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RESUMO
Pinto CEN. Estudo retrospectivo da associagdo das estatinas sobre a capacidade
cardiorrespiratoria e adaptacdo do exercicio fisico: banco de dados da unidade de
reabilitacdo cardiovascular e fisiologia do exercicio do Instituto do Coracgéo (InCor)

[dissertac&o]. Sado Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

A doenca cardiovascular (DCV) € a maior causa de mortalidade em todo o mundo,
sendo a doenca dislipidémica um dos fatores mais comuns para o desenvolvimento
da DCV. As estatinas séo a primeira linha de tratamento na redugdo do risco de
DCV aterosclerética. Apesar do bom resultado terapéutico com o uso da estatina,
efeitos adversos podem ocorrer no masculo esquelético, com comprometimento da
tolerancia ao exercicio em alguns pacientes e reducdo da capacidade
cardiorrespiratoria. Alguns ensaios clinicos randomizados mostram que o uso da
estatina prejudica a funcdo mitocondrial e reduz a adaptacédo do treinamento fisico
com baixa resposta do consumo pico de oxigénio (VO pico). Porém, ainda nao se
conhece se o0 uso da estatina em diversas populacdes, incluindo a insuficiéncia
cardiaca (IC), pode atenuar a resposta do VO, pico em pessoas fisicamente ativas.
Nosso estudo analisou testes cardiopulmonares maximos ao esforco em esteira
ergomeétrica em participantes homens e mulheres, maiores de 18 anos, em uso de
estatinas e outras medicacdes, fisicamente ativos e fisicamente inativos, com funcéo
cardiaca normal ou disfuncdo cardiaca. Foram analisados 33.804 testes
cardiopulmonares dos quais, 28.295 foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo. Foram incluidos na analise final 4.941 participantes sem
disfuncéo cardiaca (76% homens, idade média de 42+13 anos; e 24% mulheres,
idade média de 41+13 anos) e 567 com IC (75% homens, idade média de 52+12
anos; e 25% mulheres, idade média de 52+13 anos). Nos participantes sem
disfuncdo cardiaca, o modelo de regressédo linear multivariado mostrou que a
estatina foi associada com uma reducéo significativa do VO, pico (-4,164 [-4,829, -
3,499] mL/kg/min, p<0,01) ap6s ajuste para idade, sexo, uso de betabloqueadores,
antiarritmicos, presenca de diabetes e nivel semanal de atividade fisica.
Observamos que esta reducao do VO, pico foi atenuada naqueles participantes com
maior volume semanal de atividade fisica (150 a 300 minutos/semana: 3,175 [2,681;
3,669] mL/kg/min; 301 a 600 minutos/semana: 4,516 [3,736; 5,297] mL/kg/min; e
>600 minutos/semana: 6,899 [5,433; 8,365] mL/kg/min, todos p<0,01). Nos



pacientes com IC, o modelo de regressao linear multivariado mostrou que a estatina
nao foi associada a uma redugédo do VO, pico (0,211 [-0,972, 1,394] mL/kg/min,
p=NS) apoOs ajuste para idade, sexo, uso de betablogueadores, antiarritmicos e
glicosideos cardiacos, niveis de atividade fisica, hipertensdo e diabetes. Nos
pacientes com IC, observamos que maiores niveis de atividade fisica foram
associados ao aumento significativo do VO, pico (201 a 300 minutos/semana: 4,608
[1,372; 7,843] mL/kg/min, p<0,05; e >300 minutos/semana: 7,027 [3,694; 10,361]
mL/kg/min, p<0,01). O uso da estatina foi associado com um menor VO, pico na
populacdo sem disfuncdo cardiaca, mas ndo entre os pacientes com IC. Nosso
estudo sugere que o uso de estatinas em individuos com func¢do cardiaca normal,
este efeito adverso pode ser atenuado com volume de exercicio fisico adequado
(acima de 150 minutos/semana para individuos sem disfuncéao cardiaca).

Palavras-chave: Estatina. Exercicio fisico. Capacidade cardiorrespiratoria.
Insuficiéncia cardiaca. Reabilitagdo cardiaca.



ABSTRACT
Pinto CEN. Retrospective study of the association of statins on cardiorespiratory fitness
and exercise training adaptation: cardiovascular rehabilitation and exercise physiology at
Heart Institute (InCor) [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2023.

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of mortality worldwide, and
dyslipidemic disease is one of the most common factors in the development of CVD.
Statins are the first line of treatment in reducing the risk of atherosclerotic CVD. Despite
the good therapeutic outcome with statin use, adverse effects may occur in the skeletal
muscle, with impaired exercise tolerance in some patients and reduced cardiorespiratory
capacity. Randomized clinical trials show that statin use impairs mitochondrial function
and reduces exercise training adaptation with low peak oxygen uptake response (VO3
peak). However, it is not known whether statin use in various populations, including heart
failure (HF), can attenuate the VO, peak response in physically active people. Our study
analyzed maximal cardiopulmonary exercise tests on a treadmill in male and female
participants, older than 18 years, taking statins and other medications, physically active
and physically inactive, with normal cardiac function or left ventricular dysfunction. A total
of 33,804 cardiopulmonary tests were analyzed, of which 28,295 were excluded because
they did not meet the inclusion criteria. Included in the final analysis were 4,941
participants without cardiac dysfunction (76% men, mean age 42+13 years; and 24%
women, mean age 41+13 years) and 567 with HF (75% men, mean age 52+12 years;
and 25% women, mean age 52+13 years). In participants without cardiac dysfunction,
the multivariate linear regression model showed that statin was associated with a
significant reduction in peak VO, (-4.164 [-4.829, -3.499] mL/kg/min, p<0.01) after
adjustment for age, sex, use of beta-blockers, antiarrhythmics, presence of diabetes, and
weekly level of physical activity. We observed that this reduction in peak VO, was
attenuated in those participants with higher weekly volume of physical activity (150 to 300
minutes/week: 3.175 [2.681; 3.669] mL/kg/min; 301 to 600 minutes/week: 4.516 [3.736;
5.297] mL/kg/min; and >600 minutes/week: 6.899 [5.433; 8.365] mL/kg/min, all p<0.01).
In patients with HF, the multivariate linear regression model showed that statin was not
associated with a reduction in peak VO, (0.211 [-0.972, 1.394] mL/kg/min, p=NS) after
adjustment for age, sex, use of beta-blockers, antiarrhythmics and cardiac glycosides,

physical activity levels, hypertension, and diabetes. In patients with HF, we observed that



higher levels of physical activity were associated with significantly increased peak VO,
(201 to 300 minutes/week: 4.608 [1.372; 7.843] mL/kg/min, p<0.05; and >300
minutes/week: 7.027 [3.694; 10.361] mL/kg/min, p<0.01). Statin use was associated with
lower peak VO in the population without cardiac dysfunction, but not among patients
with HF. Our study suggests that the use of statins in individuals with normal cardiac
function, this adverse effect can be attenuated with adequate exercise volume (above

150 minutes/week for individuals without cardiac dysfunction).

KEY WORDS: Statin. Physical exercise. Cardiorespiratory capacity. Heart failure.

