica pds-juncional.

Diversas substancias tém sido apontadas como
moduladoras da atividade simpética no exercicio. Embora
os resultados ainda ndo sejam conclusivos, tem-se sugeri-
do que substancias advindas do préprio musculo ativo ou
do endotélio vascular podem modular a vasoconstri¢do
mediada por receptores o-adrenérgicos (22). A adenosina,
as prostaglandinas e, sobretudo, o 6xido nitrico (ON),
derivado do endotélio vascular, parece funcionar como
substancias “simpatoliticas” no exercicio (28). Embora
Chavosan et al. (28) tenham encontrado que a inibi¢do da
sintese de ON reduz a modulagdo da atividade simpatica
no exercicio, Dinenno et al. ndo encontraram diferencas
nas respostas do fluxo sangiiineo muscular a estimulacao
de receptores i, e 0, concomitante ao bloqueio da sintese
de ON. Esses achados sugerem que existem diversos
mecanismos responsdveis pela simpatélise funcional e
que tais vias parecem ser redundantes na determinagdo da
resposta final.

Na IC, a relacdo entre a atividade do SNS e o con-
trole do fluxo sangiiineo muscular tem sido pouco estuda-
do. Classicamente, pacientes com IC apresentam aumento
da resisténcia vascular periférica, mediada, entre outros,
pelo aumento da atividade do sistema renina-
angiotensina, pelo aumento da vasopressina e, sobretudo,
pelo aumento da atividade do SNS (10). Além do aumen-
to no nivel de catecolaminas plasmdticas em repouso,
esses pacientes apresentam aumento da atividade nervosa
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simpdtica para o musculo, mensurada através da microneu-
rografia. Durante o exercicio, a resposta simpato-adrenal
também ¢é exagerada na IC, provocando alteragdes no padrio
de redistribui¢dao do débito cardiaco (10). Em pacientes com
IC moderada, por exemplo, a redu¢do do fluxo sangiiineo
para leitos vasculares inativos no exercicio, como o rim € o
baco, pode chegar a até 60% dos valores normais (10).

Os efeitos deletérios da ativacdo excessiva do SNS
podem ainda estar relacionados a alteracdes no fluxo sangiii-
neo dos musculos ativos, resultando em reducdo do aporte de
oxigénio e conseqiiente redugdo da tolerincia ao esforco na
IC. Lang et al. (29) verificaram o efeito da administragdo de
cloridina, um agente inibidor simpdtico central, no fluxo
sangiiineo e no metabolismo em resposta ao exercicio em
pacientes com IC e encontraram um aumento do fluxo san-
giifneo para a perna, diminui¢@o nos niveis de catecolaminas
e reducdo nos niveis de lactato na artéria pulmonar apds
administracdo da droga. Embora esses achados suportem o
fato de que a ativacdo do SNS possa estar associada a redu-
¢do do fluxo sangiiineo para o musculo e redugdo da capaci-
dade exercicio, os autores ndo encontraram diferenca no
tempo de exercicio quando compararam a situagdo com e
sem administragdo da droga. Da mesma forma, diversos
outros investigadores (11-15) ndo encontraram reducdo do
fluxo sangiiineo para o misculo ativo em pacientes com IC
quando comparado a individuos sauddveis, o que sugere que
este componente pode ndo ser fundamental para a baixa
intolerancia ao esforco nesses individuos.

No entanto, evidéncias experimentais mostram que a
excessiva ativacdo simpdtica na IC parece ter relagdo direta
com o controle do fluxo sangiiineo muscular. Em um elegan-
te experimento com ratos infartados, Thomas et al. (30)
mensuraram as respostas da pressdo arterial e do fluxo san-
giifneo femoral a estimulaciao do nervo simpatico lombar nas
condigdes de repouso e exercicio. Enquanto nos ratos sauda-
veis a vasoconstricio mediada pela ativacdo simpdtica foi
significativamente menor na condicdo de exercicio quando
comparada ao repouso, nos ratos com IC esse fen6meno nio
ocorreu, demonstrando uma deterioragdo da simpatélise
funcional nesta doencga (Figura 1). No mesmo estudo, esses
autores também mostraram que o principal mecanismo res-
ponsdvel pela modulagido anormal da atividade simpdtica no
exercicio na IC parece ser a sintese inadequada de ON medi-
ada pelo aumento do estresse oxidativo no musculo em con-
tracao.

