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RESUMO

ALVES, N.F.B. Influéncia da farmacocinética dos betabloqueadores na
prescricdo de exercicio fisico aerdbio. Dissertacdo de Mestrado — Escola
Superior de Educacdo Fisica/ Universidade de Pernambuco/ Universidade
Federal da Paraiba. Recife, 2010, 71p.

Pacientes tratados com farmacos betabloqueadores (BB) apresentam uma
importante redugcdo da frequéncia cardiaca (FC) em repouso e durante o
exercicio fisico. Este efeito cronotropico negativo dos BB pode apresentar
magnitude diferente de acordo com sua farmacocinética, de maneira que
implica em mudancas na prescricdo do exercicio fisico para pacientes
hipertensos. O objetivo desse estudo foi investigar a influéncia da
farmacocinética dos BB na FC e na atividade autondmica ao exercicio fisico em
adultos hipertensos. Trés grupos (atenolol, enalapril e controle) realizaram duas
sessoes de exercicio em cicloergbmetro. A sessdo | ocorreu apos duas horas
da administracdo do farmaco e a sessao |l foi realizada 23 horas apds a
administragao do farmaco. O exame de eletrocardiograma foi realizado durante
O repouso, 0 exercicio e pos-exercicio. Para analise dos dados, aplicou-se o
teste de ANOVA e o teste t—student (p<0.05). A FC, durante o exercicio fisico,
foi 10,6% menor na sesséo |, quando comparado com a sesséao |l do grupo
atenolol. Quando foi realizado as analises intra-grupos, constatou-se que na
sessdo |, a FC de exercicio do grupo atenolol foi menor do que as do grupo
enalapril e controle. Nao se observou diferengas nos componentes de baixa
frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF) entre as duas sessdes e entre os trés
grupos. Observou-se que o grupo atenolol apresentou um balango autonémico
de repouso (BF/AF) significativamente menor em comparagdo com O grupo
controle na sessao |, mas nao se apresentou diferente no enalapril. Na sessao
Il a razdo BF/AF ndo apresentou diferengas significativas entre os grupos. Os
resultados confirmam o efeito cronotropico negativo dos BB em hipertensos, no
entanto, ndo ocorreram alteragdes significativas na atividade autonémica
durante o exercicio, 0 que sugere que outros mecanismos podem estar

contribuindo para menor frequéncia cardiaca dos hipertensos.

Palavras-chave: atenolol; betabloqueadores; frequéncia cardiaca;

hipertensao



ABSTRACT

ALVES, N.F.B. Beta-blockers pharmacokinetics influence in the prescription of
aerobic exercise. Master Thesis — Escola Superior de Educac¢ao Fisical/
Universidade de Pernambuco/ Universidade Federal da Paraiba. Recife, 2010,
71p.

Patients treatened with beta-blockers show an important reduction in heart rate
at rest and during exercise. The negative chronotropic effect of beta-blockers
may have a different magnitude according to its pharmacokinetics, in a way that
would imply changes in the prescription of exercises to hypertensive patients.
The purpose of this study was to investigate the influence of the beta-blockers'
pharmacokinetics on hypertensive adults heart rate and on theirs autonomic
activity during exercise. Three groups (atenolol, enalaprii and control)
performed two exercise sessions on a cycloergometer. Session | was
performed two hours after the administration of the medication and session Il
was performed 23 hours after the administration of the medication. ECG was
recorded at rest, during exercise and post-exercise. ANOVA and Student T test
(p<0.05) were applied. HR at rest in atenolol was lower than in enalapril in
Session |, but presented no difference in control. In atenolol, HR during exercise
was 10.6 % lower in Session | than in Session Il. No differences between both
sessions and between the three groups were observed in low-(LF) and high
frequency (HF) components of spectral analysis. In Session |, atenolol showed
significantly lower resting autonomic balance (LR/HR) than control, but it was
similar in enalapril. In Session Il, LR/HR ratio was not significant between the
three groups. Those results confirm the negative chronotropic effect of beta-
blockers. However, there were no significant changes in autonomic activity
during exercise, suggesting that other mechanisms may be contributing to the

lower heart rate in these patients.

Keywords: atenolol; beta-blockers; heart rate; hypertension
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1 INTRODUGAO

O tratamento das doencas cardiovasculares, como a hipertensao
arterial, envolve tanto o tratamento farmacolégico quanto o nao-farmacoldégico.
No que diz respeito a terapia farmacoldgica, existem muitas classes de anti-
hipertensivos com mecanismos de agao diversos, como, por exemplo, 0s
diuréticos, os inibidores da enzima conversora de angiotensina, os
antagonistas do receptor da angiotensina, os betabloqueadores e os agonistas
alfa centrais (Nogueira, 2000). Ja no tratamento nao-farmacolégico a adocéao
de um estilo de vida saudavel, principalmente, a pratica regular de exercicios
fisicos vém sendo o mais recomendado (BASTER e BASTERBROKS, 2005;
ISRAILI; HERNANDEZ-HERNANDEZ; VALASCO, 2007)

Do ponto de vista da interagdo medicamentosa com o exercicio fisico,
uma dessas classes de anti-hipertensivos € de particular interesse, porque
promovem repercussdes que interferem na resposta cardiovascular ao
exercicio. Os betabloqueadores (BB) antagonizam, competitivamente, com a
noradrenalina pelos receptores B (Stoschitzky et al., 2001). Este mecanismo de
acao resulta em um cronotropismo e inotropismo negativos e,
consequentemente, na diminuigdo da pressdo sanguinea (Batlouni e
Albuquerque, 2000). A redugdo da frequéncia cardiaca (FC) e do débito
cardiaco (DC) induzido pela administracdo aguda de BB diminui a tolerancia ao
exercicio fisico, por meio de um menor consumo de oxigénio (KAISER, 1984;
TESCH, 1985; KAISER et al., 1986).

A literatura expbe poucos estudos que investigam as possiveis
modificagdes na prescricdo do exercicio para hipertensos em uso de BB.
Dentre esses estudos, Passaro e Godoy (1996) apresentaram uma equagao de
correcdo da frequéncia cardiaca de treinamento e Vanzelli et al., (2005)
propuseram um teste ergométrico sob o efeito do medicamento para adequar a
prescricao do exercicio fisico.

Alguns problemas persistem diante dessas duas alternativas para a
prescricdo do exercicio em pacientes que fazem uso de BB. A equacéao

proposta por Passaro e Godoy (1996) foi estudada uma unica vez e nao
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existem estudos de validagdo desta equacdo. Além disso, essa equacao de
corregao, que foi sugerida pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC),
quanto ao teste ergométrico sob o efeito do BB, ndo considera a influéncia da
farmacocinética desse farmaco. Consequentemente, ndo considera o tempo
decorrido entre a administracdo do BB e o momento que o sujeito hipertenso
elege para realizar o exercicio fisico. Ou seja, a magnitude do efeito
cronotropico negativo pode variar ao longo do dia, visto que, conforme a
cinética do BB, seu pico de concentracado é alcancado com cerca de uma hora
apo6s a ingestdo do farmaco e a sua meia-vida plasmatica varia de uma a seis
horas (Wadworth; Murdoch; Brogden, 1991; Couto, 1998). Isto significa que,
dependendo da hora em que o individuo for realizar a atividade fisica, a
prescricdo com a utilizagdo da equagao ou pelo teste ergométrico sob efeito do
BB podera estar sendo equivocada.

Estudos precedentes investigaram os efeitos deste farmaco apenas
sobre a frequéncia cardiaca. Atualmente dispde-se de outros métodos para
investigar a resposta cronotrépica negativa causada pelo uso de BB. Nesse
sentido, a analise espectral tem sido bastante utilizada como um meio de
investigacao da atividade nervosa autondmica, que € a principal reguladora da
frequéncia cardiaca. Desse modo, é importante que estudos passem a analisar
os efeitos deste farmaco, nao sé diretamente sobre a frequéncia cardiaca, mas
também sobre 0 seu mecanismo regulador — atividade nervosa autondémica.

Diante dessas consideragdes, o objetivo deste estudo foi investigar a
influéncia da farmacocinética dos betabloqueadores na resposta da frequéncia
cardiaca e na atividade autonémica ao exercicio fisico em adultos hipertensos.
Especificamente, estas variaveis (frequéncia cardiaca e atividade autonémica)
foram analisadas dentro e fora da meia vida plasmatica destes farmacos, para
que pudessem ser investigadas as possiveis diferengcas nas respostas

cardiovasculares.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a influéncia da farmacocinética dos betabloqueadores na
frequéncia cardiaca e na atividade autonémica ao exercicio fisico em adultos
hipertensos;

2.2 Objetivos Especificos

Verificar a resposta da frequéncia cardiaca, da atividade autonémica e

percepcao subjetiva de esforgo ao exercicio:

a) No periodo de concentragéo plasmatica maxima

b) Apds o periodo de meia vida plasmatica do atenolol
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Classes de Farmacos Anti-Hipertensivos

Na hipertensdo arterial (HA), os mecanismos de controle da pressao
sanguinea (PS), como os humorais, os metabdlicos e os neurais, encontram-se
comumente alterados nos individuos. Diante disso, atualmente, existem varias
classes de anti-hipertensivos desenvolvidos de maneira que atuassem sobre
estes mecanismos de controle da PS. Entre essas classes, encontram-se os
diuréticos, os alfa centrais, os bloqueadores alfa-adrenérgicos, os inibidores da
enzima conversora de angiotensina, os vasodilatadores diretos, os
bloqueadores dos canais de calcio, os agonistas dos receptores da
Angiotensina (AT1) e betabloqueadores (HANG et al, 2007; NOGUEIRA, 2000).

Um dos primeiros tratamentos medicamentosos para o controle da
hipertensao arterial foi realizado com os diuréticos salutéricos. Depois surgiram
farmacos bloqueadores glanglionares para obstruir a liberagdo de
catecolaminas e acetilcolina. Porém, esses primeiros farmacos apresentavam
muitos efeitos colaterais e assim, com novos estudos, foram aparecendo
medicamentos mais especificos para cada situacdo e com efeitos colaterais
menos intensos (RAMOS, 1998).

