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I. INTRODUGAO



A avalia¢®o funcional do desempenho ventricular esquerdo tem

sido classicamente relacionada a fung¢#io sistdlica no que se

refere a diagnéstico, resposta terapéutica e prognéstico em

vdrias doencas. Nos dltimos anos, o papel da disdstole tem
assumido crescente importfncia no entendimento da disfunefio
ventricular em diversas cardiopatias, muito provavelmente
devido a achados demonstrando que, enquanto a fung¢3o sistélica
se mantém preservada, a fung#o diastélica pode alterar-se
precocemente, oferecendo possibilidade de atuag3io em estégios
iniciais destas doengas (1, 2, 3, 4). Também manifestagdes
clinicas e radioldgicas compativeis com insuficigncia cardiaca
esquerda tém sido relacionadas & disfun¢¥o diastdélica isolada,

sem prejuizo sistélico evidente (5, 6, 7).

A avaliag8#o funcional ventricular durante o exercicio
possibilita demonstrag3do de alteragSes n#o identificadas en
testes realizados em repouso. Indices de fung#o diastélica,
gquando estudados no exerclicio, mostraram-se mais sensiveis do que
indices de func¢#io sistélica para diagnéstico precoce de isquemia
miocardica (1). Durante o exercicio progressivo, a concentrag#o
de 1lactato sangulneo apresenta uma curva de incremento com dois
pontos de inflex3o ascendente, conhecidos como 1limiares de
lactato (8). Os limiares de lactato marcam importantes

modificagdes no comportamento de variaveis cardiovasculares,



hemodinfmicas, humorais e bioguimicas durante o exercicio (9, 10,
11, 12). Por esta raz#io, os limiares de lactato tém sido
utilizados como indices objetivos de intensidades subméximas de

exercicio fisico.

Durante o exercicio din&mico com aumento progressivo de
cargas, a fun¢8o sistélica, representada 'pela fragdo de ejegdo,
apresenta aumento significativo entre o repouso e a intensidade
de carga referente ao primeiro limiar de lactato, estabilizando-
se a partir deste ponto até o esforgo maximo (10). O exercicio
determina aumento significativo dos indices de fung¢#o diastélica,
quando analisados em repouso e no exercicio méximo (13), havendo
correlagsio entre os indices de fung¢3o sistélica e diastélica no
repouso e no exercicio (14, 15). Entretanto, pouco se conhece
sobre a resposta de 1ndices da fung#o diastélica a cargas
submédximas de exercicio. A andlise comparativa dos volumes
ventriculares durante o exerclcio progressivo demonstra gque
existe aumento do volume sistélico e do volume diastélico final
sob cargas leves e intermedidrias de esforgo, e gque no pico do
exercicio o volume diastélico final tende & estabilizacZo e leve
queda, assim como o volume sistélico, sugerindo que a lei de
Frank-Starling seja determinante no deéempenho ventricular até

carga intermediaria de esforgo (16).

Baseado no conhecimento da resposta da fungfio sistolica ao

exercicio em relag#io ao limiar de lactato e na correlagao que



parece existir entre fun¢#o diastélica e sistélica durante o

exercicio, o presente estudo objetiva testar a hipotese de que
indices da fung#o diastélica apresentem resposta semelhante a
indices de fung¢#o sistdélica, com aumento até o limiar de lactato

e tendéncia a estabilizagfio em cargas mais elevadas.



IT. REVISAO DA LITERATURA




1. Diéstole.
1.1. Definigio.

0 conceito cl#ssico de didstole segundo Wiggers (17),

corresponde ao momento do ciclo cardiaco imediatamente posterior
ao periodo ejetivo, em que a abertura da védlvula mitral marca o
inicio do enchimento das cavidades ventriculares. J4 a definig¢#o
clinica mais freqlientemente utilizada indica o fechamento da
valvula aértica como inicio da didstole, incluindo no periodo
diastélico a fase de relaxamento isovolumétrico. Brutsaert e
colaboradores, (18) propden ainda uma terceira definig¢#o,
considerando as fases do ciclo cardiaco como componentes de
uma bomba mec8nica de sucgdo e ejegdo, em que o periodo de
enchimento rapido é incluido na sistole. Para fins deste trabalho
utilizaremos a defihicﬁo clinica, de wuso mais corrente na

literatura (19).

A diastole ¢ composta por quatro fases distintas: periodo
de relaxamento isovolumétrico, periodo de enchimento réapido,
periodo de enchimento lento e contribuig#io atrial. A diastole
se inicia quando a valvula aodortica se fecha no final do periodo
ejetivo. A seguir ocorre o periodo de relaxamento isovolumetrico.

Segue-se a fase de enchimento rapido, em gque a cavidade
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ventricular sofre um grande e rdpidoc aumento do seu diémetro. O
enchimento 1lento vem a seguir, e por fim a contribuig¢fo atrial

completa o enchimento ventricular (Figura 1)(19).
1.2. Determinantes da fun¢&o diastélica.

0 desempenho diastélico depende do relaxamento ventricular e

das propriedades passivas dos ventriculos.

1.2.1. Relaxamento ventricular ativo. O relaxamento ventricular
ativo participa do inicio do processo diastélico durante o
periodo de enchimento répido (3). No final do periodoc de
relaxamento isovolumétrico dd-se a abertura da valvula mitral e
ocorre o enchimento ventricular rdpido com persistente queda da
press#io ventricular, sugerindo que exista um relaxamento ativo
além da fase isovolumétrica. A contrac8o miofilamentar decorre da
ligag3o das proteinas actina-miosina em que o ion cdlcio atua
blogqueando a troponina, elemento que impede a interacg#io actina-
miosina . Para que o relaxamento ventricular ativo ocorra, é
necessario a retirada do célcio'do citosol para o reticulo
sarcoplasmatico permitindo a separag3o das proteinas contrateis
(20).Este seqiiestro de cAlcio envolve consumo energético da ordem
de 15 % do gasto total em cada ciclo cardiaco . 0O relaxamento
ventricular ativo obedece a um controle conseqliente a uma
interag3o de trés aspectos: carga, fatores inativagdo-dependentes

e n#o uniformidade (18).

11
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1.2.1.1. Carga. A didastole tem o seu comportamento determinado em

grande parte‘ pela pré e pés-carga. A pré-carga representa um

fenbmeno que correlaciona, segundo a lei de Frank Starling, a

func#o sistélica e a fungdo diastdlica; portanto, alteragdes na

pré-carga influenciam tanto o desempenho sistdélico como

diastélico. Aumento na pré-carga melhora a fung8o diastdlica

(21). A contrag#o atrial exerce considerdvel importéncia na pré-

carga e enchimento no final da didstole (22).

Através de modelo celular isolado, Brutsaert e colabqradores

(18) demonstraram que a pés-carga influencia o processo

diastélico conforme o momento em que & aplicada. Aumento na

pés-carga nos primeiros dois tergos da contrag¢fo, atrasa o seu

inicio e diminui a velocidade do relaxamento, enquanto que

aumento aplicado tardiamente no ciclo promove relaxamento

prematuro e aumento da sua velocidade. O mecanismo pelo qual a

modificagc8o na aplicag&o da pés-carga influencia o processo

diastélico parece ser através da maior ou menor disponibilidade

de cdlcio. Quando as alterag¢des de pés-carga ocorrem no inicio do

ciclo, existe uma alta concentrag3o de cédlcio intracelular,

propiciando maior interacg¥o de pontes actina-miosina,

desfavorecendo o relaxamento ventricular. No final do ciclo,

devido a pouca disponibilidade de cédlcio intracelular, 0

desligamento de pontes que se segue a um aumento de carga tera

maior dificuldade em ser restaurado.
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Ainda como elemento interferindo na carga, o réapido aumento
no fluxo coronario que ocorre no inicio do relaxamento
isovolumétrico leva a um aumento da espessura da parede
ventricular, servindo como estimulo mecfnico para o desligamento

das pontes actina-miosina (23,24).

1.2.1.2, Fatores inativaglo-dependentes. Os fatores inativacg#o-
dependentes s#o vdrios, e té&m em comum a cinética do ion cédlcio.
Neste grupo estic ihcluidos drogas, estimulos neuro-humorais e a
isquemia miocdrdica. O relaxamento ventricular ativo parece ser
mais sensivel do que o processo de contrag3o a pequenoc grau de
isquemia. A isquemia atuaria aumentando o cdlcio no citosol uma
vez que esta determina diminui¢#o de ATP. Esta diminuig¢3o de ATP
dificulta a retirada do ion célcio para o reticulo
sarcoplasmatico, prejudicando o desligamento das pontes actina-
miosina (25). A digital, as catecolaminas e o horm8nio tiredideo

atuam favorecendo o relaxamento ventricular (286, 27, 28),

enquanto a cafeina atua atrasando o relaxamento ventricular (29).

1.2.1.3. N%o uniformidade. A n#ioc uniformidade de relaxamento no
miocdrdio normal resulta de variagdes entre o inicio e velocidade
da inativag#io e na distribuic#o da carga aplicada na parede
ventricular. Este grau de n#o uniformidade é mantido em uma
estreita margem de tolerancia, de acordo com a geometria,
dimens#o, orientagao das fibras e variagtes regionais da rede

coronaria. Quando, no ventriculo doente, ocorre alteragao nesta
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sincronia, existe prejulizo e incoordenag8io do relaxamento,
prolongando sua duragfo, atrasando a abertura da vdlvula mitral e

reduzindo o periodo de enchimento rdpido (30).

1.2.2. Propriedades diastélicas dos ventriculos. Apés o término

do relaxamento ventricular ativo, o comportamento diastdlico

subseqliente depende provavelmente das chamadas propriedades

diastélicas dos ventriculos. Estas dividem-se em eldsticas,

viscosas e inerciais(5).

1.2.2.1. Propriedades elédsticas. As propriedades eldsticas dos
ventriculos referem-se & complacé&ncia e a rigidez ventricular. O
comportamento da complacé&ncia e da rigidez ventricular em relagdo
ao estresse aplicado é responsdvel pelo padr3io n#o linear da
curva ventricular press#o-volume. A complacé&ncia ventricular é a
express#io de uma variag#io de volume sobre uma variag#o de presséo
(dv.dp_l). A rigidez ventricular é a express#o oposta, ou seja,
uma variag3o de press#o sobre uma variag#o de volume (dp.dv—l).
Convém salientar que existe diferenga entre rigidez da camara
ventricular e rigidez miocardica. Aumento da rigidez da cémara
ventricular resulta da hipertrofia da parede, sem qualquer
modificag#o qualitativa no miocadrdio. Por outro lado, a rigidez
pode estar aumentada quando, mesmo sem hipertrofia da parede,

existir infiltrag#o do miocérdio, como por exemplo na

hemossiderose, amiloidose e fibrose (31).
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A curva ventricular de press3o-volume apresenta uma
morfologia n&o linear, onde inicialmente a um grande aumento de
volume existe pequeno aumento de press3o, demonstrando uma alta
complacéncia ventricular. No limite superior da curva, ocorre
maior aumento de press#o com menores incrementos no volune,
expressando menor complac@ncia ventricular. Portanto, 2a medida
que vai havendo maior enchimento ventricular, existe diminuig#io

da complacé&ncia, enquanto a rigidez apresenta uma relag¢fo linear

com o aumento de presséo (32).

1.2.2.2. Propriedades viscosas dos ventricules, As propriedades
viscosas dos ventriculos atuam como coadjuvantes no sentido de
diminuir o impacto da carga aplicada as cavidades. De fato,
dois s3o os fendmenos que ocorrem na fase diastédélica que s#o
atribuidos & viscosidade do modelo celular muscular cardiaco. O
relaxamento de estresse representa uma diminuig¢so no estresse ou
forga desenvolvidos pela parede ventricular sob carga constante
em uma unidade de tempo. Deforma¢#o retardada representa um
aumento na deformag#o que ocorre na musculatura cardiaca frente a
uma carga constante em uma unidade de tempo. Portanto, as
propriedades viscosas dos ventriculos seriam responsaveis pelo
ajuste necessario frente a stbitos aumentos na press#o sistélica

ou no volume diastélico (5).

1.2.2.3. Propriedades inerciais e de sucoko dos ventrioulos. 0
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corag8o parece desempenhar um papel de sucg8io do sangue das
grandes veias para as cavidades ventriculares. Este comportamento
seria mais evidente quando o volume ventricular ¢é pequeno e
existe contrag3o vigorosa. Nesta situag@o o rebote ventricular
atua promovendo press#o negativa e efeito de sucgio. Entretanto,
a importfncia deste mecanismo em condigdes normais ainda n#o foi
adequadamente demonstrada. As propriedades inerciais estariam
envolvidas quando, apdés completado o enchimento ventricular, a
parede do vent;iculo continua a aumentar, mantendo baixa a
press3o ventricular. No entanto, ainda ndo foi possivel

determinar a exata participac#o das propriedades inerciais no

enchimento diastélico (95).

2. Metodologia diagnéstica para fun¢d#io diastélica.

Existem véarios métodos disponiveis para avaliag¢fio da fungdo
diastélica, incluindo cineangiocardiografia, ecocardiograma
médulo M e bidimensional com sistema Doppler, ventriculografia
radioisotépica, ressonéncia magnética e tomografia computorizada
(33). Discutiremos em maior detalhe a ventriculografia
convencional através de estudo hemodina@mico, a ventriculografia
radioisotépica e o ecocardiograma gque se constituem naqueles

mais utilizados na préatica médica.

2.1. Estudo hemodin@mico e cineangiogréfico.

17



0 cateterismo cardlaco representa o uUnico método capaz de
fornecer dados instantéineos da relag#c volume/tempo e de
determinar d curva volume/pressfo, apresentando informag¢gdes
definitivas sobre o desempenho diastdélico, embora a utilizag¢#o de

contraste radiopaco possa trazer alteragles nos volumes

registrados (34).

Os indices mais comumente utilizados para avaliag#o da fung#io

diastélica s#o a constante t e a dP/dt negativa. Estes 1indices

relacionam-se basicamente ao estudo do relaxamento ventricular

ativo englobando o periodo de relaxamento isovolumétrico e o
periodo de enchimento rédpido. A constante t ¢ definida como o
tempo requerido para que a press#io final da cavidade ventricular
seja reduzida a aproximadamente a metade (35). A dP/dt negativa é
definida como a maior variag3o negativa de press3o em relag3o a
uma variagdoco de tempo. Hirota (38) demonstrou uma maior
acurécia na avaliac#o do desempenho diastélico quando este &
estudado através da constante t, uma vez que a dp/dt negativa

mostrou-se significativamente dependente da freqliéncia

cardiaca, press3io arterial e extra-sistolia, conforme j& havia

sido documentado por Glantz & Parmley (37). Portanto, a

constante t parece ser um indice mais fiel para a analise do

relaxamento ventricular. Além destes fatores citados, a dp/dt

negativa parece ser influenciada pelo pico de presssio aodrtica

(38).