CONTROLE DO FLUXO SAN(}UiNEO MUSCULAR
MEDIADO PELO ENDOTELIO VASCULAR

O controle do tonus vascular é determinado pelo ba-
lango entre mecanismos vasoconstritores e vasodilatadores
(31). Tem sido amplamente sugerido que o endotélio vascu-
lar representa um mecanismo de importincia fundamental na
determina¢do do tdnus vascular em repouso e possivelmente
no exercicio (31). O endotélio é capaz de detectar estimulos
fisicos contra a parede dos vasos, bem como estimulos qui-
micos presentes na corrente sangiiinea e desencadear respos-

tas que modulam a estrutura do vaso, principalmente o
tonus vascular (32).

Diversas substancias sdo produzidas pelo endotélio
vascular em resposta a diferentes estimulos, sendo que as
principais sdo: a prostaciclina; o ON; o fator hiperpolari-
zante derivado de endotélio e a bradicinina, que possuem
propriedades vasodilatadoras; e a endotelina e a angioten-
sina II, que sdo fatores vasoconstritores (31). No musculo
esquelético, especial atencdo vem sendo dada ao ON
como potente regulador do tonus vascular de repouso. No
exercicio, em que hd um aumento importante do estresse
mecanico contra a parede do vaso, o endotélio parece
funcionar como um transdutor mecanico, liberando subs-
tancias vasodilatadoras que tendem a normalizar o nivel
de estresse (31).

Recentemente, Schrage et al. (33) verificaram o
efeito da inibi¢do da sintese de ON e também de prosta-
glandinas no fluxo sangiiineo muscular da artéria braquial
durante a realizagdo de 20 min de exercicio da preensdo
manual. Durante a inibi¢cdo da sintese de ON, observou-
se, em média, um decréscimo no fluxo sangiiineo para
83% do valor da situagdo controle. Da mesma forma,
durante a inibicdo da ciclo-oxigenase, observou-se que o
fluxo sangiiineo médio foi de apenas 88% da situagdo
controle, embora os efeitos fossem menos duradouros que
para o ON. Tais achados levaram os autores a concluir
que tanto o ON quanto as prostaglandinas contribuem
independentemente para o controle da hiperemia relacio-
nada ao exercicio de preensdo manual.

Por outro lado, Wilson et al. (14) mostraram que,
embora o ON possa contribuir para o controle do tonus
vascular basal em repouso, ndo hd uma participacio efeti-
va desta substincia na hiperemia relacionada ao exercicio.
Esses autores verificaram as respostas do fluxo sangiiineo
para o antebrago durante a realizagdo de exercicio com o
punho antes e apds o bloqueio da sintese de ON e ndo
verificaram efeitos significativos na resposta do fluxo
sangiiineo muscular na situacdo de bloqueio. Da mesma
forma, Endo et al. (34) ndo encontraram diferencas signi-
ficativas na resposta do fluxo sangiiineo muscular ao
exercicio de preensao manual apds o bloqueio da sintese
de ON quando comparada a situagdo controle. De forma
geral, levando-se em conta os diferentes protocolos e
diferentes intensidades de exercicio, tais resultados mos-
tram que mais estudos sdo necessdrios no sentido de es-
clarecer o real papel do ON e fatores derivados de endoté-
lio nas respostas do fluxo sangiiineo muscular ao exerci-
cio.