Do ponto de vista da interagdo entre o exercicio fisico e estes farmacos,
algumas classes apresentam um maior impacto no desempenho fisico dos
individuos, enquanto outras nao interferem significativamente. A classe dos
betabloqueadores representa um dos anti-hipertensivos de maior impacto ao
desempenho durante o exercicio, pois promovem repercussdes que interferem
na resposta cardiovascular (Gordon e Duncan, 1993; Wonisch et al., 2003;
Vanzelli et al., 2005). Nesse sentido, os betabloqueadores sdao um dos
farmacos mais estudados no que diz respeito a interagdo entre anti-

hipertensivos, exercicio fisico e sua respectiva prescrigao.
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3.1.1 Diuréticos

Os anti-hipertensivos diuréticos atuam diminuindo o volume extracelular,
pelo mecanismo da estimulagdo da diurese nas primeiras semanas de
administracao e estabilizando-se devido a mecanismos humorais e intrarenal
(Vallejo, 1997). Depois, sua agao hipotensora se da, principalmente, pela
diminuicdo da resisténcia vascular (Couto, 1998). Um mecanismo co mum a
todos os diuréticos é sua agao natriurética, ou seja, a diminuigdo de sdédio
(Na+) corporal total (Hang et al., 2007; Nigro e Fortes, 2005). Por seu custo
baixo, € um anti-hipertensivo bastante utilizado, principalmente no hipertenso
obeso. Estes farmacos apresentam como efeitos colaterais a hipocalemia e a
resisténcia a insulina (FRANCISCHETTI; FAGUNDES; LAMAS, 1990;
OIGMAN, 1996).

Os diuréticos mais conhecidos sdo os tiazidicos, como a
hidroclorotiazida e o diidroclorotiazida. Esses farmacos sdo mais eficazes
quando acompanhados de uma dieta hipossédica. Os diuréticos de alga, como
a furosemida, sdo mais indicados para pacientes com insuficiéncia renal (Nigro
e Fortes, 2005). A meia vida plasmatica de diuréticos, como a hidroclorotiazida
€ de 8 horas em média e sua concentragao plasmatica maxima € atingida apos
uma, duas ou até cinco horas (COUTO, 1998).

O uso de diurético ndao promove grandes influéncias no desempenho
fisico ao exercicio. A hipocalemia é o efeito colateral que mais chama atencgao
nos diuréticos. Durante o exercicio, essa baixa concentracao sérica de potassio
pode causar caibras e até necrose muscular. Nesse sentido, recomenda-se
que hipertensos ativos que facam uso de diuréticos tiazidicos e diuréticos
inibidores de alga procurem nutricionistas ou médicos para receber
suplementacao de potassio (Thompson, 2004). No entanto, € comum que estes
dois tipos de diuréticos sejam combinados com diuréticos poupadores de
potassio, prevenindo a hipocalemia e, consequentemente, diminuindo essa

preocupacgao durante o exercicio fisico (NIGRO e FORTES, 2005).
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3.1.2 Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina

A acao anti-hipertensiva dos Inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA) deve-se a inibicdo da acdo da ECA, impedindo a
conversao da angiotensina | na Il, que € um vasoconstritor potente (De Leo et
al., 2009). Segundo Oigman (1996), a classe dos inibidores da ECA apresenta
menos efeitos colaterais, sendo, portanto, um avango na terapia farmacolégica
da HA. Outra caracteristica importante dos Inibidores da ECA ¢é a liberacéo de
bradicinina, que apesar do seu efeito provocar tosse, esse peptideo € um
importante vasodilatador aumentando, assim, o efeito hipotensor desse
farmaco (PROSTRAN et al., 1991; De LEO et al., 2009).

Os inibidores da ECA estdo sendo utilizados n&do apenas para
tratamento da hipertens&o arterial, mas também, doencas como diabetes tipo
I, nefropatia diabética além de outras doencgas cardiovasculares. Os inibidores
da ECA mais comuns sdo o enalapril, captopril e ramipril (Carvalho et al., 2005;
De Leo et al.,, 2009). Quanto a sua farmacocinética, o enalapril atinge sua
concentracdo plasmatica maxima com cerca de uma hora e sua meia vida
plasmatica é de uma a trés horas (COUTO, 1998).

As respostas ao exercicio aerobio ou anaerdbio ndo sédo reduzidas pelo
uso de inibidores da ECA (Lang et al., 1997; Dickstein et al.,1995). Estudos
mais recentes tém demonstrado que o uso crénico de inibidores da ECA nao
aumenta o desempenho ao exercicio, mas pode prevenir a reducdo na
capacidade oxidativa no musculo e, consequentemente, a diminuicdo do

rendimento fisico que ocorre com o aumento da idade (CARTER et al., 2004).

3.1.3 Bloqueadores do Receptor da Angiotensina (AT1)

Atualmente tém sido desenvolvidos farmacos que atuam em locais
diferentes da via renina-angiotensina-aldosterona. Um destes medicamentos,

ao invés de inibir a ECA, atua bloqueando seu receptor periférico AT1
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(Carvalho et al., 2005). S&o bastante indicados para hipertensdo com alto risco
cardiovascular e individuos com comorbidades (PITT et al.,2000).

O losartan e o valsartan estdo entre os bloqueadores do receptor da
angiotensina (AT1) mais prescritos. Esses agentes anti-hipertensivos
apresentam poucos efeitos colaterais e diminuem bastante o risco de eventos
cerebrovasculares. Nesse sentido, os bloqueadores do receptor AT1 sé&o
indicados tanto para o tratamento da hipertensdo, quanto para o da
insuficiéncia renal e da nefropatia diabética. O losartan tem meia vida
plasmatica de duas a trés horas (CARVALHO et al, 2005).

Assim como os inibidores da ECA, os bloqueadores do receptor AT1 nao
prejudicam o desempenho fisico (Thompson, 2004). Um estudo, em modelo
animal, relatou que o bloqueio do receptor AT1 aumentou o gasto metabdlico
durante uma sessao de exercicio fisico (Leite et al., 2007). No entanto,
estudos em humanos ndo relatam que administracdo de losartan promova
alteracbes significativas na performance ao exercicio (Dickstein et al.,1995).
Enfim, esses farmacos ndo causam grandes alteragdes durante o exercicio, o

que nao implica em mudancgas na prescricao do treinamento fisico.

3.1.4 Vasodilatadores Diretos

Os vasodilatadores diretos controlam a pressdo sanguinea, ao
diminuirem a resisténcia vascular periférica. Sd0 medicamentos para o uso
combinado com outros anti-hipertensivos, devido as reac¢des adversas, como
reversao hidrica e taquicardia. Como exemplos, pode-se citar a hidralazina e o
minoxidil, sendo que a hidralazina € um dos farmacos de primeira escolha na
crise hipertensiva aguda (Weder e Erickson, 2010), que tem uma meia vida
plasmatica variando de duas a trés horas (COUTO, 1998).

Os vasodilatadores, como ocorre com a hidralazina, podem promover
aumento reflexo da frequéncia cardiaca e até um aumento na pressao
sanguinea, durante o exercicio. Essas repercussdes, porém, sdo muito

remotas. Devido essa taquicardia reflexa e, também, a retencdo de liquidos,
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esses farmacos n&o sado utilizados como monoterapia. Normalmente s&o
combinados aos diuréticos e betabloqueadores (THOMPSON, 2004).

3.1.5 Bloqueadores Alfa-adrenérgicos

Os bloqueadores alfa-adrenérgicos inibem os receptores alfa
adrenérgicos, impedindo a agdo simpatica sobre o0s vasos sanguineos,
promovendo uma acdo vasodilatadora e reduzindo a resisténcia vascular
periférica e, dessa forma, a PS. Sao mais utilizados quando combinados a
outros anti-hipertensivos, pois, além do controle discreto da pressao
sanguinea, causam uma rapida tolerdncia a medicagdo (Oigman, 1996). A
prazosina e terazosina sdo dois dos principais representantes desse grupo e
apresentam meia vida plasmatica em torno de 10 a 8 horas (OIGMAN,1996;
COUTO, 1998).

Estes farmacos sédo excelentes para atletas e sujeitos fisicamente ativos
por interferir pouco no desempenho fisico e por controlar eficazmente a PS
(Nadel; Fortney; Wenger, 1980). O tratamento anti-hipertensivo pelo bloqueio
alfa1-adrenérgico reduz moderadamente o consumo maximo de oxigénio e na
reducao da capacidade fisica (TOMTEN et al.,1994; TOMTEN et al., 1996)

3.1.6 Bloqueadores dos Canais de Calcio

Os bloqueadores dos canais de calcio sdo farmacos que reduzem a
resisténcia vascular periférica por meio da diminuicdo de calcio nas células
musculares lisas. Esses antagonistas dos canais de calcio sao divididos em
dois grupos: os nao-dihidropiridinicos, como verapamil e diltiazem e os
bloqueadores dihidropiridinicos, como nifedipina (Berkels et al., 2003). Como
efeito colateral, esta medicacdo pode causar cefaléia, tontura e ainda

depressao miocardica e bloqueio atrioventricular. Sdo uma boa opg¢do para
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aqueles pacientes cujo uso de betabloqueadores é contra-indicado, incluindo-
se, nesse caso, pacientes com brocoespasmo e diabetes melitos insulino-
dependente (Thompson, 2004). Quanto a sua farmacocinética, o verapamil,
que é bastante utilizado, tem a meia vida plasmatica variando entre trés e cinco
horas (COUTO, 1998).

Em pacientes hipertensos, os bloqueadores de canais de calcio
diminuem a PS sistdlica e diastdlica durante o exercicio fisico devido a
diminuicao da resisténcia periférica total (Subramanian et al.,1982). Esses anti-
hipertensivos ndo reduzem os niveis de potassio sérico, sendo uma boa opcao
para individuos fisicamente ativos (Stein et al., 1984). Para a prescricdo do
exercicio fisico pela FC, devem-se evitar férmulas genéricas para a
determinacdo da zona de treinamento nos individuos que utilizam
bloqueadores de canais de calcio nao-dihidropiridinicos, ja que com a
administragcao crénica esses farmacos reduzem a FC (NIGRO e FORTES,
2005).

3.1.7 Agonista Alfa Central

Os anti-hipertensivos de agao central caracterizam-se por inibir a
atividade do sistema nervoso central, reduzindo, desse modo, a pressao
sanguinea sistémica. Esta classe pode ser dividida em dois grupos: os de
primeira geragao, que atuam estimulando os receptores a2-adrenérgicos do
sistema nervoso central, e 0 segundo grupo, os de segunda geragdo, que
atuam estimulando os sitios de ligagao bulbares especificos de imidazolinas
(Tibirica e Lessa, 2005). Sdo mais utilizados combinados com outros tipos de
anti-hipertensivos e apresentam, geralmente, como reagdes adversas, fadiga,
boca-seca, sonoléncia, entre outros (TIBIRICA e LESSA, 2005; COUTO, 1998).

