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do aumento do retorno venoso e, num segundo momento, da diminuição progressiva 

do conteúdo venoso de O2 (CvO2) (isto é, do aumento da extração muscular de O2), 

juntamente com o incremento na oferta de O2 circulante aos músculos ativos 

(Sietsema et al., 1994; Whipp et al., 2005). Portanto, a cinética da O2p na fase II 

depende de fatores periféricos e centrais, respectivamente. Desta forma, a cinética 

prolongada nos nossos pacientes com IC poderia ser resultante de limitações do DC 

e/ou inadequação do fluxo na microcirculação, sugerindo que o tratamento atual da 

IC não é capaz de corrigir essas alterações. 

No contexto clínico, a questão é ainda mais complexa por causa dos 

potenciais efeitos do tratamento farmacológico contemporâneo da IC sobre os 

principais determinantes da oferta de O2 em pacientes com IC. Mais 

especificamente, os antagonistas ou inibidores do sistema renina-angiotensina-

aldosterona associados a β-bloqueadores têm-se mostrado eficazes em melhorar a 

disfunção endotelial relacionada à IC (Nakamura, 2004; Poelzl et al., 2006) e em 

reduzir a hiperatividade simpática nos membros (De Matos et al., 2004; Doughty, 

White, 2007), com efeitos positivos sobre o m esquelético (Onder et al., 2006; 

Poelzl et al., 2006). Logo, tais avanços no tratamento da IC poderiam ter melhorado 

a dinâmica da oferta muscular de O2 de tal forma que a inércia metabólica 

intramuscular passaria a ser o principal fator limitante da cinética da O2p. No 

entanto, no presente estudo, diversas variáveis medidas e estimadas sugerem que 

esse parece não ser o caso, ao menos durante o exercício intenso em homens não 

treinados com IC estável. 

Dentro do aspecto funcional, há fatores que não apenas a hiperatividade 

simpática presente na IC contribui para a redução do m como pode ser observado 

no estudo de Santos et al. (2005) que observaram melhora da perfusão muscular 

somente quando inibiram a vasoconstrição simpática, por meio de bloqueador 

adrenérgico, associada a, ativador do fator relaxante do endotélio, o qual aumenta a 

disponibilidade de óxido nítrico. Demonstrando que na IC a hiperatividade simpática 

e a disfunção endotelial contribuem para redução do fluxo sanguíneo no exercício. 

Estudos em diversas populações têm demonstrado que, durante o exercício, 

a cinética da oxigenação muscular periférica pode fornecer informações úteis sobre 

os efeitos de intervenções na dinâmica da oferta de O2 em relação ao O2m (Bauer 
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et al., 2007; Chiappa et al., 2008, 2009). A análise da ∆[deoxi-Hb+Mb], ou seja, um 

índice da fração de O2 extraída, reflete o balanço entre m e O2m (DeLorey et al., 

2003; Grassi et al., 2003; Ferreira et al., 2006).   

Nossos dados demonstraram que pacientes com IC apresentaram cinética da 

extração microvascular muscular de O2 mais rápida (estimada pela ∆[deoxi-Hb+Mb]) 

e cinética mais lenta da fase II do que os controles, sugerindo que a oferta 

microvascular de O2 esteve comprometida nos pacientes com IC, dados também 

observados em estudo experimental com ratos portadores de IC (Diederich et al., 

2002, Ferreira et al., 2006). Além disso, no presente estudo a razão τ O2p/MRT-

∆[deoxi-Hb+Mb] esteve intimamente relacionada à cinética global de ajustes 

cardiovasculares centrais e à tolerância ao exercício. Entendemos que os resultados 

são de especial importância clínica, pois os pacientes estavam com terapêutica 

otimizada e possíveis efeitos de confusão, como treinamento físico prévio e co-

morbidades (como anemia e diabetes), foram cuidadosamente evitados. É 

necessário, contudo, salientar que a ordem da velocidade das respostas foi 

semelhante em pacientes e controles, ou seja, ∆[deoxi-Hb+Mb], O2p e DC. 

Consequentemente é possível que a taxa insuficiente de oferta microvascular de O2 

também tenha limitado a taxa de aumento do O2m em nossos controles de meia 

idade, ainda que em menor extensão. O estudo de DeLorey et al. (2005) demonstrou 

cinética mais lenta da O2p e cinética acelerada da ∆[deoxi-Hb+Mb] em idosos 

saudáveis comparado a jovens saudáveis. Behnke et al. (2007) e Eklund et al. 

(2005) demonstraram em estudos prévios que a idade potencializa os efeitos da IC 

na redução na oxigenação microvascular muscular e no m, respectivamente.  