18



2.2. Ecocardiografia.

A ecocafdiografia contribui significativamente para
avaliag3o da fung¢Ho ventricular, e portanto da fun¢3o diastélica,
por apresentar boa sensibilidade e constituir-se em um método n#o
invasivo (39). Através da ecocardiografia em médulo M a fung#o
diastélica pode ser avaliada pela medida da velocidade de
relaxamento ventricular, da andlise do movimento da parede
posterior do ventriculo esquerdo nas diversas fases diastélicas e
de medidas das dimens8es das cfmaras cardiacas (40). A limitac¢Ho
da andlise do movimento da parede posterior reside nas situag¢des
em que had sobrecarga de volume com dilatag3do da cavidade
ventricular. Gibson & Brown (41) introduziram uma metodologia
que envolve digitalizag#o das margens ventriculares através do
médulo M, em que a modificag8oc das dimens¥es das c8maras
cardiacas s#o analisadas ao longo de todec o ciclo cardiaco. A
maior limitag#o do médulo M como método de avaliagio de fungHo
ventricular reside no fato de oferecer a an4dlise ventricular enm

uma sé proje¢Ho (42).

0 surgimento do ecocardiograma bidimensional possibilitou
uma andlise global em vArias projeg¢des do desempenho ventricular.
A associagdo do sistema Doppler a este método permitiu o
desenvolvimento de wuma técnica acurada e sensivel para a
avaliag¥o da fung#o diastdlica. Nesta técnica, o 1indice mais

freqientemente utilizado consiste na medida da velocidade de
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fluxo através da valvula mitral. Existem dois picos que expressanm
o fluxo através da vdlvula mitral. Um pico precoce de enchimento
(E) e um pico tardio (A), também chamado pico atrial. A relacg#o
entre os dois fornece dados necessarios & -elaboragfio do
indice diastélico (42). Para que este indice seja mais sensivel é
necessiria a normalizag¢8io para a idade do paciente (43). Choong e
colaboradores (44) demonstraram que na interpretag#io deste indice
é importante a condig8o de pré-carga, uma vez que a velocidade
de fluxo atrayés da véalvula mitral mostrou-se sensivel a

modificag¥es no enchimento ventricular determinadas por uso de

nitroglicerina. Foi demonstrada também correlag3io entre a
velocidade de Ffluxo pela valvula mitral e a complacéncia
ventricular avaliada por micromantmetros de presséo

intracavitéarios, indicando que guanto maior a rigidez ventricular

maior o pico precoce de enchimento ventricular (45).

Considerando que a velocidade de fluxo transmitral é
decorrente das diferengas entre as pressdes no 4trio e no
ventriculo esquerdo, todas as variaveis que podem alterar estas
pressdes modificam a morfologia da curva do fluxo. Portanto, a
adequada valorizag#io deste Indice depende do conhecimento destas
varidveis e de quando estas podem representar realmente
alteragdes no desempenho diastélico (46). Devereux (47) sugere
que, para fins tedricos, o pico E reflita o enchimento diastélico

precoce influenciado primariamente pelo relaxamento ventricular e

0 pico A reflita o enchimento tardio expressando a complacencia
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ventricular. Porém, alterag8es sutis no comportamento do pico E
ainda necessitam maior estudo para que sejam consideradas

expressdes significativas de doengas.
2.3. Ventriculografia radioisotépica .

A ventriculografia radioisotépica constitui-se em um método
acessivel, isento de risco, devido & baixa dose de radiag#o
utilizada, que fornece multiplas informagdes sobre a fune#o
ventricular. O estudo da fung#o diastbélica especificamente ganhou
impulso a partir de demonstrag#o detalhada de aspectos técnicos e

metodolégicos apresentada por Bacharach e colaboradores (48).

As técnicas em medicina nuclear capazes de analisar fung#o
diastélica s#o a sonda nuclear cardilaca, a'ventriculografia de
Primeira passagem € a ventriculografia de equilibrio sincronizada
a0 eletrocardiograma. Todas estas técnicas implicam no uso de
radioférmacos que ligam-se ao compartimento sanguineo, sendo o
mais utilizado o pirofosfato de tecnécio, que pode ser marcado

por técnica "in vivo" ou "in vitro”.

2.3.1. Sonda nuclear cardiaca. Esta técnica caracteriza-se por
utilizar aparelhagem compacta e portatil, prestando-se a exames
chamados "a beira do 1leito”, principalmente em unidades de
tratamento intensivo. Por outro lado, o fato de n#o ser um exame

Que fornega imagem, apenas curva de contagens, torna-o bastante
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limitado em relagf#o as informagdes obtidas através das outras
técnicas. No entanto, foi demonstrada boa correlag#io entre os
indices de fuﬁqao diastélica adquiridos com a sonda nuclear e

aqueles obtidos através do cateterismo cardiaco (43).

2.3.2. Ventrioulografia de primeira passagem. Esta técnica
caracteriza-se por obter imagens e curvas de fadioatividade da
fun¢#o ventricular através da aquisig8io de contagens quando da
passagem rapida  do radiotragador pela corrente sangulnea

(50). Anderson e colaboradores (51) demonstraram a capacidade
deste método em determinar dimens®es ventriculares diastélicas

finais, correlacionando positivamente com resultados da

ventriculografia com contraste radiopaco.

A seﬁsibilidade dos indices de fung¢fo diastélica estudados
pela ventriculografia de primeira passagenm é comparavel Aaquela
da ventriculografia sincronizada para diagnéstico de cardiopatia
isquémica (52). A maior limitag3oc deste método reside no fato
de que a aquisig#o das contagens é realizada a partir de poucos
ciclos cardiacos, n#o proporcionando const@ncia na proporc#o
contagens/volume. Esta propor¢#o n3o & mantida, pois inicialmente
aumenta e depois diminuil a medida que o radioisétopo atravessa a
circulagdo sanguinea (53). Esta técnica necessita utilizag3o de

gama-cmeras com multidetectores digitais.
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2.3.3. Ventriculografia sincronizada. A ventriculografia
sincronizada compreende a aquisig#o de contagens radioisotépicas
de forma continua, em que o sinal para capta¢fio destas contagens
congiste na onda R do eletrocardiograma acoplado ao sistema. O
radiofdrmaco utilizado tem como caracterlstica permanecer no
compartimento sanguineo, podendo ser tanto albumina marcada com
tecnécio como hemécias marcadas com tecnécio. O numero de
contagens a ser adquirido é aquele suficiente para que seja
obtida uma boa xésolucao de imagem. Os 1Indices de fung3o
diastélica utilizados s8o a taxa de enchimento mdximo, o tempo da
taxa de enchimento médximo e fragdes de enchimento diastélico
(54). A taxa de enchimento méximo, por ndés utilizada neste
trabalho, expressa a velocidade de enchimento diastélico na fase
inicial da diéAstole e que representa a fase de relaxamento ativo
(47). A obteng8#o deste 1indice pode ser realizada de trés
maneiras. A primeira implica andlise manual dos pontos da
curva ventricular, na porg¢#o referente ao enchimento répido,
determinando o ponto correspondente ao maior incremento de
contagens. Da mesma forma, pode-se aplicar uma equag¢3o
polinomial de terceiro grau nesta por¢Ho da curva, em gque a
segunda derivada desta equag#o determina o ponto referente & taxa
de enchimento méaximo (48). A andlise de Fourrier também pode ser

utilizada para determinar este ponto (3595).

Considerando que a taxa médxima de enchimento é computada em

contagens radioisotépicas por segundo, esta varidvel necessita
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ser normalizada para comparag¥o com outros estudos. Existe alguma
controvérsia gquanto & melhor forma de normalizar estes 1indices.
Embora a mais utilizada seja através do numeroc de contagens
diastdlicas finais, ainda n#oc estd definido qual o método ideal,
uma vez que desta forma a taxa maxima de enchimento torna-se
muito dependente da frag¥o de ejeg¢Ho (56). Para contornar este
fato foi proposta a normalizac3o pelas contagens sistélicas
ejetadas, que apresenta boa sensibilidade para diferenciar
normais de cardiopatas isquémicos sem anormalidade de motilidade
segmentar (57). Outros métodos para normalizag#io foram propostos
e devem ser melhor explorados (56). A andlise da fung¢do
diastélica através destes Indices permite determinar A4reas
isoladas de assincronia do enchimento diastélico, uma vez que é
possivel estudar a din@mica do enchimento diastélico

regionalmente (55).

Apesar da importéncia da ventriculografia radioisotépica em
fornecer muitas informagdes a respeito do desempenho diastélico,
as limitagdes proéprias ao método devem ser conhecidas para uma
adequadsa interpretacgio dos dados obtidos. Batimentos
extrassistélicos levam a irregularidade na aquisig3o das
contagens, produzindo uma morfologia anormal da curva e
determinando indices n#o verdadeiros, fator este que pode ser
corrigido no momento da aquisigso. A determinacg#io acurada dos
indices diastolicos necessita de alta resolugfo temporal da curva

de volume ventricular, exigindo no minimo 25 imagens por segundo
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no repouso (48). O erro estatistico do método para determinar a
curva ventricular ¢ maior gquando ¢é utilizada uma técnica
adquirindo poucas contagens por curto espago de tempo, quando a

subestimag3o da taxa de enchimento resultante da aplicago de

filtro espacial torna-se maior (58).

Andlise comparativa entre dados hemodinémicos e de
ventriculografia radiocisotédpica sincronizada, sob estimulag#o
fixa com marca-passc a 100 bpm, demonstra que existe boa
correlagsio entre os dois métodos, sendo melhor a correlag3io entre
a dP/dt negativa e a taxa de enchimento méximo (58). Friedman e
colaboradores (60) demonstraram que 0 ecocardiograma

bidimensional com sistema Doppler também apresenta bom indice de

correlagfo com a ventriculografia radioisotépica sincronizada.

2.4. Avaliag#io da fune¢#io diastdlica no exercicio dinémico.

A andlise da fung#o diastédlica no exercicio ¢ mais amplamente

discutida através da ventriculografia radioisotépica, dadas as

dificuldades técnicas existentes para utilizagdo de
ecocardiograma e aos riscos préprios do cateterismo cardiaco,

inviabilizando-o como método de escolha para desenvolver

protocolos de exercicio rotineiramente. A ventriculografia

radioisotépica é um método diagnédstico que se adapta
satisfatoriamente a estudos durante o exercicio dinfmico, uma vez

que n¥o h& interfereéncia nos movimentos dos membros. No entanto,
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devem ser tomadas medidas para que o térax mantenha-se o mais

estabilizado possivel (61). Por outro lado, os dados de fung#o
diastélica obtidos durante o exercicio devem ser analisados com
cautela, uma vez que sob freqlliéncia cardiaca alta o tempo
diastélico diminui e a contribuig¢#io atrial tende a ser englobada
no periodo de enchimento réapido (355, 63, 64).. Por outro lado,

Nonogi e colaboradores (65) n#o identificaram participag#o

significativa da contrag8io atrial no enchimento diastélico em

normais durante o exercicio, uma vez que n#o houve modificag#o do

padr8o de abertura da védlvula mitral. A contribuig¢8oc atrial

parece ter maior import&ncia na vigéncia de cardiopatia (66).

Entretanto, o aumento da taxa de enchimento mdximo observada
durante o exercicio pode representar a melhora no desempenho
diastélico decorrente do aumento de catecolaminas circulantes,

considerando que estas parecem melhorar o relaxamento diastélico
(27). A fragHo de enchimento do primeiro tergo da diadstole e a

taxa de enchimento do primeiro tergo da diastole, parecem ser

totalmente dependentes da freqteéncia cardiaca, e n#io sHo

adequados para protocolos com exercicio (67).

Entretanto, Mancini e colaboradores (88) demonstraram que a

taxa de enchimento maximo no exercicio apresenta boa

sensibilidade para discernir entre normais e cardiopatas

isquémicos , sugerindo que, embora a freqtiencia possa interferir
no comportamento da taxa méaxima de enchimento, esta n#o

representa uma limitag¥#o absoluta ao método. Estes dados veém ao
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encontro de resultados obtidos por vdrios autores no ambito da
cardiopatia isquémica, hipertensdo arterial sistémica e
miocardiopatia hipertré6fica ratificando a importancia dos estudos

"da fun¢Zo diastélica durante o exercicio (1, 43, 89).

3. Situagdes em que a didstole encontra-se alterada.

Recentemente tem sido demonstrado que a fung3ioc diastdlica
altera-se em diversas situagles, patoldgicas ou ndo, e
invariavelmente as alterag¢des diastdlicas precedem a disfungHo

sistélica. Até o momento, a cardiopatia isquémica, a hipertens#o
arterial sistémica, as miocardiopatias hipertréfica e
restritiva, a miocardopatia chagasica, a miocardiopatia do
diabete mélito, o 'comprometimento da idade e a insuficiéncia

cardiaca diasté6lica constituem a maioria das situagdes em que o

comportamento diastélico foi estudado.

3.1. Pun¢#o diastdlica e cardiopatia isquémica.

3.1.1. Achados em repouso. 0 estudo da fung#o diastdélica na
cardiopatia isquémica vem despertando interesse crescente, talvez
devido a sua alterag#io relativamente precoce quando comparada &
fung3o sistolica (2, 1, 52,70). Bonow e colaboradores (2)
demonstraram, através da ventriculografia radioisotépica
sincronizada, que os indices diastélicos apresentam-se alterados

em 91%Z dos pacientes cardiopatas isquémicos sem disfung#o
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sistélica concomitante, alterag8io da motilidade segmentar ou

presenga de onda Q@ no eletrocardiograma.

0 comportamento da fun¢fo diastdélica na vigéncia de infarto
agudo do miocdrdio demonstra que esta guarda correlagf#o com a
drea infartada. A taxa de enchimento maximo esta mais
comprometida no infarto anterior do que no infarto inferior,
enquanto o periodo de relaxamento isovolumétrico também varia
conforme a 4rea isquemica. No infarto anterior, gquando

presumivelmente existe aumento da pressfo diastélica final
levando a maior press8o0o no &atrio esguerdo, o periodo de

relaxamento isovolumétrico ¢é menor devido A abertura precoce da

vdlvula mitral (71).

3.1,2, Achados durante o exercicio dinsmico. O valor do estudo
da  fung¢#o  ventricular sistélica durante o  exercicio na
cardiopatia isquémica estd bem demonstrado (72). A andlise da
resposta da frag#o de eje¢so ao exercicio ¢ mais sensivel para
detecgHo de isquemia miocdrdica do que o segmento ST do
eletrocardiograma (73). A frag#o de éjecao no pico do esforgo
correlaciona-se com a extens#o da doenga corondria (72) e a
resposta da frag3o de eje¢#o durante o exercicio pode ser
utilizada na estratificagZio de risco poés-infarto agudo do

miocadrdio (74, 55).