A clonidina e metildopa sao exemplos de agentes anti-hipertensivos de
acao central da primeira geragcédo, sendo a metildopa comumente utilizada em
hipertensas gravidas (Cifkova, 2009). Ja os da segunda geragdo, como

riimenidina e moxonidina tém sido recomendados para hipertensos obesos,
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devido aos seus beneficios no metabolismo da glicose (Tibiriga e Lessa, 2005).
A respeito da farmacocinética, a meia vida da metildopa ocorre em média de
duas horas (COUTO, 1998).

A interacado destes farmacos com o exercicio fisico € pouco relatado na
literatura, mas sabe-se que o impacto durante o exercicio ocorre,
principalmente, com o uso agudo. A clonidina pode reduzir o desempenho ao
exercicio por meio de uma redugéo do deébito cardiaco, no entanto, com o uso
continuo, esse efeito ndo persiste (Lund-Johansen, 1974). Um estudo mais
recente relatou que a administracdo de rilmenidina pode diminuir as respostas
hemodinamicas ao exercicio, mas nao altera significativamente a capacidade
fisica (TEXEIRA DE CASTRO et al., 2005).

3.2 Betabloqueadores Adrenérgicos

A medicagdo bloqueadora beta-adrenérgica tem a capacidade de
antagonizar, competitivamente, os efeitos da noradrenalina nos receptores 3
(Stoschitzky et al., 2001). A substancia betabloqueadora possui afinidade com
os receptores beta. Consequentemente, apdés administracdo da droga, essa
substancia interage com esses receptores, impedindo que a noradrenalina se
ligue a esses receptores. O resultado desta acédo é uma interrupgao da cascata
de reacéao da proteina G (Gs), de modo que ndo ha aumento da concentracéo
de Ca ' nos midcitos e, consequentemente, na formagao de pontes cruzadas,
promovendo um efeito inotropico negativo (Barros; Okoxhi; Cicogna, 1999;
Werstiuk e Lee, 2000). No nodo sinoatrial, 0 meio interno permanece mais
negativo, mantendo, assim, um ritmo sinusal concernente com a falta de
estimulagcédo simpatica, provocando um efeito cronotrépico negativo (ZHENG;
HAN; XIAO, 2004).

As respostas dos efeitos cronotropicos e inotrépicos negativos sdo uma
reducao no débito cardiaco e no volume plasmatico (Batlouni e Albuquerque,
2000). Outro importante efeito dos BB que contribuem para o controle da PA é

a redugdo da secrecdo de renina, pelo bloqueio simpatico (Figueiredo Neto;
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Mady; Grupi, 2006). Essa redugéo na liberagcédo de renina atenua a atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, resultando em uma menor
vasoconstricdo (RIBEIRO e FLORENCIO, 2000)

Apesar dos beneficios no tratamento da HA e da insuficiéncia cardiaca,
os BB provocam muitos efeitos colaterais, como broncoespasmo (Fimirda e
Mesquita, 2001; Ashrafian e Violaris, 2005) bradicardia excessiva (Batlouni e
Albuquerque, 2000), intolerancia a glicose (Reneland et al, 2000),
hipertrigliceridemia com elevacgéo da lipoproteina de baixa intensidade (LDL) e
reducdo da fracdo lipoproteina de alta densidade (HDL) (Bell; Bakris; Mcgill,
2009). Atualmente tem-se discutido muito sobre a intolerancia a glicose e ao
aumento no risco de desenvolver diabetes mellitos tipo Il, com o uso de BB.
Estudos desde 1994 observaram que sujeitos que utilizaram BB n&o seletivo
apresentaram um risco mais elevado de desenvolver diabetes tipo || mais que
0s sujeitos que utilizaram diuréticos (Samuelsson et al.,1994). Estudos
recentes tém confirmado esta informacgao, relatando que o uso cronico de BB
(atenolol) reduziu 23 % a sensibilidade a insulina, enquanto que os sujeitos que
utilizaram um inibidor da ECA n&o apresentaram alteragcdes na tolerancia a
glicose (RENELAND et al., 2000).

3.2.1 Classes dos Betabloqueadores

Os BB sao classificados conforme sua seletividade dos receptores
adrenérgicos e suas agdes adicionais. Os nao-seletivos, conhecidos como o0s
de primeira geragao, bloqueiam tanto os receptores (31, quanto os p2. Os
cardioseletivos, ou seja, os de segunda geragao, atuam apenas os receptores
B1 sem promover ag¢des adicionais, como a vasodilatacdo. Por fim, o bloqueio
dos receptores beta-adrenérgicos — os da terceira geragdo — pode ser
altamente seletivo ou ndo. Esses BB de terceira geragao apresentam uma acgao
vasodilatadora adicional em relagdo aos demais BB, resultantes do bloqueio
dos receptores alfa ou da liberagdo de oxido nitrico (PEREIRA-BARRETO,
2004; PEDERSEN e COCKCROFT, 2007).
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Os primeiros BB surgiram para suprir as desvantagens dos
alfabloqueadores, ja que os receptores betas ndo eram bloqueados e isso
provocava taquicardia, o que tornava o efeito hipotensor da droga pouco
significativo (Ramos, 1998). Sé na década de 60, segundo Black e
Sthephenson (1962, apud Neto; Rascado; Bendhack, 2006), ¢ que o
propranolol BB de primeira geracao foi desenvolvido para o tratamento da HA.

Entre os BB de primeira geracdo, o propranolol é o farmaco mais
conhecido. Sua administragdo diminui expressivamente a FC (Sekeff; Bueno;
Weitzel, 1986). Por ser um BB nao-seletivo, ou seja, por bloquear tanto os
receptores B1 quanto B2, eles promovem uma menor resisténcia vascular
periférica (Tavares e Plavnik, 1998). Além disso, o propranolol ndo apresenta
um bloqueio preferencialmente no coragdo e, com isso, pode acarretar outras
reacdes adversas, como broncoespasmo (KENDALL, 1997).

Os BB de segunda geracao diferem-se dos da primeira geragao por
agirem seletivamente nos receptores 1. Essa caracteristica € importante, ja
que os receptores B2 sido responsaveis pela vasodilatagdo em outras areas do
organismo, como nos brénquios. Sendo assim, sdo indicados para pacientes
com asma e insuficiéncia vascular periférica (TAVARES e PLAVNIK, 1998).

Entre os BB da segunda geragado, o atenolol € um dos mais utilizados
entre os hipertensos. Esse medicamento diminui significativamente a FC e a
PA, tanto em repouso como em exercicio (Lucatti et al.,1983). O atenolol,
também, é bastante indicado para pacientes idosos e para mulheres gravidas,
entretanto, sua administragcdo esta associada a um aumento no nivel de
triglicérides (WADWORTH; MURDOCH; BROGDEN, 1991).

O carvedilol, um BB da terceira geragado bastante conhecido, bloqueia
tanto os receptores 1 como os B2 . Possui adicionalmente uma agao
vasodilatadora por meio do bloqueio alfal-adrenérgico e isso diminui a
resisténcia vascular periférica. Essa caracteristica € o que o classifica como BB
de terceira geracdo. (Pedersen e Cockcroft, 2007). O mais novo BB dessa
geracdo € o nebivolol que é altamente especifico para o bloqueio dos
receptores 31 e promove vasodilatagdo por meio da liberacao de 6xido nitrico,
caracterizando-o nesta classe (WEISS, 2006; ZANCHETTI, 2004;
CONSENTINO et al., 2002).
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3.3 Interagéo dos Betabloqueadores no Exercicio Fisico

Diante dos mecanismos de acao dos BB, pode-se observar um impacto no
exercicio fisico com sua administracao. Alteracdo da FC, DC e na tolerancia ao
exercicio fisico sao alguns fatores que podem interferir na resposta ao
exercicio fisico. A FC é uma variavel muito importante e utilizada para
prescricdo e monitoragcao do exercicio fisico. Como os BB promovem reducao
na competéncia cronotrépica durante o exercicio fisico (Pokan et al., 1999; Van
Baak,1988) faz-se necessario o profissional de Educacao Fisica repensar no
uso desta variavel na prescricdo e monitoracao do exercicio fisico. Esta
alteracdo na FC pode ser diferente, dependendo da classe de BB utilizada, ja
que as respostas hemodindmicas destes medicamentos se diferem
(STOSCHITZKY et al., 2006).

Derman et al. (1993) relataram que o atenolol e propranolol reduziram
expressivamente a FC durante o exercicio, porém o BB de segunda geragéo
apresentou valores mais elevados com 21,9% e 14,6%, respectivamente. Da
mesma forma, um estudo de Stoschitzky et al. (2001), concluiu que os
farmacos seletivos 1 tem um efeito cronotrépico negativo mais significativo,
pois os receptores B1 tém uma acdo mais potente que os demais, o contrario
dos nao-seletivos .

Entretanto, a literatura apenas registra diferenga entre os BB de primeira
com os de segunda geracdo. A respeito da segunda geragao com a terceira
estes resultados sdo diferentes, como demonstram em seus estudos
Stoschitzky et al., (2004) que compararam o efeito cronotropico negativo do
bisoprolol (segunda geragao), carvedilol (terceira geragao e bloqueio alfa1), e
também o nebivolol (terceira geragcao e liberagdo de ON). Como resposta
aguda, encontrou-se que o bisoprolol reduziu a FC em 24%, o carvedilol em
17% e o nebivolol em 15%. Porém, com a administracdo crbnica, esses
resultados sofreram mudancgas, diminuindo para 14%, 15% e 13%,
respectivamente, permitindo concluir que, cronicamente, esses farmacos

promovem respostas semelhantes.
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O impacto na tolerancia ao exercicio fisico também foi alvo de alguns
estudos, pois frequentemente, pacientes que usam BB se queixam de
intolerancia ao exercicio. Estudiosos aplicaram testes isocinéticos em sujeitos
saudaveis e administraram nebivolol, atenolol, propranolol e antagonista dos
canais de calcio, porém, nao foi constatado que nenhum desses medicamentos
afetaram a forga de contragdo maxima isocinética do musculo (DERMAN et al.,
1993). No entanto, essa menor tolerdncia ao exercicio fisico € demonstrada
com uso agudo dos betabloqueadores (WILMORE et al., 1985; GORDON e
DUNCAN, 1991; DERMAN et al., 1993).

