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RESUMO

SAKABE, D.l. Efeitos do treinamento fisico sobre a modulacdo autondmica da
freqUéncia cardiaca e a capacidade aerobia de mulheres pés-menopausa sem 0 uso
e em uso de terapia hormonal. 2007. 148p. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas)
— Programa de P6s-Graduagdo em Ginecologia e Obstetricia, Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo.

O hipoestrogenismo, decorrente da fase pds-menopausa, determina uma
série de alteragdes fisicas, psicolégicas e metabdlicas na mulher, com piora
significativa em sua qualidade de vida. No entanto, s&o os efeitos da deficiéncia
estrogénica a longo prazo que mais preocupam, pois podem levar a
comprometimentos importantes, como as doengas cardiovasculares. Desta maneira,
a terapia hormonal (TH) e o treinamento fisico tém surgido como esquemas
terapéuticos uteis para o controle das alteragcbes presentes na pds-menopausa.
Objetivos: o presente estudo teve como objetivos avaliar a modulagédo autonémica
da frequéncia cardiaca (FC) e a capacidade aerdbia de mulheres pés-menopausa
em uso ou nao de TH, antes e apdés um programa de treinamento fisico (PTF).
Casuistica e Métodos: foram estudadas 18 mulheres sedentarias, divididas em 2
grupos, sendo: Grupo controle — 10 mulheres na poés-menopausa (50 a 60 anos)
sem TH; Grupo TH — 8 mulheres na pés-menopausa (50 a 60 anos) com TH
(valerato de estradiol + levonorgestrel). Ambos os grupos foram avaliados em dois
momentos distintos: antes (avaliagdo) e apds (reavaliagdo) um PTF de 3 meses de
duracao. Tanto na avaliacdo, como na reavaliagcado, as voluntarias foram submetidas
a dois protocolos experimentais: protocolo 1 - para avaliacdo da modulagao
autonémica da FC, esta foi coletada em condi¢gbes de repouso, nas posi¢cdes supina
e sentada, durante 15 minutos em cada posi¢ao; protocolo 2 - para avaliacdo da
capacidade aerobia, as voluntarias foram submetidas a um teste cardiopulmonar
com protocolo incremental. Os indices avaliados no protocolo 1 foram: média da FC
e dos intervalos R-R (iR-R), indice RMSSD dos iR-R, bandas de baixa (BF) e alta
(AF) frequéncia da andlise espectral, em unidades normalizadas, e razdo BF/AF. No

protocolo 2 foram comparados os valores de poténcia, consumo de oxigénio (Voz )

e FC no limiar de anaerobiose (LA) e no pico do exercicio. Para comparacao entre



os grupos estudados, foi utiizado o teste t de student nado-pareado; para a
comparacgao intra-grupo entre as condicbes de avaliagcdo e reavaliagdo, o teste
estatistico utilizado foi o t de student pareado. Nivel de significancia estabelecido em
5%. Resultados: em relacdo ao protocolo 1, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas tanto na comparagdo entre os grupos como na
comparagao entre as fases de avaliagdo e reavaliacdo, para os dois grupos
estudados, em nenhum dos indices avaliados. Na analise dos resultados do
protocolo 2, foram observadas diferengas estatisticamente significantes (p<0,05)

entre a condigdo de avaliacdo para a condicdo de reavaliagdo dos parametros
poténcia e VO, no LA e no pico do exercicio, para os dois grupos estudados. O

grupo TH apresentou valores estatisticamente (p<0,05) superiores do V02 na fase
de reavaliagado, quando comparado ao grupo controle. Ainda para o grupo controle, a
FC no pico do exercicio da reavaliagao foi estatisticamente (p<0,05) superior a da
avaliacdo. Conclusdes: o programa de treinamento fisico realizado na intensidade do
LA durante 3 meses promoveu ganhos aerébios significativos, embora ndo tenha
alterado a modulagdo autondbmica da frequéncia cardiaca de mulheres
menopausadas sem e em uso de terapia hormonal; tais ganhos parecem ser
decorrentes principalmente de adaptacdes periféricas musculares. A terapia
hormonal n&o teve influéncia importante sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca
e teve apenas efeito discreto sobre a capacidade aerdbia na reavaliagao; esse efeito
se deve possivelmente a reserva de vasodilatacdo presente em mulheres usuarias
de reposicao estrogénica, que se evidencia apenas em altas intensidades de

exercicio.



ABSTRACT

SAKABE, D.I. Effects of physical training on autonomic modulation of heart rate and
the aerobic capacity of postmenopausal women using and not using hormone
therapy. 2007. 148p. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Programa de Pés-
Graduagao em Ginecologia e Obstetricia, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,

Universidade de Sao Paulo.

Low levels of estrogen observed at menopause determine many physical,
psychological and metabolic changes in women, resulting in a lower quality of life.
However, long-term effects of estrogen deficit that could possibly lead to serious
diseases, such as cardiovascular disease, are the problems that concern us the
most. Within this context, hormone therapy (HT) and physical training are frequently
used as useful therapeutic regimens for controlling postmenopausal alterations.
Objectives: this study aimed to evaluate the autonomic modulation of heart rate (HR)
and the aerobic capacity of postmenopausal women using and not using HT, prior
and after a physical training program (PTP). Methods: 18 sedentary women were
divided in two groups, as follows: Control Group — 10 postmenopausal women (50 to
60 years) without HT; HT Group — 8 postmenopausal women (50 to 60 years)
receiving HT (estradiol plus levonorgestrel). Both groups were evaluated at two
distinct moments: prior to (evaluation) and after (re-evaluation) a PTP lasting 3
months. Subjects were submitted to two experimental protocols at both moments:
protocol 1 - HR was recorded in a resting condition, in supine and sitting positions,
during 15 minutes in each position, for the evaluation of autonomic modulation of HR;
protocol 2 - subjects were submitted to a cardiopulmonary test with incremental
protocol for the evaluation of aerobic capacity. Autonomic indexes used for protocol
1: mean HR and mean R-R intervals (R-Ri), rMSSD of R-Ri index, low (LF) and high

(HF) frequency bands of spectral analysis, in normalized units, and the LF/HF ratio.

Aerobic capacity indexes used for protocol 2: workload, oxygen uptake (Voz ) and
HR values obtained at anaerobic threshold (AT) and at exercise peak. Unpaired
Student’s t-test was used for groups’ comparisons; for comparing evaluation and re-
evaluation conditions within groups, paired Student’s t-test was applied. The level of

significance was set at 5%. Results: in relation to protocol 1, no statistically significant



differences were found in the comparisons between groups and between evaluation
and re-evaluation phases within groups, for any of the autonomic indexes. Protocol 2

analysis showed significant differences (p<0.05) between evaluation and re-
evaluation phases for workload and V02 values at AT and at exercise peak, for both

groups. HT group presented significant (p<0.05) higher values of V02 than control
group, in the re-evaluation phase. The levels of HR at exercise peak for control group
were statistically (p<0.05) higher than evaluation phase’s. Conclusions: the 3-month
anaerobic threshold-intensity physical training program significantly improved aerobic
capacity although not changed the autonomic modulation of heart rate of
postmenopausal women using and not using hormone therapy; the nature of this
improvement seems to be related to muscle peripheral adaptations. Hormone
therapy had not important influence on heart rate variability and a low-magnitude
effect on aerobic capacity at re-evaluation test; this effect is possibly related to a
vasodilatory reserve presented by HT women that becomes apparent only at high

intensity levels of exercise.
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1. INTRODUCAO

1.1. Sistema nervoso autbnomo e variabilidade da frequéncia cardiaca

O sistema nervoso autdbnomo tem influéncia ténica e reflexa sobre as
principais variaveis do sistema cardiovascular (pressao arterial, resisténcia vascular
periférica, volume de ejecdo, frequéncia cardiaca). A frequéncia cardiaca e os
intervalos R-R (iR-R) apresentam variagdes batimento a batimento, resultantes das
flutuagcbes da atividade do sistema nervoso autbnomo sobre o ndédulo sinusal
(FRANCHINI, 1998; BRITO-ZURITA et al., 2003).

As variagbes da frequéncia cardiaca e da duragdo dos iR-R do
eletrocardiograma (ECG) estdo na dependéncia da atividade do sistema nervoso
simpatico e parassimpatico. Essas variagées constituem o que é comum designar-se
por variabilidade da frequéncia cardiaca (LONGO, FERREIRA, CORREIA, 1995).

Em relacdo as vias eferentes do sistema nervoso autbnomo sobre o sistema
cardiovascular, o sistema nervoso parassimpatico, por intermédio dos nervos vagos,
carreiam impulsos para os nodulos sinusal e atrioventricular, assim como para os
atrios e para os ventriculos; ja o sistema nervoso simpatico exerce influéncia sobre
todo o aparelho circulatério, por meio dos nervos simpaticos. As descargas simpatica
e parassimpatica sobre o ndédulo sinusal ocorrem sincronicamente a cada ciclo
cardiaco, sendo modulada por mecanismos centrais (centros respiratorio e
vasomotor) e periféricos (oscilagdes da pressao arterial e movimentos respiratorios)
(TASK FORCE, 1996).

No que tange a atuagdo do sistema nervoso autbnomo sobre a frequéncia
cardiaca e sua variabilidade, a eferéncia parassimpatica tem como resultante a

diminuicdo da frequéncia cardiaca, enquanto a eferéncia simpatica aumenta a



freqUéncia cardiaca; o balango entre a atuagao simpatica e parassimpatica sobre o
nddulo sinusal acarreta alteragbes periddicas de curta e longa duragdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca, sendo que a prevaléncia da atividade do
sistema simpatico promove reducado da variabilidade da frequéncia cardiaca, ao
passo de que a prevaléncia da atuagao vagal resulta em niveis de variabilidade da
frequéncia cardiaca aumentados (TASK FORCE, 1996).

A literatura tem documentado que um nivel de atividade do sistema nervoso
simpatico elevado durante o repouso nao é saudavel para o coragédo, assim como a
reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca proporciona uma maior
probabilidade do individuo ser acometido por doengas cardiovasculares (GREGOIRE
et al.,, 1996) e representa o declinio da funcédo cardiaca (KLEIGER et al., 1987).
Diversos estudos mostraram relagao entre patologias e diminuicao da variabilidade
da frequéncia cardiaca, como neuropatias periféricas em diabéticos (EWING et al.,
1985), pés-infarto agudo do miocardio (WOLF et al., 1978; KLEIGER et al., 1987),
hipertenséo arterial sistémica (GUZETTI et al., 1988; MALLIANI et al., 1991) e na
sindrome da insuficiéncia cardiaca (SAUL et al., 1998).

A frequéncia cardiaca € uma variavel que pode ser obtida de forma néo-
invasiva, mensurada com o minimo de erro, utilizando-se equipamentos de simples
utilizacdo e pouco dispendiosos. O padrao de resposta da freqliéncia cardiaca pode
ser obtido em diversas condi¢des fisiolégicas como, por exemplo, em repouso,
durante testes de fungdo autondmica (arritmia sinusal respiratéria, mudanga de
decubito) e durante a realizacdo de exercicios fisicos dindmicos e isométricos
(GALLO JR. et al., 1995). A analise da variabilidade da freqléncia cardiaca é uma
técnica simples e ndo-invasiva eficiente para avaliagdo da atividade autonémica

sobre a freqUéncia cardiaca, sendo uma ferramenta valiosa na exploracdo da



interacdo simpato-vagal em diferentes condi¢des (LOMBARDI et al., 1996; TASK
FORCE, 1996).

A variabilidade da frequéncia cardiaca pode ser avaliada por analises no
dominio do tempo e no dominio da frequéncia (MALLIANI et al., 1991; TASK
FORCE, 1996). Um dos métodos mais simples de medida da variabilidade da
freqUéncia cardiaca € a analise no dominio do tempo a partir dos iR-R, em
milissegundos (ms) do ECG. Um indice muito utilizado para mensuragdo da
variabilidade da freqUéncia cardiaca no dominio do tempo é o RMSSD (TASK
FORCE, 1996), que corresponde a calculos estatisticos das diferengas entre os iR-R
adjacentes e que sera mais detalhado na metodologia do presente estudo. O indice
RMSSD estima as variagbes de alta freqliéncia da frequiéncia cardiaca em um dado
intervalo de tempo, representando dessa forma a atividade vagal sobre o nédulo
sinusal.

No dominio da frequéncia, a ferramenta mais comumente utilizada é a analise
espectral, que consiste na decomposicdo da variagao da freqiéncia cardiaca num
dado tempo em seus componentes oscilatorios fundamentais, definindo-os pela sua
frequéncia e amplitude. Um dos algoritmos matematicos mais utilizados para
determinar o numero, a frequéncia e a amplitude destes componentes é a
Transformada Rapida de Fourier (FFT). A soma de todos os componentes constitui a
chamada densidade espectral total de poténcia. Trés componentes espectrais
distintos sdo observados na anadlise espectral: 1) flutuagdes de muito baixa
frequéncia (MBF), relacionadas ao sistema renina-angiotensina e a termo-regulagéo;
2) flutuagdes de baixa frequéncia (BF), relacionadas aos sistemas nervoso simpatico
e parassimpatico e a atividade dos barorreflexos; 3) flutuagcdes de alta freqléncia

(AF), relacionadas a atividade vagal (LONGO, FERREIRA, CORREIA, 1995; TASK



FORCE, 1996). O balangco simpato-vagal pode também ser expresso pela razao
BF/AF. Por meio dessa analise é possivel observar a predominancia de um
componente em relagdo ao outro e a relagdo entre eles, refletindo a modulagao

autonémica do coragao no controle da frequéncia cardiaca.

1.2. Exercicio fisico, limiar de anaerobiose e capacidade aerd6bia

A realizagao de exercicio fisico requer a interagao de diferentes mecanismos
fisiologicos que permitem aos sistemas cardiovascular e respiratério suprirem as
crescentes demandas energéticas provenientes dos musculos em atividade. A
capacidade destes sistemas de realizarem tal tarefa estd condicionada a
manutencdo da homeostase do organismo durante o exercicio fisico, e sua
habilidade para desempenhar adequadamente tal fungdo € uma medida da sua
capacidade funcional (WASSERMAN et al., 1999).

Para que um exercicio possa ser realizado € necessaria a liberacédo da
energia proveniente da hidrdlise da ligacdo terminal do fosfato da molécula de
adenosina trifosfato (ATP). A energia liberada na degradacdo da ATP promove
modificagdes na configuragdo dos filamentos de actina e miosina, permitindo o
processo de contragdo muscular (NEDER & NERY, 2002).

Existem diferentes mecanismos de obtencdo de ATP, sendo a oxidacao
aerobia dos substratos carboidratos e acidos graxos o processo de maior produgao
de ATP. Esse mecanismo é responsavel quase que inteiramente pela geragao de
ATP durante exercicio de intensidade moderada, e € dependente das respostas do
sistema cardiorrespiratério. No inicio do exercicio e em exercicios de alta

intensidade, outros mecanismos (hidrélise anaerdbia da molécula de creatina-fosfato



e a glicdlise anaerdbia, respectivamente) contribuem para suprir as demandas
energéticas celulares (WASSERMAN et al., 1999).

Em vista disso, fica evidente que o transporte de oxigénio (O;), desde o ar
atmosférico até as mitocdndrias das fibras musculares em atividade, passando pelas
trocas gasosas sanguineas, o transporte dos gases pelo leito vascular e a remocgéao
do gas carbdnico (CO;) produzido pelo metabolismo, € de fundamental importancia
para a execucgao de qualquer atividade fisica, exigindo entdo uma interagao efetiva
dos sistemas responsaveis pela realizagcdo destes fenbmenos. Esta interagcdo é
mediada por diferentes mecanismos, sendo eles:

- comando central: os sinais originados de neurbnios do cértex motor ativam,
paralelamente, os sistemas cardiorrespiratério e musculo-esquelético durante o
exercicio, e essa ativagdao é proporcional ao numero de unidades motoras
necessarias para o desempenho da atividade fisica. Estes sinais aferentes aos
centros respiratorio e cardiovascular localizados no bulbo promovem respostas
cardiovasculares rapidas, tais como a retirada vagal atuante no nédulo sinusal
observada no inicio do exercicio (MITCHELL, 1990);

- mecanismo neural reflexo periférico: tanto os mecanorreceptores e
quimiorreceptores (fibras aferentes do tipo Ill e 1V, respectivamente), localizados nas
fibras musculares, como os barorreceptores, localizados nos seios carotideos e no
arco aortico, enviam impulsos aferentes aos centros respiratério e cardiovascular,
localizados no bulbo, promovendo também respostas cardiorrespiratérias
necessarias para a execugao do exercicio fisico (MITCHELL, 1990);

- comando cardio-dinamico: influéncias do retorno venoso e do fluxo de CO,
nos pulmdes nos ajustes cardiovasculares e respiratérios ao exercicio fisico

(BARROS NETO, 1996).



Durante a realizacdo de um exercicio fisico dinamico progressivo, como foi
mencionado anteriormente, a partir de uma determinada intensidade o sistema
oxidativo de produgao de ATP passa a nao ser mais capaz de suprir a crescente
demanda de energia proveniente das exigéncias cada vez maiores das fibras
musculares em atividade. Entdo, para a manutencao da realizagdo do exercicio, é
necessaria a produgdo de energia pelo sistema de glicdlise anaerdbia
(WASSERMAN et al., 1999).

O limiar de anaerobiose (LA) pode ser definido como a intensidade do
exercicio dinamico sobre a qual a producao de energia pelo mecanismo aerébio é
majoritariamente suplementada pelo mecanismo anaerdbio (BEAVER et al. 1986;
CHWALBINSKA-MONETTA et al.,, 1989; WASSERMAN et al., 1999; NEDER &
NERY:; 2002). Este fenbmeno fisioldgico € de grande importancia, uma vez que vem
sendo utilizado na prescricdo de atividades fisicas na reabilitacdo de pacientes
portadores de cardiopatias e/ou pneumopatias e no treinamento fisico para
individuos saudaveis. Ainda, fornece importantes informagdes acerca dos principais
sistemas fisiolégicos envolvidos na realizagéo do exercicio fisico. Dessa forma, o LA
€ um indice muito util na pratica clinica, uma vez que fornece informacdes valiosas
acerca da capacidade aerébia e funcional de um individuo (BEAVER et al., 1986;
SVEDAHL & MACINTOSH, 2003).

A literatura tem documentado que o LA varia em fungdo do grau de

treinamento fisico, ou seja, individuos sedentarios, com capacidade aerdbia

funcional baixa, possuem valores de consumo de oxigénio (Voz ) e poténcia no LA
inferiores a individuos treinados, de mesma faixa etaria (CHACON-MIKAHIL et al.,
1998). Da mesma maneira, com o aumento da idade, ocorre uma diminuicdo

progressiva da capacidade fisica, tanto decorrente dos processos fisioldgicos que



ocorrem no envelhecimento, como pela menor aptidao fisica decorrente do avancgar
da idade (CATAI et al., 2002; PIMENTEL et al., 2003). TEBEXRENI et al. (2001)
reportam uma diminuicdo de 8 a 10% por década da capacidade aerdbia, em
individuos ndo-atletas.

Outro indice bastante utilizado na avaliagdo da capacidade funcional de um

individuo € o consumo maximo de oxigénio (Voz max), que representa a
capacidade maxima para realizar um trabalho aerébio (TEBEXRENI et al., 2001) ou
ainda, a maior taxa possivel de utilizagao corporal de O, a despeito da exposi¢cao do

organismo a cargas de trabalho cada vez maiores (NEDER & NERY; 2002). O

VO, max, na pratica clinica, € uma variavel de dificil obtencao, principalmente em
individuos com baixo nivel de condicionamento fisico, como os estudados na
presente investigacdo. Essa dificuldade ocorre devido ao fato do fator limitante para

a execucao do exercicio maximo nao ser a da extracao de O, do ar inspirado, e sim
da limitagao periférica (fadiga muscular). Dessa maneira, o VO, obtido na ultima

carga de trabalho corresponde ao V02 pico, que também pode ser considerado um
indice de avaliagao da capacidade funcional aerébia.

A literatura tem documentado que os protocolos com incremento de carga
continuo, também conhecidos como protocolos em rampa, permitem uma melhor

observagcdo da cinética das variaveis estudadas (BALDISSERA, 1992), além de

existir uma melhor relagdo entre o VO, predito e a carga de trabalho (TEBEXRENI
et al., 2001) e de ser bem recebido pelo individuo (YAZBEK JR. et al., 2001). Neste
protocolo, as condi¢des de estado de equilibrio nunca s&o alcangadas e o tempo
ideal de execugdo do exercicio até a exaustdo fisica é de 10 a 12 minutos. E de

extrema importancia a prescricao adequada da velocidade de crescimento da rampa,



uma vez que o teste pode se tornar demasiadamente longo ou curto se o incremento
de poténcia nao for previamente bem estabelecido. Este tipo de protocolo foi o
escolhido no presente estudo, pois permite a observagdo do comportamento das
variaveis estudadas em fung¢do do tempo e em fungédo da carga de trabalho, que
aumentam de forma linear, além de permitir a identificagcdo do LA e da capacidade

maxima de exercicio de um individuo.