O estudo da fungsio diastolica durante o exercicioc venm
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ocupando espago crescente no 4mbito da avaliag8io de isquemia
miocdrdica. Durante o exercicio a taxa de enchimento méximo
aumenta menos na cardiopatia isquémica do que o aumento esperado
em normais. Poliner e <colaboradores (1) demonstraram que a
andlise da resposta da fung#o diastdlica ao exercicio pode
aumentar a sensibilidade e especificidade diagnésticas para
cardiopatia isqué@mica em até 98%Z. Estes dados, obtidos através
de ventriculografia radioisotépica sincronizada, contrariam
aqueles apresenpados por Reduto e colaboradores (70) que no
evidenciaram vantagem no estudo da fun¢¥o diastdlica durante o
exercicio na isquemia miocirdica. Entretanto, a técnica empregada
por Reduto e colaboradores consistiu em ventriculografia
radioisotépica de primeira passagen, método 1limitado para
estudos em exercicio, uma vez que a curva ventricular é obtida

através de baixo numero de contagens, determinando baixo grau de

resolugdo da imagem e comprometendo o cédlculo dos indices

diastélicos.
3.1.3. Mecanismos fisiopatolégicos. Mann e colaboradores
(78) demonstraram, através de 1isquemia desencadeada por

estimulag8o com marca-passo, que a press#o no ventriculo direito
ndo aumenta nesta circunstfncia, e que a press3o de perfusio
corondria aumentada poderia contribuir para aumento da rigidez
ventricular. O aumento regional da rigidez ventricular foi
evidenciado através de isquemia miocardica provocada por

estimula¢®o com marca-passo. A relac#o entre press#io diastélica
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ventricular e espessura da parede ventricular foi modificada
durante a isquemia, sugerindo que o aumento de press#o detectado
se tenha devido a diminuig¢3io da complac&ncia ventricular
(76). O mecanismo intrinseco deste processo foi melhor estudado
por Sasayama e colaboradores (77) medindo o) comprimento
diastélico final dos segmentos isquemicos induzidos por
estimulagdo com marca-passo. Durante a isquemia, o0s segmentos
isquémicos nioc distendem adeguadamente e as regides n#o
isquémicas procuram suplantar este fenfSmeno sofrendo
hiperdistens®o, preservando a fun¢#o sistélica. Foil proposto que
a n¥o distensibilidade dos segmentos isquémicos seja relacionada
a4 permanéncia das pontes actina-miosina ligadas devido & presenga
de alta concentrag#o de cdlcio no citosol durante a isquemia,

impedindo o relaxamento ventricular (25).

Indices relativos ao relaxamento ativo como a constante t e a
dp/dt negativa apresentam-se alterados na isquemia miocérdica,
sem aumento da rigidez da parede, sugerindo que o relaxamento
ventricular altere-se precocemente na isquemia (78). Lorrell &
Barry (79) desenvolveram um modelo de midcitos isolados
para estudar e} comportamento do relaxamento ventricular
ativo sem interferéncia de fluxo coronario, carga ou tono
adrenérgico, e promoveram uma sobrecarga de ion c&lcio. A
dissociags#o miofilamentar ficou prejudicada e a infus#o de

verapamil reverteu este comportamento. Este modelo .experimental

mimetiza o disturbio do calcio na isquemia, pois o sequestro
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deste 1ion para o reticulo sarcoplasmdtico fica alterado ja que ¢

um processo dependente de energia.

0 relaxamento ventricular foi estudado no exercicio din@mico
através de estudo hemodinfimico. A press#o diastélica ventricular
nos individuos isquémicos caiu mais lentamente, diferentemente
dos individuos normais em que esta queda é mais rdpida a fim de
possibilitar adaptag#o ao aumento do volume ventricular mantendo

baixa a pressfio diastélica de enchimento (80).

3.1.4. Interven¢des terap8uticas. O efeito do usoc de verapamil e
propranolol na isquemia miocdrdica foi testado através da
ventriculografia sincronizada em repouso e durante exercicio
din@mico. O propranolol n#o interferiu em nenhum indice sistélico
ou diastélico. O verapamil mostrou-se capaz de melhorar o
desempenho diastélico, tanto no repouso gquanto no exercicio,
deprimindo a fung3lo sistdélica no repousc e n#o no exercicio
(13). 0 diltiazem, outro antagonista do cédlcio, quando testado em .
repouso por estudo hemodin@mico, 'proporcionou significativa
depress3o da frag3o de ejeg#Hio melhorando o padrzo do relaxamento

ventricular em cardiopatas isquémicos (81).

O mecanismo preciso pelo qual os agentes antagonistas do
cdlcio parecem melhorar o desempenho diastélico na cardiopatia
isquémica ainda permanece nebuloso. E possivel que além do

blogueio dos canais de calcio, estejam também implicados melhora
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no sincronismo ventricular, consumo energético pelo miocardio,

fluxo corondrio e estimulagio adrenérgica reflexa (82).
3.2. Fung#io diastélica e hipertens#o arterial sistémica.

3.2.1. Achados em repouso. Alteragdo da fung¢3o diastédlica pode
preceder alterag3io da fung¢#o sistdélica na hipertens#o arterial
sistémica (83). Fouad (3) estudou um grupo de hipertensos sem
evidencia de cardiopatia isquémica ou outra doenga que pudesse
interferir nos resultados, e demonstrou que efetivamente a

disfungfo diastélica precede a disfun¢3o sistélica nesta

patologia.

Indices de func¢do diastdlica obtidos através da
ventriculografia radioisotépica sincronizada demonstram que,
comparativamente a frag#io de ejecdo, agqueles alteram~se
primeiramente na hipertens#o arterial sistémica e que a avaliag#o
do enchimento diastélico no primeiro tergo da didstole ¢ mais

sensivel para encontrar modificag¢des no comportamento diastélico

(84).

Avaliag3o ecocardiografica com médulo M em diversas formas de
cardiopatia com hipertrofia demonstrou que o tempo de
relaxamento isovolumétrico encontra-se aumentado, o periodo de
enchimento réapido & menor e que o periodo de enchimentoc lento

mantém-se inalterado. A difereng¢a maior existente na hipertensao
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arterial em relagfo 4 miocardiopatia hipertréfica ¢ uma marcada

contribuigdo atrial nesta dltima (85).

A relag#o entre a medida da velocidade de fluxo pela vdlvula
mitral na contragsio atrial (A) e a fase de enchimento rédpido (E)
através de Doppler, normalizada pela idade do paciente, foi capaz
de detectar alterag¢g®es no desempenho diastélico na hipertens#o
arterial sistémica sem aumento de massa ventricular . A
normaliza¢co para a idade do paciente parece ter sido decisiva
para discernir os hipertensos do grupo controle (86). A
importfAncia da normalizag#o para a idade foi salientada por
Gardin e colaboradores (87), que utilizaram o cédlculo da integral
da Area da curva da velocidade do fluxo pela valvula mitral como
indice diastélico em hipertensos. Fol demonstrado que, gquanto
maior a idade do paciente, maior o atraso no fluxo mitral,

devendo-se portanto corrigir para a idade quando este indice for

utilizado.

3.2.2. Achados durante o exercicio dinémico. Os dados da
literatura a respeito do comportamento diastélico na hipertens#o
arterial durante o exercicio, s#o escassos. Carvana e
colaboradores (43) estudaram um grupo de hipertensos virgens de
tratamento através de ventriculografia radioisotépica
sincronizada. N#o foi demonstrada maior capacidade
discriminatéria dos indices pesquisados (taxa de enchimento

maximo, tempo da taxa de enchimento maximo e enchimento do
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primeiro tergo diastélico) em detectar alteragdes diastélicas no
exercicio, em relag8io aos dados obtidos em repouso. De outra
parte, Cuocolo e colaboradores (88) recentemente apresentaram
dados preliminares que comparam frag#o de ejeg#o em repouso e
exercicio e fung¢3o diastdlica nas mesmas condigdes. Foi
demonstrado que os pacientes hipertensos que apresentam resposta
anormal da frac¢#o de ejeg¥o durante o exercicio, fazem-no da

nesma forma em relag#o & fungfo diastdlica.

3.2.3. Mecanismos fisiopatoldgicos. Existe controvérsia na

literatura a respeito do exato papel desempenhado pela
hipertrofia ventricular na genese das alteragdes diastélicas
presentes na hipertens#o arterial sistémica. Hanrath e
colaboradores (85) correlacionaram as modificag¢des encontradas na
didstole em hipertensos & massa ventricular, postulando que a
hipertrofia levasse & fibrose subendbcardica com conseqliente
isquemia subendocdardica, que seria ent3o responsavel pela
disfunc3o diastélica existente. Porém, neste estudo n3o houve
avaliag8o quanto A& presenga ou n8o de cardiopatia isquémica
associada, dado este que seria importante uma vez conhecida a
preval@ncia da associagdo entre cardiopatia isquemica e

hipertens#o arterial sistémica.

Recentemente, Douglas e colaboradores (88) em estudo

experimental com cHes demonstraram que a indugfio de hipertensao

nefritica com consequente aumento de massa cardiaca levou a
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disfung8o diastélica precocemente estudada por ecocardiografia
com Doppler. Reforgando a importé@ncia da presenga de hipertrofisa
ventricular da disfungfo diastdlica na hipertensfo, Fouad e
colaboradores (90) ressaltaram que o aumento de massa veptricular
regionalmente ¢ menos decisivo no desempenho diastélico do que o
aumento global de massa, sugerindo que as alterag¢¥es funcionais
sejam predominantes em relacgio as estruturais. Porém,
recentemente através de ecocardiograma e ventriculografia
radioisotépica, = apesar de ser demonstrado aumento da massa
ventricular e indices diastdlicos alterados, foi sugerido gque
algum disturbio na cinética do cédlcio pudesse estar envolvido
nestas alteragdes (91). Diazumba e colaboradores (886)
apresentaram um estudo em que, utilizando o ecocardiograma com
Doppler tendo indice a relag3io A/E/idade, encontraram disfunc¢3o
diast6lica sem hipertrofia ventricular, atribuindo seus achados
diastélicos a disturbios humorais ou eétruturais. Por outro lado,
foi demonstrado por Inouye e colaboradores (84) que a maioria dos
hipertensos estudados apresentavam hipertrofia ventricular, e
todos apresentavam disfung#io diastélica. Foi ent#oc levantada a
possibilidade de que esta diferenga }epresentasse o fato de que
em alguns pacientes tivesse ocorridoc pequeno aumento de massa,
mas n3o o suficiente para preencher critério de hipertrofia
ventricular. E possivel que a discrepf@ncia entre os dois
trabalhos resida no fato de que foram utilizados indices
diferentes pelos dois grupos e gue os achados reflitam apenas

diferentes sensibilidades dos métodos empregados.
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0 papel da hipertrofia ventricular na disfun¢3o diastélica na
hipertens3o arterial sistémica tem sido revisado criticamente
considerando .os achados em estudos com atletas portadores de
hipertrofia ventricular e que n#o apresentam qualgquer alterag®o
diastélica (82). Ha quem postule que a hipertrofia represente
um efeito deletério sobre o desempenho sistdélico, diminuindo o
grau de encurtamento sistolico, e com isto diminua o desempenho

diastélico (90).

0 cdlcio & sempre invocado como participante na disfuneso

diastélica, pois o relaxamento ventricular é um processo ativo em
que o calcio precisa ser retirado para 0 reticulo
sarcoplasmatico para gue ele ocorra (81, 80). Porém, na

hipertensfo especificamente n3o existem dados que suportem esta

hipétese.

3.2.4.Intervenc¥o farmeacolégioa, Os dados da literatura s#o
discrepantes com relag#o 3 resposta da fung¢zo diastélica ao uso
de antagonistas do cdlcio em hipertensos. N#o foi demonstrado
melhora nos indices diastélicos em grupo de hipertensos com
hipertrofia ventricular tratados com diltiazem, propanolol ou
diuréticos. Adicionalmente, foil sugerido que o uso do propranolol
pudesse prejudicar o processo diastélico, uma vez que atuaria
inibindo a ag3o de catecolaminas que tem efeito facilitador no

relaxamento ventricular (82).
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3.3. Fung#lo diastélica e miocardiopatia hipertréfica.

3.3.1. Descfigio dos achados. A import&ncia do estudo da fune¢Ho
diastdélica na miocardiopatia hipertréfica repousa na
precocidade com que esta altera-se nesta patologia, a exemplo
do descrito na cardiopatia isquémica e hipertens3o arterial
sistémica. A complacéncia ventricular encontra-se reduzida
(984) e o tempo de relaxamemto isovolumétrico aumentado (85).
Entretanto, o relaxamento ventricular apresenta um padr3o de
comportamento variavel conforme o grau de obstru¢#o na via de
saida do ventriculo esquerdo (86). De fato, a maioria dos
pacientes apresenta o periodo de relaxamento isovolumétrico
aumentado, expressando diminuig#io da complac&ncia ventricular.
Porém, em alguns casos observa-se encurtamento deste periodo,
0 gue tem sido relacionado a atraso no fechamento da valvula
aértica e a um alto gradiente na via de saida do ventriculo

esquerdo (897).

3.83.2. Mecanismos fisiopatolégicos.. Cannon e colaboradores
(98) demonstraram que, na miocardiopatia hipertréfica, 4 medida
que aumenta a pressfo diastdlica final no ventriculo esquerdo
existe redugfo do fluxo coronédrio e aumento do lactato coronério,
guardando relag8o com o grau de hipertrofia ventricular. Os
autores sugerem que, nesta situa¢8o, exista diminuigdo da

densidade capilar em relag3o & massa ventricular, assim como
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menor extrac¥o de oxigénio pelo miocdrdio. Por outro 1lado, a
miocardiopatia determina zonas de fibrose focais ou difusas que

podemvprejudiCar a complaceéncia ventricular (99).

3.3.3. Intervencdes farmacolégicas na miocardiopatia
hipertréfica.0 uso de verapamil na miocardiopatia  hipertroéfica
foi estudado em repouso e em relag#o & tolerancia ao exercicio.
Esta droga mostrou-se capaz de melhorar o comportamento da
fung3o diastélica sem interferir no desempenho sistélico,
sugerindo que este efeito ocorra via um mecanismo préprio (100,
101). Sugere-se que o verapamil, por antagonizar o célcio,
melhore o relaxamento ventricular (101). 0O diltiazem também
mostrou-se benéfico na disfun¢Ho diastédlica decorrente da
miocardiopatia hipertréfica em repouso e durante exercicio (102,
103). Leon e colaboradores (104) demonstraram que a amiodarona
promove melhora dos 1indices diastoiicos na mioccardiopatia

hipertrdéfica, porém o mecanismo envolvido ainda n#o foi

esclarecido.

3.4. Fungdio diastélica e miocardiopatias restritivas.

As miocardiopatias restritivas constituem-se em um grupo de
doengas em que existe infiltrag¢3o miocArdica por agentes diversos
levando a um padr#o de restrig¢#o do enchimento diastélico. A
caracteristica marcante destas doengas consiste na presenca de

disfun¢#o diast6élica com fung#o sistolica preservada. As
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entidades mais comuns s#o a amiloidose primdria ou secunddria, a

hemocromatose, a sarcoidose, a fibrose endomiocdrdica e a
sindrome hipereosinofilica. O comportamento hemodinfimico deste
grupo de patologias obedece a um padr#o comum com rédpida queda da
press3o ventricular no inicio da didstole atingindo precocemente
um platd n¥o havendo o periodo de enchimento lento. As pressses
ventriculares direitas e esquerdas encontram-se elevadas, porém
com predominio daquelas do ventriculo esquerdo (1058). Klein e
colaboradores (106) demonstraram através de avalia¢#o com
Doppler que o envolvimento diastélico na amiloidose apresenta um
espectro de comportamento variando entre alteragdes no
relaxamento na fase inicial até rigidez ventricular marcada na
fase mais avangada, e que este comportamento varia conforme o
grau de infiltrag¢fo amildide. O padrfio de enchimento diastélico
existente na amiloidose e na pericardite constritiva é semelhante
e Aroney e colaboradores (107) demonstraram a possibilidade de
diferenciar estas duas situag¢les de forma n#o invasiva através da

ventriculografia radioisotdépica. Foi possivel observar que na

amiloidose o enchimento diastdélico repousa em grande parte sobre

a contribuigdo atrial uma vez que o enchimento rédpido encontra-se
diminuido, sendo o contrdrioc do gque ocorre na pericardite

constritiva.