Van Bortel e Van Baak (1992) compararam o efeito do nebivolol e
atenolol na capacidade maxima de resisténcia ao exercicio de sujeitos
saudaveis. Foram utilizados 5 mg de nebivolol e 100 mg para o atenolol, ja que
apenas 5 mg de nebivolol sdo suficientes para controlar a PS. Por fim, os
estudiosos constataram que os sujeitos que utilizaram o nebivolol ndo tiveram
alteracdes na resisténcia ao exercicio, ao contrario dos sujeitos que utilizaram
atenolol, em que houve uma maior reducédo da FC. Esse resultado do nebivolol
corrobora com a afirmagao de Weiss (2006), de que doses menores que 10 mg
dessa droga nao afetam, de forma significativa, a FC durante o exercicio.

Wonisch et al. (2003) avaliaram a influéncia do uso de BB na
determinacdo da FC maxima pelas equagbes tradicionais, concluindo que
estes métodos sao inadequados para estes pacientes, e aconselhando a
utilizacao do VO2max ou a percepgao subjetiva do esforgco para prescricao do
exercicio. Um estudo mais recente reafirma que o uso do método de prescricéo
do exercicio fisico pela equacdo de Karvonen pode ser equivocado para
individuos que usam BB, propondo a criacdo de uma férmula adaptada a estes
pacientes (TABET et al., 2006).

Ha, também, uma reducdo do DC maximo e, consequentemente, no
consumo maximo de oxigénio (VO,max). Essa diminuicdo do VO;max nos
sujeitos resultou numa reducdo do tempo maximo de toleréncia ao exercicio
(Kaiser et al., 1986; Tesch, 1985; Kaiser, 1984). Segundo Issa et al, (2007) até
os dias atuais, a influencia dos BB na capacidade ao exercicio fisico ainda néao
esta totalmente esclarecida na literatura, e que as controvérsias sejam devido

as diferengas nos mecanismos de acao entre as classes de BB e, ainda, o
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tempo de tratamento. Um estudo mais recente observou que a administracao
de metropolol, um BB cardioseletivo de segunda geragdo, reduziu
significativamente o DC e a FC tanto durante o exercicio de intensidade
moderado como de alta intensidade, porém, essa reducdo sé ocorreu nos
individuos atletas e nao alterou no grupo fisicamente ativo (HAWKINS et al.,
2009).

3.4 Propriedades Farmacocinéticas dos Betabloqueadores

A farmacocinética é nada mais o que o organismo faz com o farmaco, ou
seja, a relagao da evolugao temporal das concentragdes da substancia obtidas
em diferentes regides do organismo durante e apds a administracao de uma
dose (Hang et al.,, 2007). Os BB lipossoluveis, como o propranolol, sao
absorvidos rapidamente pelo trato gastrointestinal e sdo metabolizados no
figado. Esse BB apresenta uma alta ligacdo com as proteinas plasmaticas. O
atenolol é totalmente absorvido no trato gastrointestinal, porém sua absorcao é
incompleta, alcangando aproximadamente 40-50% e sua ligagédo com proteinas
€ baixa, em torno de 6-16 %. Ja o caverdilol, assim como o propranolol, sdo
extensamente metabolizados no figado e cerca de 98 -99 % se ligam as
proteinas plasmaticas (MEHVAR e BROCKS, 2001)

O tempo da meia vida plasmatica e de concentracdo maxima dos BB
pode variar entre esses medicamentos e a eliminacdo se da, principalmente,
por via renal. Além disso, havendo comprometimento renal grave, o periodo de
meia vida plasmatica pode ftriplicar (Hang et al., 2007). A tabela | apresenta o
tempo da meia vida e concentragdo maxima do atenolol, propranolol e
carvedilol em que se podem observar as diferengas farmacocinéticas desses
farmacos. E importante ressaltar, também, que os BB, como o atenolol tem sua
concentracdo plasmatica chegando a metade com apenas 4 a 8 horas e
também com um duracado plasmatica de 1,8 a 2,2 ml/min.kg (WADWORTH,;
MURDOCH; BROGDEN, 1991; MASON et al, 1979).
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Tabela 1: Meia vida plasmatica e concentragdo maxima dos principais
betabloqueadores (MEHVAR e BROCKS, 2001).

Meia vida Concentragao
. plasmatica maxima (horas)
Betabloqueador Geracao
(horas)
Propranolol 12 3-6 2
Atenolol 28 4-8 2-4
Carvedilol 32 6 1

Alguns fatores podem afetar a farmacocinética dos BB, como a
quantidade da dose, a interagdo com outras drogas, a idade, o género e outras
patologias, principalmente de desordens metabdlicas (Mehvar e Brocks, 2001).
O exercicio fisico, também, pode interferir nas propriedades farmacocinéticas
de algumas drogas (Khazaeinia e Tam, 2000). Porém, Van Baak et al (1992)
nao encontraram nenhum aumento nas concentragdes plasmaticas de atenolol
durante o exercicio fisico. Registraram, apenas, um aumento nas
concentracdes nos sujeitos que utilizavam propranolol, concluindo, mesmo
assim, que durante um exercicio prolongado, ha uma redug¢do no volume de
distribuicdo do propranolol o que impede um aumento na meia vida plasmatica

deste farmaco.

3.5 Prescrigdio de Exercicio Fisico para Hipertensos que Utilizam

Betabloqueador

A prescricao de exercicio fisico para hipertensos que fazem uso de BB
ainda nao esta muita esclarecida pela literatura. O que se tem encontrado nao
€ o suficiente para esclarecer todas as questdbes que envolvem esse

medicamento e a prescricdo de exercicio fisico com total seguranca.
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Segundo o | Consenso Nacional de Reabilitagdo Cardiovascular
(Sociedade Brasileira de Cardiologia, 1997), recomenda-se a prescricao da FC
de treinamento para individuos que fazem uso de BB por meio da
ergoespirometria. No entanto, quando néo se é possivel este tipo de analise,
indica-se o uso da equacao, descrita abaixo, apresentada por Passaro e Godoy
(1996). Nesta equacao, os autores propéem um percentual de redugao da FC,

conforme a dose da medicagéao BB.

Percentual de reducéo = Y+ 95,58/ 9,74

Onde: Y = Dosagem da medicagao (mg)

No entanto, esta equagao s6 é citada no ano de 1997, no | Consenso
Nacional de Reabilitacdo Cardiovascular. Documentos posteriores, como
diretrizes e consensos para o tratamento da HAS, elaborados pela SBC,
apenas ressaltam a impossibilidade de se utilizar férmulas genéricas para a
determinacédo da FC de treinamento (Sociedade Brasileira de Cardiologia,
2006; Sociedade Brasileira de Cardiologia, 1998). A literatura também néo
relata estudos sobre a validacdo da equacao proposta por Passaro e Godoy
(1996).

Um estudo realizado por Vanzelli et al.,, (2005) descreve como
prescrever exercicio fisico para sujeitos que fazem uso de betabloqueadores.
No artigo, esses estudiosos discutiram que, para ndao haver erro na prescricéo
do exercicio fisico, € importante que seja realizado teste de esfor¢co sob o uso
do BB, sem que se faca nenhum comentario sobre a equacédo de correcao
proposta pela SBC. No entanto, o fato da realizacdo do teste ser sob a
administragcao da droga, ainda mantém a lacuna de que se o tempo da droga
em relacdo ao teste ndo for o mesmo da droga em relagcdo ao exercicio
cotidiano, ndo da para se ter certeza da necessidade ou ndo de possiveis
correcgoes.

Do mesmo modo, a equagao sugerida pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia também n&o leva em consideracdo o tempo de absorgao, a meia
vida plasmatica e, também, o tempo de eliminacdo da substancia.

Consequentemente, nao considera o tempo de administracdo do
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betabloqueador em relagdo ao momento em que o exercicio é realizado. Ou
seja, o efeito cronotropico negativo pode variar em termos de magnitude ao
longo do dia. Isto significa que, dependendo da hora em que o individuo for
realizar a atividade fisica, a porcentagem de reducdo da FC podera sofrer

alteracgdes.

3.6 Percepcéao Subjetiva de Esforgo (Escala de Borg)

A teoria da Percepgao Subjetiva do Esfor¢o, também conhecida como
Escala de Borg, € baseada na subjetividade do individuo para saber seu grau
de esforco durante o exercicio fisico. Foi introduzida na década de 50 e, aos
poucos, foi sendo estudada e adaptada para ser utilizada no esporte e na
ergonomia. Desenvolvida pelos estudiosos Borg e Dahltrom, o esforgo
percebido utiliza o sistema sensitivo para mensurar o grau de esforgo durante
uma atividade, mediado pelas sensag¢des de dores musculares, fadiga, falta de
ar, sensagdes de calor e outras caracteristicas (Borg, 2000). Para essa
mensuragao € preciso utilizar escalas de indices de “esforco percebido” que
variam entre zero e 10 ou de 6 a 20, representando, respectivamente,
sensacgao de esfor¢o do muito facil ao esforgo exaustivo. Nesse sentido, Borg
conceitua uma medida de “esforgo percebido” como o “grau de peso e tensao
vivenciado durante o trabalho fisico e estimado de acordo com um método
classificatorio especifico” (BORG, 2000, p.10).

As teorias de esforgo subjetivo demonstram que € possivel comprovar
as quantificagdes dos sintomas subjetivos por meio de correlagdes com outras
varaveis fisioldgicas, como frequéncia cardiaca, consumo de oxigénio e niveis
de lactato sanguineos (BORG, 1962 & 2000).

Os estudos que investigam o uso de betabloqueadores e a resposta da
percepgao subjetiva de esforco sdao muito escassos na literatura. A maioria
apenas utiliza as teorias de esforgo subjetivo como método para a prescricéo
do exercicio fisico e ndo como objeto de estudo. Algumas pesquisas que

utilizaram bisoprolol, um betabloqueador cardiosseletivo, constatou que néao
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existe diferenga na percepgao subjetiva de esfor¢o, comparado com o uso de
placebo, tanto para jovens (Brion et al., 2000; Wonisch et al., 2003) quanto
para individuos hipertensos (Vanhees et al., 2000). Assim, esses estudos
comprovam que a utilizacdo da escala subjetiva de esforgo € um bom
instrumento para a monitoracdo do exercicio para pacientes que utilizam

betabloqueadores.

