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RESUMO

As doencas cardiovasculares representam a terceira causa de internacdes no Sistema Unico
de Saude - SUS, com 1.156.136 hospitalizagdes, sendo a insuficiéncia cardiaca (IC) a causa
mais freqiiente de internagdes por doencas cardiovasculares. A IC é caracterizada como uma
sindrome complexa de mdaltiplas repercussdes. A excitacdo neurohumoral tem sido
considerada a marca dessa sindrome, sendo que aumentos plasmaticos de angiotensina I,
aldosterona, vasopressina, norepinefrina e elevada atividade simpdtica correlacionam-se com
a gravidade da IC. O sistema renina angiotensina (SRA) exerce papel local e sistémico. A
angiotensina Il participa da regulacdo humoral da circulacdo promovendo vasoconstricao das
arteriolas ocasionando aumento da resisténcia vascular periférica, além de favorecer a
facilitacdo simpatica quando se liga ao receptor AT1 na cascata de eventos do SRA. O
treinamento aerdbico na IC diminui as taxas de mortalidades, hospitaliza¢fes, reduz a
sintomatologia, melhora a capacidade funcional, a participacdo social do individuo e otimiza
a qualidade de vida. Do ponto de vista fisioldgico o treinamento aerébico melhora a funcéo
da musculatura esquelética, aumenta o nimero de enzimas oxidativas e a quantidade de
mitocdndrias nas células, diminui a resposta simpatica, reduz a exacerbacdo neurohumoral e
os niveis plasméticos de angiotensina IlI. Torna-se necessario o conhecimento da
fisiopatologia do SRA na génese e evolucdo da IC, assim como 0s mecanismos que
colaboram para reducdo dos niveis de angiotensina Il e conseqiiente inibicdo simpética

mediante o treinamento aerébico.

Palavras chave: Heart Failure. Aerobic Exercise Training . Renin Angiotensin Sytem.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases represented the third cause of hospitalization in the health system
— SUS,1.156.136 hospitalization, and heart failure (HF) the most frequent cause of
hospitalization for cardiovascular disease. HF is characterized as a complex syndrome of
multiple effects. Neurohumoral exacerbation has been considered the mark of this complex
syndrome, and increases in plasma angiotensin I, aldosterone, vasopressin, norepinephrine,
and high sympathetic activity correlates with the severity of HF. The renin angiotensin
sytem (RAS) plays arole local and systemic. Angiotensin Il participates in the regulation
of circulation humoral vasoconstriction of the arterioles leading to increased peripheral
vascular resistance, in addition to promoting friendly facilitation when it binds to the AT1
receptor in the cascade of events RAS. Aerobic training in HF reduces mortality rates,
hospitalizations, reduces symptoms, improve functional capacity , social participation of the
individual and optimizes the quality of life. In relation to physiological aerobic training
improves skeletal muscle funcition, increases the number of oxidative enzymes and the
amount of mitochondria in cells, decreases the sympathetic response, reduces
exacerbations neurohumoral and plasma levels of angiotensin Il. Itis necessary to know
the pathophysiology of the RAS in the genesis and evolution of HF, as well as the
mechanisms that contribute to reducing levels of angiotensin Il and consequent

sympathetic inhibition by aerobic training .

Keywords: Heart Failure. Aerobic Exercise Training . Renin Angiotensin Sytem.
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1. INTRODUCAO

Segundo a Il Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica (2009) a
insuficiéncia cardiaca é definida como uma sindrome complexa de caréter sistémico, com
disfuncdo cardiaca que ocasiona inadequado suprimento sanguineo para atender as
necessidades metabolicas tissulares, na presenca de um retorno venoso normal, ou fazé-lo
somente com elevadas pressdes de enchimento. As doencas cardiovasculares representam a
terceira causa de internagfes no SUS, com 1.156.136 hospitalizagbes. A Insuficiéncia
cardiaca (IC) é a causa mais freqliente de internacdo por doencas cardiovasculares.

Negrédo & Middlekauff (2008) consideram que a excitagdo neurohumoral tem sido a
marca da IC, associada com aumento nos niveis plasmaticos de angiotensina I, aldosterona e
vasopressina, além de aumento nos niveis de norepinefrina periférica e cardiaca e uma
elevacdo da atividade simpatica mensurada por microneurografia que correlaciona com a

gravidade da IC.

A IC para Zucker et al. (2001) esta associada com alteragdes neurohumorais
decorrentes de um aumento da atividade simpética, acompanhada de reducdo do baroreflexo e
modificacdes de angiotensina Il (Ang Il), endotelina (ET), oxido nitrico (NO), peptideo atrial

natriurético e peptideo vasopressina arginina .

Do ponto de vista neurohumoral, sabe-se que na IC hd um desequilibrio dos
mediadores, com aumento nos niveis plasmaticos de Ang Il e ET, e reducdo de NO, peptideo
atrial natriurético e peptideo vasopressina arginina, que atuam no Sistema Nervoso Central —
SNC. Observa-se também inibicdo do baroreflexo, com excitacdo do reflexo simpéatico na

regido cardiaca e periférica, esse ciclo de ativacdo contribui para o agravamento da IC.