1.3. Menopausa

O processo de envelhecimento promove alteragbes na modulagao
autonbmica sobre o sistema cardiovascular e, em particular, sobre a freqiéncia
cardiaca. A literatura documenta que com o decorrer da idade, a atuacéo
parassimpatica sobre o ndédulo sinusal diminui, acarretando em reducdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca e um maior risco para eventos cardiovasculares
(LIPSITZ et al., 1990). Mudancgas estruturais e funcionais nos vasos sanguineos, no
sistema de condugado cardiaco, na sensibilidade dos barorreceptores, além do
aumento da rigidez miocéardica, levando a uma menor forga de contragdo e
enchimento ventricular reduzido, auxiliam na diminui¢ao da capacidade funcional do
sistema cardiovascular e hemodinamico (WALSH, 1987).

Paralelamente, com o envelhecimento, ocorre um maior estresse fisioldgico
quando da realizagao de atividades fisicas sub-maximas e redugao da capacidade
funcional (PERINI et al., 2002). A reducao da capacidade de realizagao de exercicio
€ multi-fatorial, sendo as redugdes da frequéncia cardiaca maxima, do débito
cardiaco, da massa e forca muscular, da resisténcia e velocidade de contragao, as
principais causas do menor consumo maximo ou pico de oxigénio observado em

individuos de meia idade. A redugao do nivel de atividade fisica, caracteristico do
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processo de envelhecimento, também contribui para a reducdo da capacidade
aerobia.

Na mulher, o processo fisiolégico do envelhecimento adquire caracteristicas
préprias em decorréncia das alteragées hormonais femininas, bem caracterizadas na
fase da pés-menopausa. O hipoestrogenismo desse periodo determina uma série de
alteracgdes fisicas, psicolégicas e metabdlicas, manifestando-se por sinais e sintomas
vasomotores, disturbios menstruais, sintomas decorrentes da atrofia urogenital e
problemas psicologicos, com piora significativa da qualidade de vida da mulher pés-
menopausa (HALBE, 1998).

A incidéncia de doencgas cardiovasculares € baixa na mulher antes da
menopausa, comparativamente com homens de mesma faixa etaria, aumentando
significativamente o seu aparecimento apds este periodo (GENSINI et al., 1996;
MENDELSOHN, 2000). As doengas cardiovasculares sdo a maior causa de
morbidade e mortalidade em mulheres pdés-menopausa em diversos paises,
constituindo um importante problema de saude publica (MOSCA et al., 1997). O
aumento na incidéncia de eventos cardiovasculares em mulheres de meia-idade tem
sido relacionado com o hipoestrogenismo tipico desse periodo de vida da mulher
(GREENDALE et al., 1999).

Dessa forma, a presenga de niveis altos de estrogénios no menacme possui
acao profilatica em relagdo as doencas cardiovasculares. Diversos mecanismos tem
sido propostos para tal agao, tais como: promocdo de um perfil lipoprotéico anti-
aterogénico, caracterizado principalmente por uma diminuicdo da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e aumento da lipoproteina de alta densidade (HDL) (GENSINI
et al., 1996; MENDELSOHN, 2000); aumento da sensibilidade a insulina e redugéo

dos niveis de fibrinogénios plasmaticos (LINDHEIM et al., 1994); restauracdo da
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funcdo endotelial, pela acao direta dos estrogénios sobre os receptores e enzimas
na parede dos vasos sanguineos (BUSH et al., 1998), com o aumento da sintese de
oxido nitrico (GUETTA et al., 1997).

Em relagcéo a fungdo autonémica cardiaca, alguns estudos mostraram efeitos
maléficos do hipoestrogenismo sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca.
MERCURO et al. (2000) observaram redugdo dos indices de variabilidade da
freqUéncia cardiaca, analisada no dominio do tempo e no dominio da freqténcia,
apos a realizagao de ooforectomia bilateral, isto &, pela interrupgéo na produgéo dos
estrogénios, como ocorre na menopausa. LIU et al. (2003) mostraram maiores
valores de variabilidade da frequéncia cardiaca, analisada no dominio do tempo, de
mulheres pré-menopausa em relagdo a mulheres pdés-menopausa € a homens de
mesma faixa etéaria, ilustrando a importancia dos estrogénios nas diferencas
autondmicas decorrentes da menopausa. Achados semelhantes, porém analisados
no dominio do tempo, foram reportados por BROCKBANK et al. (2000), em mulheres
pré-menopausa comparadas com mulheres com mais de um ano de menopausa.
DAVY et al. (1998) mostraram que a variabilidade da frequéncia cardiaca de
mulheres jovens é maior em relagdo a mulheres na menopausa, € que a
variabilidade da frequéncia cardiaca tende a diminuir com o avancgar da idade, tanto
em mulheres ativas como em mulheres sedentarias. Em estudos prévios realizados
em nosso laboratério (RIBEIRO et al., 2001; NEVES et al., 2007), também foram
documentados niveis reduzidos da variabilidade da frequéncia cardiaca em
mulheres menopausadas em comparagao a mulheres jovens.

Também é observado um declinio na capacidade fisica aerdbia das mulheres
apés a menopausa, mas este fenOmeno parece estar mais relacionado com o

processo do envelhecimento do que com a deficiéncia estrogénica, como foi
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observado nos estudos de COWAN & GREGORY (1985) e NOTELOVITZ et al.
(1986). LEE et al. (1997) ndo encontraram influéncia dos horménios femininos em
relagao a tolerancia ao exercicio fisico.

Por outro lado, MERCURO et al. (2006) encontraram resultados que apontam
para uma diminui¢do da capacidade aerdbia decorrente unicamente da menopausa,
sendo independente da idade. Nesse estudo, mulheres pré e pds-menopausa

sedentarias, de faixa etaria equivalente, foram submetidas ao teste cardiopulmonar

maximo e as primeiras apresentaram valores de poténcia e Voz no pico do
exercicio superiores em relagdao as segundas, sugerindo que a menopausa pode
desencadear alteragcbes hemodinamicas que limitam a capacidade de realizagao de
exercicio nessa fase. Em estudos realizados em mulheres que apresentavam ciclos
menstruais regulares, foram observadas alteracbes nas funcgdes ventilatérias e
metabdlicas nas diferentes fases do ciclo menstrual, sendo detectada menor
concentracao de lactato sangliineo e consequentemente maior tolerancia ao esforgo
durante o exercicio realizado na fase lutea, quando comparado a fase pré-folicular,

que apresenta baixos niveis estrogénicos (JURKOWSKI et al., 1981).

1.3.1. Terapia hormonal

Devido ao aumento da incidéncia de doencgas cardiovasculares em mulheres
apdés a menopausa, diversos estudos tem sido realizados com o intuito de avaliar os
efeitos da terapia hormonal sobre o sistema cardiovascular. Existe grande
divergéncia na literatura sobre a agao profilatica da terapia hormonal, em relacéo a
diminuicdo do risco de eventos cardiovasculares em mulheres submetidas a
diferentes tipos de terapia hormonal. A agao benéfica dos estrogénios sobre o

sistema cardiovascular, na mulher em fase proliferativa, ainda n&o foi
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completamente comprovada no esquema de reposicdo exogena hormonal na
menopausa, assim como sua repercussao sobre o sistema nervoso autbnomo e a
capacidade fisica aerdébia.

Na década de 1990, varios estudos foram conduzidos na tentativa de elucidar
a resposta do sistema cardiovascular a reposicao estrogénica. No estudo PEPI
(1995) e no estudo de GRODSTEIN et al. (1996), resultados positivos da terapia
hormonal sobre a saude do sistema cardiovascular foram encontrados, com
diminuicdo da incidéncia de mortalidade por doenga cardiovascular. Recentemente,
dois grandes estudos experimentais controlados e randomizados colocaram em
questdo o uso da terapia hormonal como terapéutica profilatica para doencgas
cardiovasculares. Esses dois estudos (HULLEY et al., 1998; ROSSOUW et al., 2002)
observaram, em mulheres em uso de terapia hormonal combinada de estrogénios
equinos conjugados e acetato de medroxiprogesterona, aumento no risco para
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral.

A divergéncia nos resultados dos estudos acima citados pode ser explicada
por alguns fatores, tais como os diferentes esquemas terapéuticos possiveis na
terapia hormonal, assim como as diferentes preparacdes hormonais usadas nesses
estudos. O tipo de populacédo estudada, o tempo de menopausa no inicio da terapia
hormonal e a idade da mulher ao ser submetida a terapia hormonal também sao
fatores que interferem na falta de concordancia desses estudos.

No que tange a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca, os resultados
encontrados referentes a terapia hormonal também sdo bastante divergentes.
ROSANO et al. (1997) e MERCURO et al. (2000) verificaram um aumento nos
indices da variabilidade da frequéncia cardiaca calculados nos dominios do tempo e

da frequéncia com o uso de terapia estrogénica com 173-estradiol (50 pg/dia, via
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transdérmica, por 3-4 meses) em mulheres na pds-menopausa, sugerindo um efeito
benéfico desse tipo de terapia hormonal sobre o desbalango autonédmico que ocorre
nesse periodo.

BRITO-ZURITA et al. (2003) relataram aumento da variabilidade da
freqUéncia cardiaca em mulheres submetidas a terapia hormonal com estrogénios
equinos conjugados (0,625 mg/dia, via oral) por 4 meses, ha comparagdo com
mulheres que tomaram placebo. A analise desse estudo foi realizada no dominio do
tempo e da frequéncia na captacao da frequéncia cardiaca por Holter 24 horas, nos
periodos de vigilia e sono. No estudo de LIU et al. (2003), os autores encontraram
maior atividade parassimpatica (maior banda de AF) e menor atuagdo simpatica
(menor banda de BF e razdo BF/AF) sobre a frequéncia cardiaca em mulheres que
receberam 0,625 mg/dia de estrogénios equinos conjugados por pelo menos 2
meses, em comparagao com mulheres sem terapia hormonal.

MAGRI et al. (2006), em estudo recente, observaram menores valores da
razao BF/AF em mulheres que faziam uso de terapia hormonal em relagdo a nao-
usuarias de terapia hormonal; no entanto, nesse estudo n&o foram discriminados os
tipos de medicacgao, isto €, no grupo com terapia hormonal havia mulheres em uso
de 17B-estradiol isolado ou combinado com acetato de medroxiprogesterona ou
ainda usuarias de tibolona. FARAG et al. (2002) sugeriram que a terapia hormonal
de estradiol (2 mg/dia) associada ao acetato de medroxiprogesterona (5 mg/dia) por
3 meses apresenta melhor repercussao sobre o sistema nervoso autbnomo em
relacéo a terapia isolada de estradiol (2 mg/dia).

Por outro lado, nos estudos de CHRIST et al. (1999; 2000), os autores
referem efeitos prejudiciais dos progestagénios associados aos estrogénios na

terapia hormonal combinada, em relacdo a modulagao parassimpatica da frequéncia
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cardiaca. Esses autores relatam diminui¢cdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
em mulheres pds-menopausa em terapia hormonal contendo progestagénios, e
sugerem que os possiveis efeitos benéficos da reposi¢ao estrogénica sdo contra-
balanceados pela agao dos progestagénios.

Em um estudo observacional com segmento de 11 anos (n = 2621),
CARNETHON et al. (2003) ndo encontraram efeitos da terapia hormonal com
estrogénios isolada ou combinada com progestagénios sobre a variabilidade da
freqUéncia cardiaca em mulheres saudaveis. Cabe ressaltar que nem o tipo de
estrogénios e progestagénios, nem a dosagem utilizada, foram considerados nesse
estudo. No estudo de VIRTANEN et al. (2000), os autores nao encontraram
alteragcdes da variabilidade da frequéncia em mulheres submetidas a terapia
hormonal com estradiol (via transdérmica por gel ou adesivos) em relagdo ao grupo
placebo.

Em um estudo recente (FERNANDES et al., 2005), duplo-cego, controlado e
randomizado, foram estudados 3 grupos de mulheres pds-menopausa, sendo um
recebendo terapia hormonal com estradiol (2 mg/dia) associado ao acetato de
noretisterona (1 mg/dia) por 3 meses, outro apenas com estradiol (2 mg/dia) por 3
meses e o ultimo recebendo placebo. Os autores desse estudo referem auséncia de
diferengas entre a variabilidade da frequéncia cardiaca dos 3 grupos estudados, nos
indices calculados no dominio do tempo (RMSSD, pNN50 e SDNN), reforgando o
conceito de que a terapia hormonal ndo possui efeito protetor sobre o sistema
cardiovascular.

Em relacdo a capacidade aerdbia de mulheres em uso ou ndo de terapia de
reposi¢cao hormonal, os resultados encontrados também s&o divergentes. KIRWAN

et al. (2004), em estudo randomizado e controlado, ndo encontraram alteragdes da
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capacidade aerdbia em teste cardiopulmonar em cicloergbmetro, em mulheres em
uso de 1 mg/dia de 17B-estradiol (no caso de mulheres n&o-histerectomizadas, a
terapia hormonal incluia mais 200 mg/dia de progesterona micronizada, durante 10
dias) e sem uso de reposicdo hormonal. Nesse estudo, ndo foi controlada a
capacidade aerdbia inicial das voluntarias.

No estudo de GREEN et al. (2002), os autores ndo observaram diferengas

significativas no V02 determinado no pico do exercicio incremental, em bicicleta
ergométrica, entre mulheres em uso e sem uso de terapia hormonal. Nao foi
detalhado o tipo de hormdnio utilizado, bem como sua dosagem. LEE et al. (1997)
também nao encontraram melhoras na performance aerdbia em mulheres em uso de
estrogénios equinos conjugados (0,625 mg/dia) em exercicio realizado em esteira
ergométrica. Esses achados também s&o corroborados por SNABES et al. (1996),
que ndo observaram aumento da capacidade aerdbia e da tolerancia ao exercicio
apés 3 meses de terapia hormonal com estradiol micronizado em mulheres
sedentarias.

JURCA et al. (2004) relataram em seu estudo que mulheres pds-menopausa

em uso apenas de estrogénios ou estrogénios associados a progestagénios

apresentaram maiores valores de VO, max em relagdo a mulheres menopausadas
que nao faziam terapia hormonal, durante um teste cardiopulmonar maximo em
cicloergbmetro. Achados semelhantes foram encontrados por REDBERG et al.

(2000) em exercicio maximo realizado em esteira ergométrica, considerando o0s

valores de \702 no pico do esforgo e no LA.
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1.3.2. Treinamento fisico aerdbio

Atualmente, a terapia hormonal é considerada o método mais eficaz no
combate dos sinais e sintomas do climatério; no entanto, o entendimento ainda
incompleto a respeito dos possiveis riscos dessa terapéutica, principalmente em
relacdo as doengas cardiovasculares, tem aberto espaco para outras modalidades
de tratamento, de carater nao-farmacolégico, como mudangas no estilo de vida e
pratica de atividade fisica (UEDA, 2004).

Como visto anteriormente, o processo de envelhecimento, associado na
mulher a fase da menopausa, acarreta prejuizos fisiolégicos que comprometem a
qualidade de vida da mulher. O declinio da atividade dos diversos sistemas
organicos, associado a menor pratica de atividade fisica nessa fase da vida, torna a
mulher climatérica mais propensa ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares.
A realizagao de exercicios fisicos regulares esta associada a um menor risco para o
desenvolvimento de eventos cardiovasculares (PAFFENBARGER et al., 1993). No
entanto, os mecanismos pelos quais a reducdo do risco ocorre ainda sdo apenas
parcialmente explicados pela melhora nos fatores de risco tradicionais para a doenca
cardiovascular, tais como a melhora no perfil lipidico, reducdo da pressao arterial e
da resisténcia insulinica (JURCA et al., 2004).

Em relacdo a modificacdes da atividade do sistema nervoso autbnomo com o
treinamento fisico aerébio e o nivel de condicionamento fisico, os resultados
encontrados na literatura sdo divergentes. DAVY et al. (1996; 1998) referem que
mulheres ativas, quando comparadas a mulheres de mesma idade sedentarias,
apresentam maiores indices de variabilidade da freqiéncia cardiaca, tanto no

dominio do tempo como no dominio da frequéncia. Nessa mesma direcdo,
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BUCHHEIT et al. (2004) referem que individuos idosos, praticantes de atividade
fisica regular por pelo menos 30 anos, apresentam melhores indices de modulagéo
autondbmica em relagdo a sedentarios de mesma faixa etaria. Por outro lado,
RELAND et al. (2003; 2004) ndao encontraram diferengas nos indices espectrais da
variabilidade da frequéncia cardiaca de repouso de mulheres sedentarias
comparadas a praticantes de atividade fisica moderada. Os autores referem que as
alteragdes dos indices autonémicos da frequéncia cardiaca ocorrem apenas em
mulheres submetidas a treinamento fisico de longa duracgao e alta intensidade, como
por exemplo, ciclistas.

Diferentes estudos realizados aplicando treinamento fisico em mulheres pos-
menopausa também encontraram resultados discordantes entre si, no que diz
respeito a adaptacdes do sistema nervoso autbnomo ao treinamento. JURCA et al.
(2004), aplicando um programa de treinamento aerébio moderado de curta duragao
(8 semanas), observaram melhora dos indices temporais e espectrais da
variabilidade da freqUéncia cardiaca, em mulheres com e sem terapia hormonal.
CARTER et al. (2003) também relataram melhora dos indices espectrais da
variabilidade da freqliéncia cardiaca em mulheres de meia-idade, submetidas a um
programa de treinamento fisico aerdbio de 12 semanas. A variabilidade da
frequéncia cardiaca dos dois estudos acima citados foi avaliada em condicbes de
repouso.

Por outro lado, DAVY et al. (1997), submetendo mulheres pds-menopausa
sem terapia hormonal a um programa de treinamento fisico aerébio moderado de 12
semanas, ndo encontraram diferencas na variabilidade da frequéncia cardiaca de
repouso, analisada no dominio do tempo e da frequéncia, e na sensibilidade

barorreflexa. No estudo de PERINI et al. (2002) também n&o foram encontradas
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modificagdes da atividade autondmica sobre a frequiéncia cardiaca em repouso apoés
a realizagcdo de um programa de treinamento fisico aerdbio de alta intensidade,
durante 8 semanas.

A literatura tem documentado que a realizagao de atividades fisicas regulares
promove adaptacdes benéficas sobre a capacidade fisica aerébia. MCCOLE et al.

(2000) observaram que mulheres pds-menopausa treinadas apresentam maior

V02 , débito cardiaco e volume de ejecdo durante o exercicio fisico maximo em
relacdo a mulheres pés-menopausa sedentarias. Nesse estudo, os autores referem
que a terapia hormonal nao influencia os parémetros cardiorrespiratorios
mensurados durante o exercicio. No estudo de KATYAL et al. (2003), foi aplicado um
programa de treinamento fisico de curta duragcado (10 sessdes, em 2 semanas) em

mulheres pdés-menopausa com e sem terapia hormonal. Os autores relatam que

houve aumento do V02 max de 13% e 17% respectivamente, para os grupos com e
sem reposigdo estrogénica com estrogénios equinos conjugados. Os autores
sugerem ainda que a terapia hormonal ndo conferiu adaptag¢des fisiolégicas ao
treinamento fisico.

DAVY et al. (1997) aplicando programa de treinamento fisico descrito

anteriormente, ndo observaram alteragbes do VOZ max apos 0 programa; no
entanto, houve aumento no tempo de tolerancia ao exercicio. GREEN et al. (2002)
encontraram maiores valores de consumo pico de oxigénio em mulheres
menopausadas em uso e sem uso de terapia hormonal apés 20 semanas de
treinamento fisico aerébio moderado em cicloergbmetro. Aplicando um programa de

treinamento de longa duragdo (14 meses), KEMMLER et al. (2002) também

encontraram maiores valores de YOz max em mulheres menopausadas sem uso de
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terapia hormonal, comparadas a um grupo controle que nao recebeu treinamento.

Aumento do V02 max também foi reportado por PARK et al. (2003), apdés a
realizacdao de 36 semanas de treinamento aerdobio em mulheres sem reposicao
hormonal.