Em pacientes com IC, a fungdo endotelial vem
sendo relativamente bem estudada. Estudos que utiliza-
ram a infusdo de metacolina, droga que estimula a sintese
de ON, acetilcolina, que estimula a sintese de ON media-
da por endotélio (20,35) e, ainda, a N-monometil-L-
arginina, inibidor especifico da sintese de ON (20), suge-
rem que esses pacientes apresentam uma disfun¢do endo-
telial e uma responsividade alterada do miisculo liso vas-
cular compativel com a sintese inadequada de ON. Em
um estudo com ratos infartados, Varin et al. (36) mostrou
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que a dilatacdo arterial mediada por fluxo encontra-se altera-
da na IC, principalmente devido a disponibilidade alterada
de ON e a inibicdo do mesmo por espécies reativas de oxi-
génio aliada ao aumento da produgdo de prostanéides.

No exercicio, o papel do endotélio vascular no con-
trole do fluxo sangiiineo muscular em pacientes com IC
ainda € pouco conhecido. Katz et al. (37) estudaram os efei-
tos do bloqueio da sintese de ON na resposta do fluxo san-
gilifneo muscular para o antebraco durante a realizacdo de
exercicio de preensdo manual e encontraram que, enquanto
em individuos saudaveis o bloqueio diminui a magnitude da
hiperemia, nenhum efeito foi observado em pacientes com
IC (Figura 2). De modo semelhante, Kubota et al. (4) estuda-
ram os efeitos da infusdo intra-arterial de L-arginina, um

Pressao
(mmHg)

Fluxo femoral

precursor da sintese de ON, na resposta do fluxo sangiii-
neo muscular ao exercicio de preensdo manual e encon-
traram um aumento significativo na hiperemia relaciona-
da ao exercicio em pacientes com IC. Esses resultados
mostram que possivelmente a vasodilatacio mediada por
ON no exercicio pode estar significativamente alterada
em pacientes com IC, levando a uma redu¢do do fluxo
sangiiineo muscular e diminui¢cdo da capacidade de exer-
cicio caracteristica da doenca. No entanto, Kanaya et al.
(38) ndo encontraram efeitos positivos na capacidade de
exercicio ap6s a infusdo intra-arterial de L-arginina em
pacientes com IC, apesar do aumento significativo do
fluxo sangiiineo para a perna desses individuos durante a
realizacdo do esforco.
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Figura 1. Exemplos representativos das respostas da pressdo arterial (pressdo), fluxo sangiiineo femoral e da for¢a de
contracdo muscular durante a estimulacdo nervosa simpdtica no musculo em repouso e durante a contracdo em ratos
sauddveis (controle, painel superior) e ratos com insuficiéncia cardiaca (painel inferior). Adaptado de Thomas et al.

(30).
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Figura 2. Fluxo sangiiineo arterial médio para o antebrago durante o exercicio ritmico de preensdo manual a 15, 30 e
45% da contracdo voluntaria méxima em 10 sujeitos sauddveis (A) e 17 pacientes com insuficiéncia cardiaca (B), antes
(quadrados em branco) e depois (quadrados em preto) da administracio de N-monometil-L-arginina, bloqueador da

sintese e 6xido nitrico. Adaptado de Katz et al. (37).

A BOMBA MUSCULAR

A bomba muscular é considerada um dos principais
mecanismos responsdveis pela hiperemia relacionada ao
exercicio (17). O termo ‘“bomba” refere-se a propulsdo
ritmica de sangue do musculo esquelético durante a contra-
¢do muscular, que facilita o retorno venoso para o coragao
e a perfusdo muscular. O mecanismo de ag¢do da “bomba”
da-se principalmente por duas formas: a diminuicdo da
pressdo venosa € o aumento da energia cinética total do
sistema (17). Em primeiro lugar, a contragdo muscular
comprime as veias, impelindo o sangue para o coragdo
devido a orientagdo das vélvulas venosas. Na seqiiéncia,
em razdo do relaxamento da musculatura, ocorre uma dife-
renga de pressdo entre 0 compartimento venoso e o arterial,
criando-se condi¢des para o influxo arterial (17,18).