Segundo Gademan et al.(2007) , em situagBes de aumento da atividade simpaética,
ocorre liberacdo de renina pelas células justaglomerulares renais, que estimula a formacéo de
angiotensina | a partir de angiotensinogénio que e produzido no figado. Nos pulmdes é
sintetizado a Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) que cliva a Ang | em Ang Il que
participa na regulacdo humoral da circulacdo cujo papel € promover vasoconstricdo das
arteriolas ocasionando aumento da resisténcia vascular periférica. No eixo final dessa cascata

de eventos do sistema renina angiotensina, Ang Il liga-se ao seu agonista - receptor AT1 que
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apresentam efeitos fisiologicos de vasoconstricdo, liberacdo de vasopressina e aldosterona,
retencdo de &gua e sodio e facilitagdo simpética, ou no receptor AT2 que podem ter sua
expressao estimulada apoés injaria tecidual. Além do mais na cascata de eventos do sistema
renina angiotensina, em 2003 foi descoberto um novo eixo onde ocorre a formacéo da Ang 1-
7. Sampaio et al. (2003) investigaram os efeitos hemodindmicos sistémico e regional da Ang
(1-7) em ratos e relataram que 0s vasos sanguineos sdo importantes sitios de acdo com efeito
oposto da Ang Il, sendo que otimizam a vasodilatacdo e antiproliferacdo, e potencializa
efeito vasodilator da bradicinina dose dependente e provocam diminuicdo da resisténcia
vascular no cérebro, rins e outros. Para Alreja & Joseph (2011) a Ang (1-7) liga se ao receptor
MAS e tem como efeito protecdo cardiorenal, antiarritmogénico, antitrombatico.

Varias evidéncias mostram que a hiperatividade simpéatica desempenha um papel
importante no estado de vasoconstri¢cdo na insuficiéncia cardiaca, pacientes com insuficiéncia
cardiaca quando comparados com individuos saudaveis apresentam maior resisténcia vascular
renal conforme Negrdo & Middelekauff (2008). O sistema renina angiontensina exerce papel
local e sistémico na insuficiéncia cardiaca o0 aumento de Ang Il, tem sido observado no curso
clinico de humanos com insuficiéncia cardiaca e prejudica progressivamente a funcao
ventricular. Os niveis elevados de Ang Il com acgédo no receptor AT1, no coracdo contribuem
para hipertrofia cardiaca e fibrose do miocardio sendo que a hiperatividade simpética com
ativacdo dos receptores beta adrenérgicos estimula a sintese de fibroblastos e hipertrofia dos
cardiomidcitos Ferreira et al. (2008) . Devido as alteracdes histoldgicas do tecido cardiaco e
do aumento da resisténcia vascular periférica, a funcdo do ventriculo esquerdo torna-se
comprometida reduzindo a fragdo de ejecdo dos individuos com IC desencadeando um estado
de limitacdo funcional, fadiga precoce e reducdo da capacidade de exercicio, essa triade

resulta em aumento na taxa de hospitalizacdo e de mortalidade dos individuos.

Sendo assim, o estudo do sistema renina angiontensina e principalmente a regulacao
nos niveis de Ang Il em pacientes com IC pode ser um mecanismo importante de regulacdo

da atividade nervosa simpatica na IC.

O treinamento fisico na IC diminui as taxas de mortalidades, de hospitaliza¢fes, reduz
sintomatologia, melhora a capacidade funcional, a participacdo social do individuo e permite
melhoria na qualidade de vida. Negrdo & Middelekauff (2008) relataram que 0 exercicio

fisico € uma estratégia ndo farmacologica para o tratamento da IC.
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O exercicio aerébico na IC de acordo com Keteyian JS (2011) melhora a fungéo
endotelial, aumenta a quantidade de enzimas oxidativas, reduz a freqiiéncia cardiaca de
repouso, diminui a resposta simpatica, reduz os niveis de citocinas plasmaticas e teciduais.
Segundo a Diretriz de reabilitacdo cardiaca (2005) o treinamento aerdbico reduz a
exacerbacdo neuro-humoral e para Mousa et al. (2007) , reduz os niveis plasméticos de

angiontensina II.

Os efeitos benéficos do treinamento fisico desencadeiam adaptacdes neurohumorais
quanto hemodinamicas, visto que ambas influenciam a homeostasia cardiovascular segundo
Pereira (2009), a reducdo nos niveis plasmaticos de Ang Il mediante o treinamento aerdbico
corrobora para hipotese de que esta estratégia terapéutica possa influenciar na cascata de
eventos do sistema renina angiotensina e reduzir os efeitos deletérios do eixo final desse

sistema na ativagéo do receptor AT1.

O exercicio dentro dos programas de reabilitacdo cardiaca deve ser indicado para 0s
individuos com IC estaveis em classe funcional (NYHA) II-111 e apresenta nivel de evidéncia
B, segundo Ill Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca (2009). Um teste de esforco
progressivo maximo € imprescindivel para identificar isquemia miocardica, disfuncdo
ventricular, arritmias cardiacas e disturbios da conducao atrioventricular para estratificacdo do
risco para inclusdo dos individuos em programas de reabilitacdo segundo a Diretriz de
Reabilitacdo Cardiaca (2005).