3.5. Fung#io diastélica e miocardiopatia chagédsica.
A miocardiopatia chagédsica determina um padr#o de disfung#o
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ventricular que varia conforme o estdgio em que ¢ estudada. Nas
formas mais precoces, pode ocorrer disfung#o diastélica isolada
com fung¥o sistélica preservada conforme  demonstrado por
Combellas e colaboradores (108) através de ecocardiografia. Estes
autores identificaram aumento do periodo de enchimento répido
e redugfo da velocidade de relaxamento. Sobral Sousa e
colaboradores (108) demonstraram gque o estudo da fung¢io
diastdélica em pacientes com doenga de Chagas crdnica,
indeterminada e digestiva, quando realizada sob esforgo
isométrico, apresenta resultados que indicam que o}
comprometimento diastélico precede a disfung#o sistélica. Estudos
com ventriculografia radioisotépica também demonstraram disfung#o

diastélica sem depress#io da fung#io sistélica globalmente (110).

3.8. Func#o diastélica e diabete mélito.

A fung3o diastdélica encontra-se alterada em diabéticos,
conforme demonstrado atraves de ecocardiograma, guardando
relag8io com o grau de comprometimento microvascular e tempo de
doenga (111). Kahn e colaboradores (112) demonstraram que a
disfun¢fo diastslica existente em diabéticos pode apresentar
correlag8io com a existéncia de neuropatia auténoma, e que a baixa
concentragdo de catecolaminas que estes pacientes apresentam

poderia ser um mecanismo responsavel por este fen®meno.

Ruddy e colaboradores (4) estudaram a fungaoc diastclica em
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repouso e durante exercicio dinfimico e demonstraram que esta
altera-se nas duas situag@es antes do que a fung#o sistdlica. O
protocolo do exercicio procurou estudar os parfmetros de func¢#o
ventricular abaixo e acima do limiar anaerdébio estimado em um
nivel arbitrdrio. A fun¢lfo diastélica apresentou um aumento
significativo entre as cargas supostamente abaixc e acima do
limiar. Entretanto, a técnica empregada para estimar o limiar
anaerdbio n#o permite que estes dados sejam Jjulgados com
seguranga. Neste trabalho, contrariamente ao apresentado por
Shapiro (111), n#o houve relag3o entre disfun¢fo diastélica e
estado hormonal, controle da doen¢a e presenga de complicagdes.
Também nf%o foi detectada baixa concentra¢g®8o de catecolaminas,
dificultando a interpretag#o apresentada por Kahn e colaboradores
(112) de que a diminuig#io de catecolaminas nos diabéticos

justificasse a disfun¢¥o diastédlica.

0 mecanismo proposto para o entendimento da disfun¢#o
diastélica em diabéticos sem evidéncia de cardiopatia isquémica
e/ou disfung¢3o sistélica associada, repousa de um lado em
distirbio da cinética do céalcio, bois foi demonstrado que o
transporte de cdlcio na fibra miocardica estd alterado em ratos
diabéticos (113) e, por outro lado, em alteragd¥es estruturais do
ventriculo esquerdo decorrentes de infiltrag#o miocdrdica
perivascular e intersticial, com fibrose e depdsito de

glicoproteinas levando a menor complac@ncia ventricular (114).
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3.7. Fungdo diastélica e insuficidncia cardiaca.

0 gquadro clinico e radioldgico compativel com insuficiéncia
cardiaca ¢é tradicionalmente associado & disfung#o sistolica. No
entanto, uma parcela significativa de pacientes com este quadro
clinico apresenta desempenho sistélico normal, porém com
disfun¢#o diastélica evidente (115, 116, 117). As cardiopatias
mais freqiitentemente envolvidas na etiologia deste tipo de
apresentagio de insuficieéncia cardiaca s#o a cardiopatia
isquemica e hipertens#o arterial (115). Saliente-se que nenhum
destes estudos procurou detectar alterag@es mais sutis na
frag3o de ejeglo mediante avaliag3o durante exercicio din&mico.
De qualquer modo, estes dados alertam para o fato de que o padri#o
de disfung3o ventricular pode ser diferente em pacientes com

insuficiéncia cardiaca, modificando a estratégia terap@utica

(118).

As drogas antagonistas do calcio parecem ser de grande
utilidade em caso de insuficiéncia cardiaca com fun¢#io sistélica
preservada, pois atuam beneficiando o relaxamento ventricular
(119). Recomenda-se que o uso de digital, diuréticos e
vasodilatadores de rede venosa seja revisado, uma vez que n3o ha
prejuizo do inotropismo cardiaco e 0s diuréticos e
vasodilatadores por diminuirem a pré-carga, podem potencialmente,

diminuir o debito cardiaco (120).
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De outra parte, o uso de drogas inibidoras da enzima
conversora da angiotensina a longo prazo, diminuindo a A&area
cardiaca 1levou a4 melhora do desempenho sistélico e diastélico e
da capacidade funcional durante exercicio em pacientes
cardiopatas isquémicos pods-infarto agudo do miocérdio (121).
Portanto, a capacidade desta droga em promover remodelamento do
corag@io pode constituir-se em uma alternativa para o tratamento
precoce da insuficiéncia cardiaca por alteragfio diastélica,

prevenindo talvez a evolugsio & depress3o sistélica (7).

Os resultados apresentados sobre o efeito de milrinone,
agente inibidor da enzima fosfodiesterase, no comportamento
diastélico em pacientes com insuficiéncia cardiaca classe III e
IV da Associag#o de Cardiologia de Nova Yorque, demonstram gque
esta droga melhora o desempenho diastélico (122, 123). Monrad e
colaboradores (122) sugeriram que este efeito fosse decorrente
da queda da press@io arterial induzida por milrinone que levaria
a aumento de catecolaminas que por sua vez melhorariam o
relaxamento diast6lico. Entretanto, Piscione e colaboradores
(123) dosaram as catecolaminas plasméficas que apresentavam-se em
niveis normais durante o uso da droga. Estes autores sugerem gque
0o efeito benéfico de milrinone sobre a fune¢3o diastélica ocorra
através de uma ag¢#o direta sobre a fibra cardiaca, aumentando a
concentragfdo intracelular de adenosina monofosfato ciclico, que
por sua vez promoveria melhor transporte de cédlcio pelo reticulo

sarcoplasméitico, beneficiando o relaxamento ventricular.
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3.8.Fung&o diastblica e idade.

Assim como foi demonstrado que existe diminuig&io da fragfo de
ejepdio A medida que avanga a idade (124), tém sido descritos
achados de piora da fung#io diastélica em idosos. Miller e
colaboradores (125) demonstraram que a taxa de enchimento méximo
encontra-se diminuida em idosos tanto em repouso como durante o
esforgo. Iskandrian & Hakki (126) notaram que a alteracg#o
diastélica na cardiopatia isquémica deve ser analisada com
cuidado atentando para a correlag3o existente entre idade e
disfung#io diastolica. Os mecanismos envolvidos neste fenOmeno

ainda n%o foram esclarecidos.

4. Resposta cardiovescular e humoral ao exercicio dinamico.

4.1. Resposta circulatéria.

0 exercicio induz a uma série de ajustes em nivel quimico,
neural e hormonal que repercutem sobre o sistema cardiovascular.
As respostas cardiovasculares ac exercicio dividem-se em pré-
exercicio, também chamadas antecipatoérias, e durante o exercicio
propriamente dito. O objetivo destas modificagdes consiste em
promover uma redistribuig¢#o do fluxo sanguineo aumentando o
aporte de oxigeénio para as Areas em atividade e o coragdo, com
conseqliente diminuig¢3o em outras areas. Na fase antecipatoéria

ocorre liberag¢#o simpatica e inibig¢#o parassimpatica, resultando
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em aumento da contratilidade cardiaca e da frequténcia cardiaca,
vasodilatagio na musculatura esquelética e cardiaca,

vasoconstrigdo na pele, intestino, bago, figado e rins (127).

Durante o exercicio, metabélitos liberados na musculatura em
atividade determinam vasodilatag¢do local. Varios fatores parecem
estar envolvidos neste mecanismo, porém o exato papel de cada um
ainda n#%o esta bem definido. O ion potassioc, o© ion hidrogénio,
fosfatos inorganicos, osmolaridade, prostaglandinas e adenosina
parecem participar deste processo. A vasodilatag#o inicial
durante o exercicio parece ser devida & liberacg3o de potéssio e &
hiperosmolaridade, e apdés dez a quinze minutos de exercicio a

adenosina teria maior participagio (128).
4.2. Resposta da press#io arterial.

A resposta fisiolégica da press3o arterial ac exercicio
dinfimico obedece a um controle principal do débito cardiaco, com
aumento progressivo da press$o arterial sistélica e pouca
modificag8o na pressdo arterial diastéiica. 0 aumento da press#o
arterial reflete a capacidade do débito cardiaco em aumentar o
suficiente para contrabalangar a qgqueda na resisteéncia
vascular periférica, assegurando adequada perfusido tecidual,
mesmo naquelas A4reas em que a musculatura em atividade exerce

press3o mecinica sobre os vasos (129, 128).
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4.3. Resposta cardiaca.

A resposta cardiaca ao exercicio dinfimico envolve uma
interag&o entre freqiiéncia cardiaca, contratilidade, pré e pés
carga (18). Em individuos normais, o aumento da freqtiéncia
cardiaca ¢é progressivo e linear em relagfo ao aumento de cargas
no exercicio dinamico, com tendéncia & estabilizag3o préximo a
cargas maximas (8). Sob cargas baixas de trabalho, o mecanismo
bédsico de controle da freqtiéncia cardiaca é a redug3o do estimulo
vagal e, sob cargas mais elevadas predomina o estimulo

adrenérgico (127).

0 papel da pré-carga durante o exercicio foi questionado
amplamente na literatura. Stein e colaboradores (130), através de
estudo ecocardiogrdfico, sugeriram que o mecanismo de Frank-
Starling n#o participasse do aumento do volume sistélico durante
o exercicio. Porém este estudo foi realizado em uma carga unica
de trabalho por trés minutos. Mais recentemente, Plotnick e
colaboradores (16) através de estudo com ventriculografia
radioisotépica durante exercicio coh aumento progressivo de
cargas demonstraram que, até cargas intermedidrias, ocorre
aumento volume diastolico final acompanhado por aumento do volume
sistélico. Em cargas mais elevadas a manutenc3o do volume
sistolico ocorre mediante diminui¢%o do volume sistélico final,
sugerindo que o aumento da pre-carga ¢ importante em cargas

baixas e que o aumento de contratilidade tenha maior participagao
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em cargas elevadas de trabalho.

4.3.1. Resposta da funolio sistdélica., O exercicio induz a aumento
do débito cardiaco proporcional aoc consumo de oxigénio. 0O aumento
do débito cardiaco durante o exercicio, assim como os mecanismos
envolvidos no seu controle parecem guardar relag3o com a posig#o
estudada (131,132,18). Na posig3do supina, durante o exercicio, o
débito cardiaco aumenta menos do que em posig#Ho sentada. O volume
sistdlico encontrado durante o exercicio a uma determinada carga,
na posig¥o sentada ¢é menor do que aquele encontrado durante o
exercicio na posig3#o supina. A pressfo diastélica final também
apresenta menores valores na posi¢¥o sentada do que em supino
(131). Através de ventriculografia sincronizada, Poliner e
colaboradores (132) demonstraram que, na posigdo supina, o
aumento da fragXo de eje¢¥o durante o exercicio também foi menor
do que na posig#o sentada. Considerando que, em supino o aumento
do volume sistélico correspondeu a aumento no volume diastélico
final, sem modificar o volume sistélico final, o mecanismo de
Frank Starling parece estar envolvido neste comportamento. J& na
posigio sentada, o aumento da frag¥o de eje¢3o parece também
envolver aumento da contratilidade, uma vez que durante o
exercicio houve marcada redug8io do volume sistélico final.
Estudos realizados exclusivamente na posig¢Ho sentada sugerem que
0 mecanismo de Frank Starling seja particularmente importante em

cargas baixas de exercicio, pois o volume diastélico final

aumenta, mantendo-se estdvel em cargas de moderada intensidade,
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com queda progressiva do volume sistolico final em cargas
elevadas. Os autores sugerem gque, o aumento da frag3o de ejecgio
observado durante o exercicio, apesar da estabilizag¢#o do volume
diast6lico, pode indicar aumento de contratilidade secundéaria ao
aumento de catecolaminas circulantes induzidas pelo exercicio
(18). Higginbotham e colaboradores (15) demonstraram que, em
posig3o sentada, a resposta do débito cardiaco ac exercicio sob
cargas baixas de trabalho seja determinada pela frequencia
cardiaca e volume sistdlico, engquanto que sob  cargas mais
intensas a frequencia cardiaca seja a principal responsavel pelo
aumento do débito cardiaco uma vez que o volume sistélico se

estabiliza.

Vdrios autores tém demonstrado que a frag3o de eje¢fio durante
o) exercicio apresenta inicialmente um aumento marcado do repouso
até uma fase que seria intermedidria do esforgo maximo e, a
partir dail, permanece estavel até o pico de esforge (132, 186,
10). Boucher e colaboradores (10) procuraram demonstrar gque a
estabilizag3o da frag#o de ejeg#do durante o exercicio progressivo
ocorre na intensidade de carga correspondente ao aparecimento do
limiar ventilatério. Porém, seus dados n#o foram capazes de
apresentar uma rela¢g#o causa/efeito entre estes dois fen6menos,
embora os autores tenham levantado a possibilidade de que o 4cido
ladtico circulante pudesse exercer ag¥o cardio-depressora ou que,
sob freqligéncia cardiaca muito elevada, os mecanismos

compensatorios cardiovasculares durante o exercicio

48



(contratilidade e pré-carga) nao fossem viaveis.

4.3.2. Resposta da fung¢#o diastdédlica. A resposta da fung#o
diastélica durante o exercicio ainda n#o estd completamente
estudada e varios s8o os aspectos desconhecidos nesta Area. No
entanto, a fung¢3o diastélica apresenta um aumento dos seus
indices durante o exercicio dinfimico, constituindo-se este fato
em um valioso indicador da fung¢#o ventricular. O exato papel dos

mecanismos envolvidos neste fendmeno ainda merece maiores

estudos.

0 enchimento diastélico apresenta um comportamento durante o
exercicio que varia conforme a posig#o estudada. Na posig8o
sentada ou ereta existe um grande desvio gravitacional da
circulag¥o para os membros inferiores e regies dependentes do
organismo. Conseqiientemente, o© retorno venoso diminui. Porém no
exercicio, gragas & ag#d#o da bomba muscular, o retorno venoso ¢é
reestabelecido, recuperando o enchimento diastélico e preservando

assim o débito cardiaco (128).

Os mecanismos envolvidos no desempenho diastolico durante o
exercicio, propostos por Nonogil e colaboradores (85), incluen

modificag#o na dinfmica do enchimento diastélico e do relaxamento

ventricular e, de outra parte, alteragdo nas propriedades
passivas dos ventriculos. A aspirag8o diastélica estaria
aumentada, pois seria inversamente relacionada ao volume
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sistélico final (133). 0 relaxamento ventricular encontra-se
aumentado no exercicio, provavelmente relacionado ao aumento de
catecolaminas circulantes. A curva ventricular press3o/volume
apresenta um desvio para baixo e depois um aumento na inclinacg3o
para cima, sugerindo diminuig¢3o da complacgncia ventricular,
resultante de uma maior resisténcia visco-el4stica da parede.
Este padr#o da curva demonstra baixa press3o na fase inicial do
enchimento diastélico (melhor relaxamento ventricular ativo),
permitindo maior volume diastélico e aumento do débito cardiaco.
A manuteng8o de baixa press#io diastélica ventricular, com maior
enchimento diastélico e melhor relaxamento ventricular é
necesséaria durante o exercicio, uma vez que o tempo diastélico

diminui consideravelmente (133).