No presente estudo, os pacientes com IC apresentaram uma cinética global 

da ∆[deoxi-Hb+Mb] mais rápida (ou seja, valores mais baixos de MRT), por causa da 

taxa de mudança mais rápida (τ), apesar de valores inalterados de TD. 

Consequentemente, parece que a fase II do fluxo sanguíneo microvascular esteve 

particularmente prejudicada em nossos pacientes, o que confirma os achados de 

Ferreira et al. (2006) no estudo realizado em ratos com IC.  Após uma rápida 

resposta inicial, observamos um “overshoot” transitório na resposta da ∆[deoxi-

Hb+Mb] na maioria dos pacientes com IC (7/10 pacientes), sugerindo que a fração 

de O2 extraída aumentou acima do estado estável por causa do comprometimento 
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do m em relação ao O2. Corroborando com esse conceito, os estudos com 

modelagens matemáticas demonstraram que a cinética do CvO2 (PmvO2) relacionam-

se com o m, e dependem da interação entre O2m e m (Ferreira et al., 2005a, 

2005b; Bauer et al., 2007; Poole et al., 2007). Dessa forma, uma cinética prolongada 

do m em relação ao O2m pode resultar em atraso no incremento (TD) e 

“undershoot” no CvO2 (isto é, “overshoot” na ∆[deoxi-Hb+Mb]). Os estudos de 

Barbosa et al. (2010) e Ferreira et al. (2005a), também com modelagens 

matemáticas, demonstraram associação entre a área do “overshoot” e a redução do 

m.   

A presença de “overshoot” na ∆[deoxi-Hb+Mb] (“undershoot” no sinal da 

PmvO2) tem sido demonstrada não somente em modelagens matemáticas (Ferreira 

et al., 2005a), mas também em estudos envolvendo seres humanos e animais em 

condições saudáveis e patológicas (Bauer et al., 2007; Padilla et al., 2007). 

Curiosamente, esse padrão de resposta é qualitativamente semelhante ao 

“undershoot” das respostas de PmvO2, previamente observado durante o exercício no 

músculo de pacientes diabéticos (Padilla et al., 2007) e em animais com IC (Kindig 

et al., 1999; Diederich et al., 2002; Behnke et al., 2004, 2007), e idêntico ao perfil da 

∆[deoxi-Hb+Mb] descrita em pacientes com diabetes tipo II (Bauer et al., 2007) e 

com DPOC (Chiappa et al., 2008). Esse padrão específico de resposta pode estar 

relacionado à redução transitória da PmvO2 que parece ser grande o suficiente para 

reduzir o gradiente de difusão do capilar para a mitocôndria, desse modo 

prejudicando o fluxo de O2 e restringindo a taxa de aumento do O2m (Ferreira et 

al., 2005a, 2005b; Poole et al., 2007). Portanto, na tentativa de manter uma taxa 

adequada de incremento do O2, ocorreria aumento na velocidade de extração 

tissular de O2, resultando assim em elevação mais pronunciada e rápida da ∆[deoxi-

Hb+Mb] (ou, de forma inversa, da PmvO2). Sua interpretação vem sendo realizada de 

maneira qualitativa, como resultado de lenta oferta de O2 em relação ao O2. Os 

nossos achados indicam que há comprometimento do m em relação ao O2m nos 

pacientes com IC, não somente por causa da aceleração da cinética da ∆[deoxi-

Hb+Mb] presente nos pacientes, mas também à presença de “overshoot”.  

Nossos resultados adicionam informações a estudos anteriores que utilizaram 

medições baseadas em NIRS durante exercício incremental ou exercício de 
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pequena massa muscular em pacientes com IC (Wilson et al., 1989; Matsui et al., 

1995). De fato, o único estudo que observou a cinética da ∆[deoxi-Hb+Mb] no início 

do exercício de intensidade moderada avaliou pacientes com IC após transplante 

cardíaco. Curiosamente, esses autores não encontraram diferenças significativas na 

cinética da ∆[deoxi-Hb+Mb] em transplantados versus controles normais, apesar de 

uma cinética da O2p mais lenta nos transplantados (Lanfranconi et al., 2006). Os 

resultados sugerem que as anormalidades metabólicas presentes nos músculos 

esqueléticos foram o principal mecanismo para a cinética mais lenta da O2p nesses 

pacientes, o que está em contradição com os achados em pacientes menos graves.  