3.7 Modulagéao Autondémica da Frequéncia Cardiaca

No controle neural da PS e da FC as fibras simpaticas e
parassimpaticas, do Sistema Nervoso Autbnomo (SNA) liberam substancias
quimicas neurotransmissoras, que se ligam a receptores especificos para
desencadear alteragdes celulares altamente especificas (GUYTON e HALL,
1997).

Os nervos parassimpaticos agem sobre o coragao, liberando acetilcolina
e retardando o ritmo da descarga sinusial, diminuindo a FC. A acetilcolina atua
sobre os receptores colinérgicos, os muscarinicos e 0s nicotinicos. Ja os
nervos simpaticos liberam as catecolaminas, noradrenalina e adrenalina que
vao agir sobre os receptores adrenérgicos alfa e beta (GUYTON e HALL, 1997;
MACRDLE; KATCH; KATCH, 2003).

Os receptores alfa-adrenérgicos se subdividem em a1 e a2. Os
receptores a1 se encontram no musculo liso vascular, na parede da bexiga e
no musculo radial da iris. J& os a2 se encontram nas paredes do sistema
gastrointestinal e nas terminagbes nervosas pré-sinapticas. Estes receptores
tém como acgao principal a vasoconstricao das artérias (BRODDE, 1987).

Os beta-adrenérgicos apresentam, também, uma subdivisdo: os 1 e 2.
(Zheng; Han; Xiao, 2004). Existe ainda, um terceiro (83) e quarto (4) subtipo
de receptores beta. O receptor B3 que se encontra no tecido adiposo,
gastrointestinal, musculatura lisa e brénquica e, também, no musculo cardiaco,
(Neto; Rascado; Bendhack, 2006). O receptor B4 é pouco citado na literatura,

por se acreditar que esse receptor represente um estado de conformacao de
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baixa afinidade do receptor B1. O primeiro subtipo esta mais presente no
coragao, precisamente nos nodulos sino-atrial e atrioventricular. Também se
encontra nas glandulas salivares, no tecido adiposo e nos rins. Os receptores
B2 estdo presentes nos pequenos vasos em maior quantidade, nos grandes
vasos junto com os receptores a e, também, nos brénquios e figado (CESAR e
FERREIRA, 2004).

O subtipo B1 é o mais prevalente no musculo cardiaco do homem (Atala
e Consolim-Colombo, 2007). Esse receptor atua com aumento da forga de
contragdo e, nas células justaglomerulares, age no aumento de liberagdo de
renina. Especificamente no nodo sinoatrial, os B1 atuam acelerando a
despolarizagdo no nodo, causando um efeito cronotrépico positivo (aumento da
FC). O subtipo B2 é responsavel pela vasoconstricdo no coragao e nos vasos,
entretanto, no musculo liso, como nos bronquios, esta ligado a vasodilatagédo
(BARROS; OKOSHI; CICAGONE, 1999) .

3.7.1 Atividade Simpatica no Coracao

A noradrenalina liberada pelas fibras simpaticas no coragao, por meio de
receptores beta, localizados tanto no nodo sinoatrial quanto no tecido
miocardio, ativa a proteina Gs. A proteina Gs ativada estimula a atividade da
enzima adenilciclase, que tem a fungao de converter adenosina trifosfato (ATP)
para adenosina monofosfato ciclico (AMPc). Essa cascata de reagdes culmina
com o aumento da concentracdo de Calcio (Ca®") (Zheng,; Ham; Xiao, 2004;
Atala e Consolim-Colombo, 2007). Esse aumento do Ca2+ nos midcitos resulta
em aumento da ativagdo das pontes cruzadas, com consequente aumento da
forca de contracdo do musculo cardiaco (efeito inotrépico positivo) (Barros;
Okoshi; Cicagone, 1999; Werstiuk e Lee, 2000). No nodo sinoatrial, essas
reagdes resultam em diminuicdo da negatividade do meio interno, o que tornara
a frequéncia de despolarizagdo mais rapida, com consequente aumento da
frequéncia cardiaca, ou seja, com um consequente efeito cronotrépico positivo.
(ATALA e CONSOLIM-COLOMBO, 2007).
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3.7.2 Atividade Parassimpatica no Coragao

A acetilcolina liberada pelas fibras parassimpaticas tem afinidade com os
receptores muscarinicos, que sao divididos em cinco subtipos (M1, M2 M3 e My)
(Zanesco e Antunes, 2007). No musculo cardiaco, a acetilcolina promove
estimulacao do receptor M, que resulta na ativagéo da proteina Gi, promovendo
a inibicdo da atividade da adenilciclase. Esse mecanismo ativa a fosfolipase A,
promovendo abertura dos canais de potassio e a saida deste ion da célula
(Barros; Okoshi; Cicogna, 1999; Evora e Nobre, 1999). Com isso, o meio
interno fica mais negativo e ha um aumento no tempo de desporalizacéo, o que
resulta na diminuicdo da FC e na redugéo da for¢a de contragcéo (KUBO et al.,
1986).
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4. METODOLOGIA

4.1 Caracterizacado da Pesquisa

A pesquisa caracterizou-se como quase-experimental e de carater
transversal. Segundo Thomas, Nelson e Silverman (2007), na pesquisa quase-
experimental, a amostra ndo é selecionada randomicamente, visto que o
pesquisador tenta adequar o ambiente de coleta ao que mais se aproxima com
uma situacao real, além de controlar as variaveis intervenientes. E de carater
transversal porque caracteriza a técnica utilizada apresentando os resultados
de como as varaveis estdo relacionadas naquele instante, ou seja, como a

coleta é realizada em apenas um momento (Pereira, 1995).

4.2 Populagado e Amostra

O estudo foi realizado com uma populacéo de hipertensos praticantes de
caminhada de um projeto de extensdo da Universidade Federal da Paraiba. A
amostra constou de 25 mulheres adultas, divididas em trés grupos: nove
hipertensas que utilizam betabloqueador atenolol, 25 mg/dia ( grupo atenolol);
oito hipertensas que utilizam o inibidor da enzima conversora da angiotensina
enalapril, 5,0 mg/dia ( grupo enalapril- controle positivo) e oito normotensas
(grupo controle). Como critérios de inclusdo, todos os sujeitos deveriam ser
praticantes de exercicio aerdbio ha pelo menos seis meses, mantendo
assiduidade de trés a cinco vezes por semana; nao apresentar indice de massa
corporea (IMC) maior que 30,0 kg/mz; nao apresentar outras doencas crbnicas
associadas e utilizar apenas uma dose da medicagao ao dia e no periodo da
manha. Todas as voluntarias apresentaram resultado negativo em teste
ergomeétrico prévio para isquemia miocardica e arritmias. Nesse teste, as

voluntarias foram classificadas quanto a sua capacidade aerdbia e todas foram
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consideradas como “fracas”, de acordo com a American Heart Association. Foi
orientado a todas as voluntarias que nao ingerissem bebidas alcodlicas e/ou
estimulantes (cha, café e outros) 24 horas antes dos dias das coletas, bem
como, que tivessem uma boa noite de sono e que fizessem uma refei¢cao leve

pelo menos duas horas antes do teste.

4.3 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade
Federal da Paraiba (UFPB), sob protocolo de n°. 0421/08 (Anexo A).

Todos os voluntarios foram informados sobre os procedimentos
experimentais aos quais seriam submetidos, bem como sobre o fato destes néo
afetarem sua integridade fisica ou mental. Apés concordarem em participar da
pesquisa, cada voluntario leu e assinou o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, conforme estabelecido na resolugédo 196/96 do Conselho Nacional
de Saude (CNS).

4.4 Procedimentos Metodoldgicos

4.4 1 Protocolo do Estudo

Todos o0s grupos realizaram duas sessdes de exercicio em
cicloergbmetro, com o intervalo de 48 horas entre elas. A primeira sessao
(sessao |) foi apdés duas horas da administracao do farmaco (durante o periodo
de meia-vida plasmatica deste), e a segunda sessao (sessao Il) foi realizada 23
horas apdés a administragdo do farmaco (ap6s o periodo de meia-vida

plasmatica deste). Estes momentos foram definidos considerando-se que a
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meia vida plasmatica do atenolol é cerca de quatro a oito horas e que sua
concentragdo plasmatica maxima € de duas horas (Mason et al.,, 1979;
Wadworth; Murdoch; Brodgen, 1991). Foi determinado que todos ingerissem
sua medicagdo as sete horas da manha, uniformizando os horarios das
sessOes para duas e 23 horas apds a administragdo do farmaco. O grupo
enalapril também obedeceu esse mesmo horario da medicagédo. Dessa forma,
todos os sujeitos da amostra realizaram a sessao | as nove horas, e a sesséo |l

as seis horas da manha, conforme pode ser observado na figura 1.

Sessdo |
Horariodo dia
7h oh
| | | EcGips |  ECGPS | | ecees |
Minutos ilig 10 40 10 30
Ingestdo da Inicio do Repouso Inicio do Final Recuperagho
medicagio experimento EXErcicio EXErCitio
Sessdo
Horario dodia
7h(dodia anterior) Gh
| | | _Eceips | ke b | | Eca.es |
Minutos 10 10 a0 10 30’
Ingestaoda Inicio do Repouso Inicio do Final Recuperagao
medicagao experimento EXErCicio EexXerccio

Figura 1: Protocolo experimental para a sesséao | e Il. (ECG: eletrocardiograma;
PS: pressao sanguinea)

4.4.2 Eletrocardiograma

Para aquisigao do tracado do eletrocardiograma (ECG), foi utilizado um
eletrocardiégrafo acoplado a um amplificador de sinal eletrocardiografico

(General Purpose Amplifier/Stemtech, Inc., GPA-4, modelo 2), que permite
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converter um sinal analogico em digital. Em seguida, esse sinal foi armazenado
em computador e conectado ao software WINDAQ DI200 (DATAQ Instruments
— Akron, Oshio, USA) que permite fazer analises espectrais dos tragados do
exame eletrocardiograma. Todos os registros foram gravados em um
microcomputador com frequéncia de amostragem de 1000 Hz/canal

O exame ECG foi realizado em trés momentos: durante o repouso
(ECGrepouso), durante o exercicio (ECGexercicio), € durante 10 minutos de
recuperacédo pos-exercicio (ECGpss-exercicio)- Para a aquisigdo do ECGyepouso 0S
sujeitos permaneceram por 10 minutos em decubito dorsal e, logo apés, foi
iniciada a aquisi¢ao do sinal que teve duracdo de mais 10 minutos. A gravagao
do ECGeyercicio comegou apds cinco minutos de iniciado o exercicio, até
completar os 40 minutos de cicloergbmetro. No ECGpgs-exercicio, 0S Sujeitos
também permaneceram por mais 10 minutos deitados em posi¢cao de decubito
dorsal, em seguida, iniciou-se a gravagao, que teve duracdo de mais 10

minutos.