Cardiac rehabilitation.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenca cardiovascular e o papel do perfil lipidico

A doenca cardiovascular (DCV) é a maior causa de mortalidade no
mundo (1), sendo a aterosclerose um dos principais fatores de risco para o seu
desenvolvimento, caracterizada principalmente pelo quadro de dislipidemia. O
quadro de aterosclerose caracteriza-se pelo acimulo de gordura nas artérias e,
quando esse processo ocorre nas artérias corondrias, aumenta-se o risco de
sindromes como o infarto agudo do miocéardio assim como a angina estavel ou
instavel. Podemos destacar também que aumenta o risco de acidente vascular
cerebral, a formagcdo de aneurismas, assim como Ulcera e gangrena em
artérias (2-4).

A dislipidemia é, de forma geral, caracterizada por baixos ou elevados
niveis de lipoproteinas gerando um quadro de hipolipidemia ou hiperlipidemia,
respectivamente (5). As lipoproteinas plasmaticas sdo particulas globulares
constituidas de proteinas denominadas apolipoproteinas e lipideos
(triglicérides, colesterol e fosfolipides). As apolipoproteinas possuem diversas
funcdes no organismo, como reconhecimento por receptores especificos e a
ativacao de enzimas (6).

A formacdo das lipoproteinas inicia-se pelos lipideos ingeridos pela
dieta, que chegam ao intestino e sdo exportados para o organismo através de
quilomicrons para sua utilizacdo como fonte de energia (7). Os quilomicrons
sofrem acdo da enzima lipase lipoproteica (LPL) e ap6s serem metabolizados,
fornecem glicerol e &cidos graxos para producdo de energia muscular ou
armazenamento no tecido adiposo, e sdo captados pelo figado onde séo
reciclados e formam lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) (8).

As particulas de VLDL também sofrem acdo da LPL dando origem a
particulas menores, como as lipropoteinas de densidade intermediaria (IDL).
Algumas particulas de IDL sdo metabolizadas no figado enquanto outras déo
origem as particulas de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
(2). A LDL é o principal transportador de colesterol no plasma (9), sendo o
colesterol essencial na constituicdo das membranas celulares, bem como na

utilizagcéo de sintese de hormonios e acido biliar (10).
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O excesso de LDL esta associado ao processo de aterosclerose, tendo
como etapa inicial sua oxidacdo e captacdo por macréfagos, tornando-se
células espumosas que aderem a parede arterial formando placas
ateroscleroticas. Depois de estabelecida, a placa evolui progressivamente
associada a disfuncdo endotelial, com acumulo de lipideos e diversas
complicagBes. Devido a lenta progressdo da placa aterosclerética, o paciente
pode se manter assintomatico por décadas gerando diversas complicacdes
clinicas, incluindo a disseccao adrtica toracica, isquemia mesentérica aguda,
angina estavel, angina abdominal e claudicacao intermitente (3).

Por outro lado, as lipoproteinas de alta densidade (HDL) tem a funcéo de
ateroprotecdo, ja que fazem o transporte reverso do colesterol, retirando o
excesso de colesterol da periferia e levando para sua metabolizacdo e
excrecdo no figado (11,12). Podemos destacar também a lipoproteina (a)
[Lp(a)], que é similar a LDL no conteudo proteico e lipidico, sendo encontrada
em niveis elevados em pacientes portadores de doenca arterial coronariana
(DAC) e um dos mecanismos associados ao risco independente de doencas
cardiovasculares (13). Na Tabela 1, sdo apresentadas as caracteristicas das
lipoproteinas.

Tabela 1 - Caracteristicas fisicas e quimicas das lipoproteinas.

Dens. Diam. TGs FLs COL Apo
(g/mL) (nm) (%) (%) (%) Principal
Quilom. <0.95 80-100 90-95 2-6 1 apoB-48

VLDL  0.95-1.006 30-80 50-65 12-16 4-7 apoB-100
IDL  1.006-1.019 25-30 25-40 16-24 7-11 apoB-100
LDL  1.019-1.063 20-25 4-6  22-26 6-15 apoB-100
HDL  1.063-1.210  8-13 7 55 5 apoA-|
Lp(a)  1.006-1.125 25-30 45142 17-24 6-9  apo(a)

Fonte: adaptado de MACH, Francois et al. 2020 (14).

Legenda: Quilom.- Quilomicrons; VLDL - lipoproteina de muita baixa densidade; IDL -
lipoproteina de intermediéria densidade; LDL - lipoproteina de baixa densidade; HDL -
lipoproteina de alta densidade ; Lp(a) - lipoproteina (a); Dens. — densidade; Diam. -
diametro; TGs - triglicérides; FLs - Fosfolipides; COL - colesterol; Apo -
apolipoproteina.

Podemos classificar as alteracdes no perfil lipidico de acordo com sua

etiologia em primarias ou secundarias: as dislipidemias primarias possuem
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origem genética podendo ser identificadas mutacbes genéticas através do
sequenciamento do DNA (5,14). A Tabela 2 apresenta uma relacdo de
doencas genéticas, assim como sua prevaléncia, 0os genes afetados e
alteracdes que ocorrem nas lipoproteinas. Por outro lado, as dislipidemias
secundarias sédo ocasionadas por condi¢des relacionadas com o estilo de vida
como sedentarismo, etilismo, tabagismo, ingesta excessiva de gorduras trans;
condigBes morbidas como diabetes mellitus tipo I, insuficiéncia renal crénica,
anorexia, obesidade, hipotireoidismo, hepatopatia cronica, bulimia, sindrome de
cushing; assim como a utilizacdo de medicamentos como betabloqueadores,
esteroides  androgénicos  anabolizantes,  diuréticos,  corticosteroides,
anticoncepcionais entre outros (5).

Tabela 2 - Doencas genéticas de metabolismo lipoproteico.
Efeito nas

Doenca Prevaléncia Gene(s) lipoproteinas
LDLR
HFHE 1 em 200-250 APO B tLDL-c
PCSK9
LDLR
1 em 160.000-
HFHO 320.000 APO B t tLDL-c
PCSK9
USF1+ 4| pL-c tVLDL
HFC 1 em 100/200 genes
modificados T ApoB

ttIDLe

quilomicrons

Disbetalip.familiar 1 em 5.000 APO E

LPL
Sindrome do ) 108 ':POAC\:/Z t 1 quilomicrons
S - em POAV,
quilomicron familiar GPIMBP1 e VLDL
LMF1
Doenca de Tangier 1 em 10° ABCA1 I {HDL
Deficiéncia familiar de 6
LCAT lem10 LCAT IHDL
Fonte: adaptado de MACH, Francois et al. 2020 (14).
Legenda: HFHE = Hipercolesterolemia familiar heterozigota; HFHO =

Hipercolesterolemia familiar homozigota; HFC = Hiperlipidemia familiar combinada;
Disbetalip. — Disbetalipoproteinemia; LCAT = lecitina colesterol aciltransferase; VLDL
- lipoproteina de muita baixa densidade; IDL - lipoproteina de intermediéria
densidade; LDL - lipoproteina de baixa densidade; HDL - lipoproteina de alta
densidade.
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Podemos também utilizar as classificacdes laboratoriais de acordo com
as alteracdes lipidicas. Abaixo, temos a classificacdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemia e Prevencéo de Aterosclerose (5):

* Hipercolesterolemia isolada: aumento isolado do LDL-c (= 160 mg/dL).