Portanto torna-se importante conhecer os efeitos do treinamento fisico aerébico dentro dos
programas de reabilitagdo cardiaca em individuos com IC, pois o exercicio aerobico pode ser
usado como terapéutica ndo medicamentosa eficaz e segura por contribuir na reducdo dos
niveis plasmaticos de Ang Il, na atenuacdo da resposta simpatica e outros efeitos benéficos
nas desordens provenientes das alteragdes neurohumorais no a&mbito bioquimico,

citohistolégico, e funcional na IC.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

O objetivo desse presente estudo € realizar uma revisao narrativa sobre o mecanismo de
ativacdo do sistema renina angiotensina na IC, e os efeitos do treinamento aerobico nesse

sistema.
2.2 Objetivo Especifico

Descrever a fisiopatologia do sistema renina angiotensina na IC, e os desfechos clinicos da
ativacdo desse sistema e as alteracGes nas variaveis - hemodindmicas mediante um protocolo

de treinamento aerdbico.
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3-METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados: SCIELO, MEDLINE,
BIREME E COCHRANE. As buscas continham como palavras chaves: heart failure, aerobic
exercise training, renin angiotensin sistem. A pesquisa foi enriquecida através da busca de

citacGes dos principais estudos sobre o tema.

Os critérios de inclusdo foram: os artigos publicados em lingua portuguesa, lingua
inglesa e lingua espanhola, revisGes, artigos originais e dissertacbes. Foram excluidos os

artigos que ndo tivessem como tema principal o exercicio fisico na insuficiéncia cardiaca.

Foram encontrados no total vinte e quatro artigos para a revisdo, sendo que para o
desenvolvimento foram utilizados cinco artigos que tinham como desenho ensaios clinicos

aleatorizados.
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4 — RESULTADOS

O exercicio aer6bico tem sido utilizado como modalidade terapéutica nao
farmacoldgica em individuos com IC proporcionando melhora na capacidade funcional e
consequente qualidade de vida Benito & Nattel (2009). Programas de exercicio ao longo
prazo prolongam a vida e reduzem os efeitos adversos da IC incluindo a hospitalizacdo Mousa
et al. (2006). O treinamento fisico reduz os sintomas da IC tais como dispnéia, fadiga e leva a
outros efeitos no sistema cardiovascular e musculoesquelético Piepoli et al.(2004).
Recentemente Piepoli et al. (2004) em um estudo de metandlise, com nove conjuntos de
dados, totalizando 801 pacientes, sendo 395 participantes do grupo em treinamento e 406 do
grupo controle, em protocolos que envolviam treinamento aerdbico e exercicios de resisténcia
( em apenas dois estudos) , com uma duragdo de treinamento entre 84 dias a 420 dias
concluiram que o treinamento fisico em pacientes com IC isquémica melhora a perfusdo do
miocardio, aliviando a disfuncdo endotelial, promovendo dilatacdo dos vasos coronarianos,
estimulando a neoangiogénese e atenuando a remodelacdo ventricular, além de reduzir a

resposta adrenérgica e aumentar o tonus vagal .

A ativacdo neurohumoral tem sido a marca da IC, contribuindo com a patofisiologia
dessa sindrome clinica complexa Kato et al. (1996) . No sistema nervoso central a Ang Il
estimula a &rea rostral ventrolateral do bulbo e facilita a liberacdo de noradrenalina pelas
terminag6es nervosas simpaticas. Mousa et al. (2007) relataram que o exercicio fisico reduz
a regulacdo do RNAm e da expressdo proteica de Ang Il nos receptores tipo | na medula
rostral ventrolateral em coelhos com IC (Figura 1). Em seus estudos com 23 coelhos do sexo
masculino, induzidos a IC e submetidos a cirurgia para implantacdo de eletrodos na arteria
renal para mensurar a atividade nervosa simpéatica e a mensuragdo dos niveis plasmaticos de
Ang Il por um radioimunoensaio. O estudo randomizado contava com uma amostra de nove
coelhos com IC sem treinamento fisico, dez coelhos com IC com treinamento fisico e dez
coelhos com IC e treinamento fisico com infuséo de Ang Il via subcutaneo ap0os duas semana
de treinamento. O protocolo de exercicio constituia-se em treino na esteira de 30 a 40 minutos
por dia, seis dias na semana e por um periodo total de quatro semanas, com fase de
aquecimento de cinco em cinco minutos, e de quinze a dezoitos minutos fase de pico do
exercicio e fase de resfriamento de cinco em cinco minutos. Havia um periodo de

familiarizacdo dos coelhos com a esteira por um periodo de uma semana. Na segunda semana
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era realizado ecocardiografia, mensuracdo dos niveis plasmaticos de Ang Il e a sensibilidade
do reflexo baroarterial. Na terceira semana era infudido a Ang Il e ap6s o termino da quarta
semana mensurado novamente as variaveis: funcdo ventricular, diametro cardiaco, funcéo do

ventriculo esquerdo, Ang I, AT1, Pressao diastolica do ventriculo esquerdo.