PERINI et al. (2002), como descrito anteriormente, ndo observaram diferencas
nos indices de variabilidade da freqléncia cardiaca de repouso apds a realizagao de
treinamento fisico aerdbio; no entanto, os autores também avaliaram a capacidade

aerobia apos o treinamento e verificaram aumento da capacidade cardiorrespiratoria,

refletida pelo aumento do VO, no pico do esforgo. Os autores sugerem que o
treinamento fisico de 8 semanas induz adaptagdes na capacidade de extracao de O,

e programas de treinamento mais longos ndo promovem melhoras adicionais.

1.4. Justificativa

Como pode ser observado, existe grande divergéncia na literatura
concernente aos efeitos da terapia hormonal e do treinamento fisico sobre a
variabilidade da frequéncia cardiaca e a capacidade aerobia. Diferentes
metodologias de analise, diferentes esquemas terapéuticos de reposi¢cao
estrogénica, assim como diferentes protocolos de treinamento fisico sao
responsaveis por tais diferencas nos achados desses estudos. Na presente
investigacado foram estudadas mulheres na fase pds-menopausa sem uso e em uso
de terapia hormonal com valerato de estradiol associado ao progestagénio
levonorgestrel, antes e apos a realizagao de um programa de treinamento fisico de
12 semanas, com intensidade prescrita de forma individual, baseada nos valores dos

parametros cardiorrespiratorios obtidos no LA.
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Mulheres que necessitam de terapia hormonal e que ndo foram submetidas a
histerectomia, como as estudadas na presente investigagdo, devem receber em
conjunto com o estrogénio reposto algum tipo de progestagénio, com o intuito de
prevenir o desenvolvimento de cancer endometrial (NAMS, 2003). Alguns tipos de
progestagénios, principalmente aqueles que possuem atividade androgénica
residual, podem ter interferéncias negativas sobre o balango lipidico. O
levonorgestrel € um derivado da 19-nor-testosterona, que exerce um potente efeito
progestageno, sem interferir negativamente no metabolismo lipidico (PAOLETTI et
al., 2002). Nenhum estudo analisando a variabilidade da frequéncia e a capacidade
aerobia, em mulheres utilizando a combinagdo estradiol / levonorgestrel, foi
encontrado na literatura.

UEDA (2004) refere que o treinamento fisico aerébio de 12 semanas é efetivo
na melhora dos sinais e sintomas do climatério. Em relagcdo a modificacbes na
modulacdo autondmica da freqléncia cardiaca, como visto anteriormente, os
resultados ainda sao controversos. Dessa forma, a presente investigagao propds um
programa de treinamento individualizado de 12 semanas, com o objetivo de
averiguar se nesse periodo ocorrem adaptacgdes fisioldgicas que promovam um
melhor balango simpato-vagal sobre o coragcdo, que poderia atenuar os efeitos

deletérios da menopausa sobre o sistema cardiovascular.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo foram avaliar os efeitos de um programa de
treinamento fisico aerébio sobre a modulagdo autonémica da frequéncia cardiaca,
em condigdes de repouso, e sobre as variaveis cardiorrespiratérias, durante teste
cardiopulmonar, de mulheres na fase pés-menopausa sem a utilizagdo e em uso de

terapia hormonal.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Aspectos éticos do estudo

Este projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto -
Universidade de Sdo Paulo e da Universidade Federal de S&o Carlos, sob os
pareceres numeros HCRP 7712/2004 e 127/2005, respectivamente (anexo 1).

As voluntarias foram informadas e esclarecidas a respeito dos objetivos e
sobre os procedimentos experimentais a serem utilizados neste estudo, explicitando
o carater ndo-invasivo dos protocolos experimentais a que seriam submetidas.
Todas as voluntarias assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo
2) para participagdo no estudo, de acordo com a resolugdo 196/96 do Conselho

Nacional de Saude.

3.2. Casuistica

Inicialmente foram avaliadas e entrevistadas 135 mulheres menopausadas,
recrutadas em clinicas ginecolégicas particulares, postos de saude, clubes
recreativos e desportivos. Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo do
presente estudo, foram selecionadas 23 mulheres aptas para participagdo. Das 23
mulheres que iniciaram o estudo, cinco desistiram ao longo dos trés meses do
programa de treinamento fisico. Dessa forma, concluiram o estudo 18 mulheres na
fase de pds-menopausa, na faixa etaria de 50 a 60 anos, saudaveis e com padrao

de vida sedentario. As voluntarias foram divididas em 2 grupos:
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- Controle — 10 mulheres na pds-menopausa, sem utilizacdo de terapia
hormonal e/ou qualquer outro medicamento que pudesse interferir nas
respostas das variaveis coletadas durante a pesquisa;

- TH — 8 mulheres na pds-menopausa, utilizando medicagdo de terapia
hormonal [valerato de estradiol (2 mg/dia) e levonorgestrel (0,25 mg/dia), em
apresentagao bifasica de 21 dias] a pelo menos 6 meses, sendo essa a Unica
medicagcdo em vigéncia no periodo do estudo.

A fase pds-menopausa foi caracterizada por exames de dosagens hormonais
(concentragao sérica do hormdnio foliculo estimulante (FSH) maior que 30 puUl/ml e
de estradiol menor que 30 pg/ml) para o grupo controle. Para o grupo TH, foi
considerada somente a dosagem hormonal do TSH, uma vez que com a terapia

hormonal, os valores de estradiol foram superiores a 30 pg/ml.

3.2.1. Critérios de inclusédo do estudo

- idade entre 50 e 60 anos;

- Ultima menstruacao espontanea ocorrida ha mais de 12 meses consecutivos,
anteriores a inclusdo no estudo;

- concentragao sérica do FSH maior do que 30 pUl/ml (grupos controle e TH) e
do estradiol menor que 30 pg/ml (grupo controle);

- auséncia de terapia hormonal nos 180 dias imediatamente anteriores a
inclusdo no estudo (para o grupo controle);

- auséncia de quaisquer anormalidades do sistema cardiorrespiratorio ou
musculo-esquelético que inviabilizem a realizagdo dos protocolos;

- concordancia da voluntaria em participar do estudo, apés leitura e assinatura

do termo de consentimento livre e esclarecido;
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3.2.2. Critérios de excluséo

- histéria prévia ou atual de disturbios tromboembdlicos;

- histéria prévia ou atual de infarto do miocardio, doenga coronariana ou
acidente vascular cerebral;

- presenca de neoplasia estrogénio-dependente, conhecida ou suspeita;

- presenca de sangramento genital anormal de causa indeterminada;

- histéria prévia ou atual de hipertensao arterial grave, diabete melito, doengas
hepaticas ou colestaticas, depressao grave, insuficiéncia renal;

- histéria prévia ou atual de endocrinopatia;

- uso de anti-hipertensivos e cardiotdnicos;

- obesidade, caracterizada como indice de massa corporal (IMC) igual ou
superior a 30 kg/m?;

- presenca de disfungdes ortopédicas que inviabilizassem a realizagédo de
exercicio fisico;

- niveis de colesterol total e/ou de triglicérides superiores a 300 mg/dl;

- aparecimento de qualquer tipo de alteracdo no tragado do ECG (arritmias,
infra e/ou supra desnivelamento do segmento ST) em repouso e/ou durante

teste ergométrico.

3.3. Avaliacao Clinica

Anteriormente a realizagao dos protocolos experimentais, as voluntarias foram
submetidas a:
- Anamnese: dados pessoais, habitos de vida e alimentar, antecedentes

familiares, historia atual e pregressa de doengas;
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- Avaliacao clinica e ginecolégica: avaliacdo pélvica e das mamas, mamografia
e ultra-sonografia pélvica transvaginal,

- Avaliacgéao fisioterapéutica: inspecao fisica e muscular geral, ausculta cardiaca
e pulmonar, mensuragao da frequéncia cardiaca e da pressao arterial;

- Exames laboratoriais: hemograma, glicemia de jejum, lipidograma (colesterol
total e fragdes, triglicérides), urina rotina, creatinina, horménio estimulante da
tiredide (TSH) e dosagens plasmaticas do FSH e estradiol;

- ECG convencional de 12 derivagdes classicas na posi¢ao supina em repouso;

- Teste ergométrico (exercicio fisico dindmico continuo) na presengca de um
cardiologista, para avaliagdo da capacidade funcional e possiveis alteracdes

isquémicas que pudessem contra-indicar sua participagéo no estudo.

3.4. Preparacdao e controle ambiental da sala de experimentos

Na sala onde foram realizados os protocolos experimentais, a temperatura e a
umidade relativa do ar foram controladas artificialmente, por meio de um aparelho de
ar condicionado modelo SPLIT (York, York, Pennsylvania, USA) e umidificadores de
ar modelo WATERCLEAR PLUS (Soniclear, Sdo Paulo, SP, Brasil). A temperatura
foi mantida durante os testes entre 22 e 25°C e a umidade relativa do ar entre 40 e
60%. A temperatura e a umidade relativa do ar foram aferidas por meio de um
higrdmetro HYGROMETER THERMO CLOCK (TEMPLEC™, USA). Para a medicéo
da pressao barométrica, foi utilizado um barémetro de Torricelli.

Com o objetivo de preparar a sala de experimentos e garantir que as
condigdes ambientais pré-teste fossem ideais, os pesquisadores chegavam cerca de

1 hora e meia antecipadamente ao laboratério. Neste tempo eram realizados os
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procedimentos de calibragdo de todos os equipamentos utilizados nos testes, bem
como a arrumacgao de todos os materiais e acessoérios que seriam usados.

Na preparacéo da voluntaria para a realizagao dos testes, foram realizadas a
limpeza e abrasao da pele, para a adequada colocacgéo dos eletrodos de registro de
ECG. A limpeza e abraséo da pele foram realizadas utilizando-se alcool e algodao.
Foi tomado cuidado especial neste procedimento, de modo a garantir a menor
impedancia possivel da pele aos eletrodos.

Apos estes procedimentos as voluntarias permaneciam cerca de 15 minutos
em repouso na posicdo supina para que as variaveis cardiovasculares, pressao
arterial e frequéncia cardiaca estivessem adaptadas as condigées ambientais, e a

voluntaria relaxada e preparada para o teste.

3.5. Planejamento geral dos experimentos

Previamente a realizagdo dos protocolos experimentais, as voluntarias foram
submetidas a testes pilotos com o objetivo de familiariza-las com os equipamentos,
protocolos e pesquisadores responsaveis pelos testes.

No dia anterior a todos os experimentos, foi solicitado as voluntarias: nao
realizar esforgos extenuantes, procurar alimentar-se bem, nao ingerir bebida
alcodlica, dormir bem (tempo e qualidade de sono). No dia da realizagdo dos testes
foi solicitado: evitar realizar esforgos extenuantes, n&o ingerir bebida estimulante
(cha, café, chocolate, alcool), fazer uma refeicao leve até 2 horas antes do teste,
vestir bermuda ou short e calgcar um ténis confortavel.

Os dois protocolos do estudo foram realizados, em todas as voluntarias, no
periodo matutino, de modo a evitar interferéncias do ciclo circadiano na coleta dos

dados.
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Os testes foram realizados nos dias em que a voluntaria apresentava-se em
boas condicbes de saude, ndo estivesse fazendo uso de medicamento e tivesse a
disponibilidade de horario para a realizagdo dos mesmos.

No protocolo 1, foi solicitado a voluntaria para ndo movimentar-se durante a
coleta da frequéncia cardiaca, nem a se comunicar com os pesquisadores, salvo em
caso de necessidade. No protocolo 2, foi solicitado a voluntaria: manter a freqléncia
de pedalada em 60 rotagbes por minuto (rpm) durante todo o teste, ndo realizar
contragao isométrica com os membros superiores ao segurar o guidao da bicicleta e

nao tentar comunicar-se verbalmente.

3.6. Procedimentos experimentais
Foram realizados 2 protocolos experimentais durante o estudo:

- Protocolo 1: captagdo da frequéncia cardiaca e dos iR-R do ECG em
condigado de repouso, nas posi¢coes supina e sentada, durante 15 minutos em
cada posicao, para avaliagdo da modulagdo autondmica da frequéncia
cardiaca;

- Protocolo 2: teste cardiopulmonar com protocolo incremental, para avaliagao
da capacidade aerdbia.

Em ambos os protocolos, a freqliéncia cardiaca e os iR-R do ECG foram

captados, registrados e armazenados; no protocolo 2, as variaveis ventilatérias e

metabdlicas também foram coletadas.
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3.6.1. Protocolo 1 - Captacdo da frequéncia cardiaca e dos intervalos R-R do
eletrocardiograma em repouso

Neste protocolo, a freqiéncia cardiaca e os iR-R das voluntarias estudadas
foram captados durante 15 minutos, em condi¢gbes de repouso, nas posigdes supina
e sentada, para avaliagdo da modulagdo autonémica da frequéncia cardiaca, por
meio da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca.

A freqliéncia cardiaca e os iR-R foram obtidos e calculados por meio da
captacédo do ECG na derivagdo MC5. Para o registro desta derivagao, os eletrodos
foram dispostos da seguinte maneira: o eletrodo negativo foi posicionado no apice
do manubrio esternal, o eletrodo positivo no quinto espaco intercostal na diregdo da
linha axilar anterior esquerda (correspondente a V5) e o eletrodo neutro foi
posicionado no quinto espago intercostal direito (figura 1). Esta disposi¢cao de
eletrodos foi escolhida com a finalidade de se obter a maior amplitude das ondas R e
menores amplitudes das ondas T do sinal do ECG, evitando a obtencao de artefatos

durante o registro.
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Pélo negativo:
manubrio esternal

Polo neutro:
quinto espaco
intercostal
direito

Pélo positivo:
guinto espaco
‘intercostal
esquerdo, linha
axilar anterior

Figura 1. llustracdo do posicionamento dos eletrodos negativo, positivo e neutro para

a captacéo da derivagao MC5 do eletrocardiograma.

Os sinais eletrocardiograficos foram captados por um monitor cardiaco de 1
canal (TC500 ECAFIX, Sao Paulo, SP, Brasil) e processados por meio de um
conversor analégico digital Lab. PC+ (National Instruments Co., Austin, TX, USA),
que constitui uma interface entre o0 monitor cardiaco e o microcomputador Pentium Il
550 MHz. Os dados de frequéncia cardiaca e iR-R foram armazenados no
microcomputador em tempo real, batimento a batimento. A captacdo e o
processamento dos dados foi feito por meio de um software especifico para
captagdo de ECG e calculo dos iR-R (SILVA et al., 1994). A frequéncia de
amostragem utilizada foi de 500 Hz.

A figura 2 ilustra a captagdo da frequéncia cardiaca durante 15 minutos de
repouso na posigao supina, de uma das voluntarias estudadas. A figura 3 mostra o

procedimento experimental do protocolo 1.
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Figura 2. llustracdo da tela de aquisicdo do eletrocardiograma e calculo da
frequéncia cardiaca e intervalos R-R, durante 15 minutos de repouso na

posicao supina, de uma das voluntarias estudadas.
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Figura 3. llustragdo da montagem experimental do protocolo 1. Em A, a captacéo da
freqUéncia cardiaca e dos intervalos R-R durante 15 minutos de repouso

na posigcao supina e em B, na posi¢cao sentada.
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3.6.2. Protocolo 2 — Teste cardiopulmonar com protocolo incremental

Este protocolo foi realizado com o objetivo de determinar a capacidade
aerobia das voluntarias estudadas, por meio da determinacdo de parametros
cardiorrespiratorios no LA e no pico do exercicio.

O protocolo 2 consistia de 1 minuto de repouso pré-teste sentada em
cicloergbmetro de frenagem eletromagnética Corival Ergometer 400 da marca
Quinton (Seattle, WA, USA), inicio do exercicio fisico com uma carga de
aquecimento de 4 Watts (W) durante 4 minutos (carga livre), seguido de incrementos
de poténcia de 10 W/min até a exaustdo fisica (figura 4). Este incremento de
poténcia foi calculado individualmente, de acordo com férmula descrita por
WASSERMAN et al. (1999). Como as voluntarias deste estudo ndo possuiam
discrepancias nas caracteristicas antropométricas e na faixa etaria, o valor do
incremento de poténcia de 10 W/min foi comum a todas. Nao foram observados
sinais e/ou sintomas limitantes para os testes em nenhuma das voluntarias
estudadas. O incremento de carga foi controlado pelo sistema de medidas de
variaveis ventilatérias e metabdlicas (CPX/D, Medical Graphics, St. Paul, MN, USA).

A montagem experimental do protocolo 2 pode ser observada na figura 5.
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Figura 4. Representacdo esquematica do teste cardiopulmonar com protocolo
incremental, com 1 minuto de repouso pré-teste, carga de aquecimento de

4 Watts (W) durante 4 minutos, seguido de incrementos de 10 W/min, até
a exaustao fisica da voluntaria.
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Figura 5. Montagem experimental do protocolo 2. A: monitor cardiaco; B: sistema

ergoespirométrico; C: cicloergdmetro de frenagem eletromagnética.

Neste protocolo, as voluntarias foram monitorizadas na derivagdo MC5 (como
descrito anteriormente) e a freqliéncia cardiaca e os iR-R do ECG foram captados e
armazenados durante todo o teste (figura 6). Para a captacdo das variaveis
ventilatérias e metabdlicas, foi utilizado o sistema ergoespirométrico (CPX/D,
Medical Graphics, St. Paul, MN, USA), que dispde de um microcomputador (Pentium
[l 1100 MHz) com uma placa analdgico/digital configurada para permitir uma
amostragem de 250 valores por segundo, por canal (Service Manual Medical

Graphics). O software utilizado para a captagdo das variaveis ventilatérias e
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metabdlicas foi o Breeze Suite 5.3.007, que possibilita a emissao grafica das

variaveis ventilatorias em varios formatos.
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Figura 6. llustracdo da tela de aquisicdo do eletrocardiograma e calculo da
frequéncia cardiaca e intervalos R-R, durante a realizagdo do teste

cardiopulmonar com protocolo incremental, de uma das voluntarias

estudadas.

O volume corrente foi obtido com a utilizagdo de um pneumotacdgrafo de Pitot
conectado ao sistema CPX/D e acoplado a uma pega bucal, com coletor de saliva.
Para a oclusdo nasal foi utilizado um clipe especialmente desenvolvido para este fim.

Foi utilizado um suporte especial de couro e latex, para aliviar o peso da peca bucal
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e diminuir a forgca necessaria a preensdo desta pela musculatura dos maxilares,

promovendo maior conforto para as voluntarias (figura 7).

Figura 7. A: clipe nasal; B: pec¢a bucal; C: pneumotacdgrafo de Pitot; D: suporte para

a peca bucal.

A andlise do O; pelo sistema CPX/D era realizada por meio de um eletrodo de
zircbnio e de CO, por um sensor infravermelho. O sistema CPX/D fornecia, em
tempo real, os valores do incremento de poténcia aplicado em rampa (W), da
velocidade de pedalagem (rpm), além dos valores, de respiragcao a respiragao, do
VO, , da produg&o de CO2 (VCO, ), da ventilagdo pulmonar (VE) e da freqiéncia

cardiaca (figura 8). Também eram calculados e armazenados, para emissdo de
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tabelas e graficos, os equivalentes ventilatérios do O (VE/V02) e do CO;

(\'/E/\'/CO2 ), @ razao de trocas respiratérias (RER), as pressdes parciais ao final da

expiragdo do O, (PET O;) e do CO, (PET COy), o volume corrente (VT) e a
frequéncia respiratéria (RR). O software permite ainda a plotagem grafica das
variaveis acima descritas em uma condicdo onde cada valor em funcdo do tempo,
em ordem sequencial, corresponde a um valor de médias moveis de 8 respiracoes
(médias méveis se deslocando de ciclo a ciclo respiratorio), permitindo uma melhor

visualizagdo do comportamento das curvas ventilatorias (figura 9).
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Figura 8. llustragcdo da tela do software Breeze Suite 5.3.007, com as variaveis
consumo de oxigénio (curva vermelha), produgao de gas carbdnico (curva
azul), ventilacdo pulmonar (curva verde) e frequéncia cardiaca (curva
preta) plotadas respiragao a respiragado, em fungao do tempo, no grafico
inferior, de uma das voluntarias estudadas. Na parte superior, estao
representadas as curvas do incremento de poténcia (vermelho) e da
velocidade de pedalada (verde). E possivel observar a tabela de dados

plotados em tempo real, a cada ciclo respiratério.
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Figura 9. llustragcdo da tela do software Breeze Suite 5.3.007, com as variaveis
consumo de oxigénio (curva vermelha), produgao de gas carbdnico (curva
azul), ventilacdo pulmonar (curva verde) e frequéncia cardiaca (curva
preta) plotadas em valores de médias mdveis de 8 respiragbes em fungao
do tempo, no gréfico inferior, de uma das voluntarias estudadas. Na parte
superior, estdo representadas as curvas do incremento de poténcia
(vermelho) e da velocidade de pedalada (verde). E possivel observar a

tabela de dados plotados em tempo real, a cada ciclo respiratorio.