* Hipertrigliceridemia isolada: aumento isolado dos triglicérides (triglicérides =
150 mg/dL ou = 175 mg/dL, se a amostra for obtida sem jejum).

* Hiperlipidemia mista: aumento do LDL-c (= 160 mg/dL) e dos triglicérides
(triglicérides = 150 mg/dL ou = 175 mg/ dL, se a amostra for obtida sem jejum).
Se triglicérides = 400 mg/dL, o calculo do LDL-c pela formula de Friedewald é
inadequado, devendo-se considerar a hiperlipidemia mista quando o ndo HDL-c
=190 mg/dL.

* HDL baixo: redugado do HDL-c (homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL)
isolada ou em associacdo ao aumento de LDL-c ou de triglicérides.

De acordo com a categoria de risco individual, os valores de referéncia
de LDL-c e Ndo-HDL variam, devendo ser estimado através da associacdo com
cada um dos fatores de risco (5). Recomenda-se a utilizacdo dos algoritmos do
Estudo de Framingham (15) ou Escore de Risco Global (ERG) que estima o
risco de infarto do miocardio e acidente vascular cerebral em 10 anos,
conforme orientado pelo Departamento de Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (5). Os valores de referéncia do perfil lipidico para
adultos com mais de 20 anos séo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Valores referenciais e de alvo terapéutico do perfil lipidico de
adultos.

Libides Com jejum Sem jejum Categoria
P (mg/dL) (mg/dL) referencial
Colesterol <190 <190 Desejavel
total
HDL-c > 40 > 40 Desejavel
Triglicérides <150 <175 Desejavel
Categoria de risco
<130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediario
LDL-c
<70 <70 Alto

<50 <50 Muito alto



18

<160 <160 Baixo

<130 <130 Intermediario
Nao HDL

<100 <100 Alto

<80 < 80 Muito alto

Fonte: adaptado de FALUDI, André Arpad et al. 2017 (5).

O perfil lipidico alterado pode ser modificado por meio de estratégias
ndo farmacoldgicas, como a ado¢do de um estilo de vida saudavel, que inclui a
pratica regular de atividade fisica de intensidade moderada por pelo menos 150
a 300 minutos por semana e/ou 75 a 150 minutos por semana de atividade
fisica de intensidade vigorosa, mudancas nos habitos alimentares, reducdo do
peso corporal e cessacao do tabagismo. Em casos em que os fatores de risco
justifiguem o uso de medicamentos, o tratamento farmacolégico pode ser

considerado (16).

1.2 Tratamento com estatinas e seus mecanismos de acao

A prescricdo clinica de estatihas é um importante tratamento
farmacoldgico para o controle da dislipidemia, colaborando na prevencéo e
tratamento da doenca cardiovascular (1,2). As estatinas fazem parte de um dos
maiores grupos de drogas prescritas mundialmente. Elas sdo efetivas em
diminuir a LDL-c, triglicérides e um possivel aumento da HDL-c. Portanto, as
estatinas sao consideradas como a primeira linha de terapia farmacoldgica na
tentativa de reduzir o risco de DCV em pacientes com alteragbes do perfil
lipidico. De fato, uma meta-andlise (17) que incluiu 21 estudos com o uso de
estatinas, mostrou reduc¢des no risco relativo de infarto agudo do miocardio
(IAM) em 29% (95% IC, 22%-34%) e de acidente vascular cerebral em 14%
(95% IC, 5%-22%). Porém, é importante destacarmos que quando 0O risco
absoluto é calculado, estes resultados sdo menos expressivos, com reducao de
1,3% (95% IC, 0,9%-1,7%) e 0,4% (95% IC, 0,2%-0,6%) para IAM e acidente
vascular cerebral, respectivamente.

Outra meta-analise comparou os efeitos da terapia com estatina em
eventos vasculares importantes, mortalidade por causa especifica e incidéncia
de céncer em diferentes idades, analisando dados de participantes de 22

estudos e dados resumidos de um estudo de terapia com estatina versus
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controle, além de dados de participantes individuais de cinco ensaios de terapia
com estatinas mais intensiva versus menos intensiva. Os resultados mostraram
que a terapia com estatina ou um regime de estatina mais intensivo, produziu
uma reducédo proporcional de 21% nos eventos vasculares maiores para cada
1,0 mmol/L de reducédo no colesterol LDL-c; e uma reducdo proporcional de
24% nos eventos coronarios maiores para cada 1,0 mmol/L de reducdo no
LDL-c. O estudo constatou que a terapia com estatina produz reducdes
significativas nos principais eventos vasculares, independentemente da idade,
mas ha menos evidéncia direta de beneficio entre os pacientes com mais de 75
anos que ainda nao apresentam evidéncias de doenca vascular oclusiva (18).

Apesar do bom resultado terapéutico das estatinas e sua boa tolerancia
por parte dos pacientes, alguns efeitos adversos podem ocorrer ao longo do
tratamento. Os principais efeitos adversos sdo a hepatotoxicidade e sintomas
musculares, incluindo mialgia, miopatia, e rabdomidlise em situacdes mais
raras (5). As estatinas sao inibidores da 3-Hidréxi-3-Metilglutaril-Coenzima A
(HMG-CoA), que atuam inibindo competitivamente a enzima HMG-CoA
redutase (HMGr). Essa enzima € responsavel por catalisar a sintese de
mevalonato, sendo uma etapa da biossintese hepética de colesterol (uma via
que envolve mais de 27 reacdes bioquimicas). Estudos farmacocinéticos
demonstram que o complexo enzimético das estatinas atua se ligando ao sitio
ativo da HMGr, impedindo a sintese de mevalonato, diminuindo a sintese de
colesterol (19).

O desenho estrutural das estatinas foi desenvolvido para diferentes
funcionalidades de acordo com a composicao particular das moléculas. As
estatinas possuem dois componentes em sua estrutura quimica: o farmacaoforo,
gue tem como funcgéo a inibicdo da HMGr de uma maneira competitiva, dose-
dependente e reversivel; e o sistema de anéis que é um complexo estrutural
hidrofébico, covalentemente ligado ao farmacoforo, e que possui diferentes
componentes que conferem as diferencas na estrutura quimica das estatinas.
As estatinas podem ser divididas em dois tipos: o tipo 1 que sao naturais ou
derivadas de fungos (hidrofilicas) ou tipo 2 sintéticas (lipofilicas). A diferenca
funcional entre as naturais e sintéticas ocorre na habilidade de interacdo com a
HMGr e sua caracteristica lipofilica. As estatinas tipo 2 tem maior interacdo

com a HMGr pelas suas caracteristicas estruturais (20). A Tabela 4 apresenta
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um resumo das caracteristicas das estatinas. Diversos fatores podem afetar o
metabolismo das estatinas como a dieta, o consumo de fibras, doencas
concomitantes como doencas hepéticas e interacdes com outras drogas como
antagonistas dos canais de célcio e antibioticos.