Neste estudo observou - se mudancas hemodindmicas no grupo com insuficiéncia
cardiaca com treinamento aerébico com reducéo da freqiiéncia cardiaca 243,1 * 6.5 bpm /
217,8 7 2.7 bpm, e da pressdo diastdlica do ventriculo esquerdo 17,9 © 0.5 mm / 17,57°0.5
mm. Em relacdo aos niveis plasméaticos de Ang Il apo6s a inducdo da IC verifica-se um
aumento nos niveis de Ang Il, sendo que no grupo que realizou o exercicio aerébico houve
reducdo da Ang Il (Figura 2). O exercicio aerobico reduziu significativamente a atividade

nervosa simpatica no grupo treinado e também impediu a depressdo do baroreflexo arterial.
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porcdo rostral ventrolateral da medula — Mousa et al .(2007).
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Figura 2 — Niveis plasmaticos de angiotensina Il pré e po6s inducdo da insuficiéncia
cardiaca — Mousa et al.(2007).

(KAR; GAO; ZUCKER, 2010), relataram que especificamente no cérebro had uma
hiperatividade do SRA na IC, que contribui para 0 aumento da atividade nervosa simpaética,
da vasoconstricdo e exacerbacdo da IC. Esses autores consideram a Ang Il um excelente
candidato para regulacdo da IC. Em seus experimentos com cinquenta e cinco coelhos
brancos, machos, pesando entre 3,0 e 4,5 quilos, os coelhos foram aleatoriamente alocados em
quatro grupos: Normais (n = 17), normais com exercicio aerébico (n = 10), IC (n = 14), IC
mais exercicios aerdbicos (n = 14). Os coelhos com IC foram induzidos por instrumentacdo
cirurgica, sendo que a IC foi caracterizada pela reducdo da fracdo de ejecdo a 45%, uma
dilatacdo de dois milimetros do ventriculo esquerdo em sistole e diastole, e sinais clinicos de
ICC, tais como ascite, congestdo pulmonar e caquexia. Os animais foram treinados a correr
em uma esteira motorizada, o exercicio foi realizado em 30 minutos por dia, durante seis dias
na semana. Os coelhos passaram por um periodo de aquecimento de 5 minutos com um pico

de exercicio de 20 minutos, e um periodo de resfriamento de 5 minutos. O protocolo de
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exercicio foi instituido rapidamente apds a indugdo da IC, por um periodo de trés semanas. O
objetivo desse estudo foi investigar os efeitos do exercicio aerdbico na regulacdo da ECA e
ECAZ2 no cérebro de animais com IC. Foram analisados o cortex, o cerebelo, a medula, o
hipotdlamo o nudcleo paraventricular (PVN), o nicleo do trato solitario - (NTS) e medula
rostral ventrolateral (RVLM). Como resultados foram encontrados aumento da proteina ECA
e expressdo do RNAm no cerebelo, medula, hipotdlamo, PVN, NTS E RVLM nos coelhos
com IC (Figura 3). O grupo de coelhos normais com exercicio aerobico ndo exibiu mudancas
na expressao da ECA (Figura 3). No entanto a ECA2 tiveram maior expressao no PVN, NTS
e hipotalamo (Figura 4). Houve uma normalizacdo nas proteinas e expressdo de RNAm da
ECA no grupo de coelhos com IC submetidos ao treinamento aerébico em todas as areas
analisadas (Figura3). O exercicio também restaurou os niveis de proteina e RNAm da ECA2
préximo dos valores encontrados nos coelhos normais. Alem disso a ECA2 teve maior
expressdo no RVLM do grupo de IC mais exercicio aerébico quando comparados com

animais normais (Figura 4).

Este estudo demonstrou que o exercicio aerdbico normaliza a expressdo da ECA e
ECA 2. Tais dados sugerem que o exercicio aerébico na IC ativa o eixo Ang (1-7) do SRA no
cérebro e pode envolver a ECA e ECA2 para regular o equilibrio entre Ang Il e Ang (1-7).
Isto sugere que o aumento da Ang Il na IC pode ser devido a um aumento da sua conversdo

dessa enzima (ECA) no cérebro.
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ZUCKER, 2010).
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ZUCKER, 2010).
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Liu et al.(2000) questiona em seu trabalho se a melhora da funcéo cardiaca é
decorrente simplesmente de uma melhora cardiaca, ou a um efeito central combinado com o

exercicio fisico.

Em seus experimentos realizados na Nova Zelandia, quatro grupos de coelhos foram
estudados: normal sem exercicio, normal com exercicio, IC induzida sem exercicio e IC
induzida com exercicio. O estudo foi realizado com vinte seis coelhos machos que pesavam

em torno de 2,5 e 3,5 quilos.

O protocolo era constituido de corrida em uma roda projetada para o experimento, 0s
coelhos foram exercitados por um total de 40 minutos por dia durante seis dias da semana.
Um periodo de aquecimento de 5 minutos seguido por um pico de exercicio de 30 minutos e
um periodo de resfriamento de 5 minutos. Os dados analisados foram: atividade nervosa
simpatica e a fungdo arterial baroreflexal. Neste protocolo foi administrado via intravenosa
Ang Il L- 158.809 (0,34 mg/kg), receptor AT1. TABELA 1 mostra os resultados

encontrados apds administracdo de Ang Il.