Assumindo a taxa de enchimento méximo como a variavel
dependente, Bianco e colaboradores (14) demonstraram a correlag?o
desta com a freqlidncia cardiaca e frag3o de ejeg3o. Porém o
desenho experimental deste trabalho envolveu a anédlise dos
indices em ntimeroc variadvel de individuos em cada carga absoluta
de trabalho, n#o sendo estabalecido um parfmetro que permitisse
uma avaliag8io homogénea para a amostra estudada. Held &
Lavine (134) estudaram o enchimento diastélico durante o
exercicio através de ecocardiograma com Doppler e demonstraram
que o aumento da frequéncia cardiaca correlaciona-se com
diminuigao do periodo do enchimento diastolico rapido, sendo que

occorreria aumento da contribuicao atrial que seria responsavel
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pela manuteng®o do enchimento diasté6lico total.

A tolerancia ao exercicio parece apresentar boa correlag¢o

com o comportamento diastélico durante o exercicio dinfmico,
enquanto pacientes com grave disfune¢#o sistélica podenm
apresentar boa capacidade funcional. 0 estudo da fung3o

diast6dlica no exercicio pode representar um recurso valido no

sentido de avaliar capacidade funcional em relag3io & disfunc¢3o

ventricular (64).

4.4. Resposta humoral.

0O controle das respostas do débito cardiaco e resisténcia

periférica durante o exercicio é realizado pelo sistema

nervoso
aut8nomo (128).

4d.4.1, Catecolaminas. 0 comportamento das catecolaminas
circulantes durante o} exercicio parece ser regulado
centralmente. Este comando central envolve mecanismos

periféricos de controle (musculares, cardiacos) que determinam a
atividade adrenérgica junto ao sistema cardiovascular durante o
exercicio (127). O aumento de adrenalina e noradrenalina durante
0 exercicio em normais pode chegar até 10 vezes o valor normal,
sendo menores os valores em se tratando de atletas. A curva das
catecolaminas plasmaticas durante o exercicio aumenta lentamente
em relagdo ao aumento progressivo de carga. 0 acumulo de

catecolaminas se inicia acima de 40 % do consumo maximo de
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oxigénio, com um comportamento similar & curva de lactato

sanguineo (11).

As catecolaminas atuam sobre receptores periféricos, com
diferentes funges. Os receptores alfa encontram-se nos vasos de
capacitfncia e resisténcia presentes na circulagio esplfincnica e
sua ativag#io resulta em vasoconstrigo. Este fendmeno permite
maior fluxo sanguineo & musculatura em atividade. Os receptores
beta est#o presentes no corag#o, artérias corondrias, vasos da
musculatura esquelética e vasos da pele. Os receptores beta 1
apresentam igual afinidade para adrenalina e noradrenalina e
estdo presentes no corag#o e artérias coronarias. A ativagHo
destes receptores promove abertura dos canais de célcio, levando

a maior contratilidade cardiaca (128).

0 efeito das catecolaminas plasmaticas sobre o desempenho
diastdlico parece ser de auxiliar o relaxamento diastédlico,
devido a sua capacidade de aumentar a velocidade de retirada do
ion cdlcio do citosol para o sistema reticulo sarcoplasmatico. As
catecolaminas diminuem o tempo sistélico, promovem desativag#o
mais rapida das pontes actina-miosina, 1levando a um melhor

relaxamento ventricular (21).

4.5. Fung#io diastélica em atletss.

O coragao de atleta sofre um processo de adaptagso ao tipo de
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exercicio especifico executado, chamado hipertrofia fisioldgica.
Este mecanismo tem por objetivo suprir as necessidades
metabdélicas impostas pelo exercicio crdnico. Os exercicios
isométricos levam a episédios agudos de aumento na resisténcia
vascular periférica sem sobrecarga de volume, determinando
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo. Os exercicios
isot6nicos determinam uma necessidade de utilizag¢#so continuada de

débito cardiaco elevado, levando a hipertrofia excéntrica (135).

A fung#io diastodlica na hipertrofia fisiolégica apresenta-se
preservada e mesmo aumentada (92), contrariamente ao
comportamento encontrado na hipertrofia decorrente de hipertens#o
arterial sistémica ou miocardiopatia hipertréfica. Colan e
colaboradores (92) demonstraram em atletas com hipertrofia
concéntrica e excéntrica um melhor desempenho diastélico do que
no grupo controle, atribuindo este fato ao melhor desempenho
sistélico encontrado nos atletas. Pearson e colaboradores (138)
encontraram fundamentalmente 0s mesmos achados em lavantadores de
peso, porém, em um sub-grupo utilizando anabolizantes esteréides,

a fung¢8o diastdélica estava alterada.

0 efeito do exercicio sobre a fun¢g¥o diastélica em atletas e
ndo atletas demonstrou gque o relaxamento diastdélico melhora
durante o) exercicio em ambos o0os grupos estudados, mas
especialmente nos atletas. Este achado foi relacionado em parte

4 maior fragdo de encurtamento encontrada nos atletas com
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conseqilente maior distensibilidade da fibra miocdrdica, embora o
aumento da distensibilidade tenha sido desproporcionalmente maior
do que o aumento da frag#o de encurtamento (137). Este aumento
desproporcional da distensibilidade nos atletas pode ser
relacionado ao achado de Penpargkul e colaboradores (138) que
demonstraram uma maior capacidade de retirada de calcio do
citosol para o reticulo sarcoplasmético em corag3o de ratos

treinados, levando a um melhor relaxamento diastélico.

5. Concentrag#io de lactato sanguineo durante exercicio dinémico

5.1. Rota metabdlica do lactato. A molécula de glicose ao
entrar na célula ¢ fosforilada pela enzima hexoquinase
transformando-se em glicose-6-fosfato. Esta ¢ uma reag#o
irreversivel e, a partir dai, esta molécula podera ser
metabolizada com vistas & produg¢#io de energia ou armazenada sob
forma de glicogénio. O conjunto de reag¢Bes enzimiticas que
envolve a metabolizag¥8o da molécula de glicose-6-fosfato com
produgio de ATP, duas moléculas de &cido piruvico e NADH + H+ é
chamado de glicédlise e, por n#o consumir oxigénio, & um processo
anaerébio. A formag3o de dcido latico ocorre a partir da reag#o
catalizada pela enzima desidrogenase lética, envolvendo o 4acido
pirdvico e NADH + H+, quando o ion hidrogenio n#o ¢ aproveitado
na cadeia respiratodria. Uma vez produzido, o lactato sai

rapidamente do compartimento muscular para a corrente sanguinea

podendo, através do ciclo de Cori, participar da gliconeogénese
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no figado. Por outro lado, o dcido ldatico pode ser novamente
convertido em dcido pirdvico quando o ion hidrogénio ¢ captado

+
pelo NAD e oxidado na musculatura esqueletica ou cardiaca (8).

A resposta da concentrag3o de lactato ao exerclicio
progressivo apresenta um padr®o em que n#o ha aumento
significativo até aproximadamente 50 % do consumo maximo de
oxigénio, quando ent#o se inicia um aumento sustentado da
concentrag¢so sanguinea havendo novo incremento em torno de 80 %
do consumo méaximo de oxigénio. A concentra¢3o de lactato
sanguilneo continua a aumentar apdés o final do exercicio,
expressando a liberag¢#o de lactato muscular para a circulag#o
(138). A retirada do lactato da circulag#o ocorre via oxidag#o,
€liconeogénese, sintese protéica e produgfio de glicose e lactato
(8). 0O desaparecimento do lactato circulante é estimulado quando
apés o final do exercicio, ¢é realizada recuperag¢sio ativa, con
exercicio em intensidade inferior a 50 % do consumo maximo

de oxigeénio, utilizando-se a via oxidativa (140).

Existe controvérsia na literatura se o aumento da
concentragfo de lactato no sangue corresponderia a maior grau de
anaerobiose com hipéxia tecidual. Wasserman (141) prop8s gque
acima do ponto em que ocorre aumento da concentragfio de lactato
no sangue, a glicblise anaerébia ¢é ativada para suprir energia
e que a intensidade de esforgo seria de 40 a 70 %

do consumo maximo de oxigeénio. Este autor acredita
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que a disponibilidade de oxigénio atue como fator determinante na
produg¢fo de lactato durante o exercicio. Por outro lado, Brooks e
colaboradores (142) demonstraram através do estudo de lactato
marcado com radioisdétopo que, durante o exercicio prolongado
acima de 70% do consumo méaximo de oxigénio, o indice de
aparecimento do lactato aumenta linearmente sob incrementos de
intensidade de exercicio. Quando estimada a participag8io de
glicodlise anaersdbia nesta situac3o foram demonstrados niveis
insignificantes. Brooks (143) prop3%e que a concentragsio de
lactato no sangue seja o resultado de um balango entre sua
produgsio e seu metabolismo. O acimulo de lactato no sangue
representaria portanto, um desequilibrio entre os fatores
produtores e os elementos responsaveis pela sua metabolizac#o,
sem configurar limitagdo de oxigénio para a mitocdndria.
Portanto, ra tendeéncia na literatura tem sido de aceitar que a um
aumento na produg#o de lactato durante o exercicio corresponde
uma maior participacsio da glicélise anaerdbia, sem contudo

caracterizar anaerobiose marcada acompanhada de hip6xia tecidual.

Considerando esta controvérsia, os pontos de inflex#o na
curva do lactato durante o exercicio que, por muito tempo, foram
considerados como limiar aertbio e anaerdbio, respectivamente o
primeiro e o segundo de acordo com a defini¢#o proposta por
Kinderman (144), atualmente tendem a ser chamados de primeiro e
segundo limiar de lactato e neste trabalho seguiremos esta

nomenclatura. O primeiro limiar de lactatoc costuma ocorrer em
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-1
torno de 2 Mmol.l de lactato e é acompanhado por um aumento

desproporcional do volume ventilatério minuto em relag%o ao
consumo de oxigénio. 0 segundo limiar de lactato costuma ocorrer
em torno de 4 )‘Imol.l“1 correlacionando-se com um aumento
desproporcional do volume ventilatério minuto em relag3o &
produg8o de diéxido de carbono. O comportamento dos limiares de
lactato difere conforme a capacidade funcional de cada individuo,
pois em sedentarios o primeiro limiar costuma ocorrer em torno de
40-80% do consumo maximo de oxigénio e em atletas de treinamento
aerdhio este fendmeno pode ocorrer por volta de 80% do consumo
maximo de oxigénio. Varios mecanismos parecem estar envolvidos
neste padr#io diferente do metabolismo do lactato em atletas:
diferengas genéticas quanto ao tipo de fibra muscular,
modificagdes enzimaticas com menor produg#io de lactato, maior
capacidade oxidativa, maior densidade capilar e maior numero de

mitocdndrias (145).

5.1.2. Concentracic de lactato e intensidade relativa de esforgo.
Sob baixa intensidade de esforg¢o durante o exercicio prolongado a
concentragdo de lactato aumenta nos primeiros minutos, mas pode
diminuir a niveis basais se o exerclcio continua. Sob intensidade
moderada, a concentracg#o aumenta e no esforgo intenso ocorre
acimulo continuo do lactato (140). O percentual do consumo maximo
de oxigénio em que ocorrem esta mudangas na concentrag#fo
sanguinea do lactato varia individualmente. A um determinado
percentual do consumo maximo de oxigénio, um individuo pode

apresentar nilveis altos de lactato circulante, enquanto outro
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pode apresentar niveis muito baixos. Esta variabilidade na
resposta da  concentrag8io de 1lactato durante o exercicio
prolongado a um determinado percentual do consumo maximo de
oxigénio 1levou £Kinderman e colaboradores (144) a proporem a

utilizagd8o dos limiares de lactato como marcadores de intensidade

submidxima de esforgo.

8.2, Varidveis owardiovasoulares e oconocentracgto de lactato

durante o exercicio dinéimico.

Os limiares de lactato constituem-se em importantes
marcadores de mudangas no comportamento de diversas variéveis

hemodinfimicas e metabdlicas durante o exercicio.

5.2.1. Preqlidncia cardiaca. A freqiigncia cardiaca durante o

exerclicio progressivo apresenta um aumento linear paralelo ao
aumento da carga, havendo um ponto em que este aumento torna-se
menos marcado. Conconi e colaboradores (146) procuraram
demonstrar que este ponto corresponderia ao primeiro 1limiar de
lactato ( 1limiar anaerébio segundo Wassermann (141); 1limiar
aerébio segundo Kindermann (144)). No entanto, o protocoloc de
dosagem do lactato empregado neste trabalho, envolveu
determinag¥es séricas cinco minutos apés cada carga de trabalho
em velociades préviamente determinadas. Este procedimento
permite que a concentrag#o sérica de lactato possa retornar a

valores proximos ao repouso quando o exercicio ¢ submaximo
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dificultando a andlise da curva obtida. Ribeiro e colaboradores
(9), posteriormente, demonstraram através de protocolo de
exercicio com aumento progressivo de cargas e coleta de sangue
para dosagem de lactato a cada minuto, que o ponto de quebra no
aumento da freqtiencia cardiaca durante o exercicioc corresponde ao
segundo 1limiar de lactato, ou seja o momento da intensidade de
carga correspondente a um aumento abrupto da concentrag#o

sanguinea de lactato.

5.2.2. Funcéio sistélica. Boucher e colaboradores (10)
demonstraram gque o desempenho sistdélico durante o exercicio
din@imico progressivo em relag8o ao limiar de lactato apresenta um
comportamento em que hé aumento significativo da frag#o de ejecg3o
a partir do repouso até a intensidade de carga referente ao
primeiro limiar de lactato, ocorrendo ent#Ho uma estabilizag3o até
0 pico de esforgo. Este trabalho no entanto, n3o fol capaz de
esclarecer o mecanismo responséavel por este comportamento.
Estes autores sugerem gque o 4cido 1lAtico <circulante possa
desempenhar um papel cardiodepressor, porém n3%o ha dados que
possam suportar esta hipétese. Ainda como potencial fator
envolvido estaria o aumento de freqtiéencia cardiaca a niveis que
inviabilizassem os mecanismos cardiovasculares compensatérios
(contratilidade e pré-carga), porém os autores reconhecem que n¥o

dispdem de dados suficientes para esclarecer este aspecto.

5.2.3. Func#io diastélica. Os dados concernentes a fungfo
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diastolica durante o exercicio e sua relagfio com a concentrago
sanguinea de lactato n#o foram encontrados na literatura. No
entanto, Ruddy e colaboradores (4) estudaram a fung#o diastélica
durante o exercicio, assumindo indiretamente os limiares aerébio
e anaerdbio a partir de cédlculo percentual do consumo méximo de
oxigénio. Desta forma, o comportamento da fungdo diastélica
parece apresentar um aumento progressivo de seus indices além do
limiar aerébio, porém n3o héd dados referentes ao pico de esforgo,

tornando dificil o entendimento do desempenho desta variavel a

partir do limiar anaerodbio.

5.2.4, Pregsfico arterial, A pressio arterial média apresenta uma
diminui¢¥o do seu padr3o de aumento no exercicio a partir do
primeiro limiar de lactato, embora exista aumento consistente da

concentrag3o de renina plasmatica (12).