Reciprocamente, os dados do presente estudo são consistentes com estudos 

anteriores em animais, os quais sugerem que o comportamento da PmvO2 (e, 

possivelmente, ∆[deoxi-Hb+Mb] no sentido inverso), é extremamente influenciado 

pela gravidade da doença em ratos com IC, ou seja, uma rápida cinética da PmvO2 

está associada a um sinal de “undershoot” na IC moderada e a uma dinâmica mais 

lenta da PmvO2 sem “undershoot” na IC mais avançada (Diederich et al., 2002; 

Behnke et al., 2007). Os resultados foram interpretados como evidência de que na 

IC grave a redução da oferta microvascular de O2 é proporcional ao 

comprometimento do metabolismo oxidativo muscular, que está mais lento do que 

as rápidas taxas de mudança na PmvO2 (Diederich et al., 2002; Behnke et al., 2007). 

Durante oclusão arterial, Zelis et al. (1974) encontraram taxas mais lentas de 

desoxigenação no músculo de pacientes com IC grave. Na mesma linha, Diederich 

et al. (2002) e Behnke et al. (2007) encontraram taxas mais lentas de redução da 

PmvO2 em ratos com IC grave versus moderada. Dessa forma, a gravidade das 

alterações musculares periféricas influencia a relação oferta-utilização de O2 e, 

portanto, as taxas de variação da PmvO2 e da ∆[deoxi-Hb+Mb].  

O argumento fundamental a favor da reposta da ∆[deoxi-Hb+Mb] como índice 

não invasivo da dinâmica da fração de O2 extraída são as características 

semelhantes entre as respostas da ∆[deoxi-Hb+Mb] em relação à mensuração da 

dinâmica de extração de O2 na musculatura esquelética (Grassi et al., 2002)  e às 

simulações realizadas em computador (Ferreira et al., 2005b). Portanto, este é o 

primeiro estudo a confirmar a importância da ∆[deoxi-Hb+Mb] para a mensuração da 

dinâmica de extração de O2 em pacientes com IC. 
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Existem várias explicações para uma cinética da oferta microvascular de O2 

persistentemente anormal no início do exercício, apesar da otimização terapêutica. 

Em primeiro lugar, a cinética do DC foi significativamente mais lenta em pacientes 

com IC em relação aos controles. O potente efeito β-bloqueador cardíaco do 

carvedilol pôde ser relevante (Doughty, White, 2007), pois o MRT-FC foi ~ 80% 

menor nos pacientes com IC em relação aos controles. Um estudo com idosos e β-

bloqueadores não seletivos encontrou uma cinética da O2p mais lenta no exercício 

(Hughson, Smyth, 1983) e Guazzi e Agostoni (2000) relataram que o carvedilol não 

melhorou a cinética da O2p em pacientes com IC moderada. Apesar dos efeitos 

positivos dos β-bloqueadores sobre a mortalidade da IC (Packer et al., 1996), a 

maioria dos grandes ensaios clínicos randomizados não conseguiu demonstrar 

efeito benéfico significativo de novos β-bloqueadores na tolerância ao exercício 

submáximo  (Doughty, White, 2007). Além disso, os efeitos positivos do carvedilol 

relacionados ao bloqueio α-adrenérgico no tônus vascular poderia também ter 

desaparecido ao longo do tempo (Kubo et al., 2001). Importante ressaltar que os 

nossos pacientes foram terapeuticamente otimizados de acordo com as diretrizes 

clínicas atuais (Dickstein et al., 2008; Hunt et al., 2009), que não incluem avaliação 

da cinética da O2p para titular as doses das medicações. Consequentemente, não 

podemos descartar que seriam necessárias doses mais elevadas de IECA/BRA para 

compensar os efeitos potencialmente deletérios do β-bloqueio na dinâmica da oferta 

microvascular de O2 na transição do exercício leve para o intenso. Em segundo 

lugar, apesar das possíveis melhorias no desempenho cardiovascular “central”, o 

tratamento farmacológico pode não ter melhorado o comprometimento da função 

microvascular muscular da IC (Nakamura, 2004; Poelzl et al., 2006). De fato, estudo 

recente, que combinou NIRS e espectroscopia de ressonância magnética 31P, 

descobriu que a cinética de recuperação da [deoxi-Hb+Mb] foi mais lenta do que a 

da fosfocreatina após exercícios de extensão de uma única perna em pacientes com 

IC classe funcional da NYHA II e III (Kemps et al., 2010). Os achados sugerem que o 

comprometimento da função microvascular pode ter contribuído para limitar a 

disponibilidade muscular de O2, pois o tipo de exercício não foi associado a aumento 

substancial na demanda central cardiovascular. Enfim, deve-se enfatizar que os 

pacientes do nosso estudo foram submetidos a exercício supralimiar anaeróbico, 

predispondo assim uma cinética da O2p limitada pela oferta (Poole, Jones, 2005). 
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Contudo, esse domínio da intensidade do exercício foi considerado o mais adequado 

para testar a hipótese principal do estudo, pois colocaria carga maior do que a usual 

para o sistema cardiovascular em tratamento. De fato, apesar do teste de exercício 

ter sido realizado em intensidades submáximas, a O2p no Tlim foi muito 

semelhante à O2p de pico, sugerindo o desenvolvimento de um marcador do 

exercício de alta intensidade, ou seja, o componente “lento” da O2p (Poole, Jones, 

2005). 