3.7. Desenho do estudo
O estudo constou de 2 fases:

- Avaliacdo: apos a avaliagao clinica, todas as voluntarias selecionadas foram
submetidas aos dois protocolos experimentais (protocolo 1 — avaliagdo 1 e

protocolo 2 — avaliagao).
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- Reavaliacdo: ApoOs a realizacdo dos protocolos experimentais da fase de
avaliacdo todas as voluntarias foram submetidas a um programa de
treinamento fisico. Apés o término do programa de treinamento fisico, as
voluntarias foram submetidas novamente aos dois protocolos experimentais

(protocolo 1 — reavaliagao e protocolo 2 — reavaliagao).

3.7.1. Programa de treinamento fisico

O programa de treinamento fisico teve duragdo de 3 meses, sendo 3 sessdes
semanais com duragao diaria de = 1 hora. O programa consistiu de um periodo de
aquecimento (onde eram realizados exercicios de alongamento muscular,
movimentacdo ativa de membros superiores e inferiores, com duracdo de = 10
minutos), o treinamento fisico aerdbio (caminhada, exercicio fisico dindmico em
bicicleta e em esteira ergométrica, com duragédo de = 40 minutos) e um periodo de
desaquecimento e relaxamento (exercicios de alongamento, técnicas de
relaxamento em decubito supino associado a técnicas respiratorias, com duracao de
=~ 10 minutos).

Em cada uma das etapas do programa, as voluntarias foram monitorizadas
pela medida da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial. A intensidade do
treinamento fisico aerdbio foi baseada nos valores de frequéncia cardiaca atingidos
pelas voluntarias, individualmente, no LA determinado no protocolo 2 - avaliagao.
Dessa forma, a prescricdo do treinamento fisico foi individualizada, isto é, cada

voluntaria treinou dentro dos limites preconizados pelo LA determinado.
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3.8. Metodologia de analise dos dados
3.8.1. Condicéao de repouso (protocolo 1)

Para andlise do conjunto de dados de frequéncia cardiaca e de iR-R da
condigdo de repouso nas posi¢gdes supina e sentada, foram selecionados 256
valores consecutivos dessas variaveis, do periodo mais estavel dentre os 15 minutos
de captacao. Esse procedimento foi adotado para cada voluntaria individualmente e

para cada condigao (supina e sentada).

3.8.1.1. Frequéncia cardiaca e intervalos R-R
Foram calculados os valores médios da frequéncia cardiaca e dos iR-R do

periodo de repouso, nas condigdes supina e sentada.

3.8.1.2. Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
3.8.1.2.1. Dominio do tempo

Para andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo, a
partir dos dados de frequéncia cardiaca e dos iR-R, captados batimento a batimento,
foi utilizado o indice RMSSD dos iR-R (ms).

O indice RMSSD corresponde a raiz quadrada da somatéria do quadrado da
diferenga entre os iR-R no registro, dividido pelo numero de iR-R observados no

periodo do registro menos um (equagao 1) (ANTILA, 1979).
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3.8.1.2.2. Dominio da freqiéncia

A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia
consistiu da aplicagdo da Transformada Rapida de Fourier ao conjunto de dados da
série temporal dos iR-R para a analise espectral.

Foram obtidas 3 bandas de frequéncia espectral: 1) MBF, correspondendo a
frequéncias que variavam de 0 a 0,04 Hz; BF, que corresponde ao intervalo de 0,04
Hz a 0,15 Hz e AF, que corresponde ao intervalo de 0,15 Hz a 0,40 Hz. Os
componentes de BF e de AF foram expressos em unidades normalizadas (un)
correspondentes ao percentual do espectro total de poténcia subtraido do
componente de MBF (TASK FORCE, 1996). Tais componentes ainda foram
expressos como a razao entre as areas absolutas de baixa e alta frequiéncia (razao
BF/AF), que é indicativa do balango vago-simpatico.

Na figura 10 encontra-se ilustrada a série temporal dos iR-R, correspondente
aos 256 valores de analise selecionados previamente. A figura 11 mostra a

aplicacdo de um modelo autorregressivo para a visualizagdo do espectro de
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poténcia da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca correspondente a esses

valores, de uma das voluntarias estudadas.

Figura 10. llustragdo da série temporal de 256 valores de intervalos R-R (ms) na

posicao supina, de uma das voluntarias estudadas.
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Figura 11. Espectro de poténcia da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
obtido a partir da aplicagdo de um modelo autorregressivo ao conjunto
de dados de 256 valores de intervalos R-R na posigao supina, de uma
das voluntarias estudadas, mostrando as bandas de muito baixa
frequéncia (azul), de baixa freqliéncia (vermelho) e de alta frequéncia

(verde).

3.8.2. Condicao de exercicio (protocolo 2)
3.8.2.1. Determinacéo do limiar de anaerobiose e do pico do exercicio

Trés pesquisadores familiarizados com a utilizagdo do sistema
ergoespirométrico CPX/D Medical Graphics, no que se refere a realizagao dos testes
cardiopulmonares das voluntarias estudadas, concordaram em fazer parte do grupo
responsavel pela determinagéo do LA pelo método visual grafico.

Antes de iniciarem as tarefas programadas, o grupo passou por um periodo

de treinamento, sendo discutidos os critérios e etapas a serem seguidos, para
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garantir a quantificacdo adequada do LA. Nesta fase foram discutidos os métodos a
serem realizados na analise do LA (graficos analisados, variaveis levadas em
consideragdao) bem como a sequéncia dos procedimentos a serem tomados
(impressdo dos graficos, anotagdes sobre o tempo de exercicio e a carga
correspondente ao LA).

A andlise foi realizada no visor de um monitor de 17 polegadas (LG 710E) de
um microcomputador, posicionado em uma mesa e acoplado ao sistema CPX/D
Medical Graphics. Esta opgao foi preferida, em relagdo a analise grafica colorida em
papel, por ser mais pratica, rapida e por possuir melhor definicdo e corregao quanto
aos valores obtidos (tempo, carga de trabalho) no ponto do LA determinado.

A montagem dos diversos equipamentos era realizada de modo que o
analisador ficasse sentado em uma cadeira, ajustada na posi¢ao vertical correta, de
tal forma que se posicionasse em frente ao monitor, evitando ou reduzindo ao
maximo o erro de paralaxe.

O primeiro analisador foi sempre o responsavel pelo experimento, seguido
pelos outros dois em ordem aleatéria. Apds o término de seu procedimento, o
analisador era incumbido de retornar o cursor ao ponto inicial do grafico, antes que o
proximo analisador comecasse seu procedimento, evitando influéncias em sua
analise. A determinacdo do LA foi realizada apds terminada a realizagdo do
experimento. Eram levados em consideracao critérios qualitativos e quantitativos na
analise do teste.

Na analise qualitativa, foi levada em consideracao principalmente a qualidade
do teste cardiopulmonar, em relacdo a manutengao da velocidade da pedalada
durante todo o teste, bem como a presenca ou nao de artefatos que viessem a

prejudicar a mensuragao do LA.
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Para a determinagao do LA, foi selecionado o intervalo da rampa onde se
observava o inicio da resposta das variaveis ventilatérias ao incremento de poténcia

até momentos antes do ponto de compensagdao respiratéria (aumento
desproporcional da VE em relagéo a V002 ) ou até o final do exercicio, quando néo

era possivel observar este ponto (figura 12). Este procedimento foi adotado devido
ao fato da determinacido do LA ser baseada em mudancas de respostas das
variaveis ventilatorias relacionadas ao desequilibrio entre a produgao e a eliminagao
do acido lactico pelos tecidos durante o exercicio, € ndo a eventuais mudancas
destas respostas, devido a outros mecanismos metabdlicos, de ocorréncia mais
tardia, isto €, no terco final da rampa de poténcia, como acontece no ponto de

compensacao respiratéria (WASSERMAN et al., 1999).
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Figura 12. llustracdo da selegao do intervalo da rampa utilizado na determinacéo do

limiar de anaerobiose pelo método visual grafico ventilatério, de uma das

voluntarias estudadas. Tanto a area sombreada inicial, que contém o

periodo de repouso, a carga de aquecimento e o inicio da rampa, como

a area sombreada final, que contém o periodo referente do ponto de

compensagao respiratéria até o final do exercicio, foram excluidos da

analise.

A andlise quantitativa era realizada inicialmente em um grafico contendo o

comportamento das varidveis VCO, e VO

2 3

em relagdo ao intervalo de tempo

selecionado para analise (figura 13) (HIGA et al., 2007). O analisador movia o cursor

até o ponto de resposta da \'/Co2 , onde esta variavel se elevasse mais rapidamente

do que o aumento do \'/o2 (perda do paralelismo entre estas duas variaveis). Esta
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sequéncia de procedimentos foi realizada em uma condicdo onde cada ponto das
variaveis estudadas em fungédo do tempo, em ordem sequencial, correspondia a um
valor de médias moveis de 8 respiragdes (médias moveis se deslocando de ciclo a

ciclo respiratério).
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Figura 13. llustracdo do grafico utilizado na determinacdo do limiar de anaerobiose,
contendo valores, em médias moveis de 8 respiragbes se deslocando a
cada ciclo respiratorio, do consumo de oxigénio (curva vermelha) e da
produgdo de gas carbdnico (curva azul), de uma das voluntarias
estudadas. A linha tracejada verde indica o ponto de determinagdo do
limiar de anaerobiose por um dos analisadores. No quadro a esquerda
estdo plotados os valores das variaveis ventilatorias no limiar de
anaerobiose e no momento do consumo maximo de oxigénio. As areas

sombreadas foram excluidas da analise.



52

O procedimento ainda consistia em, apds a determinagdo do LA, realizar o
print screen da tela, que contém os dados relativos ao momento do LA determinado
(figura 13). Eram entdo armazenados na pasta de cada voluntaria os graficos das
telas de cada determinagcao do LA, de cada analisador.

O responsavel pelos experimentos entdo tabelava os valores do LA obtidos
pelos trés analisadores independentes. Para determinacdo do momento do LA foi
calculada a média das trés determinacbes independentes. O pesquisador entédo

tabelava o tempo, a poténcia, a frequéncia cardiaca e as variaveis ventilatérias no

momento do LA determinado. Os valores das variaveis ventilatérias V02 , \7002 e

VE no momento do LA foram calculados a partir de uma rotina especifica construida
e desenvolvida para o aplicativo “S-plus” (versao 2000 Professional Release 1 for
MS Window, 1999, Copyright © Statistical Sciences, Inc. Copyright Lucent
Technologies). Esta rotina consistia em ajustar um modelo linear ao conjunto de
dados de cada uma das variaveis ventilatérias, captadas respiragao a respiracéo e
calculadas em meédias moéveis a cada 8 respiragbes. Cada conjunto de dados
possuia 21 valores, sendo o ponto central o valor no momento do LA, mais 10
valores anteriores e 10 valores posteriores. Desta forma o valor de cada variavel
ventilatéria no LA correspondia a um valor ajustado, evitando desta forma
subestimar ou superestimar este valor, fenbmeno comum quando as variaveis
respiratorias sdo coletadas respiragcéo a respiragcéo e estao sujeitas as modificagoes
do padrao ventilatério, como por exemplo, a hiperventilacdo decorrente do exercicio.

Para obtengcdo dos valores das mesmas variaveis no pico do teste
cardiopulmonar com protocolo incremental, foi utilizado procedimento similar ao
descrito acima, sendo utilizados para o ajuste pelo modelo linear os 21 ultimos

valores da série de dados de cada uma das variaveis, isto €, o valor correspondente
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ao pico do exercicio (ultimo valor) mais os 20 valores que o antecediam.

3.9. Analise estatistica

Foi realizado, previamente ao inicio da pesquisa, o calculo estatistico

amostral, levando-se em consideracao a variavel V02 no pico do exercicio, por ser
esse um parametro confiavel para determinacdo da capacidade aerdbia. Para o
calculo amostral, o erro do tipo 1 (a) foi estabelecido em 5%, o erro tipo Il () em
20% (poder de teste de 80%) e a minima diferenga considerada clinicamente
significante foi estabelecida como 6 mlOy/kg/min, uma vez que com esse valor
podemos afirmar que existe diferenca em termos de classificacdo aerdbia e
funcional. Obtivemos um valor de n = 8 individuos para cada grupo; dessa forma, o
estudo contemplou o requisito de numero amostral identificado pelo teste.

As analises estatisticas foram realizadas para a comparagéo entre os grupos
estudados e entre a condigao pré e pds-treinamento fisico, ou seja, entre as fases
de avaliacdo e reavaliacdo do estudo. Os testes aplicados foram paramétricos,
devido a observacgao de distribuicdo normal nos conjuntos de dados analisados, pelo
teste Kolmogorov-Smirnov. Para a comparacgao inter-grupos, foi aplicado o teste t de
student ndo-pareado, e para a comparagéo intra-grupos, o teste aplicado foi o t de
student pareado. Para a analise de correlagdo foi utilizado o teste estatistico de
Pearson. O nivel de significAncia estabelecido no estudo foi de 5%. O aplicativo
utilizado para a analise estatistica foi o GraphPad InStat 3.0 for Windows e para a

confecgao dos graficos o aplicativo foi o GraphPad Prism 3.0 for Windows.
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4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1. Voluntarias estudadas

Na tabela 1 estdo apresentados a idade e as caracteristicas antropométricas
(estatura em metros, massa corporal em quilogramas e IMC em kg/m?) das
voluntarias dos grupos controle (n = 10) e TH (n = 8). A média e o desvio padrdo dos
dois grupos também estdo expressos nessa tabela. Nao foram observadas
diferencas significativas em relagdo a essas varidveis entre os dois grupos
estudados, bem como entre as fases de avaliagdo e reavaliagdo, para as variaveis
massa corporal e IMC.

Na tabela 2 estdo expressos os valores dos resultados dos exames
laboratoriais, das dosagens e os tempos de pds-menopausa e de uso de terapia
hormonal (para o grupo TH). Os exames laboratoriais nao apresentaram
anormalidades, indicando que as voluntarias desse estudo estavam aptas a realizar
os protocolos experimentais propostos e ndao possuiam alteragdes indicativas de
doencas cardiovasculares. Apenas os niveis de colesterol total encontravam-se,
para os dois grupos, pouco acima do valor de referéncia. Os valores da dosagem
hormonal de estradiol do grupo TH foi superior a do grupo controle, devido ao uso da

terapia hormonal. O tempo de pés-menopausa dos dois grupos foi similar.
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Tabela 1. Idade e caracteristicas antropomeétricas das voluntarias estudadas.

Massa Massa
Idade  Estatura IMC (kg/m?) - IMC (kg/m?) -
Controle corporal (kg) corporal (kg) - o L
(anos) (m) L L Avaliacao Reavaliacao
- Avaliacao Reavaliacao
1 52 1,56 59 58 242 23,8
2 59 1,72 69 69 233 233
3 51 1,7 77 78 26,6 26,9
4 58 1,56 60 61 24,7 25,0
S 59 1,59 61 60 24,1 23,7
6 58 1,50 50 50 222 222
7 59 1,48 54 54 24,7 24,7
8 60 1,58 59 60 23,6 24,0
9 53 1,54 57 55 24.0 23,1
10 54 1,52 53 52 229 225
Média 56,3 1,57 59,9 59,7 24,1 23,9
DP 3.4 0,07 7.9 8.4 1,2 1,3
Massa Massa
Idade  Estatura IMC (kg/m?) - IMC (kg/m?) -
TH corporal (kg) corporal (kg) - ) i
(anos) (m) o L Avaliacao Reavaliacéo
- Avaliacao Reavaliacéo
1 58 1,59 57 55 225 21,7
2 56 1,59 58 57 22.9 22,5
3 56 1,54 54 55 228 23,1
4 51 1,55 70 70 29,1 29,1
S 54 1,48 44 44 20,1 20,1
6 52 1,51 56 56 24.6 24,6
7 55 1,64 55 55 20,4 20,4
8 57 1,60 57 58 222 22.6
Média 54,8 1,56 56,3 56,2 23,1 23.0
DP 2.4 0,05 7.0 7.0 2.8 2.8

Onde TH = Grupo Terapia Hormonal, IMC = indice de massa corporal e DP = desvio

padrao.
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Tabela 2. Valores médios (+ desvio padrao) dos exames laboratoriais (hemograma,

urina tipo 1, glicemia em jejum, colesterol total e fragbes, triglicérides,

creatinina, TSH, FSH e estradiol) e tempo de pdés-menopausa e de terapia

hormonal das voluntarias estudadas.

Valores de
Exames Controle TH .
referéncia
Hemograma Normal Normal Normal
Urina tipo 1 Normal Normal Normal
Glicemia (mg/dl) 87,8 £8,9 82677 70a 110
Colesterol total (mg/dl) 207,6 £ 31,0 205,8 + 26,3 < 200
VLDL 27,3122 25,6 £ 5,1 <30
LDL 124,2 £ 17 1 120,8 £ 17,7 <130
HDL 53,1+10,8 51,7+9,0 45 - 65
Triglicérides (mg/dl) 120,1 £ 20,4 103,6 £ 18,8 <150
Creatinina (mg/dl) 0,8 £0,17 0,74 £ 0,05 06-13
TSH (nUl/ml) 21+16 1,4+£0,5 0,4-4,0
FSH (uUl/ml) 51,3+17,8 55,2 + 20,1 23 -116
Estradiol (pg/ml) 21,2+59 70,4 £ 15,7 -
Tempo de pdés-menopausa
57+3,4 6,1+24 -
(anos)
Tempo de terapia hormonal
- 41+272 -

(anos)

Onde TH = Grupo Terapia Hormonal; VLDL = lipoproteina de muito baixa densidade;

LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade; TSH =

horménio estimulante da tiredide; FSH = hormdnio foliculo estimulante; mg/di

miligrama por decilitro; pUl/ml = microunidade internacional por mililitro; pg/ml

picograma por mililitro.

As variaveis cardiovasculares frequéncia cardiaca, pressao arterial sistdlica

(PAS) e pressao arterial diastdlica (PAD), em condi¢des de repouso, mostraram

valores médios de 69,2 + 94 bpm, 119 + 7,3 mmHg e 76,5 £ 5,8 mmHg,

respectivamente, para o grupo controle e de 65,2 £+ 11 bpm, 111,2

+ 4,4 mmHg e
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76,2 + 4,4 mmHg para o grupo TH. Em relagdo a condigdo de exercicio, no pico do
teste ergométrico de avaliagdo da capacidade funcional, os valores médios de
freqUéncia cardiaca, PAS e PAD foram de 151,4 £ 12,3 bpm, 177,5 + 12,5 mmHg e
84,5 + 7,6 mmHg, respectivamente, para o grupo controle e de 151,5 £ 11,7 bpm,
169,3 £ 17,4 mmHg e 85 £ 9,2 mmHg para o grupo TH. A poténcia pico atingida no
teste ergométrico pelo grupo controle foi de 77,5 £ 18,4 Watts e pelo grupo TH de
84,3 + 18,6 Watts. A frequéncia cardiaca maxima estimada para a idade dos grupos
controle e TH foi de 153,7 £ 3,4 bpm e 155,1 + 2,4 bpm, respectivamente. Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes entre a frequéncia cardiaca
maxima prevista para a idade e a frequéncia cardiaca pico atingida no teste
ergométrico, para os dois grupos estudados. Na comparagdo das variaveis
cardiovasculares entre os grupos controle e TH, tanto em repouso como em
exercicio, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em
nenhuma das variaveis.

Nas tabelas 3 e 4 (anexo 3) estdo expressos os valores de frequéncia
cardiaca, PAS e PAD em repouso e no pico do teste ergométrico de avaliagcado da
capacidade funcional, a freqiéncia cardiaca maxima estimada para a idade e a
poténcia pico atingida por cada uma das voluntarias estudadas, dos grupos controle
e TH, respectivamente.

Em relacdo ao nivel de condicionamento fisico das voluntarias estudadas, os

valores de V02 (mlO2/kg/min) no pico do protocolo 2 e sua respectiva classificagao
aerobia, segundo a “American Heart Association”, estao expressos na tabela 5, para
0 grupo controle, e na tabela 6, para o grupo TH (anexo 3). Os resultados mostrados
sao referentes aos dois protocolos realizados por cada voluntaria, o protocolo 2 —

avaliagdo e protocolo 2 — reavaliagdo. Podemos observar que para ambos os
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grupos, na fase de avaliagdo, metade das voluntarias de cada grupo foram
classificadas na categoria “muito fraca” e metade na categoria “fraca”. Apds o
treinamento fisico aerdbio, na fase de reavaliagcado, a classificacdo aerdbia de 3 das
mulheres do grupo controle previamente classificadas como “muito fracas”, mudou

para “fraca”. As demais permaneceram na mesma classificagdo, porém com maiores

valores de \702 em relagdo a fase de avaliacdo. Para o grupo TH, apds o
treinamento fisico, todas as voluntarias classificadas previamente como “muito
fracas” foram re-classificadas como “fracas” e uma das que foram classificadas na
avaliacao como “fraca”, foi re-classificada como “regular’. Da mesma forma que para

0 grupo controle, mesmo as voluntarias que nao alteraram a classificagdo, na

comparagao avaliagado X reavaliagao, tiveram maiores valores do V02 , refletindo a
melhora na capacidade aerdbia com o treinamento fisico.