A acdo da bomba muscular é reconhecidamente
mais importante nas fases iniciais do exercicio ritmico (39).
A resposta do fluxo sangiiineo muscular ao exercicio é
constituida de duas fases, sendo que a fase 1 representa o
aumento inicial e rdpido do fluxo sangiiineo durante as
contragdes ritmicas, que atinge um platd em torno de 5-7 s
de exercicio (39). Apds 15 a 20 s do inicio das contragdes,
acontece um segundo aumento, embora mais lento, que
progride até a estabilizacdo em um novo nivel. A bomba
muscular parece ser a principal determinante da fase 1
(39,40). Tschakovsky et al. (41) compararam as respostas
do fluxo sangiiineo muscular a uma simples contracdo e a
uma compressdo do brago por meio de um manguito com o
braco acima e abaixo do nivel do coracdo. A insuflagdo do
manguito provocou aumento do fluxo sangiiineo muscular
somente na situagiio em que o brago estava abaixo do cora-
¢do, sendo que a contracdo muscular provocou o aumento

do fluxo nas duas situagdes. Embora esse achado suporte o
conceito de uma provdvel vasodilatacdo, também mostra
que o efeito mecanico da bomba muscular é o principal
responsdvel pela hiperemia inicial no exercicio.

Em pacientes com IC, Shiotani et al. (21) investiga-
ram o papel da bomba muscular na hiperemia relacionada
ao exercicio em bicicleta ergométrica durante 10 s, em que
foram mensurados o fluxo sangiiineo na artéria femoral e
também a pressdo venosa média no tornozelo. Em indivi-
duos saudaveis, o fluxo na artéria femoral aumentou em
média 5,3 vezes no exercicio, paralelo a uma reducio na
pressdo venosa no tornozelo de aproximadamente 69 para
24 mmHg. J4 em pacientes com IC, o aumento no fluxo foi
de apenas 1,7 vezes no exercicio, e o decréscimo na pres-
sdo venosa no tornozelo foi significativamente menor nes-
ses individuos, compativel com um controle alterado da
bomba muscular.

Em ratos com IC, Richardson et al. (5) avaliaram a
dinamica do fluxo sangiiineo muscular, através da mensu-
racdo da velocidade e fluxo de células vermelhas do sangue
em capilares durante a contragdo muscular. Quando compa-
rados aos ratos sauddveis, os ratos com IC apresentaram
reducdo no tempo de resposta até atingir o estado estdvel
tanto para o fluxo quanto para a velocidade da célula ver-
melha (Figura 3). Tais achados levaram os autores a con-
cluir que, na IC, tanto a bomba muscular quanto a vasodila-
tagcdo inicial relacionada ao exercicio estdo alteradas. No
entanto, Shoemaker et al. (15), ao estudarem a dindmica do
fluxo sangiiineo muscular e do consumo de oxigénio em
resposta ao exercicio de preensdo manual dindmico, nio
observaram diferencas comparando pacientes IC e indivi-
duos saudaveis.
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Figura 3. Velocidade da célula muscular vermelha nos capilares de quatro misculos (A) e as mudancas proporcionais na transi¢ao de
repouso para o exercicio nos ratos controles (controle, circulos abertos) e em ratos com insuficiéncia cardiaca (ICC, circulos fecha-

dos). Adaptado de Richardson et al. (5).

CONCLUSAO

O fluxo sangiiineo muscular no exercicio é contro-
lado pela complexa interacdo de fatores vasoconstritores e
vasodilatadores, que parecem funcionar de forma redun-
dante, sendo que o funcionamento adequado deste controle
¢ determinante para a correta intera¢do entre o aumento no
metabolismo muscular e o aporte de oxigénio para a mus-
culatura ativa. Na IC, evidéncias mostram que parece haver
alteracdes nos mecanismos de controle do fluxo sangiiineo
para os musculos, como alteragdo da modulac¢do do sistema
nervoso simpdtico, disfungdo do endotélio vascular e alte-
racdo na bomba muscular. No entanto, mais estudos sio
necessdrios no sentido de esclarecer a interagdo desses
mecanismos na determina¢do da perfusdo muscular ade-
quada na IC e, sobretudo, qual a real contribui¢do dos
mesmos para a intoleradncia ao exercicio caracteristica da
doenca.
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