A despeito da utilização de metodologia não rotineira na avaliação de fluxo 

sanguíneo periférico e de várias limitações do estudo, acreditamos que os nossos 

dados indicam que os pacientes com IC mesmo com tratamento otimizado 

apresentaram evidências de desequilíbrio no acoplamento temporal entre oferta-

utilização microvascular de O2 pela musculatura periférica na transição do exercício 

leve para o intenso. Portanto, os nossos dados sugerem que os distúrbios 

cardiocirculatórios centrais parecem ser fatores preponderantes em limitar a rapidez 

dos ajustes cinéticos da O2p e, provavelmente, influenciam negativamente a 

tolerância ao exercício intenso dessa população de pacientes. 

 

 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

Em consequência da natureza transversal e não invasiva do presente estudo, 

há vários aspectos metodológicos e interpretativos a serem esclarecidos.  

Algumas considerações devem ser feitas em relação ao uso da ∆[deoxi-

Hb+Mb] mensurada pela NIRS. Assumimos que este sinal reflete a extração 

muscular de O2 (C(a-v)O2), assim como em outros estudos (Ferreira et al., 2005b; 

Bauer et al., 2007; Chiappa et al., 2008; Poole et al., 2008). O sistema utilizado 

(NIRO 200®) não fornece os dados da [deoxi-Hb+Mb] em valores absolutos, 

permitindo avaliar somente sua variação de resposta. Nós, como outros (Grassi et 

al., 2003; DeLorey et al., 2005; Ferreira et al., 2005a, 2005b), assumimos que a 

mensuração da cinética da ∆[deoxi-Hb+Mb] em um único sítio refletiu a evolução 

temporal da fração de O2 muscular extraída após o início do exercício. Contudo, 

existe grande heterogeneidade na distribuição do m e O2m (Koga et al., 2007), 

que pode ser mais relevante nos músculos mal perfundidos de pacientes com IC. 
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Consequentemente é improvável que um único local de avaliação forneça descrição 

completa da gama de relacionamentos intramusculares individuais de oferta e 

utilização microvascular de O2. Embora existam controvérsias a respeito dos 

determinantes primários do sinal da NIRS (Tran et al., 1999; Lai et al., 2009), vários 

estudos têm usado ∆[deoxi-Hb+Mb] a partir de um único sítio no músculo quadríceps 

femoral, como aproximação da fração de O2 tecidual extraída (DeLorey et al., 2003; 

Grassi et al., 2003; Ferreira et al., 2005a, 2005b), provendo extensa discussão sobre 

o assunto.  

Adicionalmente, os sinais da Hb e Mb não são diferenciados; entretanto, 

como a Hb possui quatro vezes mais sítios de ligação com o oxigênio, isto não tem 

sido considerado crítico (Ferrari et al., 2004). Entretanto, outro ponto de 

preocupação é a potencial diferença entre as populações na contribuição relativa da 

Mb para o sinal da ∆[deoxi-Hb+Mb] (Mancini et al., 1994; Tran et al., 1999), o que 

poderia impactar na magnitude e na taxa de desoxigenação muscular. Lai et al. 

(2009), utilizando uma abordagem de biologia de sistemas, verificaram que a 

contribuição da Mb para todo o sinal da NIRS poderia ser maior durante a hipóxia 

comparado à normóxia. Supondo que o músculo esquelético de pacientes com IC 

contrai sob condições mais hipóxicas em relação aos controles saudáveis, não 

descartaremos a hipótese de que a contribuição da Mb para a ∆[deoxi-Hb+Mb] tenha 

sido maior nos pacientes. No entanto, a Mb tem valores menores de P50 do que a 

Hb, efeito que tenderia a prolongar, e não acelerar, a taxa de desoxigenação 

muscular nos pacientes com IC.  