Nas tabelas 5 e 6 também estao apresentados os valores de poténcia (Watts)
e freqléncia cardiaca (bpm) no pico dos dois protocolos 2 realizados por cada uma

das voluntarias.

4.2. Condicéo de repouso (protocolo 1)

Na tabela 7 (anexo 3) estdo apresentados os valores (média e erro padréo)
das variaveis frequéncia cardiaca, intervalos R-R e dos indices temporais e
espectrais da variabilidade da frequéncia cardiaca, das voluntarias dos grupos

controle e TH.

4.2.1. FreqUéncia cardiaca e intervalos R-R
Nas figuras 14 e 15 estdo expressos (média e erro padrdo) os valores da

média da freqliéncia cardiaca (bpm), referentes ao intervalo de 256 pontos
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estabelecidos para a analise, na condicdo de repouso nas posi¢cdes supina e
sentada, respectivamente. Nas figuras estdo expressos os dados referentes a
avaliacao e a reavaliagao (protocolo 1 — avaliagao e protocolo 1 — reavaliagéo), dos
dois grupos estudados (controle e TH). N&o foram encontradas diferengas
estatisticamente significantes tanto na comparagdo entre os grupos, como na

comparagao entre a avaliagao e a reavaliagao.

165

ncia cardiaca
(bpm)
=

Frequé
&

Contode TH Contrde TH

Figura 14. Valores (média e erro padrdo) da média da frequéncia cardiaca, em
batimentos por minuto (bpm), da condicdo de repouso na posi¢cao
supina, das voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH
(com terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.
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Figura 15. Valores (média e erro padrdo) da meédia da frequéncia cardiaca, em
batimentos por minuto (bpm), da condicdo de repouso na posi¢cao
sentada, das voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e
TH (com terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.

As figuras 16 e 17 ilustram os valores médios dos iR-R (ms), referentes ao
intervalo de 256 pontos estabelecidos para analise, na condicdo de repouso nas
posicdes supina e sentada, respectivamente. Os valores, expressos em média e erro
padrdo, representam as condi¢gdes de avaliacdo e reavaliagdo (protocolo 1 —
avaliagcado e protocolo 1 — reavaliagdo), para os grupos controle e TH. Nao foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos estudados e

entre as condi¢oes de avaliacio e reavaliagao.
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Figura 16. Valores (média e erro padrdo) da média dos intervalos R-R, em
milissegundos (ms), da condigdo de repouso na posi¢ao supina, das
voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.
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Figura 17. Valores (média e erro padrdao) da média dos intervalos R-R, em
milissegundos (ms), da condigdo de repouso na posi¢cao sentada, das
voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.

4.2.2. Variabilidade da fregiiéncia cardiaca
4.2.2.1. Analise no dominio do tempo

Os valores do indice RMSSD dos iR-R (ms), correspondentes aos 256 pontos
selecionados para analise, da condicdo de repouso nas posi¢cdes supina e sentada,
estdo apresentados nas figuras 18 e 19 (média e erro padrao). Nas figuras estao
representados os resultados dos dois grupos estudados (controle e TH), na condi¢gao
de avaliacado e reavaliagao (protocolo 1 — avaliagdo e protocolo 1 — reavaliacao).
Tanto na comparacéao entre os dois grupos estudados, como na comparagao entre a
condicdo de avaliagcdo e reavaliacdo, nao foram encontradas diferengas

significativas estatisticamente.
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Figura 18. Valores (média e erro padrao) do indice RMSSD dos intervalos R-R, em
milissegundos (ms), da condi¢gdo de repouso na posigdo supina, das
voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.
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Figura 19. Valores (média e erro padrao) do indice RMSSD dos intervalos R-R, em
milissegundos (ms), da condigdo de repouso na posigao sentada, das
voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.

4.2.2.2. Analise no dominio da freqtiéncia

Nas figuras 20 e 21 estdo expressos (média e erro padrao) os valores da
banda de BF da analise espectral (un), referentes ao intervalo de 256 pontos
estabelecidos para a analise, na condicdo de repouso nas posi¢cdes supina e
sentada, respectivamente. Nas figuras estdo expressos os dados referentes a
avaliacao e a reavaliacao (protocolo 1 — avaliagao e protocolo 1 — reavaliagédo), dos
dois grupos estudados (controle e TH). N&o foram encontradas diferengas
estatisticamente significantes tanto na comparagcdo entre os grupos, como na

comparacgao entre a avaliagao e a reavaliagao.
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Figura 20. Valores (média e erro padrao) da banda de baixa freqiéncia, em
unidades normalizadas (un), da condicdo de repouso na posigao
supina, das voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e
TH (com terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.
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Figura 21. Valores (média e erro padrdao) da banda de baixa freqténcia, em
unidades normalizadas (un), da condicdo de repouso na posigao
sentada, das voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e
TH (com terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.

As figuras 22 e 23 ilustram os valores da banda de alta frequiéncia da analise
espectral (un), referentes ao intervalo de 256 pontos estabelecidos para analise, na
condicao de repouso nas posi¢des supina e sentada, respectivamente. Os valores,
expressos em media e erro padrdo, representam as condicdes de avaliacédo e
reavaliacdo (protocolo 1 — avaliacdo e protocolo 1 — reavaliagao), para os grupos
controle e TH. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas

entre os grupos estudados e entre as condi¢gdes de avaliagao e reavaliagao.
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Figura 22. Valores (média e erro padrdo) da banda de alta frequéncia, em unidades
normalizadas (un), da condicdo de repouso na posi¢ao supina, das
voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.
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Figura 23. Valores (média e erro padrao) da banda de alta freqiéncia, em unidades
normalizadas (un), da condigdo de repouso na posigao sentada, das
voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.

Os valores da raz&o entre as bandas de baixa e alta frequéncia (BF/AF) da
analise espectral, correspondentes aos 256 pontos selecionados para analise, da
condicdo de repouso nas posi¢gdes supina e sentada, estdo apresentados nas
figuras 24 e 25 (média e erro padr&o). Nas figuras estéo representados os resultados
dos dois grupos estudados (controle e TH), na condi¢cdo de avaliagao e reavaliagéo
(protocolo 1 — avaliagéo e protocolo 1 — reavaliagdo). Tanto na comparagao entre os
dois grupos estudados, como na comparagdo entre a condicdo de avaliagcédo e

reavaliacdo, ndo foram encontradas diferengas significativas estatisticamente.
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Figura 24. Valores (média e erro padrao) da razdo entre as bandas de baixa e alta
freqUéncia, da condigdo de repouso na posi¢ao supina, das voluntarias
dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com terapia hormonal
de estrogénios e progestagénios). Nivel de significancia estabelecido em
5%.
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Figura 25. Valores (média e erro padrdo) da razdo entre as bandas de baixa e alta
frequéncia, da condi¢cdo de repouso na posi¢cao sentada, das voluntarias
dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com terapia hormonal
de estrogénios e progestagénios). Nivel de significancia estabelecido em
5%.

4.3. Condicéo de exercicio (protocolo 2)

Na tabela 8 (anexo 3) estdo apresentados os valores (média e erro padrao)
de poténcia, consumo de oxigénio e frequéncia cardiaca no limiar de anaerobiose e
no pico do teste cardiopulmonar com protocolo incremental, das voluntarias dos

grupos controle e TH.

4.3.1. Limiar de anaerobiose

Nas figuras 26, 27 e 28 estdo expressos (média e erro padréo) os valores de

poténcia (W), VOZ (mlO2/kg/min) e freqliéncia cardiaca (bpm) no LA determinado
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pelo método grafico visual, respectivamente. Nas figuras estdo expressos os dados
referentes a avaliagdo e a reavaliagao (protocolo 2 — avaliagédo e protocolo 2 —
reavaliacdo), dos dois grupos estudados (controle e TH). Observa-se que tanto o

grupo controle como o grupo TH obtiveram maiores valores, estatisticamente

significantes (p<0,05), da poténcia e do V02 na comparagao das condi¢oes pré e
pos-treinamento fisico (avaliagao X reavaliagdo), indicando que o treinamento fisico
promoveu alteragdes favoraveis em termos de capacidade aerdbia. Em relagao a
freqiéncia cardiaca, ndo foram encontradas diferencas significantes entre a
avaliagdo e a reavaliagdo. Ja na comparagcdo entre os dois grupos, tanto na
avaliagcdo como na reavaliagdo, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente

significativas para as trés variaveis analisadas.
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* diferencga significativa em relagédo a avaliagao (controle). p = 0,0004

** diferenca significativa em relagao a avaliagcao (TH). p = 0,0011

Figura 26. Valores (média e erro padrdo) de poténcia (Watts) no limiar de
anaerobiose determinado nos protocolos de exercicio fisico pelo
método visual grafico, nas condigbes de avaliagao e reavaliagédo, das
voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.
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* diferencga significativa em relagédo a avaliagao (controle). p = 0,0065

** diferenca significativa em relagao a avaliagao (TH). p = 0,0071

Figura 27. Valores (média e erro padrdo) de consumo de oxigénio (mlOz/kg/min) no
limiar de anaerobiose determinado nos protocolos de exercicio fisico
pelo método visual grafico, nas condicbes de avaliagao e reavaliacao,
das voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.
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Figura 28. Valores (média e erro padrao) de frequéncia cardiaca (bpm) no limiar de
anaerobiose determinado nos protocolos de exercicio fisico pelo método
visual grafico, nas condigbes de avaliagao e reavaliagao, das voluntarias
dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com terapia hormonal
de estrogénios e progestagénios). Nivel de significancia estabelecido em
5%.

4.3.2. Pico do exercicio

As figuras 29, 30 e 31 ilustram os valores de poténcia (W), Voz
(mlO2/kg/min) e frequéncia cardiaca (bpm) no pico do teste cardiopulmonar com
protocolo incremental (protocolo 2), respectivamente. Os valores, expressos em
meédia e erro padrao, representam as condigdes de avaliacdo e reavaliacao
(protocolo 2 — avaliacao e protocolo 2 — reavaliagado), para os grupos controle e TH.
Na comparacdo entre as condicbes pré e pos-treinamento fisico (avaliagdo X

reavaliacdo), foram encontradas diferengas estatisticamente significantes (p<0,05)
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para os valores de poténcia e \'/02’ para os dois grupos estudados e para a
frequéncia cardiaca para o grupo que nao fazia uso de terapia hormonal, mostrando
a melhora na capacidade aerdbia provocada pelo treinamento fisico. Entre os
grupos, nao foi encontrada diferenga estatisticamente significante em relagdo aos

valores de poténcia e freqliéncia cardiaca no pico do exercicio; ja em relagdo aos

valores de VOZ, o grupo TH apresentou valores estatisticamente superiores
(p<0,05) ao grupo controle na condigdo de reavaliagdo, mostrando uma maior

capacidade aerodbia apds o treinamento fisico, refletida por esse indice.
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* diferencga significativa em relagédo a avaliagao (controle). p = 0,0025

** diferenca significativa em relagao a avaliagao (TH). p = 0,0001

Figura 29. Valores (média e erro padrao) de poténcia (Watts) no pico do teste
cardiopulmonar com protocolo incremental, nas condigdes de avaliagcao
e reavaliagdo, das voluntarias dos grupos controle (sem terapia
hormonal) e TH (com terapia hormonal de estrogénios e

progestagénios). Nivel de significancia estabelecido em 5%.
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* diferencga significativa em relagdo a avaliagao (controle). p = 0,0227

** diferenca significativa em relagao a avaliagédo (TH). p = 0,0115

*** diferenga significativa em relagdo a reavaliagao (controle). p = 0,0418

Figura 30. Valores (média e erro padrdao) de consumo de oxigénio (mlOz/kg/min) no
pico do teste cardiopulmonar com protocolo incremental, nas condi¢cdes
de avaliagdo e reavaliagdo, das voluntarias dos grupos controle (sem
terapia hormonal) e TH (com terapia hormonal de estrogénios e

progestagénios). Nivel de significancia estabelecido em 5%.
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* diferencga significativa em relagao a avaliagao (controle). p = 0,0033

Figura 31. Valores (média e erro padrao) de frequéncia cardiaca (bpm) no pico do
teste cardiopulmonar com protocolo incremental, nas condi¢cdes de
avaliacdo e reavaliagdo, das voluntarias dos grupos controle (sem
terapia hormonal) e TH (com terapia hormonal de estrogénios e

progestagénios). Nivel de significancia estabelecido em 5%.

4.3.3. Percentual dos valores de poténcia, consumo de oxigénio e freqiiéncia
cardiaca no limiar de anaerobiose em relacdo aos valores no pico do exercicio
As figuras 32, 33 e 34 mostram os valores percentuais de poténcia, consumo
de oxigénio e frequéncia cardiaca no LA em relag&o ao pico do teste cardiopulmonar
com protocolo incremental (protocolo 2), respectivamente. Os valores, expressos em
média e erro padrao, representam as condicdes de avaliacdo e reavaliacao
(protocolo 2 — avaliagéo e protocolo 2 — reavaliagéo), para os grupos controle e TH.
Observamos valores médios (+ EP) de poténcia, na avaliagao e reavaliagéo, de 48,5

2,9 % e 55,8 + 3,2 % para o grupo controle, e de 45,4 + 2,2 % e 54,0 £ 2,6 % para
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o grupo TH. Em relagdo ao consumo de oxigénio, os valores encontrados foram de
61,2+ 2,7 % e 63,4 + 2,2 % para o grupo controle, e de 57,5 £ 2,2 % e 65,0 £ 3,7 %
para o grupo TH, na avaliagcdo e reavaliagcédo, respectivamente. Para a frequéncia
cardiaca, os valores observados foram de 72,3 £ 2,5 % e 70,6 £ 2,6 % para o grupo
controle, e de 69,8 + 2,7 % e 70,3 + 2,5 % para o grupo TH, na avaliagdo e
reavaliacdo, respectivamente. Foram observadas diferencas estatisticamente
significantes (p<0,05) em relagdo aos valores percentuais de poténcia e consumo de
oxigénio entre as fases de avaliagao e reavaliagdo do grupo TH, sendo encontrados
maiores valores percentuais no LA em relagdo ao pico dessas variaveis na

reavaliagao.
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* diferenca significativa em relagcéo a avaliagao (TH). p = 0,0122

Figura 32. Valores (média e erro padrdo) percentuais de poténcia no limiar de
anaerobiose (LA) em relagdo ao pico do teste cardiopulmonar com
protocolo incremental, nas condicdes de avaliacdo e reavaliagdo, das
voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.
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* diferencga significativa em relagao a avaliagao (TH). p = 0,0403

Figura 33. Valores (média e erro padréo) percentuais de consumo de oxigénio no

limiar de anaerobiose (LA) em relagdo ao pico do teste cardiopulmonar
com protocolo incremental, nas condi¢gdes de avaliagao e reavaliacao,
das voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.
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Figura 34. Valores (média e erro padrdo) percentuais de frequéncia cardiaca no
limiar de anaerobiose (LA) em relagéo ao pico do teste cardiopulmonar
com protocolo incremental, nas condi¢gdes de avaliagcao e reavaliacao,
das voluntarias dos grupos controle (sem terapia hormonal) e TH (com
terapia hormonal de estrogénios e progestagénios). Nivel de

significancia estabelecido em 5%.

4.4. Correlacdo entre os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca no
dominio do tempo e da freqiéncia e o consumo de oxigénio no pico do
exercicio

Para as analises de correlagao, foram agrupados os valores das variaveis de
ambos os grupos, das fases de avaliagdo e reavaliagdo. Dessa forma, nessa analise
constavam 36 valores (20 do grupo controle e 16 do grupo TH).

Na figura 35 esta ilustrada a analise de correlacédo entre os valores de

consumo de oxigénio (mIO2/kg/min) no pico do teste cardiopulmonar com protocolo
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incremental e os valores do indice RMSSD dos iR-R (ms) na posicdo sentada. Nao
foi encontrada correlacéo significativa entre essas variaveis.
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Figura 35. Correlagdo entre os valores de consumo de oxigénio no pico do teste

cardiopulmonar com protocolo incremental e os valores do indice

RMSSD dos intervalos R-R na posicdo sentada, das voluntarias dos

grupos controle e TH, nas fases de avaliagcdo e reavaliagdo. Nivel de

significancia estabelecido em 5%. A reta representa o ajuste linear ao

conjunto de dados.

Na figura 36 esta representada a analise de correlagao entre os valores de

consumo de oxigénio (mIOy/kg/min) no pico do teste cardiopulmonar com protocolo

incremental e dos valores da banda de baixa freqiéncia da analise espectral (un).

Nao foi encontrada correlagao significativa entre as duas variaveis analisadas.
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Figura 36. Correlagdo entre os valores de consumo de oxigénio no pico do teste
cardiopulmonar com protocolo incremental e os valores da banda de
baixa freqiéncia (un) da andlise espectral na posicdo sentada, das
voluntarias dos grupos controle e TH, nas fases de avaliacédo e
reavaliagdo. Nivel de significAncia estabelecido em 5%. A reta

representa o ajuste linear ao conjunto de dados.

A figura 37 mostra a analise de correlagdo entre os valores de consumo de
oxigénio (mIO2/kg/min) no pico do teste cardiopulmonar com protocolo incremental e
os valores da banda de alta frequéncia da analise espectral (un). Também n&o foi

encontrada correlagéo significativa entre essas variaveis.
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Figura 37. Correlagdao entre os valores de consumo de oxigénio no pico do teste

cardiopulmonar com protocolo incremental e os valores da banda de alta
freqUéncia (un) da analise espectral na posigdo sentada, das voluntarias
dos grupos controle e TH, nas fases de avaliagéo e reavaliagdo. Nivel de
significancia estabelecido em 5%. A reta representa o ajuste linear ao

conjunto de dados.

A figura 38 ilustra a andlise de correlagdo entre os valores de consumo de

oxigénio (mIO2/kg/min) no pico do teste cardiopulmonar com protocolo incremental e

os valores da razdo baixa / alta frequéncia da analise espectral. A correlacdo entre

as duas variaveis nao apresentou significancia estatistica.
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Figura 38. Correlagdao entre os valores de consumo de oxigénio no pico do teste
cardiopulmonar com protocolo incremental e os valores da razdo entre
as bandas de baixa e alta frequéncia da analise espectral na posicao
sentada, das voluntarias dos grupos controle e TH, nas fases de
avaliagéo e reavaliagdo. Nivel de significancia estabelecido em 5%. A

reta representa o ajuste linear ao conjunto de dados.
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5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

5.1. Voluntarias estudadas

A menopausa € caracterizada por uma reducao lenta e gradual dos niveis
plasmaticos dos horménios ovarianos, em consequéncia da senescéncia natural dos
ovarios nessa fase da vida da mulher. Baixos niveis de estrogénios circulantes
promovem sinais e sintomas tipicos, tais como alteragdes psicologicas, atrofia
urogenital, disturbios vasomotores, alteracbes da densidade mineral 6ssea e do
perfil lipidico, entre outros (HALBE, 1998).

As voluntarias estudadas na presente investigagdo nao apresentaram
discrepancias em relagdo as caracteristicas antropométricas e a idade, bem como
obtiveram valores dentro da faixa de normalidade para os exames clinicos e
laboratoriais a que foram submetidas. Os valores de dosagem de colesterol total
ficaram ligeiramente acima dos valores considerados normais, porém esse foi um
achado presente nos dois grupos estudados. Nao houve diferenga significante entre
as voluntarias do grupo controle e do grupo TH em relagdo as caracteristicas
antropomeétricas, idade e exames laboratoriais, assim como em relagdo ao tempo de
pds-menopausa. Os niveis de dosagem de estradiol das mulheres do grupo TH
foram superiores em relagdo aos do grupo controle, devido a presenga de reposigéao
exdgena hormonal naquele grupo, sendo essa a unica diferenga encontrada entre os
grupos estudados. Nesse sentido pode-se verificar que a TH de estradiol e
levonorgestrel, utilizada pelas mulheres do grupo TH, foi eficaz no sentido de
aumentar os niveis séricos de estradiol nas mesmas. Essas consideragdes foram

cuidadosamente observadas, de tal forma a minimizar a influéncia dos fatores
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citados (idade, caracteristicas antropométricas e estado de saude) nos resultados da
pesquisa, assim como garantir seu controle de qualidade.