Os primeiros trabalhos sobre a descoberta e caracterizacdo das
estatinas foram publicados em 1976, por Akira Endo, que iniciou o trabalho em
1972 onde isolou a molécula de uma cultura de Penicillium citrinum, a
compactina, que acabou sendo descontinuada de estudos. Em setembro de
1987 a primeira estatina comercial foi aprovada pela Agéncia Regulatoria Norte
Americana (FDA), a lovastatina (21).

Tabela 4 - Caracteristicas das estatinas.

. - Ligagéo . Meia- Exgr: Excr.
Estatina Biodisp. proteica Metabdlitos vida(h) urinaria fecal
% % %

Atorvastatina 12 80-90 Ativo 15-30 2 70
Fluvastatina 19-29 >99 Inativo 0.5-2.3 NR 90
Lovastatina 5 >95 Ativo 2.9 10 83
Pitavastatina >60 99 Inativo 12 15 79
Pravastatina 18 55 Inativo 1.3-2.8 20 71
Rosuvastatina 20 88 Ativo 19 10 90
Sinvastatina 5 94-98 Ativo 2-3 13 58

Fonte: Adaptado de Adhyaru, B. B., & Jacobson, T. A. 2018 (22).
Legenda: Biodisp. — Biodisponibilidade; Excr. — Excrecéo.

1.3 Efeitos das estatinas sobre o musculo esquelético

No musculo esquelético, o tratamento com estatinas pode levar a uma
disfungdo mitocondrial caracterizada pela diminuicdo da producdo de
adenosina trifosfato (ATP), diminuicdo da capacidade de fosforilacdo oxidativa,
aumento da concentracdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) induzindo
um alto estresse oxidativo, e uma reducao da biogénese mitocondrial através
da diminuicdo do seu regulador de biogénese, o coativador-1a do receptor
gama ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-1a) (23-27).

A interferéncia das estatinas na atividade mitocondrial pode ocorrer
diretamente na cadeia transportadora de elétrons (CTE) assim como na
deplecdo de metabolitos da via do mevalonato como a Coenzima Q10

(CoQ10). Devido a sua estrutura quimica, a CoQ10 possui alta atividade
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antioxidante e € um constituinte da CTE. As estatinas podem levar também a
uma desregulacdo do metabolismo de célcio intracelular e inducao apoptética.
A CTE possui 4 complexos (I, II, Il e IV) e sintetiza ATP através da forga proton
motriz produzida pelo gradiente eletroquimico através do espaco inter-
membrana mitocondrial. Esse gradiente eletroquimico € mantido pela
translocacdo de prétons da matriz mitocondrial do espaco inter-membrana
mediado pelos complexos |, Il e IV. Durante o processo de ressintese de ATP
no CTE ocorre a producdo de ERO fisiologicamente. A producdo de ERO
produz diversas sinalizacbes bioquimicas e regulacdo da biogénese
mitocondrial. Porém, uma desregulacdo na producdo de ERO ou uma
capacidade antioxidante diminuida podem levar a um desequilibrio celular (28).

A Figura 1, ilustra os efeitos das estatinas na funcdo mitocondrial: (i)
reducdo do potencial de membrana mitocondrial; (ii) reducdo da expressao da
CoQ10; (iii) aumento do nivel de ERO e inducéo de apoptose intrinseca; (iv)
desregulacdo do metabolismo do Ca2+; (v) deplecdo mitocondrial; (vi)

diminuicdo da expressao da proteina desacopladora 3 (UCP3) e reducdo da
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Figura 1 - Acdo das estatinas sobre a via do mevalonato e interferéncia nas estatinas.
Adaptado de MOLLAZADEH, Hamid et al., 2021 (28).

Legenda: Ca2" - Calcio; A, atorvastatina; C, cerivastatina; F, fluvastatina; S,
sinvastatina; HMG-CoA, -hidroxi B-metilglutaril- coenzima A; mtDNA, DNA
mitocondrial; PP, pirofosfato;. UCP3 - proteina de desacoplamento 3; CoQ10 -
coenzima Q10; ERO - espécies reativas de oxigénio; mAy - potencial de membrana
mitocondrial.
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Essa resposta mitocondrial parece ser diferente em relacédo ao tipo de
estatina (29). Por exemplo, alguns estudos mostram que as estatinas com
caracteristicas lipofilicas (como a sinvastatina) estdo mais associadas a
disfuncdo mitocondrial quando comparadas as estatinas com caracteristicas
hidrofilicas (como a pravastatina) (30,31). Portanto, essas alteracdes no
magquinario energético da musculatura esquelética induzidas pelo uso de
estatinas, poderiam comprometer a tolerdncia ao exercicio em alguns
pacientes, com reducdo da capacidade cardiorrespiratéria avaliada pelo

consumo pico de oxigénio (VO pico).

1.4 Consumo pico de oxigénio (VO, pico) e sua relacdo com as
estatinas

O VO, pico é um indicador fisiolégico que corresponde a integracdo do

sistema cardiovascular, pulmonar, muscular e celular. O VO, consiste em

captar, transportar e utilizar o oxigénio, comumente expresso pelo consumo

pico de oxigénio em valores absolutos (mL/min ou L/min) e relativos

(mL/kg/min) (32,33). A figura 2 ilustra a integracdo do sistema respiratorio,

pulmonar, cardiaco e muscular e sua relacdo direta com o VO..

CIRCULAGAO  CIRCULAGAO
PERIFERICA PULMONAR

Figura 2 - Integracdo do sistemas fisiol6gicos no cosnumo de oxigénio.
Adaptado de WASSERMAN, Karlman, 1997 (34).

Durante o exercicio submaximo, a producdo de ATP através do sistema
aerobio predomina. Para produzir a demanda de ATP, a CTE localizada dentro
das mitocondrias, necessita dos cofatores reduzidos na forma de nicotimidina
adenina dinucletoideo (NADH) e flavina adenina dinucletideo (FADH2),

adenosina difosfato (ADP), fosfato inorgénico (Pi) e oxigénio. O sistema
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cardiorrespiratorio fornece o oxigénio e elimina o gas carbonico produzido
durante este processo; e durante o ciclo do acido tricarboxilico (CAT) produz
cofatores reduzidos, tendo como uma das principais enzimas que regulam o
fluxo do CAT a citrato sintase, que € responsavel por uma etapa limitante do
fluxo do CAT, usada como um marcador da capacidade oxidativa (35,36). O
aumento da producdo de gas carbodnico (CO;) e do consumo de oxigénio
durante o exercicio fisico, gera uma razdo conhecida como quociente
respiratorio (QR ou RER), a qual é utilizada para determinar a predominancia
do substrato energético e uma importante variavel para estabelecer se um teste
cardiopulmonar pode ser considerado maximo do ponto de vista metabdlico
(quando o QR é maior ou igual a 1,10) (37).