4.4.3 Avaliagao do Controle Autondmico

Para a analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca foi
utilizado o algoritmo Windag PLAYBACK /DATAQ, que realiza o procedimento
de retirada de tendéncia linear e transformada rapida de Fourier foi aplicada em
janela unica, na sequéncia dos valores dos intervalos R-R, com o minimo de
256 batimentos consecutivos. Assim, foram computadas as poténcias
espectrais em trés bandas de muito baixa frequéncia (MBF: < 0,04 Hz), de
baixa frequéncia (BF: 0,04- 0,15 Hz) e de alta frequéncia (AF: 0,15-0,4 Hz).
Neste estudo, utilizamos os componentes espectrais de baixa frequéncia (BF) e
alta frequéncia (AF) que melhor representam a atuagcdo dos componentes
simpatico e vagal no controle da FC, respectivamente. Esses componentes
espectrais foram expressos em unidades normalizadas (BF,, e AF,n), as quais
correspondem ao percentual do espectro total de poténcia, subtraido do

componente de MBF. Tais componentes ainda foram expressos como a razéo
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entre eles (razdo BF/AF), indicativa do balango simpato-vagal (PAGANI et al.,
1986; BERNARDI et al., 1994; SLEIGHT et al., 1995).

4.4 4 Protocolo do Exercicio Fisico

O estudo foi realizado no Laboratério de Estudos em Treinamento Fisico
Aplicado ao Desempenho e a Saude, localizado no DEF/UFPB. O ambiente era
climatizado artificialmente, com temperatura ambiente mantida em torno de
23°C e a umidade relativa do ar em torno de 54%. Foi promovida a
familiarizagado progressiva de cada voluntario com os equipamentos, com o
local, a avaliacdo e o exame que foi aplicado.

Para isto, 48 horas antes da coleta dos dados, os sujeitos realizaram
uma sessdo de 8 a 15 minutos com o objetivo de determinar a carga e da
frequéncia de pedaladas compativel com escala entre 13 e 14 referida pelos
individuos na escala de percepgéo subjetiva de esforgo de Borg (ANEXO B),
como determinacgao da intensidade do exercicio para o estudo.

O exercicio foi realizado em um cicloergbmetro (Ergofit, 167 ciclos -
Alemanha). As duas sessbes de exercicio fisico tiveram duragdo de 40
minutos. A intensidade foi determinada em funcéo da frequéncia de pedaladas

e da carga de modo individualizado.

4.4.5 Avaliagao da Pressao Sanguinea

Foi utilizado um estetoscopio e um esfigmomandémetro anerdide
(Missouri) com precisdao de 2,0 mmHg para a determinagdo da pressao
sanguinea (PS). A PS foi verificada durante trés momentos: repouso (PSrepouso)s
exercicio (PSexercicio) € POS-exercicio (PSpss-exercicio). Para obtencdo da PSiepouso,
os sujeitos permaneceram por 10 minutos em decubito dorsal. A avaliacéo da

PSexercicio 0correu aos 20 minutos (PSexercicio-20') € @a0s 40 minutos (PSexercicio-40')-
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A PSpss-exercicio foi verificada aos 10, 20 e 30 minutos em repouso, sendo

adotado o valor em 30 minutos como referéncia.

4.5 Analise Estatistica

Os dados foram apresentados como média e desvio-padrdo. Foi
aplicado o teste de Smirnov-kolmogorov para testar a normalidade dos dados.
Em funcado deste resultado, foi aplicado o teste de ANOVA, com post hoc de
Tukey com o objetivo de observar as diferengas entre os grupos bem como o
teste t—student, para verificar as diferengas no mesmo grupo entre as sessoes |
e Il, adotando nivel de confianca de 95%, sendo utilizado o software GraphPad

Instat, versao 3.0.
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5. RESULTADOS

Na tabela 2, apresentada a seguir, podem ser observadas as
caracteristicas antropométricas e as frequéncias cardiacas de repouso dos
grupos estudados. Verifica-se que 0s grupos apresentam as caracteristicas
idade e indice de massa corporal homogéneas, ndo apresentando diferengas
significativas (p>0,05). A frequéncia cardiaca de repouso do grupo atenolol se
mostrou significativamente menor que a do grupo enalapril, na sessao de
exercicio realizada dentro da meia vida plasmatica (sessao ) (p<0.05). Na
sessao Il, em que o exercicio foi realizado fora da meia vida plasmatica do
atenolol, a frequéncia cardiaca de repouso foi estatisticamente igual entre os

trés grupos estudados (p>0,05).

Tabela 2: Caracteristicas antropométricas e a frequéncia cardiaca (FC), em

repouso, dos grupos estudados.

ATENOLOL ENALAPRIL CONTROLE
Caracteristicas

(n=29) (n =8) (n=28)
Idade (anos) 54,9455 55,615,2 55,6+ 6,1
IMC (kg/mz) 25,1+3,3 26,4+3 .1 25,8+1,9
FC Sesséao | (spm) 60,5 +10,1* 71,4+6,0 67,6 8,0
FC Sesséao Il (spm) 61,2 +10,2 68,5+5,9 64,0+ 10,7

Os valores sdo média e desvio padrao da média. spm: sistole por minuto; IMC:
indice de massa corporal; * diferenga estatisticamente significativa para o grupo
atenolol comparado com o grupo enalapril, p<0.05.

Pode-se verificar, na figura 2 que no grupo atenolol o comportamento da
frequéncia cardiaca, durante o exercicio fisico, foi 10,6% menor durante o
exercicio realizado no pico de concentragdao plasmatica (sessao |), quando
comparado com o exercicio realizado apds 23 horas da administracao deste

farmaco (sesséo Il) (p<0,05). Enquanto isso, os sujeitos do grupo enalapril e
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controle apresentaram respostas semelhantes da frequéncia cardiaca (p>0.05),
nas duas sessdes de exercicio realizadas. Quando foi realizada analises intra-
grupos, nota-se que na sessao |, a frequéncia cardiaca de exercicio do grupo
atenolol foi menor do que as do grupo enalapril e controle (p< 0,01). Na sesséo

II, ndo foram encontradas diferencgas entre os trés grupos.

1054
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Frequénica Cardiaca (bpm)
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70
ATENOLOL ENALAPRIL CONTROLE

Figura 2: Frequéncia Cardiaca durante exercicio para os grupos estudados. Os
valores sdo média e desvio padrdo. * indica diferenca significativa entre as
duas sessdes para o grupo atenolol, p<0.05; -|- indica diferencga significativa do
grupo atenolol comparado com os grupos enalapril e controle, (p<0.01).

Na analise da percepgéao subjetiva de esforgo (Escala de Borg), observa-
se que nao ocorreram diferencas significativas entre os grupos (atenolol,
enalapril e controle) estudados no que diz respeito aos valores referidos na
escala para a sessao |, durante o periodo da meia-vida plasmatica, comparado
com a sessao Il, 23 horas apds administragdo da medicagdo, como esta

demonstrado na figura 3.
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Percepgiao Subjetiva de Esforgo

ATENOLOL EMALAPRIL CONTROLE

Figura 3: Percepcao Subjetiva de Esforgo nas sessodes | e Il para os grupos
estudados. Os valores sao média e desvio padrao.

Na Figura 4 apresentam-se os valores da pressao sanguinea sistdlica e
diastdlica, no repouso, durante o exercicio e no pds-exercicio para 0s grupos
atenolol, enalapril e controle. Observa-se que, no repouso, nao ocorreu
diferenga significativa intra-grupo entre as sessdes | e Il, para todos os grupos
estudados (p>0,05). Também nao foram observadas diferengas entre os trés
grupos estudados, de acordo com os testes estatisticos utilizados (p>0,05).
Nao ocorreu diferenga significativa nas pressdes sanguineas sistdlica e
diastdlica entre as sessdes | e |l, para todos os grupos estudados durante o
exercicio (p>0,05). Também nao se verificou diferencas estatisticamente
significativas (p>0,05) entre os trés grupos estudados durante o exercicio. Os
valores das pressodes sistdlica e diastdlica durante o periodo de recuperacao
também n&o apresentaram diferengas significativas entre as sessdes | e Il e

entre grupos do estudo.
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Na tabela 3 observa-se a atividade autonémica com os valores (média e desvio
padréo) dos componentes espectrais de BF, AF e BF/AF no estado de repouso, para os
grupos atenolol, enalapril e controle. Observa-se que nenhum dos grupos apresentou
diferengas significativas entre as sessdes | e Il para nenhum dos trés componentes
espectrais. Quando comparados os trés grupos entre si, observa-se que 0O grupo
atenolol apresentou um BF/AF significativamente menor em comparagao com o grupo
controle (p<0.05) na sessao |, ou seja, realizada dentro da meia vida plasmatica do

atenolol.

Tabela 3: Valores dos componentes espectrais de baixa frequéncia em unidade
normalizada (BFun), alta frequéncia em unidade normalizada (AFun) e balanco

autonémico (BF/AF) no estado de repouso.