Outro aspecto importante é que utilizamos a cinética do componente primário 

da O2p como indicador da dinâmica do O2m (Barstow, Mole, 1987; Grassi et al., 

1996). No entanto, deve-se reconhecer que a utilização de função monoexponencial, 

embora estatisticamente justificável, não é evidência de mecanismos metabólicos 

semelhantes nas duas populações, especialmente durante o exercício de alta 

intensidade. Mais especificamente, é pouco provável que a contribuição relativa da 

glicólise anaeróbica para a regeneração de ATP tenha sido equivalente nos 

pacientes e nos controles (Poole, Jones, 2005). Portanto, reconhecemos também 

que um m mais lento pode ter induzido uma discrepância temporal entre a cinética 

do O2m e a cinética da O2p, em que a resposta da O2p tenha sido mais rápida 
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do que a dinâmica do O2m, por causa das mudanças no atraso do trânsito perna-

pulmão (Barstow, Mole, 1987). Assim, podemos ter subestimado a desaceleração da 

cinética de O2 muscular em pacientes com IC durante exercício de alta intensidade.  

Há considerações clínicas que devem ser reforçadas para evitar extrapolação 

generalizada dos nossos resultados. Vários pesquisadores relataram que a 

probabilidade de distúrbios intramusculares graves está aumentada em pacientes no 

estágio final da doença cardíaca (Lanfranconi et al., 2006; Jendzjowsky et al., 2007) 

e também em ratos com IC grave (Diederich et al., 2002; Behnke et al., 2007). 

Considerando que os nossos pacientes eram apenas moderadamente 

comprometidos, é necessário testar os resultados do presente estudo em humanos 

com doença mais avançada. Contudo, nossos pacientes sedentários nunca haviam 

sido submetidos a reabilitação cardíaca, o que os predispõem a disfunção grave no 

metabolismo oxidativo muscular.  

Nós também admitimos que a resposta de “overshoot” na ∆[deoxi-Hb+Mb] (ou 

“undershoot” na PmvO2) é mais provável de ser encontrada em indivíduos mais 

velhos (Eklund et al., 2005; Behnke et al., 2007), como os avaliados neste estudo. 

Assim, nossos resultados devem ser vistos sob a perspectiva de que o processo de 

envelhecimento esteja subjacente ao comportamento da ∆[deoxi-Hb+Mb] e O2p em 

ambos os grupos. Portanto, novos estudos são necessários para confirmar esses 

achados em pacientes mais jovens com IC. 

Finalmente, cuidados devem ser tomados para extrapolar nossos resultados 

aos pacientes com IC secundária à doença isquêmica do coração, pois a etiologia 

da IC pode impactar os fatores determinantes da tolerância ao exercício nessa 

população de pacientes (De Feo et al., 2005). Adicionalmente, estudos avaliando a 

função microvascular e os mecanismos de regulação autonômica poderão 

acrescentar informações importantes sobre a relação oferta-utilização de O2 e 

elucidar de maneira ainda mais precisa os papéis de cada fator para a resposta 

metabólica mais lenta na transição do exercício leve para o intenso em indivíduos 

com IC. 
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Os resultados obtidos no presente estudo, cuja amostra foi composta por 

pacientes com IC CF da NYHA II e III, estáveis clinicamente com terapia 

farmacológica adequada e um grupo controle pareado por idade e gênero, 

submetidos a teste submáximo de exercício até o limite da tolerância, indicaram que, 

na transição exercício leve-intenso: 

1- A taxa de incremento da O2p foi significativamente mais lenta nos 

pacientes com IC, comparativamente aos controles, como demonstrada 

pela desaceleração da resposta cinética da fase II, refletindo o prejuízo do 

ajuste metabólico aeróbico; 

2- Por outro lado, houve aceleração da cinética da fração de O2 extraída pela 

musculatura periférica, como estimada pelas variações da ∆[deoxi-Hb+Mb] 

pela NIRS, além de resposta mais rápida da ∆[deoxi-Hb+Mb] em relação 

ao O2p, sugerindo assim redução da oferta microvascular de O2, que se 

correlacionou significativamente com a intolerância ao exercício; 

3- A cinética de resposta do DC foi mais lenta, associando-se com a redução 

na oferta microvascular de O2, o que pode indicar inabilidade “central” em 

aumentar o fluxo sanguíneo, e conseqüentemente, a ofertar O2 de forma 

apropriada à demanda metabólica.  
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ANEXO 1 – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecid o 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Para indivíduos com Insuficiência Cardíaca 

 
“Avaliação do comportamento da relação entre oferta  e utilização muscular periférica de 
oxigênio na transição do exercício leve para o inte nso em pacientes com insuficiência 

cardíaca” 
 
O objetivo deste estudo é investigar a relação entre a oferta e a utilização de oxigênio na transição do 
exercício leve (sem carga) para o intenso em pacientes não treinados com insuficiência cardíaca 
moderada a grave comparado a um grupo controle de indivíduos saudáveis. 
 