A capacidade cardiorrespiratoria, estimada pelo VO, pico, é descrita na
literatura como um importante marcador de salude cardiovascular. Estudos
demonstram que a reducdo do VO, pico esta associado com o aumento do
risco de mortalidade por DCV (38,39) e mortalidade por todas as causas
(40,41). Nesse sentido, o exercicio fisico tem um papel fundamental na
melhora do condicionamento fisico, no aumento do VO, pico e na reducao do
risco de mortalidade (42). No entanto, como descrito anteriormente, 0 uso da
estatina pode prejudicar a fungdo mitocondrial muscular e comprometer as
adaptacdes do exercicio fisico e influenciar negativamente na melhora do VO,
pico.

Um estudo com modelo experimental demonstrou que o uso de
atorvastatina diminui a funcdo mitocondrial com consequente reducdo da
distancia percorrida em esteira quando comparado a pravastatina (31). Em
2013, Mikus e colaboradores demonstraram em pacientes com sindrome
metabodlica que o treinamento fisico aerdbio de 12 semanas melhora de
maneira significativa o VO, pico; entretanto, esse efeito de melhora do
condicionamento fisico fica atenuado quando a sinvastatina (40 mg/dia) é
administrada concomitantemente nesses pacientes (43). O mesmo resultado foi
observado em estudo posterior, no qual a sinvastatina atenuou a aptidao
cardiorrespiratoria associada ao exercicio fisico e levou a diminuicdo do
conteudo mitocondrial do musculo esquelético em adultos com diabetes tipo 2
(44). Importante destacar que esse prejuizo pode ocorrer com mais frequéncia

entre os homens do que entre as mulheres (45).
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Mesmo assim, uma recente revisdo sistematica e meta-analise mostra
que essa combinacdo (estatina + exercicio) pode melhorar a sensibilidade a
insulina, inflamacao e capacidade fisica (46). Podemos destacar também que
outros medicamentos podem influenciar no VO, pico, como bloqueadores do
canal de célcio, nitratos, betabloqueadores, ivabradina, trimetazidina e
metformina (47,48). Alguns estudos mostram que a combinacdo entre a
estatina e o exercicio fisico ndo interfere negativamente no VO, pico (49). Em
um estudo clinico randomizado duplo-cego com o uso de atorvastatina e
placebo por 6 meses, ficou demonstrado que o VO, pico nédo foi diferente entre
0S grupos tratados (50). Outros estudos colaboram com esse resultado,
mostrando que o uso de estatinas parece nao afetar o VO, pico em pacientes
com DAC sedentérios (51) ou ap6s um programa de reabilitacdo cardiovascular
(52) em homens de meia idade (53) ou em idosos de ambos o0s sexos (54).
Entretanto, todos os estudos citados apresentam um curto periodo de
tratamento e uma pequena amostra de pacientes. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC), a presenca da estatina parece também néo
influenciar negativamente sobre o VO, pico apés um periodo de treinamento
fisico aer6bio. Em uma andlise secundaria do ensaio clinico HF-ACTION, que
incluiu 1.353 pacientes em uso de estatinas, os pesquisadores ndo observaram
evidéncia de uma interacdo de tratamento entre 0 uso de estatina e
treinamento fisico, bem como, ndo houve diferenca de associa¢éo entre o tipo

de estatina e a resposta sobre o VO, pico (55).

1.5 Insuficiéncia cardiaca (IC): fisiopatologia e tratamento com
estatinas

A IC é uma doenca definida como uma sindrome complexa com
sintomas (fadiga, dispnéia) e/ou sinais (edema periférico, elevacdo da pressao
jugular venosa) causados por anormalidades cardiacas, com elevacdo de
peptideos natriuréticos, podendo apresentar congestdo pulmonar ou sistémica.
Essas alteracdes levam a modificagbes estruturais e/ou funcionais do coragao
que podem resultar em uma diminuicdo do deébito cardiaco, devido a uma
importante disfuncéo miocardica, com reducéo significativa da funcéo sistdlica,
diastolica ou ambas. De acordo com o débito cardiaco a IC pode ser divida em

trés tipos: IC com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida (menor ou
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igual a 40%); fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo moderadamente
reduzida (entre 41% e 49%); e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
preservada (acima de 50%). Pacientes com IC apresentam reduzida
capacidade funcional com atenuado VO, pico. Este prejuizo funcional esta
relacionado com modificacbes de mecanismos centrais e periféricos, pelo
menor débito cardiaco, diminuicdo da perfusdo muscular, fadiga muscular,
alteracdo da composicao das fibras musculares, entre outras alteragbes que
levam a uma fadiga cronica e diminuicdo da capacidade de realizar esforco
fisico. A IC possui diversas etiologias que podem variar regionalmente no
mundo, tendo tratamentos especificos por terem mecanismos fisiopatol6gicos

distintos (56-59). Um resumo das diferentes etiologias é apresentado na
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Figura 3 - Etiologias da IC.
Retirado de Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca 2018 (57).

A terapia medicamentosa na IC varia de acordo com os sinais/sintomas
do paciente, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, avanco da doenca,
etiologia e a classe funcional (que é dividida em I, I, lll e IV). A classe funcional
do paciente é definida de acordo com a classificacdo da New York Heart
Association baseada na severidade dos sintomas e limitacbes em atividade
fisica (Tabela 5). Dentre os principais medicamentos utilizados no tratamento

da IC, podemos destacar os betabloqueadores, inibidores da enzima
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conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor de
angiotensina (BRA), antagonistas dos receptores de mineralocorticéides,
diuréticos e, em especial nos pacientes de etiologia isquémica a utilizacdo das
estatinas (56,57).

Tabela 5 - Classificacdo das classes funcionais da New York Heart
Association.

CLASSE LimitacOes e fadiga
CLASSE | Sem limitag6es em atividades fisicas (sem
fadiga, dispnéia ou palpitacdes)
CLASSE Il  Confortdvel em repouso, com pequena limitacéo
na atividade fisica.
CLASSE 11l Confortavel em repouso, com limitagédo
acentuada na atividade fisica.

CLASSE IV Os sintomas podem ocorrer até mesmo no

reposuo, incapaz de realizar atividade fisica.
Fonte: Adaptado de MCDONAGH, Theresa A. et al. 2021 (56).

Além do tratamento medicamentoso, terapias ndo farmacolégicas séo
indicadas para os pacientes com IC, incluindo a participacdo em programas de
reabilitacdo cardiovascular (recomendacao |, nivel de evidéncia A) (60). Os
programas de reabilitacdo cardiovascular sédo eficientes em melhorar a
capacidade funcional, diminuir as hospitalizacbes, melhorar o perfil
neuro-humoral e balanco autondmico, com uma possivel reducdo na
mortalidade nesta populacdo. Os programas de treinamento fisico devem ser
prescritos individualmente apdés uma criteriosa avaliacdo pré-participacdo e
preferencialmente acompanhado por profissionais de educacdo fisica
especializados na abordagem da IC.

Outra caracteristica dentro da fisiopatologia da IC inclui as modificacdes
musculo esqueléticas que estdo relacionadas com a perda da massa muscular,
modificacdes das fibras musculares (especialmente com perda das fibras do
tipo 1), perda da forgca muscular, sarcopenia e, em casos mais avanc¢ados, a
presencga da caquexia. Alguns estudos mostram que existe uma relacao direta
da perda da capacidade funcional com modificacdes musculares e disfuncao
mitocondrial (61). Como descrito anteriormente, as estatinas podem gerar
comprometimento da funcdo mitocondrial e esta associacdo em pacientes com

IC ainda ndo € bem conhecida. Portanto, se faz necessario compreender o
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papel da terapia com estatinas em pacientes com IC e sua possivel influéncia

nas adaptacdes do treinamento fisico.