Em relacdo aos valores dos parametros cardiovasculares obtidos durante o
repouso e no pico do teste ergométrico de avaliagdo da capacidade funcional, tais
valores encontraram-se dentro da faixa de normalidade documentada na literatura,
para ambos os grupos. PALATINI (1999), em estudo de revisédo da literatura, refere
que a frequéncia cardiaca média de repouso, em individuos saudaveis, encontra-se
entre 60 e 85 bpm. As voluntarias dos dois grupos estudados apresentaram valores
médios de frequéncia cardiaca dentro dessa faixa (69,2 + 9,4 bpm para o grupo
controle e 65,2 + 11 bpm para o grupo TH). A pressao arterial de repouso das
mulheres dos dois grupos estudados (119 + 7,3 / 76,5 + 5,8 mmHg para o grupo
controle e 111,2 £ 4,4 / 76,2 £+ 4,4 mmHg para o grupo TH) também encontrou-se
dentro da faixa de normalidade referida pelas V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial (2006). No que tange as condi¢cbes de exercicio, na poténcia pico do teste
ergométrico (77,5 £ 18,4 Watts para o grupo controle e 84,3 + 18,6 Watts para o
grupo TH) os valores de frequéncia cardiaca atingidos (151,4 + 12,3 bpm para o
grupo controle e 151,5 £ 11,7 bpm para o grupo TH) ndo foram estatisticamente
diferentes dos estimados para a idade (153,7 + 3,4 bpm para o grupo controle e
155,1 £ 2,4 bpm para o grupo TH), sugerindo auséncia de possiveis coronariopatias
e/ou miocardiopatias nas voluntarias avaliadas. A resposta da pressao arterial
durante o teste ergométrico foi considerada normal, ndo ocorrendo em nenhuma
voluntaria de nenhum dos grupos o aumento da pressao arterial sistélica maior que
260 mmHg e da pressao arterial diastdlica maior que 120 mmHg, valores
considerados como critérios de interrupgao do teste ergométrico pelas V Diretrizes

Brasileiras de Hipertenséao Arterial (2006). O aumento da pressao arterial diastélica
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no pico do exercicio, em relagcao aos valores de repouso, encontrado para algumas
voluntarias nos dois grupos estudados, pode estar relacionado ao padrao de vida
sedentario e ao baixo nivel de condicionamento fisico das mesmas.

Em relagcdo ao nivel de condicionamento fisico das voluntarias estudadas,
metade das voluntarias de cada um dos grupos foi classificada como “muito fracas” e
metade como “fracas”, de acordo com a estratificagdo proposta pela “American Heart
Association”, baseando-se nos valores de consumo de oxigénio atingido no pico do
protocolo 2 da fase de avaliagéo. A classificagdo obtida pelas mulheres da presente
investigacao, na condigcédo pré-treinamento, reflete o padrédo de vida sedentario das
mesmas, assim como seu baixo nivel de condicionamento fisico. Apds a realizagao
do treinamento fisico aerébio de 3 meses, todas as voluntarias, de ambos os grupos,
mostraram valores superiores do consumo de oxigénio no pico do exercicio em
relacdo a condigcdo inicial, mostrando adaptacao favoravel e benéfica ao
treinamento. Além disso, o treinamento fisico de 3 meses se mostrou eficaz no
sentido de deflagrar alteragdes fisiologicas representativas de melhor tolerancia ao
exercicio e melhor performance aerdbia. Apdés o treinamento, no grupo controle, 3
das mulheres previamente classificadas como “muito fracas”, obtiveram valores de
consumo de oxigénio que as re-classificaram como “fracas”. No grupo TH, todas as
mulheres classificadas na fase de avaliacdo como “muito fracas”, foram re-
classificadas como “fracas” e uma inicialmente classificada como “fraca” teve sua

classificagao alterada para “regular” apds os 3 meses de treinamento.

5.2. Condicéo de repouso
Um efeito do treinamento fisico aerdbio amplamente documentado na

literatura € a reducdo da freqUéncia cardiaca de repouso apdés o periodo de
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treinamento. Essa reducao é representativa de uma adaptacao benéfica do sistema
cardiovascular e tem importancia clinica relevante, uma vez que esta associada a
uma maior expectativa de vida e a um menor risco para doenga cardiovascular
(MORRIS & FROELICHER, 1993). A diminuicdo nos valores basais da frequéncia
cardiaca é observada mais pronunciadamente em estudos de corte transversal, pela
comparagao entre individuos com padrao de vida ativa praticantes de atividade fisica
regular, e individuos sedentarios. Em estudos longitudinais, os achados nao
encontram total convergéncia, tanto em humanos, como em modelos experimentais.
Cabe ressaltar que a maior parte dos estudos encontrados na literatura avaliou os
efeitos do treinamento em homens e ndo em mulheres. Dos estudos referentes a
populagdo masculina, enquanto alguns mostram redugdes significativas da
freqUéncia cardiaca de repouso (BLUMENTHAL et al.,, 1990; STRATTON et al.,
1994; LOIMAALA et al., 2000; CATAI et al., 2002), outros encontraram apenas
reducdées minimas da freqliéncia cardiaca basal, apds um periodo de treinamento
fisico aerdbio (SEALS & CHASE, 1989; STEIN et al., 1999). Ainda, alguns desses
trabalhos ndo encontraram qualquer reducdo da frequéncia cardiaca avaliada em
condigdes de repouso como efeito de um programa de treinamento (SEDGWICK et
al., 1974; LOIMAALA et al., 2000; CATAI et al., 2002).

Ja em relacdo aos estudos avaliando a populagdo feminina, os resultados
encontrados também apresentam divergéncia. SPINA et al. (1993), avaliando
mulheres de meia-idade submetidas a programas de treinamento fisico aerébio de 9
a 12 meses de duragao, encontraram diminuicdo média da frequéncia cardiaca de
repouso de 10 batimentos por minuto. Redugdes mais modestas da frequéncia
cardiaca basal também foram encontradas na literatura. WILMORE et al. (1996), em

um estudo com mulheres de diferentes faixas etarias, submetidas a treinamento
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fisico em cicloergbmetro por 20 semanas, verificaram redugao de 2,6 batimentos por
minuto apds o periodo de treinamento.

Na presente investigacdo, ndo foram encontradas redugdes significativas da
freqUéncia cardiaca de repouso, tanto na posi¢ao supina como na posi¢gao sentada,
para os dois grupos estudados. Os valores pds-treinamento foram ligeiramente
inferiores em relacdo a condicdo de avaliagdo inicial, porém nao atingiram
significancia estatistica. Esses resultados estdo de acordo com outros estudos
encontrados na literatura que também n&o verificaram redugdo da freqUéncia
cardiaca basal apds o treinamento fisico. MEREDITH et al. (1989) relataram
auséncia de alteragdes na frequéncia cardiaca basal em mulheres idosas, tanto em
vigilia como durante o sono, apdés 12 semanas de treinamento fisico aerdbio em
cicloergdmetro. Da mesma forma, MARTIN et al. (1987), aplicando um programa de
natacdo de 12 semanas a um grupo de mulheres de meia-idade, ndo encontraram
mudancas na frequéncia cardiaca de repouso.

Como pode ser observado, os achados existentes na literatura acerca dos
efeitos do treinamento fisico aerdbio sobre os niveis de freqliéncia cardiaca de
repouso sao conflitantes. Na presente investigagdo, apesar do treinamento fisico
proposto de 3 meses em intensidade baseada no limiar de anaerobiose ter
promovido estimulo suficiente para uma adaptacao positiva da capacidade aerdbia,
refletida pelos maiores valores de consumo de oxigénio apos o término do programa,
nao foram encontradas alteracdes sobre a freqUiéncia cardiaca basal. Esse achado
pode ser parcialmente explicado pela curta duracdo do treinamento, uma vez que os
estudos que observaram adaptagdes dessa variavel ao treinamento geralmente
possuiam duragao maior do programa de exercicios. Uma das possiveis causas da

reducdo da frequéncia cardiaca de repouso apds a realizagdo de atividade fisica
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regular € a adaptagcao autonémica, mediada por maior atividade vagal e reduzida
atividade simpatica sobre o controle da frequéncia cardiaca. Na presente
investigacdo também ndo foram encontradas alteragbes autondmicas sobre a
freqUéncia cardiaca.

Nao existe consenso na literatura acerca dos mecanismos responsaveis pela
bradicardia de repouso desenvolvida apds o treinamento fisico. Alguns autores tém
proposto a reducdo da frequéncia cardiaca intrinseca como o principal fator
responsavel pela bradicardia de repouso decorrente do treinamento aerébio
(KATONA et al., 1982; REILING & SEALS, 1988). Outros autores propuseram que
adaptagdes autondmicas sobre o controle cronotropico, tais como aumento da
atividade vagal sobre o nodulo sinusal (SMITH et al., 1989; GOLDSMITH et al.,
1992), reducgao da descarga simpatica (WILLIAMS et al., 1981) e uma associacéo de
ambos (EKBLOM et al.,, 1973; KENNEY, 1985; MACIEL et al., 1985), seriam a
principal causa da diminui¢cao da frequéncia cardiaca basal pos-treinamento. Essas
alteracbes autondbmicas sobre o controle da frequéncia cardiaca seriam
representadas por um aumento na variabilidade da frequéncia cardiaca, e essa
adaptacao seria a responsavel pela bradicardia de repouso.

No que tange a andlise da variabilidade da freqléncia cardiaca na presente
investigacdo, nao foram observadas alteragdes dos parametros analisados no
dominio do tempo e no dominio da freqUéncia, sugerindo que o treinamento fisico
nao promoveu adaptacdes centrais sobre o controle autondmico cronotrépico. Nesse
contexto, os achados do presente estudo s&o corroborados por outras investigacoes
(DAVY et al., 1997; PERINI et al., 2002) que também n&o encontraram alteracdes
autondmicas apdés a realizagcdo de treinamento fisico aerébio com diferentes

intensidades e duragdes. No entanto, existe divergéncia na literatura acerca dos
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efeitos do treinamento aerdbio sobre o controle autonémico cardiaco, uma vez que
outros estudos (CARTER et al., 2003; JURCA et al., 2004) encontraram adaptagdes
positivas, como aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca pelo aumento da
atividade vagal, refletido por indices temporais e espectrais, apos diferentes
programas de treinamento fisico em mulheres de meia-idade.

Niveis aumentados dos indices espectrais da variabilidade da frequéncia
cardiaca de repouso na posigao supina, apdés 12 semanas de treinamento fisico
aerdbio (4 sessdes semanais de 45-60 minutos cada, com intensidade 70-90% da
freqUéncia cardiaca maxima), foram encontrados por CARTER et al. (2003). Nesse
estudo, os autores sugerem que o treinamento proposto provocou mudangas da
eferéncia parassimpatica e simpatica sobre o ndédulo sinusal, resultando em
predominio vagal e aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca. JURCA et al.

(2004) propuseram um treinamento de curta-duragdo (8 semanas, 3-4 sessdes

semanais de = 45 minutos de duragdo, intensidade de 50% do VOZ max) e
obtiveram resultados semelhantes aos encontrados por CARTER et al. (2003), ou
seja, aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca, avaliada por indices
temporais e espectrais. Nesse estudo foram avaliadas mulheres pds-menopausa
sem uso e em uso de terapia hormonal de estrogénios isolados e estrogénios
associados a progestagénios, embora os tipos de horménios ndo tenham sido
especificados. Os autores referem que as adaptacbes ao treinamento foram
independentes do uso ou nao da terapia hormonal.

No estudo de DAVY et al. (1997), com mulheres pds-menopausa hipertensas
submetidas a um programa de treinamento fisico de 12 semanas, com 3 sessdes
semanais de 45 minutos de duracgao e intensidade baseada em valores percentuais

da freqUéncia cardiaca maxima (média de 70% da frequéncia cardiaca maxima
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estimada para a idade), ndo foram encontradas alteragdes dos indices temporais e
espectrais da variabilidade da frequéncia cardiaca apds o treinamento, apesar de
menores valores de pressao arterial tenham sido observados. Os autores sugerem
que um maior estimulo de treinamento, isto é, maior intensidade, duracdo e
frequéncia de exercicio, € necessario para que sejam encontradas adaptagdes
centrais, tais como aumento da atividade vagal sobre a frequéncia cardiaca.

No conjunto de estudos que n&o encontraram adaptag¢des autondmicas com o
treinamento fisico aerdbio, destaca-se o estudo de PERINI et al. (2002), que
realizaram treinamento de 8 semanas (3 sessdes por semana), baseado em valores
percentuais individuais de intensidade em cicloergdmetro, sendo a resisténcia
aumentada a cada semana. Nesse estudo foram avaliadas mulheres com idade
média de 72,9 anos, ou seja, com idade superior a da presente investigagao; no
entanto, a variabilidade da frequéncia cardiaca foi também investigada nas posi¢des
supina e sentada e por meio de indices espectrais como os utilizados em nosso
trabalho. Os autores do referido estudo referem que o treinamento fisico foi eficaz no
aumento da capacidade aerdbia, refletida por maiores valores de consumo de
oxigénio no pico do teste cardiopulmonar, porém ndo promoveu adaptagdes
sugestivas de melhor controle autonémico da frequéncia cardiaca, sugerindo que a
idade por si sO6 provoca redugdes importantes da atividade vagal,
independentemente do nivel de condicionamento fisico e que o treinamento
realizado promoveu alteracdes periféricas e nao centrais, tais como o aumento na
troca gasosa muscular. Outros mecanismos potencialmente responsaveis pelo
aumento da capacidade aerdbia apds o treinamento fisico serdo discutidos

posteriormente.
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No presente estudo, a auséncia de correlagao significativa entre o consumo
de oxigénio no pico do exercicio e os indices autonémicos, corrobora os achados de
DAVY et al. (1997) e PERINI et al. (2002), sugerindo que os ganhos na capacidade
aerobia decorrentes do programa de treinamento fisico de 3 meses de duragao sao
independentes de adaptagdes centrais, como o controle autondmico da frequéncia
cardiaca. Ainda, LOIMAALA et al. (2000) sugerem que adaptagdes como aumento
da variabilidade da frequéncia cardiaca e da sensibilidade barorreflexa podem
demandar até anos de treinamento de resisténcia e os mecanismos responsaveis
por essas adaptagdes podem estar dissociados de uma melhor capacidade aerdbia.
Aumento no fluxo sanguineo para a micro-circulagéo do sistema nervoso autonémico
poderia ser um desses mecanismos.

Em relagao aos efeitos da terapia hormonal sobre a modulacdo autonémica
da frequéncia cardiaca, os resultados da presente investigagao sugerem auséncia
de repercussdo do esquema estradiol e levonorgestrel sobre a variabilidade da
frequéncia cardiaca. Nao foi encontrado na literatura nenhum estudo avaliando os
efeitos do esquema de terapia hormonal estradiol e levonorgestrel sobre o controle
autondmico da frequiéncia cardiaca. Os estudos encontrados avaliando mulheres na
pos-menopausa utilizando terapia hormonal referem o uso de estradiol ou
estrogénios equinos conjugados associados ou ndo a progestagénios de diferentes
tipos, como o acetato de medroxiprogesterona e noretisterona. No entanto,
resultados controversos com o mesmo tipo de medicagao foram observados, o que
sugere que diferengas nas dosagens, no periodo de administracdo, bem como as
diferentes metodologias utilizadas para avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca

podem produzir resultados divergentes.
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A terapia hormonal com estrogénios equinos conjugados associados ao
acetato de medroxiprogesterona foi utilizada no maior estudo controlado e
randomizado acerca dos efeitos cardiovasculares da reposicdo de hormdnios
femininos (ROSSOUW et al., 2002). Nesse estudo, a populacédo feminina estudada
apresentou um maior risco para doengas cardiovasculares, tais como o infarto agudo
do miocardio e o acidente vascular cerebral, com o uso desses hormdnios. Apesar
do carater multicéntrico e do grande numero amostral avaliado nesse estudo, alguns
aspectos nao controlados podem ter sido relevantes para o resultado encontrado. A
idade média avangada da populagao avaliada, bem como a presenga de fatores de
risco associados para doengas cardiovasculares, podem ter influenciado os achados
dessa investigacdo. Com relagado a analise da modulagcédo autonémica da freqténcia
cardiaca, BRITO-ZURITA et al. (2003) sugerem um efeito benéfico da terapia
hormonal de estrogénios equinos conjugados em mulheres menopausadas
hipertensas e histerectomizadas. Na comparacao de mulheres que fizeram uso de
0,625 mg/dia de estrogénios equlinos conjugados com um grupo placebo, o primeiro
grupo apresentou indices temporais e espectrais de variabilidade da frequéncia
cardiaca superiores ao segundo grupo. Cabe ressaltar que nesse estudo a terapia
hormonal foi prescrita sem a necessidade de progestagénios associados e o tempo
de terapia hormonal foi de 4 meses.

Utilizando o mesmo tipo de medicacgao (0,625 mg/dia de estrogénios equinos
conjugados a pelo menos 2 meses), LIU et al. (2003) também verificaram aumento
da atividade vagal e reducéo da atividade simpatica sobre o controle autonédmico da
frequéncia cardiaca em mulheres menopausadas com esse tipo de terapia em
relagdo a mulheres menopausadas sem uso de terapia hormonal. Nesse estudo,

foram registrados apenas 5 minutos do eletrocardiograma em repouso na posigao
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supina e a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca foi realizada por indices
temporais e espectrais.

Os resultados encontrados na literatura utilizando a terapia hormonal com o
estradiol sdo discordantes. Nos estudos de ROSANO et al. (1997) e MERCURO et
al. (2000), uma repercussao benéfica da administracdo de 17p-estradiol (50 pg/dia,
via transdérmica, por 3-4 meses) foi relatada. Segundo os autores, esse tipo de
terapia hormonal reverte os efeitos deletérios do hipoestrogenismo causado pela
menopausa, como o predominio da atividade simpatica sobre o controle autonémico
da frequéncia cardiaca. ROSANO et al. (1997), avaliando indices temporais e
espectrais, referem que a terapia hormonal de estradiol em mulheres na pds-
menopausa sintomaticas aumenta a atividade parassimpatica e reduz a descarga
simpatica sobre o noédulo sinusal, apdés 4 meses de terapia. No estudo de
MERCURO et al. (2000), mulheres candidatas a cirurgia de ooforectomia foram
avaliadas antes e apds a intervengado cirurgica. A variabilidade da frequéncia
cardiaca foi mensurada nos dominios do tempo e da frequéncia, durante o sono e a
vigilia. Quatro semanas apos a intervencdo, todos os indices tiveram redugéo
significativa, quando comparados a condigéo inicial. Das 14 mulheres inicialmente
avaliadas, 10 concordaram em fazer uso de 50 ug/dia de 173-estradiol por 3 meses
apos a ooforectomia e uma nova captagao de 24 horas da freqléncia cardiaca foi
realizada ao término dos 3 meses. Nessa ultima avaliacdo, os autores encontraram
valores similares dos indices temporais e espectrais aos observados na condigéo
pré-intervencdo, sugerindo que a terapia hormonal possui efeito benéfico
cardioprotetor em mulheres menopausadas cirurgicamente.

Na contra-mao desses achados, VIRTANEN et al. (2000) e FERNANDES et

al. (2005) nao encontraram diferengas significantes da variabilidade da freqténcia
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cardiaca em mulheres usuarias de estradiol. VIRTANEN et al. (2000) estudando
mulheres histerectomizadas usuarias de estradiol por via transdérmica durante 3
meses, nao observaram diferengcas nos indices temporais e espectrais da
variabilidade da frequéncia cardiaca, quando comparadas a um grupo placebo.
Nesse estudo, a captagéo da frequéncia cardiaca foi realizada em vigilia e durante o
sono. FERNANDES et al. (2005), em estudo controlado, randomizado e duplo-cego,
nao verificaram também alteracbes nos parametros temporais da variabilidade da
freqUéncia cardiaca com o uso de terapia hormonal com estradiol isolado (2 mg/dia)
e estradiol (2 mg/dia) associado ao acetato de noretisterona (1 mg/dia), quando
comparados a um grupo placebo. Nesse estudo, o tempo de terapia hormonal foi de
3 meses e as mulheres foram randomicamente alocadas em qualquer um dos 3
grupos. Cabe ressaltar que nenhuma mencgao foi feita em relacdo aos efeitos
potencialmente maléficos da terapia hormonal com estrogénios isolados em
mulheres com utero preservado. A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
foi realizada nos dados coletados do Holter 24 horas.