Este estudo terá uma duração total de 3 dias, quando iremos realizar vários exames em repouso e 
durante o esforço Na visita de triagem o médico realizará uma avaliação clínica, para identificar se 
você poderá participar da pesquisa. Você fará também um teste de exercício na bicicleta usando uma 
máscara, que permitirá que você respire normalmente, ao mesmo tempo que se consegue medir o 
quanto você usa de oxigênio para realizar o exercício. A carga será escolhida de acordo com a sua 
falta de ar e o que você agüenta fazer no seu dia-a-dia, vai subir gradativamente até o máximo que 
você agüentar (em geral dura de 8 a 12 minutos). Você poderá pedir a qualquer momento para 
interromper o teste, quando achar que não consegue mais continuar. Você estará sendo 
acompanhado por um médico durante todo o teste e por dois fisioterapeutas. O seu coração estará 
sendo monitorizado durante todo o exame através do eletrocardiograma, assim como a sua pressão, 
tudo isso para sua segurança durante os exames. 
 
Na visita 2 , você fará 2 testes na bicicleta com intervalo de 1 hora entre eles com uma carga fixa. 
Após 1 hora você repetirá o teste com a mesma carga do anterior com duração máxima de 4 minutos, 
para avaliar a reprodução dos dados. Durante os testes na bicicleta, também será realizada a 
avaliação do funcionamento do seu coração (cardioimpedância transtorácica), por meio da colocação 
de 6 pequenas peças arredondadas com gel, em contato com a sua pele: 2 no pescoço, 2 nas costas 
e 2 no peito. Usaremos também um aparelho para avaliar a quantidade de oxigênio que o seu 
músculo utiliza durante o exercício (espectroscopia por raios quasi-infravermelhos). Colocaremos 
uma peça pequena na parte lateral da sua coxa e fixaremos com um adesivo transparente e uma 
faixa escura para que a luz não entre e prejudique o exame. Ao terminar os testes na bicicleta, você 
ficará em repouso na sala do exercício por mais 30 minutos para descansar. No total, todos estes 
exames demorarão em torno de 3 horas e serão realizados no Setor de Função Pulmonar e Fisiologia 
do Exercício (SEFICE), da Disciplina de Pneumologia – Universidade Federal de São Paulo. 
 
Caso ocorra alguma intercorrência durante os testes, você ficará internado no Hospital São Paulo e 
sob a responsabilidade da equipe da Cardiologia. Todos os medicamentos e exames que forem 
necessários nesta eventualidade serão realizados. 
 
Cabe salientar que você está sendo convidado a participar de um estudo, e que a sua participação é 
voluntária. Você poderá desistir a qualquer momento do estudo. Se você desistir, não modificará em 
nada o seu tratamento e acompanhamento no Ambulatório de Cardiologia deste hospital ou qualquer 
atendimento de que precisar. 
 
O teste de exercício pode desencadear: (a) falta de ar, mas que melhora após interrompermos o 
teste, (b) arritmias (quando o coração bate fora do ritmo normal, ou seja, palpitação) devido ao 
esforço maior do que está acostumado a fazer, (c) parada cardiorrespiratória, se ocorrer uma arritmia 
grave e neste caso, (d) morte, o que é extremamente raro. Os demais exames não trazem riscos. 
 
Os benefícios que poderemos obter com este estudo são: (a) maior conhecimento dos mecanismos 
fisiopatológicos da insuficiência cardíaca durante o exercício, uma vez que é durante o esforço que 
ocorrem os maiores sintomas da sua doença; (b) fornecer mais informações para os médicos que 
tratam outros pacientes com o mesmo problema que o seu, para aprenderem e entenderem melhor 
os fatores que limitam o exercício. 
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A qualquer hora do dia você poderá esclarecer suas dúvidas ou ser atendido através de contato com 
o Laboratório de Exercício da Disciplina de Pneumologia (5571-8384) ou com algum profissional 
responsável por esta pesquisa (Dra. Priscila Cristina de Abreu Sperandio, no celular 9541-0394) ou 
pessoalmente de 2ª - 6ª feira no Laboratório de Exercício da Disciplina de Pneumologia. 
 
Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) - Rua Botucatu, n 572 - Sala 14, 1º andar (telefones: 5576-4564 / 
5571-1062). 
 
A qualquer momento você poderá desistir da participação deste estudo, sem ser prejudicado em 
qualquer sentido. 
 
Os dados obtidos nas suas avaliações serão mantidos em sigilo, isto é, em segredo. 
 
Os resultados obtidos com este estudo, tanto positivos quanto negativos, serão discutidos com você. 
 
Você terá direito a tratamento médico e indenização pela instituição em caso de danos ocorridos por 
causa deste estudo. 
 
Caso você tenha gastos adicionais por causa da sua participação neste estudo, eles serão cobertos. 
 