1.6 Racional do estudo e objetivos gerais e especificos

Para tentar sanar as davidas da associacao das estatinas sobre o VO,
pico e a adaptacdo do exercicio fisico, utilizamos o banco de dados da Unidade
de Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Instituto do
Coracéao (InCor) que conta com mais 33.804 testes cardiopulmonares maximos
ao esforco. Esse grande banco de dados, onde mensuramos a medida padrao
ouro da capacidade cardiorrespiratéria (VO, pico), foi utilizado de forma
retrospectiva e transversal, com informagdes relevantes e com um robusto
namero de participantes. Incluimos para este estudo, apenas testes realizados
em adultos (com mais de 18 anos), testes em esteira ergométrica e testes
considerados méaximos do ponto de vista metabdlico avaliado pela relagédo
entre a producdo de CO, e VO (quociente respiratdério maior que 1,10). Mais
detalhes estdo descritos nos métodos abaixo.

Portanto, nosso obijetivo foi estudar a associacdo do uso de estatinas em
pacientes com e sem disfuncdo do ventriculo esquerdo, fisicamente ativos e
fisicamente inativos sobre o VO, pico. Nossa hip6tese é que 0 uso da estatina,
principalmente as lipofilicas, poderia reduzir o VO, pico nas populacdes
estudadas.

Desfecho primério: testar a correlacdo multivariada (incluindo a idade,
sexo e outras variaveis) com as estatinas sobre o VO, pico em duas
populacdes distintas: em individuos sem disfuncdo cardiaca e em pacientes

com IC.
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2 METODOS

2.1 Desenho experimental

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (CAAE
21658619.6.0000.0068). Por se tratar de dados retrospectivos, ndo houve a
necessidade dos participantes forneceram consentimento informado por
escrito. O estudo também foi registrado no ClinicalTrials.gov sob o numero
NCT04986241. Este € um estudo observacional, transversal e retrospectivo,
onde foi utilizado de forma exploratéria o banco de dados da Unidade de
Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Instituto do Coracgéo
(InCor) para testar a associacdo do uso de estatinas sobre o0 VO, pico. A nossa
estratégia de analise teve o0s seguintes critérios: 1) individuos fisicamente
ativos (que realizavam mais que 150 minutos/semana, conforme definido pela
Organizacdo Mundial da Saude) e fisicamente inativos (que realizavam menos
que 150 minutos/semana), 2) com funcdo cardiaca normal ou insuficiéncia
cardiaca, 3) em uso de estatinas, outras medicacbes ou de nenhum
medicamento, 4) e teste cardiopulmonar em esteira considerado maximo do
ponto de vista metabdlico (QR >1,10) com consumo pico de oxigénio (VO
pico) registrado. A descricdo do estudo seguiu a lista de verificacdo
STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology
(STROBE) para estudos observacionais (62). O estudo analisou dados
coletados de individuos que realizaram testes cardiopulmonares entre 1998 e
2017. Nenhum financiamento interno ou externo foi utilizado para apoiar este
trabalho.

Dados incompletos dos participantes, dados incompletos do exame ou
qualguer duvida sobre as informac¢Bes clinicas foram considerados como
critério de exclusdo, assim como pacientes que tenham feito transplante

cardiaco.

2.2 Teste cardiopulmonar ao esforco e coleta de informagfes sobre
atividade fisica e medicacdes em uso
Os individuos realizaram o teste cardiopulmonar maximo para avaliacdo

de rotina, avaliagdo pré-participacdo esportiva, avaliagdo para reabilitacdo
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cardiovascular e para avaliacao clinica de cardiopatias. Antes de realizar o
exame os participantes realizaram anamnese com um profissional de educagéao
fisica onde foram relatadas doencas pré-existentes, medicamentos em uso,
assim como a pratica regular de exercicio fisico (tipo de atividade fisica
realizada, a frequéncia semanal, e o volume semanal). Para o presente estudo,
foram incluidos apenas os participantes que realizavam exercicio fisico aerébio
(como caminhada, corrida, bicicleta, natacdo e esportes como futebol,
basquete e ténis). Nao foram incluidos participantes que realizavam apenas
treinamento resistido (como a musculagédo). Esses dados foram inseridos no
registro do teste cardiopulmonar e utilizados para determinacao do protocolo de
teste a ser utilizado dentre os quais se utiliza na unidade: Balke 2.0, 2.5, 3.0,
3.4 ou 4.0 mph; Protocolo D; Velocidade 1, 2 ou 3.

O VO; pico foi avaliado através do teste cardiopulmonar em esteira, com
equipamento SensorMedics (Vmax Analyzer Assembly e Encore 29S). Todos
0s participantes foram submetidos a protocolos de rampa individualizados,
onde ha o incremento linear de carga a cada minuto. O eletrocardiograma de
12 derivacdes foi registrado durante o teste ergométrico (Micromed - Cardio PC
13). A ventilagdo foi medida pelo método respiracdo a respiracdo e todos 0s
dados foram expressos em média de 30 segundos. A conclusdo do teste
ocorreu quando, apesar do encorajamento verbal, o participante ndo conseguia
mais manter a intensidade do exercicio, com o QR maior ou igual a 1,10. O

VO, pico foi determinado pelo VO3 relativo (mL/kg/min).

2.3 Informacdes clinicas (biomarcadores sanguineos e funcao
cardiaca)

As informacfes clinicas dos participantes foram coletadas de forma
retrospectiva como o cruzamento do banco de dados dos testes
cardiopulmonares com o sistema de informacao institucional (sistema SI3).
Este cruzamento de informagOes consistiu em 3 etapas. Inicialmente,
utilizamos as informagdes do nome completo e data de nascimento do
participante registrados no programa CareFusion Vmax Program Manager que
foram cruzados com a data do dia do teste cardiopulmonar na Unidade de
Reabilitagdo junto com o setor de informatica da instituicdo. Na sequéncia, o

setor de informéatica retornou todos os dados de cruzamento com o0s
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respectivos nomes, data de nascimento, data do dia do teste e o identificador
do paciente, conhecido como RGI (uma numeracdo Unica para cada cadastro
de paciente dentro do InCor). Apos a identificacdo correta dos participantes, foi
possivel levantarmos os dados clinicos de interesse. Para isso, foram
solicitados os exames clinicos (biomarcadores sanguineos e fungcéo cardiaca)
dos participantes levando em consideracdo a data mais proxima do dia do teste
cardiopulmonar realizado na Unidade de Reabilitacdo e Fisiologia do Exercicio.
Ao final, todos os participantes foram anonimizados para garantir a protecéo de
dados pessoais. Todas as analises a partir deste momento foram realizadas de
maneira a preservar todos os dados sensiveis dos participantes.