Como pbde ser observada, a divergéncia de resultados pode ser atribuida aos
diferentes esquemas hormonais utilizados, bem como as diferentes metodologias de
captacao de sinais e métodos de analise. Em uma recente publicacdo do Women’s
Health Initiative (ANDERSON et al., 2004), com mulheres pés-menopausa na faixa
de 50 a 60 anos de idade histerectomizadas, em esquema hormonal de estrogénios
equinos conjugados isolados, os autores observaram redugdo do risco
cardiovascular comparativamente a um grupo placebo de mesma faixa etaria,
sugerindo que a idade e a auséncia de progestagénios na composi¢ao da terapia
sdo fatores importantes na repercussdo sobre o sistema cardiovascular. Seguindo

nessa teoria, CHRIST et al. (1999) sugerem que os progestagénios sdo os
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responsaveis pela reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca no esquema
hormonal combinado. Os autores relatam que os progestagénios poderiam
possivelmente anular os efeitos benéficos dos estrogénios sobre a diminuigdo do
risco cardiovascular. Essa observacao esta em concordancia com outros autores,
que referem que a adicdo de progestagénios na terapia de reposicao hormonal
poderia, pelo menos parcialmente, atenuar os efeitos estimulantes do estradiol no
relaxamento vascular (MILLER & VANHOUTTE, 1991) e no aumento da atividade
vagal sobre o sistema cardiovascular (NISKANEN et al.,, 2002; YILDIRIR et al.,
2002). No estudo de NEVES et al. (2007), avaliando mulheres menopausadas
histerectomizadas em uso de terapia hormonal somente com estrogénios equinos
conjugados, os autores observaram maiores niveis da variabilidade da frequéncia
cardiaca desse grupo em comparagado com mulheres menopausadas sem uso de
terapia hormonal. Por outro lado, FARAG et al. (2002) sugerem que a terapia
combinada de estradiol (2 mg/dia) e acetato de medroxiprogesterona (5 mg/dia)
possui uma melhor repercussdo autondmica em relagdo a terapia isolada de
estradiol (2 mg/dia). Nesse estudo, a variabilidade da frequéncia cardiaca foi
avaliada em repouso e por meio de analise espectral. Nesse estudo também a
randomizacao foi realizada sem levar em consideracdo a presenca ou nao de
historia de histerectomia nas pacientes avaliadas.

Na presente investigacdo, o uso do progestagénio levonorgestrel foi
necessario, uma vez que nenhuma das voluntarias tinha histérico de histerectomia.
Como mencionado anteriormente, a associagdo de progestagénios aos estrogénios
na terapia hormonal é necessaria, no sentido de diminuir o risco de desenvolvimento
de céancer endometrial (NAMS, 2003). Nesse contexto, uma das limitagdes do

presente estudo foi a auséncia de um grupo de mulheres histerectomizadas e
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submetidas a um esquema hormonal apenas de estradiol, para se avaliar os efeitos
da presenca do levonorgestrel sobre as variaveis estudadas. Apesar disso, o
esquema estudado é um esquema comumente prescrito para o alivio dos sinais e
sintomas da menopausa em mulheres com o utero preservado. Os possiveis efeitos
benéficos da terapia estrogénica sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca
documentados na literatura, tais como a presenca de receptores estrogénicos em
centros cerebrais envolvidos na regulagéo cardiovascular (SIMERLY et al., 1990), o
aumento na producao de éxido nitrico, que por sua vez teria efeito inibidor sobre a
atividade simpatica em niveis centrais e periféricos (JORDAN et al., 2001;
MENDELSOHN, 2002), a reducdo na sintese de noradrenalina (LINDHEIM et al.,
1992) e o aumento da atividade colinérgica no sistema autonémico (KAUFMAN et
al., 1988), parecem nao ter ocorrido nas mulheres pés-menopausa da presente

investigacao.

5.3. Condicéo de exercicio

O treinamento fisico aerdbio proposto no presente estudo foi baseado nos
valores de frequéncia cardiaca atingidos no limiar de anaerobiose do teste
cardiopulmonar com protocolo incremental, realizado na fase de avaliagdo do
estudo. O limiar de anaerobiose € um parametro freqlientemente utilizado para
prescricdo de treinamento fisico para diferentes populagdes, por ndo colocar em
risco a saude do paciente e promover ganho aerdbio significativo (BEAVER et al.,
1986; WASSERMAN et al., 1999). A frequéncia cardiaca € um parametro de facil
mensuragdo durante o treinamento fisico, sendo a variavel preferencial na
monitorizagado de pacientes durante a realizagao de atividade fisica. Além disso, com

a progressao do treinamento e o aumento da capacidade e resisténcia aerdbia das
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voluntarias, é possivel, baseando-se nos valores da freqiéncia cardiaca no limiar de
anaerobiose, ajustar a carga de trabalho (poténcia em cicloergdmetro e velocidade /
inclinagdo em esteira ergométrica) para que ocorra sempre a sobrecarga ideal aos
sistemas organicos em atividade.

Como descrito anteriormente, o treinamento fisico de 3 meses de duragao
utilizado na presente investigagcao, promoveu adaptagdes positivas no aumento da
capacidade aerdbia das mulheres pés-menopausa dos dois grupos estudados. Em
todas as voluntarias avaliadas, ocorreu aumento do consumo de oxigénio e da
poténcia atingidos no limiar de anaerobiose e no pico do exercicio fisico, mostrando
um ganho tanto na resisténcia aerdbia, como na capacidade maxima de realizagao
de trabalho fisico. O limiar de anaerobiose e 0 consumo maximo ou pico de oxigénio
sdo o0s parametros mais utilizados para avaliacdo da capacidade aerdbia e
correlacao significativa entre ambos ja foi documentada (WASSERMAN et al., 1999).
Alguns autores referem que o limiar de anaerobiose possui ligeira vantagem em
relagcdo ao consumo pico ou maximo de oxigénio devido ao fato de ser um parametro
que pode ser obtido em condicbes sub-maximas de exercicio, ndo dependendo
diretamente, portanto, da motivagcado do paciente nem de estimulos externos (CATAI
et al., 2002). No entanto, REDBERG et al. (2000) relatam que o consumo maximo de
oxigénio é considerado o melhor parametro objetivo de aptidao fisica obtido em um
teste cardiopulmonar e que, juntamente com o limiar de anaerobiose, sao
marcadores complementares que permitem a avaliacdo da capacidade aerébia.

Na presente investigagdo, os ganhos percentuais de poténcia e consumo de
oxigénio no limiar de anaerobiose, apds o periodo de 3 meses de treinamento fisico,
foram de 34% e 15,5%, respectivamente, para o grupo controle, e de 39,3% e

31,1%, respectivamente, para o grupo TH. Ja em relagdo aos ganhos no pico do
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exercicio fisico dindmico apdés o programa de treinamento, os mesmos foram de
18% (poténcia) e 11,5% (consumo de oxigénio), respectivamente, para o grupo
controle, e de 16% (poténcia) e 17,4% (consumo de oxigénio), respectivamente,
para o grupo TH. Diversos estudos encontraram aumento do consumo de oxigénio
no pico do exercicio apos diferentes protocolos de treinamento. KATYAL et al.
(2003) relataram aumento do consumo maximo de oxigénio em mulheres sem e com
terapia hormonal (estrogénios equinos conjugados) de 17% e 13%, respectivamente.
Nesse estudo, os autores submeteram as voluntarias a um programa de apenas 10
sessodes de treinamento em cicloergbmetro, com intensidades variando de 60 a 75%
da frequéncia cardiaca maxima. Em relagédo a poténcia maxima atingida, os ganhos
pés-treinamento relatados nesse estudo foram de 19,2% para o grupo sem terapia
hormonal e 15,3% para o grupo com terapia estrogénica.

Ganhos aerébios no consumo de oxigénio de 20,6% e 24,1%, para mulheres
menopausadas sem e em terapia hormonal nao-especificada, apds a realizagao de
20 semanas de treinamento aerdbio em cicloergdmetro, com intensidade de trabalho
variando de 50 a 75% do consumo maximo de oxigénio individual, foram reportados
por GREEN et al. (2002). KEMMLER et al. (2002), estudando mulheres
menopausadas com osteopenia, submetidas ou ndo a um programa de treinamento
aerébio de 14 meses de duracdo, observaram naquelas que realizaram o
treinamento um ganho no consumo maximo de oxigénio de 10,9% em relacdo ao
periodo pré-treinamento. Em contrapartida, as mulheres que nao realizaram
treinamento tiveram redugdo do consumo maximo de oxigénio de 3,7% apos o
acompanhamento de 14 meses. No estudo de PARK et al. (2003), o ganho no
consumo maximo de oxigénio foi da ordem de 10,6%, apdés 36 semanas de

treinamento fisico (intensidade de 50% a 60% da frequéncia cardiaca de reserva),
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em mulheres sem o uso de terapia hormonal. PERINI et al. (2002) encontraram
ganhos aerébios de 28,4% no consumo maximo de oxigénio apos 8 semanas de
treinamento de alta intensidade em cicloergbmetro, em mulheres idosas.

Como pbde ser observado, os ganhos aerdbios das mulheres pés-menopausa
do presente estudo ficaram dentro da faixa descrita na literatura. Isto sugere que o
programa de treinamento proposto provocou estimulo adaptativo suficiente e que 3
meses de atividade fisica realizada no limiar de anaerobiose é capaz de melhorar a
capacidade aerdbia de mulheres menopausadas sedentarias. Os maiores ganhos
percentuais apos o treinamento foram encontrados nos valores no limiar de
anaerobiose, principalmente para o grupo TH. Esses resultados estdo de acordo
com o tipo de treinamento realizado, uma vez que a intensidade proposta do
treinamento era a do limiar de anaerobiose, e a melhora na capacidade aerdbia seria
refletida principalmente na resisténcia aerdbia ou endurance. Isso pode ser
confirmado pelos valores percentuais de poténcia e consumo de oxigénio, no LA em
relacdo ao pico do exercicio, estatisticamente superiores apés os 3 meses de
treinamento, encontrados para o grupo TH. Para o grupo controle, o aumento da
capacidade aerodbia teve comportamento semelhante; no entanto, a magnitude de tal
aumento foi menor em relagdo ao grupo TH, ndo atingindo, dessa forma,
significancia estatistica.

Outro indicativo de adaptagcdo positiva da capacidade aerdbia foi a
manutencgao dos valores absolutos de freqléncia cardiaca no limiar de anaerobiose,
apos o treinamento fisico, nos mesmos niveis da avaliagdo, nos dois grupos
estudados, assim como nos valores percentuais pré- e pos-treinamento. Esses
resultados sugerem que o trabalho cardiaco mensurado inicialmente manteve-se no

mesmo patamar apds os 3 meses de treinamento fisico; no entanto, a capacidade de
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realizar trabalho fisico, mensurada pelos niveis de poténcia e consumo de oxigénio
atingidos, aumentou significativamente. Dessa forma, para uma mesma demanda
cardiovascular, a capacidade para realizar cargas mais altas de esforco aumentou
apos a realizagéo do treinamento fisico aerdbio proposto.

Duas adaptagbes fisiolégicas ao treinamento fisico que promovem maior
capacidade aerdobia em mulheres pés-menopausa séo o aumento do débito cardiaco
e do volume de ejecao durante o esforgo fisico observado em mulheres treinadas em
comparagao com mulheres sedentarias (MCCOLE et al., 2000). Essas adaptagdes
seriam decorrentes, pelo menos em parte, de um aumento no volume plasmatico e
no volume sanguineo corporal total (KRIP et al., 1997), que consequentemente
aumentariam o volume diastdlico final e induziriam o aumento da pré-carga,
provocado pela pratica regular de exercicios. Sendo o consumo de oxigénio uma
variavel que depende diretamente do débito cardiaco, o aumento de seus valores
observado em nosso estudo poderia sugerir a ocorréncia de adaptagdes como o
incremento do débito cardiaco e do volume de ejecdo nas mulheres avaliadas em
nossa investigagdo. No entanto, ndo foram realizadas medidas diretas do débito
cardiaco e do volume de ejecdo, de forma que as alteragbes fisioldgicas que
possivelmente ocorreram apos os 3 meses de treinamento podem ter sido originadas
por outros fatores.

Como mencionado anteriormente, em funcdo da auséncia de alteracbes
cardiovasculares em repouso, tais como a bradicardia e o aumento da variabilidade
da frequéncia cardiaca, decorrentes do treinamento aerdbio, podemos aventar a
hipétese de uma adaptacao periférica ao treinamento de 3 meses proposto em
nosso estudo, possivelmente em decorréncia do aumento nas trocas gasosas

musculares, na extracdo muscular de oxigénio e/ou alteragbes de performance
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muscular localizadas. Resultados de estudos prévios sugerem que, em mulheres de
meia-idade, como as avaliadas na presente investigagdo, o aumento do consumo
maximo de oxigénio deflagrado pelo treinamento fisico € decorrente de uma melhora
na diferenga artério-venosa mista de oxigénio, que representa a diferenga do
conteudo de oxigénio entre o sangue arterial e 0 sangue venoso misto e é indicativa
da quantidade de oxigénio que é removido pelos tecidos, e ndo de adaptagdes
centrais, como incrementos do volume de ejegao, da frequéncia cardiaca e do débito
cardiaco (SEALS et al., 1984; SPINA et al., 1996; KATYAL et al.,, 2003). Dessa
maneira, podemos sugerir que os ganhos encontrados na capacidade aerdbia em
nosso estudo ocorreram em decorréncia principalmente de uma melhora na
capacidade de utilizacdo de oxigénio pelos musculos em atividade e de outras
alteragdes periféricas resultantes do treinamento.

Em relagdo a frequéncia cardiaca no pico do exercicio, o grupo controle
apresentou aumento significativo dos valores apdés os 3 meses de treinamento,
enquanto o grupo com terapia hormonal ndo mostrou aumento significativo dessa
variavel. Entretanto, os valores de frequéncia cardiaca pico na fase de reavaliagao
dos dois grupos foram similares entre si (152 + 5,8 bpm para o grupo controle e
150,6 + 14,2 bpm para o grupo TH) e em relagdo a frequéncia cardiaca maxima
estimada para a idade (153,7 + 3,4 bpm para o grupo controle e 155,1 + 2,4 bpm
para o grupo TH). Na literatura, a maior parte dos estudos que avaliaram os efeitos
cardiovasculares do treinamento fisico, relatam que a frequéncia cardiaca maxima
nao € modificada apds o treinamento (OGAWA et al., 1992; STRATTON et al., 1994,
PERINI et al., 2002). Os achados do presente estudo sugerem uma possivel maior
aptidao fisica das voluntarias do grupo TH em relagdo as do grupo controle na fase

inicial do estudo, embora ndo tenha havido diferengca significativa em outros
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parametros de performance aerdbia, como a poténcia e o consumo de oxigénio
entre os dois grupos. Em uma analise descritiva dos resultados no pico do exercicio,
para as variaveis poténcia (76,8 £ 13,5 Watts para o grupo controle e 84,8 + 12,3
para o grupo TH) e consumo de oxigénio (14,7 = 1,0 mlOy/kg/min para o grupo
controle e 16,1 £ 2,2 mlOy/kg/min para o grupo TH), podemos observar valores
superiores de ambas as variaveis para o grupo TH na fase de avaliagdo, embora
sem significancia estatistica, reforcando o conceito que o grupo TH iniciou o estudo
com uma capacidade aerdbia possivelmente maior que o grupo controle.

No que tange a analise dos valores absolutos de poténcia e consumo de
oxigénio no limiar de anaerobiose, as mulheres do grupo controle e do grupo TH
apresentaram, respectivamente, 37,7 Watts e 9,0 mlOy/kg/min e 38,6 Watts e 9,3
mlO,/kg/min, antes do programa de treinamento e 50,5 Watts e 10,4 mIOy/kg/min e
53,8 Watts e 12,2 mlO,/kg/min, apés os 3 meses de treinamento fisico. Podemos
observar que as diferengas entre os grupos no limiar de anaerobiose sdo menores
em relagdo ao pico do exercicio, porém o grupo TH, principalmente na fase de
reavaliacdo, mostrou valores superiores em comparagdo com O grupo controle,
embora as diferengas ndo tenham sido significativas estatisticamente.

A unica diferencga estatisticamente significante entre os grupos controle e TH
encontrada em nosso estudo foi na fase de reavaliacdo, na comparagao entre o
consumo de oxigénio atingido no pico do exercicio. O grupo TH apresentou valores
superiores dessa variavel apos os 3 meses de treinamento, indicando uma
capacidade aerébia maior em relagdo ao grupo controle (16,4 mlOy/kg/min para o
grupo controle e 18,8 mlIOy/kg/min para o grupo TH). Com base nesses resultados,
podemos sugerir que a terapia hormonal de estradiol associado ao levonorgestrel

conferiu adaptagdes adicionais ao treinamento fisico, em relagdo ao ganho de
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capacidade aerobia de mulheres pds-menopausa. No entanto, como comentado
anteriormente, as mulheres do grupo TH possivelmente possuiam uma melhor
capacidade aerébia mesmo antes do treinamento, embora a significancia estatistica
s6 tenha sido encontrada no periodo da reavaliagdo para o consumo de oxigénio
pico. Sendo a terapia hormonal o unico fator diferencial entre os dois grupos
estudados, nossos achados sugerem que a combinagéo estradiol / levonorgestrel
parece ter um efeito benéfico sobre a aptidao aerdbia de mulheres menopausadas,
embora esse efeito seja de pequena magnitude.

Um fator importante a ser mencionado na presente investigacdo foi a
impossibilidade de controlar o nivel de atividade fisica das mulheres menopausadas
de ambos os grupos, fora do programa de treinamento proposto. A terapia hormonal
€ comumente prescrita para mulheres pds-menopausa que manifestam sinais e
sintomas do climatério. MAYOUX-BENHAMOU et al. (2005) relatam que o
engajamento em atividades fisicas € maior em mulheres com sintomas climatéricos,
como um esquema terapéutico nao-farmacolégico para o alivio desses sintomas.
Uma possivel limitacdo do presente estudo foi a realizagdo adicional de atividades
fisicas para um dos grupos, mais possivelmente para o grupo terapia hormonal, que
poderia contribuir adicionalmente ao programa de treinamento no aumento da
capacidade aerdbia. No entanto, todas as voluntarias foram orientadas no inicio do
estudo a manter os habitos de vida durante os 3 meses de treinamento. Cabe
ressaltar que todas as mulheres menopausadas apresentavam, na fase de
avaliagdo, padrdo de vida sedentario, relatado pelas mesmas na anamnese e
observado pelos baixos valores de consumo de oxigénio atingidos no primeiro teste
cardiopulmonar. Outro fator importante a ser mencionado foi o engajamento no

programa de treinamento de 3 meses. Nesse quesito, todas as voluntarias
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cumpriram o numero de sessdes de treinamento inicialmente proposto durante os 3
meses. Dessa forma, embora tenha sido impossivel mensurar com exatidao o nivel
de atividade fisica realizado pelas voluntarias durante os 3 meses do estudo,
podemos afirmar que o treinamento proposto promoveu a mesma sobrecarga para
todas as mulheres.

Um aspecto importante a ser discutido no presente estudo sdo os possiveis
efeitos benéficos da terapia estrogénica sobre o sistema cardiovascular, que
poderiam resultar em uma melhor capacidade funcional durante o exercicio. SITES
et al. (1999) observaram aumento no volume sangliineo, na fracdo de ejecdo em
repouso, no volume diastélico final e no volume de ejegcédo, apés 4 meses de
administracdo alternada de estrogénios e progestagénios. REDBERG et al. (2000)
referem que os efeitos bioldégicos promovidos pelo estrogénio que poderiam
ocasionar uma capacidade aerdobia aumentada em mulheres em uso de terapia
hormonal seriam, além da melhora no perfil lipidico, os efeitos favoraveis sobre a
vasorreatividade coronariana, uma vez que receptores de estrogénio ja foram
identificados nas paredes endoteliais (LOSORDO et al., 1994). Estudos in vitro e em
modelos experimentais (WILLIAMS et al., 1992; MUGGE et al., 1993) relatam que o
estrogénio possui efeito indutor vasodilatador. No estudo de GILLIGAN et al.
(1994a), a administragdo a curto prazo de estrogénios causou efeito vasodilatador
arterial periférico em mulheres pods-menopausa portadoras de doenca
cardiovascular. REDBERG et al. (2000) sugerem que a vasodilatacdo promovida
pelos estrogénios promoveria uma redugao na resisténcia vascular periférica e essa
reducao por sua vez diminuiria o trabalho cardiaco e o consumo de oxigénio pelo
miocardio, resultando em uma melhor capacidade para realizagdo de exercicios em

mulheres em uso de terapia hormonal. Além disso, a vasodilatagido coronariana
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potencializada pelo estrogénio, referida por GILLIGAN et al. (1994b), poderia atuar
no aumento do fluxo sangliineo e no suporte de oxigénio para o miocardio durante o
exercicio.