Tabela 1 — Varidveis hemodinamicas e atividade simpatica apds administracdo de
L — 158.809 — Liu et al. (2000).

MAP, mm Hg HR, bpm RSNA, % max
Control L-158,609 Cantrol L-158,809 Control L-158,609
Normal 794+13 773203 23%=5 2487 7716 354254
CHF 75.3+19 T15*15 2678 2663 54.0x28 ST6z4.8"
EX-Normnal 78.8+1.4 771224 207t 22112 252x16 206=25¢
EX-CHF 7156x1.3 75.0x1.8 bty | 2333 20912 200=1.9%
*P<0.01 vs normal group.
1P<0.01 ws CHF group.

Os valores da presséo arterial média, da frequiéncia cardiaca e o didmetro sistolico e
diastélico final encontram-se na TABELA 2. Os coelhos com IC apresentam aumento do
diametro cardiaco diastélico e sistdlico final quando comparados com a média dos coelhos
normais. Embora observe - se uma reducdo da frequéncia cardiaca de repouso, ndo é possivel

inferir uma melhora da funcéo cardiaca.
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Tabela 2 - Valores de PAM, FC, PVC, diametro cardiaco em coelhos normais, IC,

normais - treinados, IC — treinados — Liu et al. (2000)

Group MAP, nmHg  HR, bpm CVP, mm Hg ESD, mm EDD, mm —dD/dtyy,, mm/s

Normal 791 2365 -0.9=04 21408 23.5£09 —16.8x3.9
CHF 75x2 267+8" 6.3=0.5* 235207  245x0.7° -§.5+2.9"
EX-Normal 791 2206t -01=0.1f 20908 22909 -204x18
EX-CHF 76x1 232>2¢ 55=0.3* 236=x15" 25.1x16" -121x1.7

ESD indicates end-systolic diameter; EDD, end-diastolic diameter.
*P<0.01 vs normal group.
1P<0.01 vs CHF group.

A ativacdo do sistema nervoso simpatica, também analisada neste estudo quando
comparada ao grupo treinado e o grupo nao treinado, revela que o grupo com IC ndo treinado

apresenta maior ativacdo simpatica do que os coelhos normais e treinados.

A concentracdo plasmatica de Ang Il foi mensurada nos quatro grupos, a concentracao
plasmatica em coelhos normais foi de 12.862/ml, em coelhos com IC sem exercicio a
concentracdo plasmatica era significativamente maior 48.767/ml, no grupo de IC com
exercicio 18.163/ml, no grupo normal com exercicio 11.462/ml. Esses resultados revelam que

0 exercicio aerobico reduz a concentracdo plasmatica de Ang Il no grupo de coelhos com IC.

O bloqueio dos receptores AT1 com L- 158.809 ndo tiveram efeitos sobre qualquer
parametro analisado em coelhos normais, treinados ou nao treinados. Por outro lado,
L- 158.809 aumentaram significativamente a sensibilidade do baroreflexo para frequéncia
cardiaca e atividade simpatica em coelhos néo treinados com IC, mas néo teve efeito no grupo
IC treinados. Esses dados sugerem fortemente que pode haver uma relagdo entre exercicio,
atividade simpatica, baroreflexo e Ang Il. A Ang Il pode ser um forte candidato que deprime
o baroreflexo na IC, uma vez que o sistema renina angiotensina encontra-se ativado na IC ,
aumento na concentracdo plasmatica e tecidual de Ang Il, séo frequentemente vistos em IC
graves, o bloqueio dos receptores AT1 com administracdo de oxido nitrico desencadeia uma
resposta simpatoinibitdria, e que com exercicio fisico regular é possivel a sintese de oxido

nitrico e uma simpatoinibic&o.

Kato et al. (1996), em seu estudo buscou determinar se a resposta do sistema renina
angiotensina aumenta com a gravidade da IC e a relagdo com o exercicio aerobico. As