BF AF BF/AF BF AF BF/AF
Grupo
sessao | sessao |l

ATENOLOL 39,0+19,3 61,0+18,8 0,8+0,4* 49,0+22,9 49,8+22,0 1,0+0,6
ENALAPRIL 59,0+27,1 41,0+27,1 1,1+0,5 60,5+27,4 39,5+27,4 1,1+0,6

CONTROLE 50,2+24,0 49,8+24,0 1,4+0,4 34,0254 66,0254 1,2+0,5

* indica diferenca significativa do grupo ATENOLOL, comparado com o grupo
CONTROLE (p<0.05)

Na tabela 4 observa-se que os componentes espectrais de BF AF e BF/AF,
apresentaram o mesmo comportamento durante a realizagdo do exercicio fisico, tanto
na sessao | quanto na sesséao Il (p>0,05). Do mesmo modo, durante o periodo de
recuperacgao, ndo foram encontradas diferengas nem intra grupos, nem entre os trés
grupos estudados para nenhum dos componentes espectrais. Estes dados estéo

apresentados na tabela 5.
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Tabela 4: Componentes espectrais de baixa frequéncia em unidade normalizada

(BFun), alta frequéncia em unidade normalizada (AFun) e balango autonémico (BF/AF)

durante o exercicio.

BF AF BF/AF BF AF BF/AF
Grupo
sessao | sessao |l
ATENOLOL 48,2+18,4 51,7184 0,9+0,5 41,4+18,0 58,5180 1,0+0,4
ENALAPRIL 62,7+17,7 37,2+17,7 0,9+0,4 60,5+27,4 39,5+274 0,8+0,3
CONTROLE 42,2+16,0 57,7+16,0 1,0+0,4 41,1+20,2 58,8+20,2 1,1+0,5

Os valores sao média e desvio padrao da média. Ndo foram encontradas diferencas
estatisticas entre as sessdes ou entre os grupos estudados.

Tabela 5: Componentes espectrais (un) de baixa frequéncia (BF), alta frequéncia (AF) e

balango autondmico (BF/AF) aos 20 minutos de recuperagéo, para os grupos atenolol,

enalapril e controle.

BF AF BF/AF BF AF BF/AF
Grupo
sessao | sessao |l
ATENOLOL 4784214 52,2+214 0,9+0,5 46,2+18,0 53,8+18,1 0,7+4 1
ENALAPRIL 58,7+20,7 41,2+20,7 1,2+0,5 46,2+23,0 53,7+23,0 0,9+0,5
CONTROLE 47,5+30,2 52,5+30,2 0,8+0,3 61,1+19,1 38,9+19,1 1,1£0,5

Os valores sdo média e desvio padrao. Nao foram encontradas diferengas estatisticas
entre as sessdes ou entre os grupos estudados.
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, constatou-se que a farmacocinética dos betabloqueadores
interfere na FC durante o exercicio fisico, de modo que, no periodo de concentragao
plasmatica maxima do atenolol (sesséo 1), seu efeito cronotropico negativo ao exercicio
se encontra mais acentuado, quando comparado com o exercicio realizado apos o
periodo de meia vida plasmatica do farmaco (sessao Il). Concomitante com a redugao
da frequéncia cardiaca, a atividade autondmica apresentou um maior predominio da
atividade vagal no repouso comparado com o grupo controle. No entanto, ndo foram
observadas diferengas no balango autonémico no grupo atenolol, nos momentos dentro
e fora da meia vida plasmatica do farmaco.

O atenolol, por ser um betabloqueador cardiosseletivo aos receptores [
reduzem significativamente a frequéncia cardiaca durante o exercicio, sendo essa
diminuigao registrada em cerca de 20%, comparados com a sessao de exercicio sem o
atenolol (Derman et al.,, 1993). No presente estudo, encontrou-se uma redugdo de
10,6% da frequéncia cardiaca dentro do periodo de concentragao plasmatica maxima
(sessao |) em relagéo a sesséao realizada apds o periodo da meia vida plasmatica do
atenolol (sessao Il). Esses dados confirmam estudos prévios realizados, em que foi
observada uma diminuicdo na frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico de 10,9 e
10,3%, para exercicios realizados dentro da meia vida plasmatica com 11 e 23 horas da
administragcado atenolol e propranolol, respectivamente (Alves; Porpino; Silva, 2009).
Com o metropolol, um betabloqueador de segunda geragdo, foi observada uma
diminuicdo na frequéncia cardiaca de 5,4%, durante a sua meia vida plasmatica
maxima ao ser realizada uma sessao de exercicio aerobio (HAWKINS et al., 2009).

Com a administracado do atenolol nos hipertensos, ocorre uma competicdo com a
noradrenalina pelos receptores 1 no musculo cardiaco, impedindo a agdo desse
neurotransmissor (Werstiuk e Lee, 2000). Desse modo, no nodo sinoatrial, o meio
interno permanece mais negativo, mantendo, assim, um ritmo sinusal concernente com

a falta de estimulacé&o simpatica, provocando um efeito cronotrépico negativo (Zheng;
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Hang; Xiao, 2004). Assim, mesmo que o estimulo simpatico central permaneca elevado,
seus efeitos sobre a atividade cardiaca serdo minimizados. Dessa maneira, o balango
autonémico, medido por analise espectral, € um meio pelo qual se pode investigar o
efeito dessa classe medicamentosa anti-hipertensiva. O grupo atenolol apresentou um
balango autondmico significativamente menor no repouso que o grupo controle,
caracterizando um maior predominio de atividade parassimpatica nos adultos
hipertensos e a atividade simpatica para os individuos normotensos (controle). No
entanto, durante e apds o exercicio, o atenolol ndo promoveu qualquer diferenga no
balanco autonémico, nem quando comparado com os grupos enalapril e controle, nem
quando foram analisadas as possiveis diferengcas no balanco autonémico dentro e fora
da meia vida do atenolol.

Este estudo, portanto, apontou para as seguintes premissas em relagdo ao uso
de betabloqueadores por hipertensos que praticam exercicios: a) Os dados confirmam
que o farmaco betabloqueador diminui a frequéncia cardiaca de repouso; b) entretanto,
se 0 exercicio é realizado fora do tempo de meia vida plasmatica deste farmaco, ocorre
uma menor inibicdo do efeito cronotropico positivo induzido pelo exercicio. Até onde se
sabe, esse estudo é o primeiro a chamar a atencao para esta peculiaridade do efeito do
betabloqueador para hipertensos que praticam exercicio; c) embora a frequéncia
cardiaca durante o exercicio fisico seja menor dentro da meia vida plasmatica do
betabloqueador, os dados alcangados mostraram que o sistema autondmico nao
medeia a diferenca de frequéncia cardiaca, durante o exercicio realizado dentro e fora
da meia vida plasmatica do betabloqueador.

A menor frequéncia cardiaca de repouso nos sujeitos que utilizavam
betabloqueadores, foi acompanhada por uma predominancia da atividade nervosa
vagal. Estes resultados corroboram com estudos precedentes, no sentido de que a
utilizacdo de betabloqueadores esta associada a diminuicao de casos de morbidade e
de mortalidade. Uma possivel explicagdo para isso deve-se, justamente, ao aumento da
atividade parassimpatica (LICHSTEIN et al. 1983; GHEORDHIADE et al. 1993;
GOLDSMITH et al. 1997).
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As diferengas entre as respostas cronotropicas, obtidas perante a realizacédo de
exercicios aerobios durante e apds a meia vida plasmatica, constituem-se no principal
resultado alcancado nesse estudo. A importancia desses resultados reside no fato de
que, até hoje, os consensos de varias sociedades médicas indicam que hipertensos sob
uso de betabloqueadores devem corrigir a incompeténcia cronotropica, induzida pelos
betabloqueadores com a realizacdo de um teste ergométrico sob efeito deste farmaco
(Vanzelli, et al., 2005). No entanto, a partir desses dados, pode-se afirmar que esta
medida ndo é completamente satisfatoria. Isto porque, fora da meia vida plasmatica, a
reducao da frequéncia cardiaca nao € a mesma. A consequéncia disso € que o tempo
entre a administragdo do betabloqueador e 0 momento do exercicio precisa ser
considerado na prescricao do treinamento fisico para hipertensos. Desse modo, esses
resultados ressalvam que o profissional de Educacido Fisica, responsavel pela
prescricao adequada do paciente, deve atentar as informagbes acerca dos tipos de
medicamentos que seu paciente faz uso e, também, as consequentes respostas
cardiovasculares e metabdlicas que este farmaco proporcione, levantando, assim, as
possiveis alteracdes na prescricao do treinamento adequado de cada individuo.

Outra alternativa, para os profissionais de Educacao Fisica, seria a utilizacdo da
percepcgao subjetiva de esforgo visando a prescricdo de exercicio para individuos que
fazem uso de betabloqueador. Considerando-se que nio foram observadas diferencas
na escala subjetiva de esforgo referida pelos sujeitos, na sessdo durante e apos o
periodo da meia-vida do atenolol. Alguns estudos que utilizaram bisoprolol, um
betabloqueador cardiosseletivo, constatou que nao existe diferenga na percepgao
subjetiva de esfor¢o, comparado com o uso de placebo, tanto em sujeitos jovens (Brion
et al., 2000; Wonisch et al., 2003) quanto para individuos hipertensos (Vanhees et al.,
2000).

Apesar de a predominancia parassimpatica ter explicado a menor frequéncia
cardiaca de repouso dos sujeitos medicados com betabloqueador, durante o exercicio
fisico, ndo foi encontrado relagcdo entre a menor frequéncia cardiaca dentro da meia
vida plasmatica do betabloqueador e a atividade do sistema autondmico. Uma

explicacdo para isto € que, durante o exercicio, varios mecanismos sao fortemente



45

ativados para cumprir as demandas originadas pelo estresse do treinamento (Rowlands
e Downey, 2000). Desse modo, essas demandas do exercicio fisico sobrepujam a
atividade autondmica em prol dessas adaptagbes agudas ao exercicio. Da mesma
maneira, o balangco autondmico pds-exercicio foi medido aos 20 minutos da
recuperacdo do mesmo. E provavel que, neste momento, as respostas agudas ao
exercicio também sobrepujassem o balangco autonémico, induzido pela medicagdo com
o betabloqueador.

Devido a falta de associagao entre o balanco autondmico e a menor atividade
cronotrdpica no exercicio realizado dentro da meia vida plasmatica do betabloqueador,
sugere-se que sejam realizados estudos futuros que passem a investigar outros
possiveis mecanismos para este fendmeno. E importante salientar que as condicdes
ambientais de temperatura e umidade do ar, bem como a velocidade e carga do
cicloergdbmetro foram controladas neste estudo, eliminando-se, assim, as influéncias
desses fatores nas diferengas da frequéncia cardiaca entre as duas sessdes. Faz-se
necessario ressaltar que essas diferencas provavelmente n&do foram devido a
influéncias hormonais pois, ndo encontrou-se diferengcas nos grupos controle e

enalapril.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo possibilitam concluir que:

O efeito cronotropico negativo dos betabloqueadores em hipertensos é atenuado
apos o periodo de meia vida plasmatica, atentando-se para uma correcao da frequéncia
cardiaca de treinamento para esse tipo de paciente, quando este for realizar o exercicio

fisico apos esse periodo.