Devido a caracteristica do desenho do estudo, foi possivel recuperar
uma amostra menor dos dados clinicos em comparacdo com o banco de dados

do teste cardiopulmonar.

2.4  Mineracgéo e analise exploratoria dos dados

Todas as analises exploratdrias foram realizadas pelo programa Python
e R for Linux (versado 3.4.4) e RStudio for Windows (verséo 4.0.3). Inicialmente,
foram incluidos 33.804 registros de testes cardiopulmonares, onde foram
excluidos 2.407 registros por ndo apresentarem valores de VO, pico nos
registros, 10.571 por terem QR subméaximo (< 1,10), 494 menores de 18 anos
ou calorimetria de repouso, 3.703 por ndo serem usuarios de estatina e
utilizarem outros medicamentos, 4.339 pela auséncia de dados de exercicio ou
medicamento e 891 testes realizados em outro tipo de ergdbmetro (como
bicicleta ou remo). Apos analise inicial da utilizacdo de estatinas ou auséncia
de utilizacdo de medicamentos e o0s outros critérios de inclusdo, 11.399
registros foram selecionados. Registros preenchidos no campo de
medicamentos como suplementos alimentares e anticoncepcionais foram
considerados como ausentes de medicamentos. Foi utilizado o banco de dados
disponivel no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para
consulta da classe terapéutica de antilipémicos para verificacdo dos nomes
comerciais de todas as estatinas (disponivel em

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/g/?classeTerapeutica=0109045

).



https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?classeTerapeutica=0109045
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?classeTerapeutica=0109045
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ApoOs andlise dos registros, 2.577 testes foram excluidos por se tratar de:
pacientes que realizaram transplante cardiaco (n = 15), pacientes classificados
como chagasicos sem a certeza de disfuncdo ventricular (n = 223) e dados
incompletos de medicacdo, dados clinicos ou de exercicio que deixassem
alguma duavida (n = 2.339). Além disso, 3.314 registros foram excluidos por se
tratar de testes do mesmo individuo, sendo considerado apenas o registro com
a data mais recente. A amostra final incluida no estudo foi de 5.508

participantes.

2.5 Anélise estatistica

A andlise dos dados foi realizada por dois estatisticos utilizando os
programas Python, R for Linux (versdo 3.4.4) e RStudio for Windows (versao
4.0.3). Foram utilizadas as estatisticas descritivas de frequéncias absolutas (n)
e relativas (%) para as medidas qualitativas e estatisticas sumarias de meédia,
mediana, desvio padrdo (DP) e quantis para as medidas quantitativas. Um
modelo de regressao linear multivariado foi ajustado para avaliar os efeitos das
variaveis sexo, idade, doencas pré-existentes, uso de estatina e outras
medica¢bes e tempo semanal de atividade fisica sobre a varidvel resposta de
interesse (VO, pico), com a utilizacdo do teste de Wald para avaliar quais

efeitos foram significativos, sendo aceitos aqueles com um p-valor < 0,05.
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3 RESULTADOS
3.1 SECAO 1 (PARTICIPANTES SEM DISFUNCAO CARDIACA)

Nesta primeira secdo, estdo apresentados o0s resultados dos
participantes sem disfungéo cardiaca. A Figura 4 apresenta o histograma para

a idade, indicando a distribuicdo para a amostra geral. A Figura 5 mostra a

distribuicAio da idade segundo o sexo da amostra do estudo.
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Figura 4 - Histograma para idade indicando a distribuicdo da amostra sem disfungéo
cardiaca.
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Figura 5 - Histograma da idade por sexo indicando a distribuicdo da amostra sem
disfuncao cardiaca.
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A Figura 6 apresenta o histograma para o VO3 pico relativo (mL/kg/min),
indicando a distribuicdo para a amostra geral. A Figura 7 mostra a distribuicdo

do sexo segundo o VO, pico da amostra do estudo.
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Figura 6 - Histograma do VO, pico indicando a distribuicdo da amostra sem disfungéo
cardiaca.
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Figura 7 - Histograma do VO, pico entre os sexos indicando a distribuicdo da amostra

sem disfunc¢éo cardiaca.
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A Figura 8 apresenta o diagrama de dispersdao do VO, pico relativo
(mL/kg/min) em funcdo da idade. A Figura 9 apresenta o diagrama de
dispersdo do VO, pico relativo (mL/kg/min) em funcdo da idade, segundo o
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Figura 8 - Dispersdo do VO, pico em funcdo da idade da amostra sem disfuncéo
cardiaca.
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cardiaca.
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Na Tabela 6 estdo apresentados os dados das caracteristicas fisicas e
clinicas dos participantes. Na Tabela 7 estdo apresentadas as variaveis
categoricas da amostra.

Tabela 6 - Caracteristicas fisicas e clinicas dos participantes sem disfungéo
cardiaca.

N MEDIA DESVIO IQR (25%) MEDIANA IQR (75%)

PADRAO
Idade 4941 41,46 13,67 31,00 39,00 50,00
(anos)
Altura (cm) 4941 171,64 9,03 166,00 172,00 178,00
Peso (kg) 4941 67,22 7,17 62,70 68,60 72,50
IMC 4941 22,75 0,61 22,35 22,88 23,19
(kg/m2)
QR Pico 4941 1,20 0,07 1,14 1,18 1,24
FC repouso 4420 75,00 13,89 65,00 74,00 84,00
(bpm)
FC LA 4623 129,00 19,99 115,00 130,00 142,00
(bpm)
FC pico 4646 172,00 20,09 165,00 177,00 185,00
(bpm)
VO, LA 4903 1877,19 650,47 1397,00 1799,00 2286,00
(L/min)
LA (%) 4903 60,00 10,91 52,00 60,00 68,00

VO, pico 4941 3137,14 927,00 2408,00 3239,00 3832,00
absoluto
(L/min)
VO, pico 4941 46,19 11,35 38,31 47,11 54,23
relativo

(mL/kg/min)

Hemoglobin 343 14,74 1,37 13,80 15,00 15,65
a (g/dL)

Glicose 339 103,15 21,01 92,00 98,00 107,00
(mg/dL)

Hemoglobin 237 5,74 0,69 5,40 5,60 5,90
a glicada

(%)

Colesterol 337 181,30 39,54 154,00 180,00 206,00
(mg/dL)

HDL 337 53,25 14,87 43,00 51,00 63,00
(mg/dL)

LDL 332 107,48 33,26 83,75 105,00 132,00
(mg/dL)

Triglicérides 337 99,73 55,40 61,00 85,00 122,00
(mg/dL)

Saodio 330 140,26 2,26 139,00 140,00 142,00
(mmol/L)

Potéssio 330 4,39 0,37 4,20 4,35 4,60

(mmol/L)
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Creatinina 343 1,01 0,23 0,89 0,99 1,11
(mg/dL)

Ureia 335 36,70 11,15 29,00 35,00 42,00
(mg/dL)

TFG 335 59,29 3,98 60,00 60,00 60,00
(mL/min/1,7

3m?)