Eu, ____________________________________________, acredito ter sido suficientemente 
informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: 
“ Avaliação do comportamento da relação entre oferta e utilização muscular periférica de oxigênio na 
transição do exercício leve para o intenso em pacientes com insuficiência cardíaca”. Eu discuti com a 
Dra Priscila Cristina de Abreu Sperandio sobre minha decisão em participar deste estudo. Ficaram 
claros para mim quais são os propósitos do estudo, os exames que serão realizados, seus 
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos constantes. Ficou claro 
também que a minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento 
hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar 
o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante a realização do mesmo, sem 
penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu 
atendimento neste Serviço. 
 
__________________________________ Data:___/____/___ 
Assinatura do paciente / representante legal 
 
__________________________________ Data:___/____/___ 
Assinatura da testemunha 
 
Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntária, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
deste paciente ou do seu representante legal para a participação dele. 

 
_________________________________________________ 

Dra. Priscila Cristina de Abreu Sperandio – Investigador Principal 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Para indivíduos saudáveis 

 
“Avaliação do comportamento da relação entre oferta  e utilização muscular periférica de 
oxigênio na transição do exercício leve para o inte nso em pacientes com insuficiência 

cardíaca” 
 
O objetivo deste estudo é investigar a relação entre a oferta e a utilização de oxigênio na transição do 
exercício leve (sem carga) para o intenso em pacientes não treinados com insuficiência cardíaca 
moderada a grave comparado a um grupo controle de indivíduos saudáveis. 
 
Este estudo terá uma duração total de 3 dias, quando iremos realizar vários exames em repouso e 
durante o esforço Na visita de triagem o médico realizará uma avaliação clínica, para identificar se 
você poderá participar da pesquisa. Você fará também um teste de exercício na bicicleta usando uma 
máscara, que permitirá que você respire normalmente, ao mesmo tempo que se consegue medir o 
quanto você usa de oxigênio para realizar o exercício. A carga será escolhida de acordo com a sua 
falta de ar e o que você agüenta fazer no seu dia-a-dia, vai subir gradativamente até o máximo que 
você agüentar (em geral dura de 8 a 12 minutos). Você poderá pedir a qualquer momento para 
interromper o teste, quando achar que não consegue mais continuar. Você estará sendo 
acompanhado por um médico durante todo o teste e por dois fisioterapeutas. O seu coração estará 
sendo monitorizado durante todo o exame através do eletrocardiograma, assim como a sua pressão, 
tudo isso para sua segurança durante os exames. 
 
Na visita 2 , você fará 2 testes na bicicleta com intervalo de 1 hora entre eles com uma carga fixa. 
Após 1 hora você repetirá o teste com a mesma carga do anterior com duração máxima de 4 minutos, 
para avaliar a reprodução dos dados. Durante os testes na bicicleta, também será realizada a 
avaliação do funcionamento do seu coração (cardioimpedância transtorácica), por meio da colocação 
de 6 pequenas peças arredondadas com gel, em contato com a sua pele: 2 no pescoço, 2 nas costas 
e 2 no peito. Usaremos também um aparelho para avaliar a quantidade de oxigênio que o seu 
músculo utiliza durante o exercício (espectroscopia por raios quasi-infravermelhos). Colocaremos 
uma peça pequena na parte lateral da sua coxa e fixaremos com um adesivo transparente e uma 
faixa escura para que a luz não entre e prejudique o exame. Ao terminar os testes na bicicleta, você 
ficará em repouso na sala do exercício por mais 30 minutos para descansar. No total, todos estes 
exames demorarão em torno de 3 horas e serão realizados no Setor de Função Pulmonar e Fisiologia 
do Exercício (SEFICE), da Disciplina de Pneumologia – Universidade Federal de São Paulo. 
 
Caso ocorra alguma intercorrência durante os testes, você ficará internado no Hospital São Paulo e 
sob a responsabilidade da equipe da Cardiologia. Todos os medicamentos e exames que forem 
necessários nesta eventualidade serão realizados. 
 
Cabe salientar que você está sendo convidado a participar de um estudo, e que a sua participação é 
voluntária. Você poderá desistir a qualquer momento do estudo. Se você desistir, não modificará em 
nada sua relação de trabalho/estudo com esta universidade ou atendimento ambulatorial/hospitalar, 
caso necessite. 
 
O teste de exercício pode desencadear: (a) falta de ar, mas que melhora após interrompermos o 
teste, (b) arritmias (quando o coração bate fora do ritmo normal, ou seja, palpitação) devido ao 
esforço maior do que está acostumado a fazer, (c) parada cardiorrespiratória, se ocorrer uma arritmia 
grave e neste caso, (d) morte, o que é extremamente raro. Os demais exames não trazem riscos. 
 