5.3, Curva de lactato sanguineo durante o exercicio e outras

variaveis.

5.3.1. Catecolaminas. 0 comportamento das catecolaminas
plasmaticas no sangue durante o exercicio apresenta um padr3o que
pode ser correlacionado com a concentragio de lactato. O aumento
da concentragdo de catecolaminas comega a ocorrer a partir do
primeiro limiar de lactato. Portanto, o comportamento das
catecolaminas e do lactato apresentam um padrso semelhante

durante o exercicio. No entanto, em individuos treinados os
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niveis de catecolaminas s#o mais baixos em exercicio submiximo

do que em individuos sedentdrios. No exercicio mdaximo esta
diferenga desaparece e as concentracdes se equivalem

independentemente do condicionamento dos individuos (11).

5.3.2. Amdnia. A produg#o muscular de amdnia durante o exercicio
¢ proporcional ao trabalho desenvolvido e apresenta correlagHo
com o percentual do consumo madximo de oxigénio. Foi demonstrada a
relac8o existente entre a concentrag¢fio de lactato e de ambnia
durante o exercicio, em gue as curvas destes dois metabélitos
apresentam morfologia semelhante e forte correlagfio entre seus
limiares e os respectivos consumos de oxigénio. No entanto, os
mecanismos envolvidos neste fendmeno ainda n#o estio

completamente elucidados e merecem maiores estudos (147).

5.3.3. Renina, osmolalidade e volume plasmético. Durante o
exercicio existe aumento da concentragdo de renina plasmatica que
correlaciona-se com o aumento de lactato sangulineo, pois gquanto
maior o aumento de lactato, maior a concentragdo de renina. O
aumento da concentragdoc de renina se inicia quando ocorre o
primeiro limiar de lactato. N#o esta claro se existe relag#io
causa-efeito entre estas duas varidveis, porém ¢ possivel gque o
sistema simpatico exerga considerdavel influéncia no
comportamento da renina plasmdtica durante o exercicio uma vez
que, como Jja descrito, o aumento das catecolaminas durante o

exerclicio também passa a ocorrer apés o limiar de lactato. Além
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de modifica¢des no comportamento destas variaveis durante o

exercicio em relag3o & concentragfo de lactato, foi demonstrado

que apés o limiar de lactato ocorre aumento da osmolalidade

plasmatica e diminuig¢#o do volume plasmético (12).
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IITI. MATERIAL E METODOS



1. Amostra. Foram estudados 12 voluntdrios do sexo masculino

sauddveis e sedentdrios, com idade média de 25,7 + 1,7 anos,

altura média de 173 + 4,9 cm e peso médio de 85,9 + 3.1 kg.
Foram realizados anamnese e exame fisico, assim como
eletrocardiograma em repouso e de esfor¢o a fim de afastar

doeng¢a cardiaca ou outra que pudesse interferir no estudo. Os
voluntarios foram esclarecidos quanto a natureza dos
procedimentos, seus objetivos e riscos, sendo ent¥o firmado um
termo escrito de consentimento (anexo ). 0 protocolo deste

estudo foi aprovado pela Comiss#o Cientifica do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

2. Desenho experimental. Os individuos foram submetidos a dois
testes de esforgo sem aquecimento prévio . O primeiro teve
como objetivo determinar a intensidade de carga referente ao
limiar de lactatd através da coleta de sangue ' e dosagem da
lactiacidemia e o segundo obter as imagens da ventriculografia
radioisotdpica em repouso, na intensidade do limiar de
lactato e no esforgo maximo. O intervalo entre os dois

testes foi de 20,7 + 12,3 dias.

3. Protocolo do exercicio. Os individuos foram submetidos a dois
protocolos idénticos de exercicio dinfimico em cicloergdmetro
de frenagem mecanica Monark em posig#o inclinada de

aproximadamente 35 graus, mantendo um ritmo de 60 rotagdes por
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minuto. A fim de permitir adequado apoio para o térax dos
individuos, foi projetada uma mesa de suporte adaptada ao
cicloergémetro com inclinagfo reguldvel e pontos para empunhadura
das m#os. O aumento de carga foi de 30 Watts a cada 3
minutos até a fadiga. A monitorizagio eletrocardiografica
continua foi realizada através de derivag8o CMS em aparelho
eletrocardiégrafo Funbec C 40. Registros de pressi3o arterial
através de manguito de pressfio e freqtiéncia cardiaca foram
obtidos durante o ultimo minuto de cada carga e um, ¢trés e

cinco minutos apés término do exercicio.

4. Determinag#o do limiar de lactato. Sangue para a  dosagen
da lactiacidemia foi obtido mediante coleta de
microamostras de 20 microlitros do lobo da orelha,
arterializado previamente através de creme hiperemiante. As
amostras de sangue foram obtidas em repouso, no dltimo minuto de

cada carga e no primeiro, terceiro e quinto minutos apés final

do exercicio (9, 140). Para realizar a dosagem de lactato foi
utilizada técnica enzimdtica padrio em duplicatas . 0
principio desta técnica consiste em medir, através de

espectrofotometria, a concentragfio de NADH produzido pela reag#o
piruvato-lactato mediada pela enzima lactato desidrogenase. A
técnica de microamostra consiste em pipetar em uma solug#o
tampdo glicina hidrazida de 500 microlitros, 50 microlitros de
solugdo do substrato NAD e 5 microlitros de solucZo com enzima

lactato desidrogenase. Neste meio ¢ colocada a amostra de sangue,
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previamente desproteinizada em 200 microlitros de acido
perclérico 0,8 N e centrifugada a 12000 Rpm durante cinco
minutos. Apdés o preparo desta solug¥o, incuba-se o ensaio em
banho-maria a 25 graus cenigrados por 80 minutos. A leitura ¢
realizada em espectrofotfmetro a 364 nm. S#Ho utilizadas solugdes
controle em que a amostra de sangue é substituida por 4dcido
perclérico no mesmo volume (148). A fim de testar a
reprodutibilidade da técnica de dosagem do lactato sanguineo,
foram coletadas duas amostras de sangue simulténeas em repouso e
duas amostras de sangue aos dez minutos de exercicio sob a mesma
carga de trabalho em quatro individuos. A reproducibilidade da
técnica apresentou um coeficiente de variag3o média intra-
individuo de 4,5 % para as amostras em repouso e 5,1 7% para as
amostras coletadas durante o esforgo. Obtida a curva de lactato
em relagdo A carga, a determinagfo do limiar de lactato foi
realizada por um profissional sem conhecimento da identidade
dos individuos. 0 1limiar de lactato foi considerado como a
intensidade de carga a partir da qual havia um aumento
progressivo da concentrag#io de lactato. Para facilitar esta
determinag&o, a curva fol dividida em trés segmentos que
determinaram duas inflex%es. A primeira inflex#o foi considerada

como indicativa do limiar de lactato (148, 140).(Fig 2).

5. Obteng#o das imagens da ventriculografia radioisotépica. A

avaliag3o funcional do ventriculo esquerdo em repouso e no

exercicio, foi realizada em posig#o sentada, com inclinag#fc do
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Figura 2. Exemplo de curva de concentragdo de lactato durante o
exercicio progressivo demonstrando o ponto correspondente ao

limiar de lactato.
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tronco de aproximadamente 35 graus, obliqua anterior esquerda

que permitisse a posig#io ideal separagfio dos ventriculos pelo
plano septal. A aquisig3o das imagens foi iniciada ap6s marcag#o
"in wvivo" das heméAcias com Tc-89m pertecnetato. A técnica da
marcag#o das hemécias consiste, inicialmente, em uma injec¢#o
endovenosa de pirofosfato estanoso (0.2 mg.Kg—1 até dose ’méxima
de 15.4 mg). Apds vinte a trinta minutos s8o injetados ent#o 1110
MBg de Tc-99m pertecnetato . (150). A dose absorvida para esta
atividade administrada ¢ de 0.09 rad para o coragfio (orgi#o alvo),
0.07 rad para a medula éssea, 0.60 rad para ovdrios, 0.36 rad
para testiculo, 0.51 rad para o corpo inteiro e 1.74 para o

sangue (151). As doses agui estimadas n#o constituem risco

para a saude (152).

A aguisigdo das imagens em repouso obedeceu & densidade
pré-estabelecida de 256 contagens por pixel, tendo sido
utilizada matrix 64/64. Foi utilizada gama-clmera com detector de
40 cm de difimetro, colimador paralelo de baixa energia e uso
geral, acoplada a sistema de processamento de dados com gravag#o
em discos flexiveis e impress#o em filme e papel (computador IMAC
7310 e gama-c@mera Acti-c@mera 3420 T Gammatome-CGR). As imagens
foram adquiridas no repouso, na intensidade de carga
correspondente ao limiar de 1lactato, conhecido previamente
através da curva de lactato pré-estabelecida para cada individuo,
e no exercicio maximo. A durag¢8o das aquisig¢g8es no exercicio foi

agquela necessdaria para obten¢g8io de numero de contagens suficiente
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(no minimo 200.000 contagens por imagem) para produ¢fic de curva
tempo-atividade radioisotépica com resolugdo adequada ao estudo
da funcgfo diastélica. O tempo médio para aquisigfo das contagens
na carga méxima foi de 3 minutos e aguardou-se no minimo 40
segundos para estabilizag3o da freqtiéncia cardiaca apds troca de
carga. Foram excluldos os ciclos cardiacos com variagfio superior
a 20 % do intervalo R-R médio. Os dados foram armazenados em
médulo de imagem com 16 imagens por ciclo no exercicio méximo e
32 imagens por ciclo no repouso e limiar. Foi mantida uma
resolugdo temporal para o estudo em repouso de 28 ms por
imagem, 17 ms por imagem no limiar e 27 ms por imagem para
o exercicio. Estas curvas atividade versus tempo foram
construidas para cada aquisig¢8io, aplicando-se um filtro temporal
e espacial dos dados e delimitando-se as Areas de interesse fixas
correspondendo ao ventriculo esquerdo e & regi#o periventricular

(radiag8io de fundo) (1).

6. Obtenc#io dos indices de fun¢#o ventricular. A fungo
sisté8lica foi avaliada através da frag#o de.ejeoéo e da taxa
midxima de ejec3o. A frag#io de ejeg8o foi obtida calculando-se a
contagem diastélica final menos a contagem sistélica final
dividida pela contagem diastélica final, subtraindo-se sempre

a Area de radiag%o peri-ventricular (153).

A taxa maxima de eje¢#io foi calculada através do computador

por cédlculo realizado na porg#o descendente da curva ventricular,
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fase de esvaziamento, identificando a maior variag¢filo negativa de
contagens entre dois pontos desta curva e indicando o ponto de
maximo esvaziamento sistélico, sendo este valor normalizado pelo

nimero de contagens diastsélicas finais (153) (Figura 3).

A fung#o diastélica foi avaliada pela taxa de enchimento
maximo. A obten¢d3o da taxa de enchimento mdximo foi realizada
através de cdlculo manual, en que subtragdes sucessivas
das contagens de cada imagem na porg3#o da curva ventricular
referente ao enchimento réapido indicaram o ponto correspondente
ao méximo enchimento diastélico, sendo ent3o normalizado este
valor pelo numero de contagens diastélicas finais e pelo numero
de contagens ejetadas. Este 1indice foi ent#o expresso como
contagens diastélicas finais por segundo e volume sistélico por

segundo (52,56) (Figura 3).

7. Andlise estatistica. Os dados descritivos est3o expressos em
média + desvio padrgo (DP). As respostas das varidveis
cardiovasculares e metabdlicas ao exercicig foram avaliadas
através de andlise de varifincia para dados repetidos comparando
os resultados em repouso, no limiar de lactato e exercicio
mdximo. Nas situa¢les em que foram identificadas diferengas
significativas pela andlise de varifincia, comparag®es multiplas
foram realizadas através do método de Duncan. Correlag¥es entre a
taxa de enchimento méximo, freqliéncia cardiaca e frag3o de

ejec@io foram avaliadas através de correlag#io linear simples de
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Pearson. Associagdss entre duas varidveis independentes e uma
varidvel dependente foram realizadas através de regressdo linear
miltipla. Uma probabilidade de p <0.05 foi considerada

significativa (154).

100 REPOUSO | . 100 ESFORGO MAXIMO

CONTAGENS (%)
CONTAGENS (x)
g

000 0.40 0.80 000 016 031

TEMPO TEMPO
(s) {s)

Figura 3. Exemplo de curva tempo-atividade em repouso e no
esforgo demonstrando o0s pontos correspondentes a taxa de

enchimento maximo (TEM) e taxa mdxima de ejegdo (TME).

70



IV. RESULTADOS



Os resultados individuais obtidos na amostra estudada
encontram-se apresentados nas tabelas 1 a 7 (anexo) . A carga
mdxima tolerada pelo grupo foli em média 160 + 15 W, sendo os
testes interrompidos por fadiga. A intensidade de carga
correspondente ao limiar de lactato foi em média S0 + 12 W,

variando entre 120 e 60 W o que correspondeu a &6 + 7,2 % da

carga maxima.

1. Comparacdio entre os dois testes de esfor¢o. A resposta da
pressio arterial e frequéncia cardiaca em ambos os testes
realizados n#o apresentou diferenga significativa. Conforme
previsto, houve diferenga significativa entre a carga méxima
atingida no primeiro (187,5 + 13,6 W) e no segundo teste (160 +
14,8 W). Ocorre que, para que seja obtida boa resolug¥o de
imagem na ventriculografia radioisotépica, ¢ necessario um
tempo de aquisig#o de no minimo trés minutos, e_houve individuos
que, no primeiro teste, n#o se mantiveram por mais do que um
minuto na carga maxima. Portanto, no segundo teste, Ffoi

considerada carga médxima aquela imediatamente anterior a Jdltima

registrada no teste prévio , a fim de que o individuo pudesse
tolerar o] tempo necessdario para aquisig¢do das contagens
radioisotépicas.
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2. Freqiliéncia cardiaca. A resposta da freguéncia cardiaca

durante o exercicio apresentou um aumento significativo entre o

valor de repouso, intensidade do limiar de lactato e esforgo

maximo, respectivamente 73 + 10,7 batimentos por minuto (bpm),

123 + 17,9 bpm e 174 £ 10,9 bpm . Os individuos atingiram 80 +

5,9 % da frequencia maxima prevista para a idade (Figura 4).

3. Pressiio arterial. A pressdo arterial sistdlica aumentoun

significativamente entre os valores em repouso, intensidade do

limiar de lactato e esforgo maximo. A press#io arterial sistélica

em repouso foi de 123 + 10 mmHg, no limiar foi de 157 + 10 mmHg

e no esforgo médximo foi de 190 + 15 mmHg (Figura 5).

4. Lactiacidemia. A concentragdio de lactato sanguineo em repouso
demonstrou valor médio de 1,2 + 0,52 mmol.l—l, sem variag#o
significativa para @a concentrag8o em que o limiar de lactato
ocorreu, atingindo uma concentragsio média de 2,5 + 0,47 mmol.l_l

No esforgo méximo, a concentrag#o de lactato aumentou
-1,

significativamente atingindo 9,8 + 2,6 mmol.l (p < 0,05) ¢ no

pos-esforgo os valores maiores atingiram média de 11,7 2,2
-1
mmol.l , constituindo diferenga significativa em relaglio aos

valores do esforgo maximo (Figura 8).