Deve-se utilizar a percepg¢ao subjetiva de esfor¢co para prescrigdo do exercicio

fisico para hipertensos que utilizam atenolol.

A andlise da atividade autonbémica mostra que o wuso continuo de
betabloqueadores beneficia a fungdo autonémica cardiaca dos hipertensos protegendo-

os contra o desenvolvimento de outras patologias.

Constatou-se que nao ocorreram alteragdes significativas na atividade
autondmica durante e apds o periodo de meia vida plasmatica dos betabloqueadores, o
que pode indicar que outros fatores podem estar contribuindo para uma menor

frequéncia cardiaca dos adultos hipertensos.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Senhor (a)

Esta pesquisa é sobre “Influéncia da farmacocinética dos betabloqueadores na prescricao de
exercicio fisico aerébio” e esta sendo desenvolvida por Naiane Ferraz Bandeira Alves, aluna do Curso
Mestrado em Educagéao Fisica da Universidade Federal da Paraiba/Universidade de Pernambuco, sob a
orientagao do(a) Prof(a) Dr. Guilherme Laurentino Lima Filho
Os objetivos do estudo séo :

e Verificar a resposta cronotropica e atividade autondmica apds duas horas da administragao do
farmaco betabloqueador, no momento pré-exercicio, durante a sessédo de exercicio fisico e no
periodo de recuperacao;

e Verificar a resposta cronotropica e atividade autondmica duas horas antecedentes a primeira
administragdo do farmaco betabloqueador do respectivo dia, no momento pré-exercicio, durante
a sessao de exercicio fisico e no periodo de recuperagao;

e Observar se ocorre uma subestimagéo da atividade simpatica na analise espectral sob o efeito do
anti-hipertensivo betabloqueador
A finalidade deste trabalho é contribuir para melhoria na precisdo da prescricdo do exercicio

fisico para hipertensos que utilizam medica¢ao betabloqueadora.

Solicitamos a sua colaboracdo para realizar duas sessdes de exercicio em bicicleta ergométrica
em dias diferentes, como também sua autorizacdo para apresentar os resultados deste estudo em
eventos da area de saude e publicar em revista cientifica. Por ocasido da publicagao dos resultados, seu
nome foi mantido em sigilo. Informamos que essa pesquisa n&o oferece riscos, previsiveis, para a sua
saude.

Esclarecemos que sua participagdo no estudo é voluntaria e, portanto, o(a) senhor(a) ndo é
obrigado(a) a fornecer as informagdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo Pesquisador(a).
Caso decida nao participar do estudo, ou resolver a qualquer momento desistir do mesmo, néo sofrera
nenhum dano, nem havera modificacdo na assisténcia que vem recebendo na Instituicdo (se for o
caso).0Os pesquisadores estardo a sua disposigdo para qualquer esclarecimento que considere
necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Diante do exposto, declaro que fui devidamente esclarecido(a) e dou o0 meu consentimento para
participar da pesquisa e para publicagao dos resultados. Estou ciente que receberei uma coépia desse
documento.

Assinatura do Participante da Pesquisa
ou Responsavel Legal

OBERVACAO: (em caso de analfabeto - acrescentar) Espaco para
impressao

Assinatura da Testemunha . , .
dactiloscopica

Contato com o Pesquisador (a) Responsavel:

Caso necessite de maiores informagdes sobre o presente estudo, favor ligar para o (a) pesquisador (a) ------------------
Atenciosamente,

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Pesquisador Participante
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Nome: Idade:

Peso  Estatura__

Medicagao: Dose:
Horario: Tempo do tratamento:

PA: /

FCRepouso: FCT: -

Velocidade e carga da Bicicleta ergométrica

Horario: FCR: Horario: FCR:
TEMPO | BORG | FC TEMPO | BORG | FC
PAR:
PA R:
P A EX (20min)
P A EX (20min)
P. A. EX (fim)
P. A. EX (fim)
P AREC (10")
P AREC (10"
(20)
(20°)
(307)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA PABAEBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIDAO

Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa, do
Centro de (iéncias da 5Saigde da Universidade Federal da
Paraiba — CEP/CCS aprovou por unanimidade na 8° Reunido
Ordinaria, realizada no dia 24-09-08, o projeto de pesquisa do (a)
INTERESS5ADO (3) Naiane Ferraz Bandeira Alves, intitulado:
“Resposta Cronotropica e Atividade Autonémica ao Exercicio
Fisico em Hiperiensos gue utilizam Betabloquador” Protocolo
n®. 0420.08.

Outrossim, informo que a autorizagdo para posterior
publicacédc fica condicionada a apresentagdo do resumo do

estudo proposto & apresentagio do Comité.

COMTTE TE BT By PEIDIRZA- CEITR O LECENCIASDA SATDE - LFIVER IDALE FECER AL D PARAIGS
CHTADE UNIVEQ S TARIA~C AMPLE |- TELEFCHE: (33 3216 7794
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(Borg & Noble, 1974)

i ‘muito facil

2 facil

11 relitivamente Ecil

13 ligeiramente cansativo

= cansativo

= muito cansativo

19 exaustivo
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Profissionais de Educagao Fisica podem utilizar a Escala de Borg na
prescricao do exercicio aerébio em pacientes hipertensos que utilizam
betabloqueadores

Pesquisadores do Programa Associado de Pés-Graduagdo em
Educagcéo Fisica UPE/UFPB realizaram estudo sobre a interferéncia dos
betabloqueadores (anti-hipertensivo) no exercicio fisico em pacientes
hipertensos. Neste estudo, a profissional do Educacgéo Fisica, Prof®. Mestre
Naiane Ferraz Bandeira Alves e o Prof. Dr. Guilherme Laurentino de Lima-
Filho, constataram que o horario da ingestdo da medicagao betabloqueadora
pode interferir na resposta cardiovascular durante o exercicio, reduzindo,assim,
a frequéncia cardiaca do paciente e, consequentemente, interferindo na
prescricdo do exercicio fisico. Essa reducio na frequéncia cardiaca apresenta-
se mais acentuada quando o hipertenso realiza o exercicio poucas horas apos
a administracdo do betabloqueador, diferentemente de quando esse mesmo
individuo realiza a atividade fisica, sem ter ingerido a sua dose diaria de
medicagao anti-hipertensiva.

Por exemplo, o atenolol &€ um medicamento da classe dos
betabloqueadores e é bastante utilizado para o tratamento da hipertensao
arterial, visto que diminui a frequéncia cardiaca dos pacientes. A constatacéo
do uso desse medicamento, apds avaliacdo prévia, implica em mudancas na
prescricdo do exercicio fisico por parte dos profissionais da area de Educacao.
Esses profissionais devem procurar alternativas para prescrever a intensidade
do exercicio fisico para individuos hipertensos que fazem uso de
betabloqueadores.

Participaram dessa pesquisa, voluntarios que foram divididos em trés
grupos: hipertensos que utilizavam atenolol; hipertensos que faziam uso de
outra classe de anti-hipertensivo; e normotensos (individuos que nao eram
hipertensos) que n&o utilizam medicag&o. Todos os voluntarios realizaram duas
sessdes de exercicio em bicicleta ergométrica. Uma sessao ocorreu apos duas
horas da administracdo do atenolol e a outra sessao foi realizada 23 horas
apdés a administragdo do medicamento, no dia seguinte. Um exame de

eletrocardiograma foi realizado durante o repouso, o exercicio e pds-exercicio.
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Também foi aplicada a Escala de Percepcédo Subjetiva de Esforgo (Escala de
Borg) durante os 40 minutos de bicicleta.

Até onde se sabe, esse estudo é o primeiro a chamar a atencao para
esta peculiaridade do efeito do betabloqueador para hipertensos que praticam
exercicio aerobio. Embora a frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico seja
menor poucas horas apds a ingestdo do betabloqueador, os dados alcangados
mostraram que o sistema autondmico ndo medeia a diferenca de frequéncia
cardiaca, durante o exercicio realizado proximo ao horario de administracdo do
medicamento e muitas horas apds a sua administragao.

A menor frequéncia cardiaca de repouso nos sujeitos que utilizavam
betabloqueadores foi acompanhada por uma predominadncia da atividade
nervosa vagal (parassimpatica), mostrando que a utilizagdo de
betabloqueadores esta associada a diminuicdo de casos de morbidade e de
mortalidade. Uma possivel explicagdo para isso deve-se, justamente, ao
aumento da atividade parassimpatica.

A importancia desses resultados reside no fato de que, até hoje, os
consensos de varias sociedades médicas indicam que hipertensos sob uso de
betabloqueadores devem corrigir a redugdo da frequéncia cardiaca induzida
pelos betabloqueadores com a realizagdo de um teste ergométrico sob efeito
desse farmaco. No entanto, a partir desses dados, pode-se afirmar que essa
medida ndo é completamente satisfatoria. Isto porque, 23 horas apdés a
ingestdo do medicamento, a redugéo da frequéncia cardiaca nédo é a mesma. A
consequéncia disso € que o tempo entre a administracdo do betabloqueador e
a hora de realizagdo do exercicio precisa ser considerado na prescrigao do
treinamento fisico para hipertensos

Essa pesquisa ressalta, também, que o profissional de Educacao Fisica,
responsavel pela prescricdo do exercicio fisico adequado do paciente, deve
atentar para as informagdes acerca dos tipos de medicamentos que seu
paciente faz uso e, também, para as consequentes respostas cardiovasculares
e metabdlicas que este farmaco proporcione, levantando, assim, as possiveis
alteracbes na prescricdo do treinamento adequado de cada individuo. A

alternativa para os profissionais de Educacdo Fisica é a utilizacido da
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percepgao subjetiva de esfor¢o (Escala de Borg) para prescricdo do exercicio
fisico, visto que as escalas referidas pelos individuos ndo foram diferentes nas
duas sessbOes realizadas, independente da hora de ingestdo do
betabloqueador. Os resultados completos desse estudo serdo publicados em
breve, um uma revista cientifica da area.

Marco de 2010.
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