Apesar dos potenciais efeitos benéficos da reposicdo estrogénica em
mulheres menopausadas descritos anteriormente, a maior parte dos estudos
encontrados na literatura ndo verificaram diferengas significativas na capacidade
aerobia decorrentes da terapia hormonal, em mulheres menopausadas. SNABES et
al. (1996) relatam que a terapia hormonal de estradiol micronizado (2 mg/dia) por 12
semanas nao aumentou a tolerancia ao exercicio (tempo total de exercicio, consumo
de oxigénio) e nem alterou a resposta cardiovascular (pressao arterial, freqiéncia
cardiaca) ao exercicio em mulheres pés-menopausa. No estudo de MCCOLE et al.
(2000), os autores referem que a terapia hormonal combinada de estrogénios e
progestagénios ndo possui efeito sobre o consumo maximo de oxigénio e a
frequéncia cardiaca maxima, assim como sobre a resisténcia vascular periférica e a
diferencga artério-venosa de oxigénio mensuradas no pico do esforgo fisico dinamico.
KATYAL et al. (2003) também referem auséncia de efeito benéfico da terapia
hormonal, de estrogénios equinos conjugados, sobre a performance em exercicio
fisico, tanto em relagdo aos pardmetros de avaliacdo de capacidade aerdbia
(consumo maximo de oxigénio e poténcia pico atingida), quanto nas variaveis
hemodindmicas, como a funcao ventricular esquerda e os volumes vasculares.

Dentro deste mesmo contexto, GREEN et al. (2002) também n&o encontraram
diferencas significativas na performance fisica de mulheres pds-menopausa,
decorrentes da terapia hormonal. No entanto, os autores referem que existe
evidéncia de que a suplementagéo estrogénica pode estar envolvida na melhora da

complacéncia arterial durante altas intensidades de exercicio, devido ao efeito
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vasodilatador hormonal. Esses autores sugerem que, em mulheres menopausadas
em uso de terapia estrogénica, existe uma reserva de complacéncia ou de
vasodilatagao arterial, que se evidencia apenas em condigbes onde ocorrem altas
demandas de oxigénio, como no pico do exercicio. Essas observagdes podem, ao
menos parcialmente, auxiliar na explicagao dos achados da presente investigagao.

As mulheres do grupo terapia hormonal apresentaram valores de consumo de
oxigénio no pico do exercicio superiores em relagdo ao grupo controle na fase de
reavaliagcdo, embora a poténcia pico e 0s mesmos parametros no limiar de
anaerobiose nao tenham sido estatisticamente diferentes entre os grupos. A terapia
hormonal de estradiol e levonorgestrel pode ter promovido, pelo menos em pequena
escala, o efeito de reserva de complacéncia arterial descrito por GREEN et al.
(2002), que apenas se tornou observavel em condi¢bes de alta demanda de
oxigénio, como o pico do exercicio. A maior complacéncia arterial poderia ter
resultado em uma reducido da resisténcia vascular periférica e aumento do fluxo
coronariano, proporcionando um consumo de oxigénio ao término do exercicio fisico
superior ao do grupo de mulheres sem a suplementagao estrogénica.

Com base nessas consideracbes, o presente estudo trouxe informacdes
adicionais concernentes aos efeitos da terapia hormonal de estradiol e
levonorgestrel sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca e a capacidade aerdbia
de mulheres menopausadas, bem como a repercussdo de um programa de
treinamento fisico com prescrigao individualizada sobre essas variaveis. A pratica de
atividade fisica regular supervisionada e adequadamente prescrita promoveu
adaptacdes benéficas em mulheres pdés-menopausa e essas adaptacdes parecem
ser originarias principalmente de alteragcbes periféricas musculares. A terapia

hormonal de estradiol e levonorgestrel associada ao treinamento fisico influenciou
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positivamente a capacidade aerdbia de mulheres menopausadas, embora a
magnitude dessa influéncia tenha sido pequena. Em relagéo ao controle autonémico
da frequéncia cardiaca, tanto a terapia hormonal como o programa de treinamento
fisico ndo provocaram alteragbes importantes na variabilidade da frequéncia
cardiaca. A continuidade de estudos nessa linha de pesquisa se faz necessaria, uma
vez que outros tipos de combinagdes hormonais podem ser avaliados, assim como
protocolos de treinamento fisico com diferentes duragdes, de tal forma a averiguar e
caracterizar de forma objetiva os efeitos desses dois importantes esquemas

terapéuticos utilizados na mulher na fase de pds-menopausa.
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6. CONCLUSOES

Com base nos resultados encontrados na presente investigagdo, podemos
concluir que o programa de treinamento fisico utilizado em nosso estudo nao alterou
os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca de repouso de mulheres
menopausadas sem e em uso de terapia hormonal, embora tenham ocorrido
aumentos do consumo de oxigénio e da poténcia atingidos no limiar de anaerobiose
e no pico do exercicio para os dois grupos. Esses achados evidenciam que o
treinamento proposto foi eficaz na promogédo de adaptacgbes fisioldgicas e tais
adaptagdes podem ter sido decorrentes principalmente de alteragbes periféricas
musculares. A terapia hormonal ndo teve repercussao significativa sobre a
modulagcdo autondmica da frequéncia cardiaca de repouso. Em relacédo a
capacidade aerodbia, o efeito da terapia hormonal foi discreto e evidente apenas
guando associado ao treinamento fisico, no pico do teste cardiopulmonar. Tal efeito
pode ser decorrente da possivel reserva de vasodilatacido presente em mulheres
usuarias de terapia hormonal, que se torna aparente apenas em condi¢cdes de alta

intensidade de exercicio.
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o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP gue o aprovou (Res. CNS Item
111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa
(Item V.3) gue requeiram acdo imediata.
« O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria -~ ANVISA - junto com seu
posicionamento.
« Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las
também & mesma, junto com o parecer aprovatdrio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (
Res. 251/97, item 111.2.e).
s Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em __ / / e ao
término do estudo.

2. Avaliacdo

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de
S&o Carlos (CEP/UFSCar) analisou o projeto de pesquisa acima identificado e considerando 0s pareceres
do relator e do revisor DELIBEROU: O presente estude tem como principal objetivo, avaliar a
modulacio autondmica da frequéncia cardiaca obtida nas condigdes de repouso e durante o exercicio
fisico dindmico em voluntarias jovens e na fase pds-menopausa, além de determinar o limiar de
anaerobiose a partir da andlise da resposta da fregiiéncia cardiaca e das varidveis ventilatorias e
metabdlicas e correlacionar o limiar de anaerobiose obtido por estes métodos.
Este projeto estd sendo reavaliado pelo CEP/UFSCar. Os responsaveis atenderam as solicitagbes
constantes no parecer n® 96/2005.
O projeto atende as exigéncias da Resolugdo 196/96, do CNS.

3. Conclusio
Projeto aprovado

Sdo Carlos, 13 de julho de 2005.
&

| ave _
\LLWMU% = bb’%
Profa. Dra. Marcia Niituppa Oga

Coordenadora do CEP/UFSCar
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ESCLARECIDO



139

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Universidade de Sao Paulo
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto

Pesquisa: Efeitos da terapia hormonal e do treinamento fisico sobre a
modulagdo autondmica da freqiiéncia cardiaca e a capacidade
aerobia de mulheres pos-menopausa.

Pesquisadores responsaveis: Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa
Daniel Iwai Sakabe

Os pesquisadores Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa e Daniel Iwai
Sakabe convidam a senhora para participar na pesquisa “Efeitos da terapia
hormonal e do treinamento fisico sobre a modulagdo autondémica da
freqiiéncia cardiaca e a capacidade aerobia de mulheres pés-menopausa”, que
sera realizado na Universidade de S3o Paulo e na Universidade Federal de Sao
Carlos.

Esta pesquisa tem por finalidade avaliar como o exercicio fisico
influencia nos nervos que controlam o seu coragdo, e também medir a
intensidade de exercicio fisico que a senhora pode fazer sem que haja riscos
para o seu coragao.

O estudo consta de uma avaliagdo clinica composta de um
eletrocardiograma de repouso (ECG) para verificar se existe alguma alteragdo
no seu coragdo; além das medidas de peso, altura, pressdo, pulso, habitos
alimentares, entre outros. A senhora sera submetida a alguns exames como por
exemplo: exame de sangue, dosagem da taxa de agucar e gordura no sangue,
exames de urina e de horménios, e também uma avaliagdo ginecologica. Estes
exames sdo importantes para que possamos avaliar o seu estado de saude e
serdo realizados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto - USP.

Além desses exames, a senhora realizara alguns testes no Nucleo de
Pesquisa em Exercicio Fisico (NUPEF) da Universidade Federal de Sao
Carlos, sendo um teste na posi¢do deitada e outra na posigdo sentada por
alguns minutos para que sejam registrados os batimentos de seu coragdo
(freqiiéncia cardiaca) através de um aparelho ligado no computador. No caso
destes testes apresentarem avaliagdo normal, a senhora serd encaminhada para
a realizagdio de um outro teste que é um teste de esforgo fisico em uma
bicicleta de laboratorio, fixa no chdo, que permite a senhora pedalar com uma
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carga de intensidade de esforgo que seu organismo consegue realizar sem
trazer riscos para o seu coragao.

Antes da realizagdo destes testes, a senhora sera levada ao NUPEF para
a familiariza¢do com o laboratorio, bem como com o0s equipamentos que serdo
utilizados nos testes e para receber maiores informagdes e esclarecimento de
duvidas sobre os testes que fara. Todos estes testes serdo realizados sem que
haja necessidade de uso de qualquer tipo de agulhas para perfurar veias ou
qualquer outra parte de seu corpo. Estes testes ndo oferecem riscos de
complicagdes para sua saude, apenas alguns desconfortos podem ocorrer como
cansago nas pernas, falta de ar quando a carga de esforgo ¢ aumentada, como
acontece quando a senhora faz exercicios mais intensos nos trabalhos de casa
(lavar roupa, carregar compras, varrer a casa, lavar o quintal,...).

Desde que a senhora concorde com os procedimentos que compde a
pesquisa, a senhora ser4 incluida em nosso estudo e tera alguns beneficios que
incluem:

- avaliagdo de possiveis alteragdes funcionais do coragdo e do pulmao;

- avaliagdo da capacidade de seu organismo para realizar exercicio

fisico;

- diminuig¢do dos efeitos do envelhecimento;

- prescrigdo adequada de um programa de exercicio fisico;

- prevengdo de doengas do coragdo.

A senhora ndo tera qualquer despesa com a participagdo na pesquisa.
Em caso de necessidade da realizagdo de exames em outra cidade, a senhora
ndo tera gastos com relagdo a condugéo, alimentagio, etc.

Caso seja encontrado alguma alteragdo ou anormalidade nos exames ou
testes realizados nesta pesquisa, a senhora sera encaminhada para orientagdo
especifica do seu problema de saude.

Eu, s
portadora do RG n° , residente a
Rua: |
Bairro: , Cidade: , Estado: R

tendo recebido as informag¢des acima e ciente dos meus direitos abaixo
citados, voluntariamente concordo em participar de um programa cientifico
nos termos do projeto de pesquisa proposto pelo Nucleo de Pesquisa em
Exercicio Fisico (NUPEF) da Universidade Federal de Sdo Carlos e pelo
Laboratério de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo.

Direitos do Voluntario:
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- a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer divida a cerca dos procedimentos, riscos e beneficios e outros
relacionados com a pesquisa;

- a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar no estudo sem que isso traga prejuizo a continuagdo do meu cuidado
e tratamento;

- a seguranga de que ndo serei identificado e que sera mantido o carater
confidencial da informagéo relacionada com minha privacidade;

- 0 compromisso de me proporcionar informagdo atualizada durante o estudo,
ainda que esta possa afetar minha vontade de continuar participando.

- a disponibilidade de tratamento médico por parte da Instituigdo a Saude, em
caso de danos que justifiquem, diretamente causados pela pesquisa.

Ribeirdo Preto, de de 200 .

Assinatura da Voluntaria

Daniel Iwai Sakabe
Endereco: Rua Libério Marino, 231, apto. 08
Telefone: 3351-8705/3351-8381
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ANEXO 3.

TABELAS
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Tabela 3. Valores de frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) em repouso e no pico do teste ergométrico
de avaliagao da capacidade funcional, da frequiéncia cardiaca maxima estimada para a idade e da poténcia pico atingida por

cada uma das voluntarias do grupo controle (sem terapia hormonal).

PAS PAD FC maxima FC pico PAS pico PAD pico .
Controle FC (bpm) Poténcia (Watts)
(mmHg) (mmHg) (bpm) (bpm) (mmHg) (mmHg)
1 60 110 70 158 140 170 90 75
2 62 120 80 151 140 195 75 100
3 74 120 80 159 160 190 90 100
4 72 120 80 152 167 180 80 75
S 72 110 70 151 146 180 90 75
6 59 120 80 152 135 160 70 100
7 84 120 70 151 160 180 90 75
8 73 130 80 150 150 180 90 50
9 80 130 85 157 171 185 90 50
10 56 110 70 156 145 155 80 75
Media 69,2 119 76,5 153,7 151,4 177,5 84,5 77,5
DP 9,4 7,3 5,8 3,4 12,3 12,5 7,6 18,4

Onde FC = frequéncia cardiaca, PAS = pressao arterial sistdlica, PAD = presséao arterial diastdlica.
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Tabela 4. Valores de frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) em repouso e no pico do teste ergométrico
de avaliagao da capacidade funcional, da frequiéncia cardiaca maxima estimada para a idade e da poténcia pico atingida por

cada uma das voluntarias do grupo TH (com terapia hormonal).

PAS PAD FC maxima FC pico PAS pico PAD pico .
TH FC (bpm) Poténcia (Watts)
(mmHg) (mmHg) (bpm) (bpm) (mmHg) (mmHg)

1 60 110 75 152 139 155 90 100
2 89 115 75 154 161 170 70 75
3 63 110 80 154 141 160 80 75
4 68 110 70 159 149 170 80 100
o 68 120 80 156 166 160 80 75
6 64 110 80 158 150 210 100 100
7 51 105 70 155 167 170 90 100
8 59 110 80 153 139 160 90 50
Méedia 65,2 111,2 76,2 155,1 151,5 169,3 85 84,3
DP 11,0 4.4 4.4 2,4 11,7 17,4 9,2 18,6

Onde FC = frequéncia cardiaca, PAS = pressao arterial sistélica, PAD = presséo arterial diastodlica.
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Tabela 5. Valores de consumo de oxigénio (Voz ), poténcia e frequéncia cardiaca (FC) no pico do teste cardiopulmonar com protocolo

incremental, da avaliagédo e da reavaliagao, de cada uma das voluntarias estudadas do grupo controle (sem terapia hormonal).

A classificacdo aerodbia, segundo a American Heart Association (baseada nos valores de VO, no pico do esforgo), também

esta representada.

Avaliacéao Reavaliacao
Contrale V02 | Poténcia £C (bpm) Classi?‘ica(;éo V02 | Poténcia £C (bpm) Classi?‘ica(;éo
(mlOz/kg/min)  (Watts) aerobia AHA  (mIO./kg/min) (Watts) aerObia AHA
1 14.0 70 134 Muito fraca 20.4 105 157 Fraca
2 15.0 84 130 Fraca 17.3 106 146 Fraca
3 15.6 105 143 Fraca 15.8 106 148 Fraca
4 13.2 74 142 Muito fraca 13.9 91 155 Muito fraca
o 13.6 78 143 Muito fraca 15.1 92 142 Fraca
6 16.4 85 127 Fraca 20.3 90 155 Fraca
7 15.5 82 152 Fraca 15.9 85 158 Fraca
8 13.9 57 139 Muito fraca 14.5 71 160 Muito fraca
9 14.9 61 149 Muito fraca 15.8 82 151 Fraca
10 15.1 72 139 Fraca 15.5 78 148 Fraca
Média 14.7 76.8 139.8 16.4 90.6 152
DP 1.0 13.5 7.8 2.2 12.1 5.8

Onde YO: = consumo de oxigénio, FC = frequéncia cardiaca, AHA = American Heart Association.
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Tabela 6. Valores de consumo de oxigénio (Voz ), poténcia e frequéncia cardiaca (FC) no pico do teste cardiopulmonar com protocolo
incremental, da avaliagdo e da reavaliagdo, de cada uma das voluntarias estudadas do grupo TH (com terapia hormonal). A

classificagao aerdbia, segundo a American Heart Association (baseada nos valores de VO, no pico do esforgo), também esta

representada.
Avaliacéao Reavaliacao
\'/02 | Poténcia £C (bpm) Classi?‘icagéo V02 | Poténcia £C (bpm) Classificagéo
(mlO2/kg/min)  (Watts) aerobia AHA  (mIO2/kg/min) (Watts) aer6bia AHA
1 14.9 98 154 Muito fraca 20.0 109 159 Fraca
2 14.2 84 179 Muito fraca 15.2 101 170 Fraca
3 14.6 74 128 Muito fraca 17.4 90 151 Fraca
4 17.0 90 137 Fraca 19.1 101 148 Fraca
S 16.6 68 151 Fraca 18.7 73 159 Fraca
6 18.9 88 150 Fraca 20.7 104 154 Fraca
7 19.6 103 124 Fraca 21.2 117 122 Regular
8 13.3 74 122 Muito fraca 18.9 93 142 Fraca
Média 16.1 84.8 143.1 --- 18.9 98.5 150.6 -
DP 2.2 12.3 19.2 --- 1.9 13.3 14.2 ---

Onde VO: = consumo de oxigénio, FC = frequéncia cardiaca, AHA = American Heart Association.
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Tabela 7. Valores (média + erro padrdo) da média da freqiéncia cardiaca (FC) e dos
intervalos R-R (iR-R), e dos indices temporais e espectrais da variabilidade da
freqUéncia cardiaca em repouso, nas posi¢coes supina e sentada, nas fases de
avaliagao e reavaliacéo, das voluntarias do grupo controle e do grupo terapia

hormonal (TH).

Controle TH
Supina Sentada Supina Sentada

FC (bpm)

Avaliagao 69,7 + 2,9 69,1 +2,7 65,6 + 3,8 69,5+ 3,8

Reavaliagao 67,9 + 3,0 68,3 + 3,3 64,3 + 3,3 67,0 £ 3,2
iR-R (ms)

Avaliagédo 878,8 +£36,7 8850+34,7 93531492 883,2 £ 51,6

Reavaliagdo  900,7 £42,8 899,6 £+458 952,7+51,8 912,6 £ 48,9
RMSSD (ms)

Avaliagao 26,2+4,0 26,3+ 3,7 27,2+ 3,8 24,5+ 3,7

Reavaliacao 26,7+44 31,1+41 32,0+5,8 28,5 + 3,1
BF (un)

Avaliagédo 0,501+0,06 0,538+0,02 0,510+ 0,04 0,528 + 0,05

Reavaliacdo 0,447 +0,05 0,466+0,05 0,436 £0,05 0,444 + 0,04
AF (un)

Avaliacédo 0,499+0,06 0,462+0,02 0,490+ 0,04 0,472 £ 0,05

Reavaliacdo 0,553+0,05 0,534+0,05 0,564 £ 0,05 0,556 + 0,04
Razao BF / AF

Avaliagao 1,25+0,2 1,26 £ 0,1 1,15+ 0,1 1,38+ 0,3

Reavaliagao 0,96 + 0,1 1,03+0,2 0,91+0,2 0,90 + 0,1

Onde BF = banda de baixa frequéncia e AF = banda de alta freqiéncia.
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Tabela 8. Valores (média £ erro padrao) de poténcia, consumo de oxigénio e freqliéncia
cardiaca no limiar de anaerobiose (LA) e no pico do teste cardiopulmonar com

protocolo incremental, nas fases de avaliagdo e reavaliagdo, das voluntarias

do grupo controle e do grupo terapia hormonal (TH).

Controle
LA Pico LA Pico

Poténcia (Watts)

Avaliagao 37,7+36  768%43  386:28 84,8 +4,3

Reavaliagao 505+32  90,6+38 53,8146 98,5 + 4,7
Consumo de oxigénio

(mIO2/kg/min)

Avaliagéo 9,0+ 0,4 14,7 + 0,3 9,3+ 0,4 16,3+ 0,7

Reavaliagcao 104+04  164+0,7  122+0,8 18,8 + 0,7
Frequéncia cardiaca

(bpm)
Avaliagéo 101,2+3,5 140,1+25 100,9+81  1435+6,7
Reavaliagao 107,7+44 1523+1,9 1059+43  1512+50
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