5. Func#o sistélica. A frag@io de ejeg#o em repouso foi de 62
+ 5%, aumentando significativamente até a intensidade do limiar

para 78 + 7%, sem aumento significativo entre o limiar de lactato
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e o esforgo mdximo, atingindo 77 +7 % (Figura 7). Da mesma forma,

a taxa médxima de ejegdo em repouso foi de 3,5 + 0,5 volumes

diastélicos finais por segundo (VDF.s ), aumentando para 5,5
-1

+ 1,1 VDF.s na intensidade do limiar e estabilizando até o

-1
esforgo méximo atingindo 5,5 4+ 1,6 VDF.s (Figura 8).

8. Func&o diastélica. A taxa de enchimento méximo em repouso
-1

foi de 2,4 + 0,8 VDF.s . Houve aumento significativo até

-1

intensidade do limiar de lactato atingindo 4,2 + 1,4 VDF.s

>

havendo uma tendéncia 4 estabilizag¢®o no esforgo médximo atingindo
4,3 + 1,7 VDF.s—1 (Figura 8). Da mesma forma, a taxa de
enchimento maximo normalizada pelo numero de contagens ejetadas
(VS.s~1) apresentou valor médio no repouso de 6,1 + 0,89 VS.s—l’

aumentando significativamente até o limiar de lactato para 9,4

-1 : :

+ 1,8 VS.s , sem aumento significativo até o exercicio méximo,
-1

atingindo 9,6 + 2,9 VS.s (Figura 10).

7. Interrelago entre taxa de enchimento mdximo, fracdo de ejegko
e freqiéncia cardiaca. Através de andlise de regress3o simples
demonstrou-se que os valores absolutos da taxa de enchimento
maximo correlacionaram-se individualmente (r = 0,58,p < 0,01) com
os valores absolutos da frag8o de ejeg#o e com os valores
absolutos da freqti&ncia cardiaca (r = 0,68, p < 0,01),
considerando-se trinta e seis pontos correspondentes ao repouso,
limiar de lactato e esfor¢o maximo. Valores absolutos da taxa de

enchimento maximo apresentada como a variavel dependente versus -
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valores absolutos da frag#o de ejeg8io e freqtiéncia cardiaca
apresentadas como varidvelis independentes dos doze individuos
analisados através de regressfoc linear multipla, apresentaram

correlaglo significativa com r = 0,70, p < 0,01 (Figura 11).

0 aumento meédio da taxa de enchimento madximo entre o repouso
e o limiar de lactato foi de 1,86 + 1,02 VDF.snl, o da frag¢3o de
ejegdo foi de 14,2 + 4,74 % e o da freqlidncia cardiaca foi de
48,2 + 15,05 bpm. A andlise da variag¢#o no comportamento destas
variaveis entre o repouso € a intensidade do limiar demonstrou
gque nZo houve correlagfo entre a variag¢do da taxa de enchimento
maximo com a variag8#o da frag3o de ejegdio ou a variag#io da
frequéncia cardiaca, respectivamente com r = 0,30 e 0,35 (p >
0,05). J4 o aumento da freqtiéncia cardiaca e o aumento da fragHo

de ejegio até a intensidade do limiar correlacionaram-se

significativamente, com r = 0,75 (p <0,01).
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V. DISCUSSAO



1.Funclio sistélica. O presente estudo ratificou os achados.
prévios de Boucher e colaboradores (10)de que a fragHo de ejeco,
durante o exercicio com aumento progressivo de cargas, apresenta
um aumento até a intensidade do limiar de lactato, estabilizando-
se a partir dai até o esforgo maximo. No estudo de Boucher e
colaboradores (10), o .limiar ventilatério foi wutilizado como
marcador de intensidade de esforg¢o, enquanto que no presente
trabalho o limiar de lactato foi determinado diretamente.
Boucher e colaboradores (10) avaliaram a frag8io de ejeg3o dos
individuos em posig¢#o sentada e supina encontrando os mesmos
valores nos dois grupos. Portanto, o nosso estudo em que o0s
resultados se superpdem aos destes autores, permite gque estes
achados se estendam para a posig8o inclinada. O comportamento
apresentado pela taxa maxima de eje¢#o, outro indice de fung#o

sistélica, também apresentou o mesmo padr#o.

Outros pesquisadores que n#o utilizaram limiares como
marcadores da intensidade de esforgo também demonstraram
comportamento similar da fraglio de ejecg¥o. Higginbotham e
colaboradores (15) estudaram o comportamento do volume sistélico
durante o exercicio progressivo, demonstrando que, a partir de
aproximadamente 50 % do consumo maximo de oxigénio, ocorre
estabiliza¢®o do volume sistélico. J& Plotnick e colaboradores

(16) avaliaram fung¥#o ventricular no exercicio com marcag#o de
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intensidade de esforgo através de carga absoluta de trabalho,
demonstrando que sob cargas mais intensas n#o hd aumento

adicional da frag#o de ejeg#o.

2. Fun¢#o diastélica. O nosso estudo ratifica estudos prévios
(13, 15, 14, 133) de que existe incremento dos indices de fung¢o
diastélica entre o repouso e o exercicio maximo. Porém ainda n#3o
havia sido descrito o comportamento diastélico durante o
exercicio em relagio ao limiar de lactato como Boucher e
colaboradores (10) haviam realizado em relag8io & frag#o de
ejeg#o. Os nossos resultados demonstram que a fung#io diastélica
estudada através da taxa de enchimento méximo, a exemplo da
frag#o de ejeg#o como indice sistélico, estabiliza-se a partir do
limiar até o esforgo méximo. Com o intuito de diminuir a chance
de que a taxa méxima de enchimento sofresse influéncia da frag#o
de ejec#o, em nosso trabalho este indice foi normalizado também
pelo numero de contagens ejetadas sendo expresso em volume
sistélico por segundo (VS.s—l), além da normalizag#o
convencional pelo volume diastélico final ekpresso em volumes

-1
diastélicos finais por segundo (VDF.s ).

Ruddy e colaboradores (4), ao estudarem uma amostra de onze
individuos normais demonstraram que a fung¢#o diastélica continua
aumentando na transig3o de exercicio aerdbio para anaerébio.
Porém, estes autores inferiram limiar aerébio a partir de

estimativa do consumo méximo de oxigeénio, dificultando a exata

84



determinag#io do limiar e, portanto, do entendimentoc do desempenho
destas varidveis. Em nosso estudo determinamos o limiar de
lactato através da realizag8io de curvas individuais de lactato em
protocolo de exercicio realizado previamente aoc teste para
avaliag®o da fung¢#o ventricular, objetivando com isto precisfo
para especificar a intensidade de carga em que as imagens da
ventriculografia seriam obtidas. Esta técnica permitiu-nos
conhecer exatamente o -limiar de lactato de cada individuo e
trabalhar com intensidade de esforgo conhecida, demonstrando a

modificac¥o na resposta da fun¢#o diasté6lica durante o exercicio,

no momento do limiar de lactato.

Bianco e colaboradores (14) estudaram a possibilidade de
correlacsio existente entre frag#o de ejeg#o, freqtiéncia cardiaca
e taxa de enchimento méximo durante o exercicio. Nagquele estudo
n#o foi wutilizado nenhum marcador de intensidade subméxima de
esforgo, e foram considerados os valores de cada estédgio do
protocolo de exerclicio wutilizado. Foi demonstrada estreita
correlagdo entre a taxa de enchimento maximo com freqliéncia
cardiaca e frag8o de ejeg#o. No entanto, a anédlise dos
resultados destas varidveis em cada carga de trabalho considerou
um nudmero diferente de individuos para cada estédgio, o que
dificulta a interpretag#io destes dados. O nosso estudo demonstrou
que estas variaveis correlacionam-se em seus valores absolutos,
porém na variagfio existente entre o repousc e a intensidade do

limiar de lactato a taxa de enchimento madximo n#o correlacionocu-
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se com a freqiéncia cardiaca ou fragdo de ejegHo, porém a
freqtiéncia cardiaca‘ correlacionou-se com a frag3o de ejecgHo.
Considerando que nossos dados demonstram que a taxa de enchimento
maximo estabiliza-se a partir do limiar de lactato, parece-nos
coerente a nossa constata¢#o de inexisténcia de correlag®o entre
esta e a freqiéncia cardiaca, uma vez que esta tiltima continua a
aumentar linearmente durante o exercicio. Os nossos dados
sugerem que 48 % da variabilidade dos niveis absolutos da taxa
de enchimento médximo possa ser explicada pelos niveis absolutos
da freqiiégncia cardiaca e frag#o de eje¢#o, porém este achado n#o
pode ser considerado na andlise da variag¢#o da taxa de enchimento

maximo entre o repouso e o limiar de lactato.

3. Mecanismos. A determinagdo do limiar de lactato dﬁrante o
exercicio progressivo proporciona o conhecimento do padr8o de
diversas variaveis humorais, bioquimicas, hemodinémicas e
cardiovasculares. 0O limiar atua como marcador na modificag¢fo da
curva de catecolaminas ao exercicio progressivo, pois, a partir
da intensidade do limiar, estas comegam a aumentar sua
concentrag®o sérica (11), o mesmo ocorrendo com a renina e amdnia
(147,12). Por outro lado, a pressio arterial sistélica apresenta

menor aumento a partir deste ponto (12).

Embora nossos dados n#o permitam entendimento adequado deste
padr3o de resposta diastdélica ao exercicio, ¢é possivel ao menos

afirmar que, conhecendo-se o comportamento das catecolaminas na
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circulag8o sanguinea durante o exercicio em relag#o ao limiar de
lactato, estas n#o devem ter participag#io relevante na resposta
da taxa de enchimento méaximo durante o exercicio progressivo, uma
vez que esta estabiliza-se a partir do limiar e aquelas aumentam
a partir deste ponto (11). Também a influencia que seria exercida
pela freqgliencia cardiaca aumentada durante o exercicio sobre a
taxa de enchimento méximo, fato considerado por alguns (155) como
potencialmente negativa para andlise de indices diastélicos no
exercicio, n#o p8de ser demonstrada em nosso trabalho, uma vez
que n&o houve correlag#o entre o aumento destas duas varidveis
entre o repouso € o limiar de lactato. Entretanto, n#o é possivel
excluir que o aumento da freqlitncia cardiaca acima do limiar de
lactato dificulte o enchimento diast6lico. Esta ausencia de
correlacgiio entre taxa de enchimento maximo e frequéncia cardiaca
por nés demonstrada contraria achados de Bianco e colaboradores,
(14) que encontraram correlagfo entre taxa de enchimento médximo
e freqtiencia cardiaca. Acreditamos que esta discrepfincia de
resultados deva-se @& diferenga nos desenhos experimentais dos
estudos. Enquanto nés avaliamos a resposta da fung¢#o diastélica
nos trés momentos em um mesmo numero de individuos, aqueles
autores o fizeram com numero diferente de individuos em cada

estdgio de trabalho.

Discute-se na literatura o padr#o de enchimento diastélico
durante o exerclcio e sugere-se que a queda existente no volume

sistélico final durante o exercicio contribua para um maior
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enchimento diastolico, através de um mecanismo de sucgio
diastélica. Isto ocorreria porque o volume sistélico final
indicaria com que volume residual o ventriculo iniciaria seu
enchimento. A redug¢#io do volume sistélico final permite que o
ventriculo inicie a diédstole com pequeno volume residual,
promovendo enchimento aumentado precoce sob baixa press#o
ventricular. Por outro 1lado, sugere-se gque as propriedades
viscosas dos ventriculos desempenhem papel importante no
enchimento diastdlico durénte o exercicio (133). Entretanto, este
fenébmeno levaria a um aumento da taxa de enchimento méximo e
difere dos resultados por nés encontrados. Held & Lavine (134)
ao estudarem o fluxo transmitral durante o exercicio dinamico
demonstraram que o periodo da contribuig#o atrial n#o é diminuido
pela freqlidncia cardiaca elevada, o contrério ocorrendo com o
periodo do enchimento precoce, sugerindo com isto que a
manutenc#o do enchimento diastdélico durante o exercicio seja
influenciada de maneira importante pelo componente atrial. Porém,
através da ventriculografia n3#o ¢ possivel diferenciar com
seguranga os periodos diastédlicos, n#o podendo portanto ser
excluido este mecanismo. Em nosso estudo a informag#o obtida
através da taxa de enchimento maximo reflete o periodo de
relaxamento ativo diastélico, n#o permitindo o conhecimento

referente & contribuigdo atrial.

0 exercicio progressivo din&mico induz a uma diminuic3o da

resisténcia periférica, a aumento da pré-carga e do volume
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diastolico final. Varios autores demonstraram que este fenomeno
pode exercer influéncia no volume sistdlico até cargas
intermediarias de esforgo, pois a partir deste ponto ocorre queda
do volume diastélico final, com manuteng#o do volume sistélico.
Estabelece-se portanto uma relag#o através do mecanismo de Frank-
Starling entre desempenho diastélico e sistélico, até cargas

intermediarias de trabalho.

A compress&o meca&nica ritmica da rede venosa levando A
vasoconstrig#io associada a um maior fluxo e vasodilatac¢#o, também
contribui para aumento do retorno venoso durante o exercicio.
Estes fatores poderiam contrabalangar a diminui¢#o do periodo de
enchimento decorrente do aumento da freqligncia cardiaca
(18). Rigatto (15686) demonstrou que durante o exercicio
Progressivo, em torno de 50 Z do consumo méximo de oxigénio, a
hiperventilag#io proporciona aumento do débito cardiaco mediante
aumento do retorno venoso. Portanto, o aumento da pré-carga

poderia contribuir para a resposta da taxa de enchimento maximo.

Os nossos dados e aqueles encontrados na literatura n3c s#o
capazes de explicar completamente o achado de que, a partir do
limiar de lactato, n#o ocorre aumento da taxa de enchimento
maximo, é exemplo do gque ocorre com a frag#o de ejegdo. Este nos
Parece ser um assunto que merece maiores estudos a fim de que
estas duvidas possam ser resolvidas, no entanto ¢ possivel

sugerir que o comportamento da taxa de enchimento méximo atinja o
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seu limite maximo a partir da intensidade do limiar de lactato.

4. Impliceodes olinices., O presente trabalho demonstra que e}
comportamento da taxa de enchimento mdaximo durante o exercicio
apresenta uma modificag8o de sua resposta a partir do limiar de
lactato em uma amostra de individuos normais e sedentdrios. Este
fato abre perspectiva para que outros estudos sejam desenvolvidos
para avaliar fung3do diast6élica em uma série de situagdes
patolégicas, utilizando como marcador o limiar de lactato,
inclusive demonstrando efeito de drogas e do treinamento fisico
nesta variavel. Boucher e colaboradores (157) demonstraram a
utilidade do uso do 1limiar de lactato para estudar fung#o
ventricular através da fragpdo de ejeg¢do em pacientes com
insuficieéncia a6rtica. N#o ha dados até o momento que apresentem
0 comportamento da fung#io diastédlica nesta situagfo, em que o
enchimento diasté6lico por si sé pode alterar a frag#o de ejeg#o.
Nos estudos em cardiopatia isqumica, os protocoios utilizados
para avaliar fung¢#o diastélica durante o exercicio progressivo
ndo procuraram determinar uma intensidade de trabalho wuniforme
Para os grupos estudados, abrindo perspectiva para que o limiar
de lactato seja utilizado com esta finalidade. Adicionalmente,
levanta-se a perspectiva de desenvolver projetos que avaliem a
funeo diastblica durante o exercicio através da analise de
outros indices, especialmente aqueles referentes a contribuig#o
atrial fornecendo informagdes sobre o enchimento diastélico lento

nesta situag#o.
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8. Linitagles do presente estudo, A técnica empregada para
andlise de func#o ventricular esquerda através da
ventriculografia radioisotdpica, traz em si a limitagfo de n#o
expressar taxas de volumes reais e sim variag¢8o quantitativa de
contagens no enchimento ventricular por unidade de tempo. No
entanto, considera-se uma correlagf&o entre dados de fung#o
ventricular por ventriculografia radioisotépica e por estudo
hemodin&mico da ordem de r= 0,94 a 0,87 (153). Outra limitag¥o do
método ¢é a incapacidade de determinar momentos fisiolégicos

importantes como a abertura da véalvula mitral.