respostas ventilatorias e neurohumorais foram avaliadas em 38 pacientes com IC (New York
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Heart Association classe I: 13 pacientes; 1l: 14 pacientes; I11: 11 pacientes) e 11 individuos
normais serviram como grupo controle. A etiologia da IC do grupo estudado incluia, doenca
arterial coronariana, doenca cardiaca valvar, cardiomiopatia dilatada idiopatica e doenca
cardiaca hipertensiva. Pacientes que apresentavam caracteristicas como infarto do miocardio
recente (dentro de trés meses apds inicio), pds angina, doenga ou estenose adrtica significativa
ou de vias aéreas, foram excluidos da amostra. O protocolo constituia de exercicio em uma
bicicleta ergometrica com incremento de carga a cada minuto, os individuos normais e
pacientes com IC interromperam o exercicio devido a sintomas de fadiga severa, dispnéia ou
ambos, e quando incapazes de mantiver uma taxa de pedalada de 50 rotagfes por minuto.
Foram monitoradas continuamente com eletrocardiograma, presséo arterial, gases expirados
O, e CO,, limiar anaerobico e 0 VO, maximo. As amostras de norepinefrina plasmatica,
ativacdo da renina, Ang Il, e aldosterona foram mensurados a partir de um curta canula de
polietileno colocada na artéria braquial em repouso e no pico de exercicio. A resposta
neurohumoral no exercicio revelou que em repouso a norepenefrina plasméatica em pacientes
com classe 111 de IC foi significativamente maior que nos outros grupos e que a noradrenalina
plasmatica em exercicio é aumentada em individuos normais e com IC, e ndo houvem
variacOes significativas na norepinefrina de pico de exercicio entre os grupos. Em pacientes
com classe 111 de IC, os valores de repouso da atividade plasmaética de renina, Ang I, e
aldosterona foram significativamente maiores do que nos outros grupos. E que a
concentracdo plasmatica desses substratos também aumentam com o exercicio, tanto em
individuos com IC quanto em individuos normais. No entanto os niveis de renina e Ang
I1,foram superiores em pacientes classe 11 IC quanto comparados com individuos normais
TABELA 03.

A funcéo do baroreflexo anormal pode contribuir em parte para liberagao de renina, o
baroreflexo cardiaco e arterial normalmente exercem influencia inibitoria sobre a liberagéo de
renina. Disfuncdo do baroreflexo presente na insuficiéncia cardiaca pode reduzir essa a¢do
inibitoria e, posteriormente contribuir para o aumento renal de renina. Além do mais durante o
exercicio a uma vasoconstri¢do renal e que o exercicio acentua reducéo do fluxo sanguineo
renal o que pode contribuir para 0 aumento da ativacdo do sistema renina angiotensina. Os
dados desse estudo revelam que a ativagdo do sistema renina angiotensina durante o exercicio

¢ aumentada de acordo com a gravidade da IC.
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Tabela 3 — Resposta neurohumoral no exercicio em pacientes com Insuficiéncia
cardiaca — Kato et al. (1996)

Congesiive Heart Failure
Nornal NYHAI NYHAII NYHA TII
n=11) (n=13) n=14) m=11)
Norepinephrine (pg/mL})
Rest 117+21 161 17 190 + 24 306 £ 51%t%
Peak 1925 * 549 2345 +£426 2652 % 447 2168 + 209
Plasma renin activity (ng/mlL/h}
Rest 1.24 £ 0.32 2.89£0.82 290X 0.81 738+ 1.81%%
Peak 3.68 £0.97 6.12 £ 1.71 6,10+ 1.31 10.11 £2.32*
Angiotensin 1T {pg/mL})
Rest 16.1 £ 3.6 26.5+5.5 26.7+5.1 43.7 £ 7.0%%
Peak 28.1+57 475+ 140 44.1+7.0 73.9+ 142%
Aldosterone (pg/mL}
Rest 528+5.6 64.6+7.2 85.6+153 182.3 £42.0%%
Peak 113.1 £ 18.5 1309+ 18.1 149.6+ 24.3 265.2+61.1%%1
NYHA, Mew York Heart Association. *P < .05 versus normal. 1P < .05 versus NYHA 1. £P < .05 versus
NYHA II. Values are mean £+ SEM.

Esta bem descrito que a inibi¢cdo metabdlica de vasoconstri¢do adrenérgica contribui
para a manutencdo da perfusdo da musculatura esquelética durante o exercicio. No entanto,
pouco se sabe a vasoconstricdo ndo adrenérgica durante o exercicio. Brothers et al. (2007) ,
em seus estudos testaram a hipotese de que um vasoconstritor ndo adrenérgico angiotensina
I1 (Ang 1), seria menos sensivel a inibicdo metabdlica do que a -1 agonista de epinefrina
(PE).

Em onze homens saudaveis com meédia de idade 25 anos foram avaliados o fluxo
sanguineo femoral (FBF), a pressao arterial (PA), a condutancia femoral vascular (CVF), e 0
didmetro da arterial femoral (FAD), além da frequiéncia cardiaca (FC). A infusdo de Ang Il e
PE, foram realizadas no repouso, a uma carga de trabalho de 7 W e outra de 27 W. O
exercicio de extensor de joelho foi realizado em um cicloergdbmetro em 60 repeti¢des por
minuto (RPM).

Em repouso a infusdo continua de Ang Il e PE, tiveram efeitos distintos
vasoconstritores evidenciados pela velocidade do fluxo sanguineo (FBV) e pelo diametro da
artéria femoral. As doses mais baixas de PE,causou redugdes menores na FBV, diminuicao

moderada em FAD, enquanto que as doses mais elevadas de PE causou diminui¢do da FAD
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e nenhuma mudanga na FBV. Em contraste a Ang Il tiveram efeitos menores na FAD, sendo
que os efeitos sobre FBF e CVF foram semelhantes para as duas drogas.