Os benefícios que poderemos obter com este estudo são: (a) oportunidade de avaliar sua capacidade 
de exercício e como está o funcionamento do seu sistema cardiovascular durante o esforço; (b) 
orientação da melhor faixa de treinamento para quem quiser iniciar atividade física. (c) avaliar se você 
tem alguma alteração cardíaca induzida pelo esforço. 
 
A qualquer hora do dia você poderá esclarecer suas dúvidas ou ser atendido através de contato com 
o Laboratório de Exercício da Disciplina de Pneumologia (5571-8384) ou com algum profissional 
responsável por esta pesquisa (Dra. Priscila Cristina de Abreu Sperandio, no celular 9541-0394) ou 
pessoalmente de 2ª - 6ª feira no Laboratório de Exercício da Disciplina de Pneumologia. 
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Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) - Rua Botucatu, n 572 - Sala 14, 1º andar (telefones: 5576-4564 / 
5571-1062). 
 
A qualquer momento você poderá desistir da participação deste estudo, sem ser prejudicado em 
qualquer sentido. 
 
Os dados obtidos nas suas avaliações serão mantidos em sigilo, isto é, em segredo. 
 
Os resultados obtidos com este estudo, tanto positivos quanto negativos, serão discutidos com você. 
 
Você terá direito a tratamento médico e indenização pela instituição em caso de danos ocorridos por 
causa deste estudo. 
 
Caso você tenha gastos adicionais por causa da sua participação neste estudo, eles serão cobertos. 
 
Eu, ____________________________________________, acredito ter sido suficientemente 
informado a respeito das informações que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: 
“ Avaliação do comportamento da relação entre oferta e utilização muscular periférica de oxigênio na 
transição do exercício leve para o intenso em pacientes com insuficiência cardíaca”. Eu discuti com a 
Dra Priscila Cristina de Abreu Sperandio sobre minha decisão em participar deste estudo. Ficaram 
claros para mim quais são os propósitos do estudo, os exames que serão realizados, seus 
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos constantes. Ficou claro 
também que a minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento 
hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar 
o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante a realização do mesmo, sem 
penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu 
atendimento neste Serviço. 
 
__________________________________ Data:___/____/___ 
Assinatura do voluntário 
 
__________________________________ Data:___/____/___ 
Assinatura da testemunha 
 
Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntária, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
deste voluntário. 

 
_________________________________________________ 

Dra. Priscila Cristina de Abreu Sperandio – Investigador Principal 
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ANEXO 3 – Artigo publicado no American Journal of Physiology – Heart and 
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Abstract 

 

Impaired muscle blood flow at the onset of heavy-intensity exercise may transiently 

reduce microvascular O2 pressure and decrease the rate of O2 transfer from capillary 

to mitochondria in chronic heart failure (CHF). However, advances in the 

pharmacological treatment of CHF (e.g., angiotensin-converting enzyme inhibitors 

and third generation of β-blockers) may have improved microvascular O2 delivery to 

an extent that intramyocyte metabolic inertia might become the main locus of 

limitation of O2 uptake ( O2) kinetics.  We included 10 optimally treated sedentary 

patients (ejection fraction = 29 ± 8%) and 11 age-matched controls. We assessed the 

rate of change of pulmonary O2 ( O2p), tissue O2 extraction in the vastus lateralis 

estimated by concentration of deoxy-hemoglobin+myoglobin (~∆[deoxy-Hb+Mb]) 

measured by near-infrared spectroscopy (NIRS), and cardiac output ( T) during high-

intensity exercise performed to the limit of tolerance (Tlim). Sluggish O2p and T 

kinetics in patients were significantly related to lower Tlim values (P = 0.05). The 

dynamics of ∆[deoxy-Hb+Mb] were faster in patients than controls (mean response 

time (MRT) = 15.9 ± 2.0 s vs. 19.0 ± 2.9 s; P = 0.05) with a subsequent response 

“overshoot” being found only in patients (7/10). Moreover, τ O2p/MRT-∆[deoxy-

Hb+Mb] ratio was greater in patients (4.69 ± 1.42 s vs. 2.25 ± 0.77 s; P = 0.05) and 

related to T kinetics and Tlim (R = 0.89 and 0.78, respectively; P = 0.01). We 

conclude that despite the advances in the pharmacological treatment of CHF, 

disturbances in “central” and “peripheral” circulatory adjustments still play a 

prominent role in limiting O2p kinetics and tolerance to heavy-intensity exercise in 

nontrained patients. 

 

Key-words:  blood flow; chronic heart failure; hemodynamics; near-infrared 

spectroscopy; oxygen consumption 
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