0 desenho experimental por nés utilizado apresenta como maior
limitag3o o fato de serem estudados os indices de funcio
ventricular em apenas tres pontos: o repouso, o limiar de lactato
e o esforgo mdaximo. Este fato nos impede de demonstrar alteracgdes
ao longo de todo o protocolo do exercicio, o que inclusive
poderia contribuir para um maior entendimento dos mecanismos
envolvidos na resposta diastdlica ao exercicio. Entretanto, os
dados existentes na literatura confirmam os.nossos achados no que

diz respeito & fung¢#o sistoédlica.
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VI. CONCLUSOES



1. A taxa de enchimento maximo, 1Indice que avalia a func#o
diastélica, durante o exercicio com aumento progressivo de
cargas, apresenta aumento significativo até a intensidade de
carga do limiar de lgctato, estabilizando-se até o esforego
maximo, evidenciando um comportamento similar ao da fragdo de

ejec#o.

2. A resposta da taxa de enchimento mdximo ao exercicio com
aumento progressivo de cargas parece n#o poder ser explicada
através da analise da resposta da frag3io de ejec3io e da

freqtiencia cardlaca.
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VII. RESUMO



A fung®o diastolica tem sido estudada com maior interesse nos
Ultimos anos, provavelmente devido 4 ampla gama de situagdes em
que encontra-se alterada e, em muitas delas, de forma mais
precoce do que as alteragdes sistélicas. O limiar de lactato tem
sido utilizado como marcador de intensidade de trabalho e
determina importantes mudangas de muitas varidveis
cardiovasculares ¢ biogquimicas durante o exercicio. Estudos de
funcf#o diastélica demonstram que o exercicio diné@mico promove
aumento de seus indices. Em relag#oc a fung#o sistdélica sabe-se
gque o aumento documentado durante o exercicio ocorre até a
intensidade do limiar de lactato, estabilizando-se em cargas mais
elevadas. O presente estudo procurou testar a hipdétese de que a
funpio diast6lica aumentasse durante o exercicio progressivo
atingindo uma estabilizag®o a partir da intensidade do limiar de
lactato. Foram estudados doze individuos do sexo masculino,
saudaveis e sedentérios que submeteram-se a dois protocolos de
exercicio em <cicloergometro com aumento p;ogressivo de cargas.
0 primeiro objetivou determinar o limiar de lactato através de
coleta de sangue em cada carga de trabalho para dosagem de
lactato por método enzimdtico. No segundo teste foram adquiridas
imagens da ventriculografia radioisotépica sincronizada com
hemacias marcadas com tecnécio 88-M em repouso, no limiar de
lactato e no esforgo méximo, a fim de serem determinados os
indices de fung#io sistdlica ( frag#io de ejecd8o e taxa mdxima de

ejecdo) e de fungéo diastslica ( taxa de enchimento méximo). A
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fragao de ejegso aumentou significativamente do repouso ate a
intensidade do limiar, de B2 + 5% para 76 £ 7%. A partir do
limiar n#o houve aumento significativo atingindo 77 + 7% no
exercicio méximo. A taxa de enchimento méaximo em repouso
apresentou valor médio de 2,4 + 0,8 VDF.S—l, aumentando
significativamente até a intensidade do limiar para 4,2 t 1,4
VDF.sal, tendendo a estabilizag#o até o esforgo midximo em 4,3 ¢
1,7 VDF.S-l. Da mesma forma, a taxa de enchimento méximo
normalizada pelo nﬂmefo de contagens ejetadas apresentou valor
médio no repouso de 6,1 i 0,8 VS.s—l, aumentando

-1
significativamente até o limiar de lactato para 9,4 + 1,8 VS.s ,

sem aumento significativo até o exercicio maximo, atingindo 8,6 +
2,9 VS.s~1. A resposta da frequéncia cardiaca durante o exercicio
demonstrou um aumento significativo de seus valores entre o
repouso, limiar de lactato e esfor¢go maximo. A analise do
comportamento destas variaveis entre o repouso e o limiar de
lactato demonstrou que n#o houve correlagso entre a variag3o da
taxa de enchimento mdximo com a variag8o da frag#io de ejegio ou
com a variacg3o da freqtiéncia cardiaca. N#o foi possivel atribuir
a variag#o da taxa de enchimento méximo A variag#o da frag3o de
ejecfio ou frequencia cardiaca até a intensidade do limiar.
Portanto, o presente estudo demonstra que a taxa de enchimento
mAximo comporta-se de maneira similar & fragc#o de ejegdo durante
o exercicio progressivo em relag#o ao limiar de lactato, com
estabilizacg?o a partir deste ponto. Porém os fatores

determinantes do aumento da taxa de enchimento mé&ximo até a
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intensidade do 1limiar parecem ser diferentes daqueles que

determinam o aumento da frag#o de ejecg#o.
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VIII. SUMMARY



The diastolic function of the left ventricle has been studied
with increased interest during the last years, probably because
of wide range of conditions in wich it is found to be altered,
and in many of them, earlier than systolic changes. The lactate
threshold has been used as a marker of exercise intensity which
is related to important changes of many cardiovascular and
biochemical variables during exercise. During incremental
exercise, indexes of aiastolic function show a significant
increment. Indexes of systolic function increase during exercise
up to the intensity of the lactate threshold, stabilizing on
higher workloads. The purpose of this study was to test the
hypothesis that the diastolic function increases during
progressive exercise reaching a plateau at the lactate threshold
intensity. Twelve healthy and sedentary male subjects were
submitted to two protocols of graded exercise in a
cycloergometer. The first test was aimed to determine the lactate
threshold through blood sample collected in each workload and
lactate analysis by an enzimatic method. On the second protocol
gated radionuclide ventriculography images were obtained using
red blood cells labeled with technetium 9S-M at rest, on the
lactate threshold intensity, and at maximal effort, with the
purposé to determine the indices of systolic function (ejection
fraction and maximum ejection rate) and of diastolic function

(peak filling rate). The ejection fraction increased
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significantly from rest to the intensity of the threshold from
62 + 5% to 76 + 7% (mean t+ SD). There was no significant
increase from the lactate threshold to maximum exercise, reaching
77 + 7%. The peak filling rate at rest was 2.4 + 0.8 VDF.s~1 at

rest and increased significantly at the threshold intensity to

-1
4.2 + 1.7 VDF.s , stabilizing at peak effort on 4.9 + 1.7
-1
VDF.s . The peak filling rate normalized by the ejected counts
-1
was 6.1 + 0.9 VS.s at rest, increasing significantly to 9.4 ¢

1.8 VS.s“1 at the 1actatg threshold without a significant change
in the maximum exercise (8.6 + 2.9 VS.s_ >. The heart rate
response during exercise demonstrated a significant increase from
rest to lactate threshold and to maximum exercise. The analysis
of the behavior of the variables between rest and the lactate
threshold demonstrated that there was no correlation between the
variability in the peak filling rate with the variability in the
ejection fraction or with the variability in the heart rate. It
was not possible to ascribe the variability in the peak filling
rate to the variability of ejection fraction or heart rate to the
lactate threshold intensity. Therefore, the present study
demonstrates that the peak filling rate has a behavior similar
to the ejection fraction during graded exercise related to
lactate threshold reaching a plateau at this point. Nevertheless,
the determinant factors of the increase of peak filling rate from

rest to the lactate threshold seem to be different from those

responsible for the increase in ejection fraction.
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X. ANEXOS




1. Termo de consentimento do procedimento proposto.

BUu, . e , brasileiro, domiciliado
- tomei conhecimento da
natureza dos procedimentos aos quais serei submetido dentro do
protocolo de pesquisa intitulado "Resposta da fung¢3o diastélica
ao exercicio progressivo em relag#io ao limiar de lactato” ,
desenvolvido pela Dra. Nadine Clausell como dissertacido de
Mestrado sob orientag®o do Prof. Jorge Pinto Ribeiro. Uma vez
conhecidos os objetivos e forma do trabalho, aceito as condigdes

propostas para o desenrolar do projeto.

---------------------------

Porto Alegre, janeiro 18889.

128



Tabela 1 - Dados individuais antropométricos

Individuos Idade Altura Peso Sexo
(anos) (cm) (Kg)
1 27 175 65 M
2 25 170 68 M
3 29 170 84 M
4 25 172 83 M
5 26 178 72 M
6 26 170 63 M
7 25 169 64 M
8 26 166 70 M
9 22 183 69 M
10 24 172 63 M
11 27 175 85 H
12 26 180 65 M
Media 25,7 1713 65,9
Desvio padrfo +1,7 +4,9 +3,1

128



Tabela 2 - Valores individuais de frequéncia cardiaca em ambos
os testes em repouso (R), limiar de lactato (L) e

esforgo mdximo (EM)

Frequeéncia cardiaca (bpm)

teste 1 teste 2
Individuos R L EM R L EM
1 78 120 187 63 120 170
2 68 111 182 64 104 180
3 78 125 188 85 130 180
4 58 107 180 66 115 164
5 65 144 192 69 107 185
6 78 125 189 84 150 187
7 68 108 200 83 133 159
8 86 147 197 95 120 161
g 81 125 166 63 112 182
10 82 150 200 77 159 187
11 76 112 162 66 100 174
12 68 90 172 76 127 160
Media 73,8 122 184,86 72,6 123,1 174,1
Desvio padr#o +8,3 +£18,1 +12,7 +10,7 +17,9 +10,9
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Tabela 3 -~ Valores individuais de press#io arterial sistélica
em ambos os testes em repouso (R), limiar de lactato

(L) e esforgo maximo (EM)

e ot e o e - S o o . v S . . e o bt T A oh e e 4 e S e $ee hem T e St G Soe M TS Mmm Mt Mot e o . T et -t St St wme b oy o o - o o —

Press#zo arterial (mmHg)

teste 1 teste 2
Individuos R L EM R L EM
1 140 180 210 130 180 200
2 110 150 180 130 150 180
3 130 200 200 180 140 220
4 120 140 180 120 150 180
5 110 170 210 120 160 180
8 110 160 180 130 170 190
7 120 160 180 120 170 200
8 120 150 180 120 170 185
9 140 150 180 120 150 210
10 120 170 190 115 170 190
11 110 150 170 110 150 170
12 110 140 180 120 150 170
Media 120  160,8 187,5  123,8 157,5 190,4
Desvio padrio +11,3 +18,8 +12,8 +10,2 +10,5 +15,1
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Tabela 4 ~ Cargas maximas de trabalho individuais e cargas

individuais referentes ao limiar de lactato

- o i - > o Aot > o - tn - aan Ahe S - o~ T, - o = = - - - - o — - v brw A ——— - - bnn e —— b - —— - ———

Carga maxima (W) Carga do limiar
Individuos teste 1 teste 2 de lactato (W)
1 180% 150 80
2 180 "~ 180 a0
3 180 150 80
4 180% 150 90
5 210% 180 80
B 180% 150 90
7 180 150 90
8 210* 150 90
9 180 180 90
10 210x% 180 120
11 180x% 180 60
12 180 150 90
Média  187,5 180 0
Desvio padré#o +13,6 +14,8 +12,8

X n#o completados trés minutos
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Tabela 5 -~ Frag#o de eje¢3io e taxa maxima de ejeg¢#o individuais
em repouso (R), limiar de lactato (L) e esforgo

maximc (EM)

e o e o ot 1oan e G T A e . ——— 40 - o Tt — ot - oo () My G - e i S Pv" e - e = e v i T G o bty 0O s Snw ot P o e v - - s o o o s on

Frac#o de ejecHo Taxa maxima de ejecgio
Individuos (%) (VDF S-l)
R L EM R L ENM

1 58 78 75 3,4 5,9 6,1

2 54 67 70 2,9 5,3 5,8

3 88 86 85 4,2 5,1 5,4

4 54 B85 83 2,5 4,8 4,4

5 64 85 87 3,6 5,3 8,1

6 62 78 80 3,86 5,8 5,2

7 62 74 77 3,2 6,5 5,4

8 68 84 87 3,3 5,8 6,8

g 71 82 84 4,86 5,7 7,3

10 62 80 80 4,0 8,0 7,5

11 62 70 74 3,7 4,3 2,5

12 63 89 71 5,2 4,1 4,3
Media 62,3 78,5 77,8 3,5 5.6 57

Desvio padr#o +5,2 +7,3 47,58 +0,6 +1,1 +1,8
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Tabela 8 =~ Valores individuais da taxa de enchimento maximo (TEM)
em repouso (R), limiar de lactato (L) e esfor¢o maximo

(EM), expressos em volumes diastélicos finais por

segundo (VDF.s-l) e em volume sistdlico por segundo
(VS.snl):
TTTTTTTTTTTtTTTTTTTTtTTYLYSTT L
TEM (VDF.s ) TEM (VS.s )
Individuos R L EM R L EM
1 2,0 3,9 3,6 7,2 9,4 8,8
2 2,5 4,86 4,8 5,8 8,8 9,2
3 2,1 3,3 5,1 6,9 7,9 8,8
4 1,4 3,1 4,6 5,9 10,4 15,4
5 1,6 3,2 6,2 51 7,5 11,9
6 2,7 5,4 86,7 5,9 9,5 8,0
7 3,7 5,2 4,1 7,3 11,7 7,9
8 1,2 2,4 3,2 4,1 8,1 8,8
9 2,7 86,5 7,2 6,8 11,2 12,9
10 3,3 8,7 17,4 6,6 12,5 12,3
11 2,5 3,1 2,9 5,6 6,7 5,4
12 2,9 3,5 2,7 5,6 7,6 8,0
Media 2,4 4,2 458 6,1 9,4 9,6
Desvio padrdo +0,8 +1,4 +#1,7 +0,89 +1,8 +2,9
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Tabela 7 - Valores individuais da concentra¢fio sanguinea de
1actatd em repouso (R), 1limiar de lactato (LL),

esforgo maximo (EM) e pds-esforgo (PE), expressos

-1
em mmol.l :
-*-_-______n,__-____--__~____--_~~______—_-_-_-:1 __________________
lactato em mmol.1l
Individuos R LL EM PE
1 1,9 2,93 12,21 12,98
2 0,489 2,53 6,28 9,37
3 0,80 2,18 9,38 11,38
4 0,82 2,17 12,056 13,44
5 0,81 1,68 6,55 10,18
8 0,61 2,08 7,22 8,42
7 0,96 2,9 11,50 14,48
8 1,8 3,33 12,82 13,863
g 1,83 2,71 10,58 12,00
10 1,57 2,94 13,61 14,96
11 1,43 2,14 8,52 | 11,05
12 0,85 2,53 7,46 9,24
Media 1,2 2,5 o8 11,7
Desvio padr#o +0,52 +0,47 +2,6 +2,2
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