A PE causou redugdes moderadas na FAD, mas nenhuma mudanca na FBV, em
contraste a Ang Il ndo causou mudangas significativas na FAD, mas reduziu FBV. Durante o
exercicio a FC aumentou de 55 +/- 3 bpm em repouso 65 +/- 3 bpm acargade 7 W, e 77+/-3
bpm a 27 W. Ambas as drogas causaram efeitos maiores na PAM e FC durante as duas
intensidades de exercicio do que em repouso TABELA 4. A PE causou um aumento da PAM
de até 12-14 mmHg com concomitante reducdo da FC de 13-14 bpm; A Ang Il provocou

aumento de mais de 20mmHg da PAM, mas causou diminuicdo de 4-6 bpm da FC.

Assim segundo Brothers et al. (2007) o desenho desse estudo era sondar as
respostas obtidas no receptor AT1 e a 1 no repouso e em exercicio de coxa de humanos, o
significado funcional do exercicio poderia ser de particular interesse uma vez que a

simpatoexcitacdo esta presente em uma variedade de estados patolégicos como na IC.

Tabela 4 — Resposta de variaveis hemodindmicas ap6s infusdo de Ang Il e PE em
repouso, a uma carga de 7 W e 27 W. (Brothers et al 2006)

Resting ™ nw
EL Drug BL Drug BL Dy
HR (beats min™") PE 5523 0zl L3 Hiy mi LE ¥
Angil L3 unel Bitd Hs M3 FEE L
MAP [mmHg) PE BE=3 a3 L ET 104 = 6 LEEY 1057
Angll  BR=3 =4 BT+3 108 = & a3 =6
Py (min~") PE QA7L002 0161002 1272005 091 200 2504000 LGOIl
Angll Q32002 00900 1252007 050200 JEEE01F riz0aEF
P (I min) PE - - 106004 OE=OM* 290004  2A6E00T°
Angll - - LATE011 081 20 JETE018 MR
PVCp (mlmmidgmin")  PE 423 +0. 170 HAL10 93493 MELLE FIREFAY
Angil 16=04 10202 14508 B4 =08 06T ok B
PVCro (mil menbig min~")  PE - - 136+ 10 f2=05 118+16 ME+23
Angll - - 136414 TELqe nELT BELL1*
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5. DISCUSSAO

O treinamento aerdbico tem sido descrito na literatura como estratégia terapéutica na
IC, por contribuir na melhoria da qualidade de vida e na capacidade funcional. Os efeitos do
treinamento fisico no estado patoldgico da IC melhoram a perfusdo do miocardio, estimula a
neoangiogénese e atenua a remodelacao ventricular, e ainda favorece uma reducéo da resposta

adrenérgica e maximiza o tonus vagal Piepoli et al. (2004).

Zucker et al. (2001) afirma que a IC estd associada a alteracbes neurohumorais
decorrentes de uma hiperativacdo simpatica , acompanhada de reducdo do baroreflexo e
modificacbes humorais nos niveis plasmaticos de Ang Il, ET, NO e outros.

O treinamento aerobico na IC, pode melhorar a expectativa de vida dos individuos
acometidos por essa sindrome, levando em consideracéo os beneficios de um programa de
reabilitacdo cardiaca, melhorando a funcdo endotelial, priorizando o metabolismo oxidativo,
reduzindo a hiperativagdo simpatica, otimizando a resposta do reflexo vagal e, sobretudo

reduzindo os niveis plasméticos de Ang II.

Nos estudos de Mousa et al. (2007), o treinamento aerdébico resultou em modificacdes
hemodinamicas positivas para o grupo com IC submetido ao protocolo de exercicio aerébico,
com reducdo da freqliéncia cardiaca, reducdo da pressao diastdlica do ventriculo esquerdo.
Alem disso, ap0s a inducdo da IC nos coelhos observou-se aumento na concentracdo de Ang
Il no plasma sanguineo, o que possibilita inferir que na IC ocorre aumento nos niveis de Ang
I1. No protocolo descrito por esse autor o grupo de IC que realizou exercicio aerobico
manifestou-se com redugdo nos niveis plasmaticos de Ang Il, e também com reducéo da

resposta simpatica impedindo a depressdo do baroreflexo arterial.

No SRA a formacdo da ECA desencadeia a ativacdo da Ang Il, que se liga ao receptor
AT1 que desempenha papel de vasoconstricdo, retencdo de sédio, pro-proliferacéo, pro-
trombotico e formacéo de superdxidos. Essa cascata de evento expressa na 1C,ocasiona uma
piora do estado patologico. Entretanto a formacdo de ECA2 ativa um novo eixo do SRA, que
por sua vez pode estimula a formagéo de Ang 1-7 que ao se ligar ao receptor MAS, que
apresenta efeitos antiarritmicos, antitromboticos e protecdo cardiorenal , além de exercer

papel vasodilatador.
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(KAR; GAO; ZUCKER, 2010) demonstraram em seus estudos que 0 exercicio
aerdbico reduz os niveis de ECA em coelhos com IC submetidos ao treinamento aerdbico,
sendo que observa-se um aumento da expressdo da ECA 2 para 0 mesmo grupo. Com esses
achados uma provavel ativacdo do eixo de formacéo de Ang 1-7 e ligacéo ao receptor MAS
pode ser benéfico para os individuos com IC. O exercicio aerdbico na IC sugere uma ativagao
da ECA2 e do eixo Ang (1-7) do SRA. A reducéo da ECA e a expressdo aumentada da ECA2
em IC no cérebro pode explicar os beneficios encontrados do exercicio aerébico, como por
exemplo diminui¢do na concentracdo plasmatica de Ang Il e com isso uma diminuicdo do
efluxo simpético central na IC. Portanto o aumento da ECA2 e potencialmente Ang (1-7) no

cérebro pode ser usado como uma estratégia para diminuir a resposta simpética na IC.

Liu et al. (2000) concluiu que o exercicio aerobico em coelhos com IC reduz
significativamente a concentracao plasmatica de Ang Il no grupo treinado , sendo que
coelhos com IC - ndo treinados a concentracdo de Ang Il era de 48.767/ml, entretanto os
coelhos com IC — treinados a concentracdo era de 18.163/ml. A ativacdo simpatica também
analisada nesse estudo revelou que coelhos com IC sem treinamento apresentam maior
excitacdo simpatica com inibigdo do baroreflexo, sendo que mediante o treinamento aerdbico
observa-se normalizacao do baroreflexo permitindo uma freqiiéncia cardiaca minima diante
do aumento de pico do exercicio. Outro achado encontrado nesse estudo é que o blogueio do
receptor AT1,aumenta significativamente a sensibilidade do baroreflexo em coelhos néo
treinados sem efeito no grupo treinado. Esses dados sugerem uma relacéo entre Ang I,
baroreflexo, atividade simpatica e exercicio aerobico .Um dos mecanismos que permite
propor a eficacia do treinamento aerdbico na IC, é fundamentado na hipétese de que
mediante o blogueio do receptor AT1 com administracdo do NO verifica-se uma resposta
simpatico inibitoria, sendo que o treinamento aerébico permite a expressao de NO e

consequente inibigdo simpatica.

Outro fator a ser considerado na IC e a relagdo existente entre a concentragao
plasmética de Ang Il e a ativacdo do SRA e a gravidade da doenga. Kato et al. (1996), ap6s
analisar individuos normais e com IC classificados em NYHA I, Il E 11, concluiu que os
niveis de Ang Il e atividade plasmatica de renina aumentam consideravelmente de
individuos normais para individuos com IC, sendo que pacientes em NYHA | e Il apresentam

valores muito proximos mediante o treinamento aerdbico, chegando até uma pequena reducéo



28

nos niveis de Ang Il em NYHA |1 no pico de exercicio. Para individuos classificados em

NYHA Il verifica-se um aumento em até trés vezes em comparagdo com individuos normais.

A explicacdo para os valores encontrados no estudo de Kato et al. (1996), ¢ justificada
por mudancas no comportamento do baroreflexo que se encontra reduzido na IC, com isso
otimizar a a¢do da renina nos rins e ativar a cascata de eventos do SRA. Os resultados desse
estudo permite concluir que durante o exercicio aerébico o SRA tem sua ativacdo aumentada
e que essa ativacgdo correlaciona-se com gravidade da IC.

Em estudo onde foi analisada a velocidade do fluxo sanguineo (FBV), didametro da
artéria femoral (FAD), fluxo sanguineo femoral (FBF), condutancia femoral vascular (CVF),
pressdo arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC), para investigar se um vasoconstritor nao
adrenérgico - Ang Il, seria menos sensivel a inibicdo metabdlica em rela¢do a um
vasoconstritor adrenérgico a. — 1 agonista de epinefrina (PE). A PE, causou reducoes
moderadas na FAD, mas sem alteracbes na FBV, sendo que a Ang Il ndo causou mudancgas
significativas na FAD, mas reduziu FBV. Ambas as drogas causaram efeitos hemodinamicos
maiores tanto para PA como FC. Entretanto a PE desencadeou aumento da PA em menor
graduacdo quando comparado com a Ang Il, e que a FC reduziu em maior escala com PE
quanto comparado com Ang Il. Esses dados sugerem que 0 SRA exerce forte influéncia sobre

a ativacao simpatica mediante a inibicdo do baroreflexo.
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6 - CONCLUSAO

Por essa revisao narrativa foi possivel estabelecer que a atividade aerdbica é uma
importante ferramenta para controle da exacerbagdo neurohumoral presente na IC, uma vez
que nos trabalhos apresentados nessa revisao demonstram que a reducéo dos niveis de Ang Il
esta presente em grupos submetidos a atividade aerobica e que diante dessa resposta ocorre
reducdo da hiperativacdo simpética e uma melhora da expressdo do baroreflexo. Além do
mais dentro da propria cascata de evento do SRA, a atividade aerdbica pode induzir a ativagdo
do eixo responsavel pela sintese de Ang 1-7 com consequente ligacdo ao receptor MAS,

permitindo a atuacao de fatores de protecédo cardiorenal, vasodilatacdo e antitromboticos.

Os dados também permitem concluir que o exercicio aerdbico é capaz de reduzir 0s
niveis plasmaticos de Ang Il e com isso evitar os efeitos deletérios desse eixo de ativacao
como a vasoconstri¢do, retencdo de sédio, formacao de superoxido, agentes pro- proliferagéo,

e pro — trombaticos.
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