TGO (U/L) 309 31,59 58,71 21,00 25,00 30,00
TGP (U/L) 310 41,50 22,41 31,00 38,50 47,00
CPK (U/L) 283 222,43 481,18 92,00 143,00 241,00
FEVE 300 65,42 4,10 63,00 65,50 68,00
Teicholz

(%)

Legenda: N- amostra; IMC- indice demassa corpérea; QR Pico- quociente respiratdrio
pico; FC repouso- frequéncia cardiaca de repouso; FC LA- frequéncia cardiaca no
primeiro limiar; FC pico- frequéncia cardiaca pico; VO, LA- consumo de oxigénio no
primeiro limiar; LA- primeiro limiar; VO, pico absoluto- consumo de oxigénio pico
absoluto; VO, pico relativo- consumo de oxigénio pico relativo; HDL- lipoproteina de
alta densidade; LDL- lipoproteina de baixa densidade; TFG- taxa de filtracdo
glomerular; TGO- transaminase glutamico oxalacética; TGP- transaminase glutamico
piravica; CPK- creatinofosfoquinase; FEVE- Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.

Tabela 7 - Varidveis categoricas dos participantes sem disfungéo cardiaca.

VARIAVEL N %

Homens 3.745 76%
Mulheres 1.196 24%
Marca-Passo/CDI/Ressincronizador 28 1%
Hipertenséo 338 7%
Diabetes 129 3%
Antiarritmico 52 1%
Glicosideo cardiaco 1 0%
Anticoagulante 41 1%
Antianginoso 79 2%
Mineralocorticéides 54 1%
Antitrombatico 220 4%
Bloqueadores de canais de Ca2+ 156 3%
Antilipémicos (ezetimiba, fibratos) 82 2%
Vasodilatadores 8 0%
Diurético 183 4%
Antiplaguetario 570 12%
IECA/BRA 578 12%
Hipoglicemiantes 274 6%
Betabloqueadores 516 10%

Betabloqueadores categoria 1 19 4%

Betabloqueadores categoria 2 386 75%

Betabloqueadores categoria 3 109 21%
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Estatinas 1.141 23%
Hidrofilica 260 23%
Lipofilica 873 7%
Fisicamente ativos (>150 min/sem) 3.983 81%
Fisicamente inativos (<150 min/sem) 958 19%

Legenda- N: amostra; CDI cardioversor desfibrilhador implantavel; Ca2+- Célcio;
IECA/BRA- inibidores da enzima conversora de angiotensina/ bloqueadores de
receptores da angiotensina.

Na Tabela 8 estdo apresentados os resultados da analise inferencial dos
participantes. Nos participantes sem disfuncdo cardiaca, o modelo de
regresséo linear multivariado mostrou que a estatina foi associada com uma
reducdo significativa do VO, pico (-4,164 [-4,829, -3,499] mL/kg/min, p<0,01)
apos ajuste para idade, sexo, uso de betablogueadores, antiarritmicos,
presenca de diabetes e nivel semanal de atividade fisica. Observamos que
esta reducdo do VO, pico foi atenuada naqueles participantes com maior
volume semanal de atividade fisica (150 a 300 minutos/semana- 3,175 [2,681;
3,669] mL/kg/min; 301 a 600 minutos/semana- 4,516 [3,736; 5,297] mL/kg/min;
e >600 minutos/semana- 6,899 [5,433; 8,365] mL/kg/min, todos p<0,01). Outras
variaveis também se associaram com reducdo significativa do VO, pico,
incluindo a idade, sexo (mulheres), uso de betabloqueadores, antiarritmicos e

diabetes.

Tabela 8 - Modelo de regresséo linear multivariado da amostra sem disfungéo
cardiaca.

Modelo Completo Modelo Final
Idade (18 a 27 anos) - - -
Ref
Idade (28 a 37 anos) -1.657*** (-2.242, -1.071) -1.657*** (-2.242, -1.071)
Idade (38 a 47 anos) -3.081*** (-3.697, -2.466) -3.081*** (-3.697, -2.466)
Idade (48 a 57 anos) -5.698*** (-6.411, -4.985) -5.698*** (-6.411, -4.985)
Idade (58 a 67 anos) -10.614*** (-11.513, -9.715) -10.617*** (-11.516, -

9.717)

Idade (68 a 77 anos) -15.122*** (-16.307, - -15.198*** (-16.380, -

13.937) 14.015)
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Idade (78 a 87 anos) -18.229*** (-20.475, - -18.235*** (-20.481, -
15.984) 15.989)
Idade (> de 87 anos) -24.025*** (-31.461, - -24.027*** (-31.464, -
16.590) 16.590)
Sexo Masculino 10.087*** (9.661, 10.513) 10.083*** (9.656, 10.509)
Betabloqueador 12 -8.064*** (-11.060, -5.068) -8.028*** (-11.024, -
5.032)
Betabloqueador 22 -4.918*** (-5.762, -4.075) -4.888*** (-5.732, -4.045)
Betabloqueador 32 -9.797*** (-11.138, -8.455) -9.772%* (-11.114, -
8.430)
Antiarritmicos -4.980*** (-6.828, -3.132) -4.957*** (-6.805, -3.109)
Estatinas -4.149*** (-4.814, -3.484) -4.164*** (-4.829, -3.499)

Exercicio- de 0 a 149 - -
min/sem - Ref

Exercicio- de 150 a 300  3.172*** (2.678, 3.666) 3.175*** (2.681, 3.669)
(min/sem)

Exercicio- 301 a 600 4.514** (3.733, 5.294) 4.516*** (3.736, 5.297)
min/sem

Exercicio- acima de 600  6.897*** (5.432, 8.363) 6.899*** (5.433, 8.365)
min/sem

Diabetes -1.707** (-2.915, -0.499)  -1.687** (-2.894, -0.479)

Constante 43.251*** (42.667, 43.834) 43.253*** (42.670,
43.837)

Observacdes 4.941

R® 0.532

R? Ajustado 0.530

Desvio-padréo 7.778 (df = 4922) 7.780 (df = 4923)

residual

Valor estatistico do 311.052** (df = 18; 4922) 329.030** (df = 17;
teste-F 4923)

Nota: *p<0.1; **p<0.05; ***p<0.01
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A Figura 10 mostra os 4 subgrupos com e sem 0 uso de estatinas,
fisicamente ativos e fisicamente inativos. Note que, quando comparado com 0s
grupos sem o uso de estatinas, o uso desta medicacéo foi associado a um

menor VO, pico tanto nos participantes ativos quando naqueles inativos.
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Figura 10 - Comparagao entre oS grupos com e sem 0 uso de estatinas, fisicamente
ativos e fisicamente inativos sem disfuncédo cardiaca.

Comportamento similar de redugcéo do VO, pico com 0 uso da estatina

foi observado tanto em homens quanto em mulheres, conforme ilustrado na

Figura 11.
100 -
75 -
o
= .
= Sexo
oF 50- B= Feminino
S . . Mas-culino
=
]
25 - = .
l’} -

Fisicamente Fisicamente Fisicamente Fisicamente
ativo inativo ativo inativo
Sem estatina Sem estatina Com estatina Com estatina

Figura 11 - Comparagdo entre 0s sexos com e sem 0 uso de estatinas, fisicamente
ativos e sedentarios sem disfungéo cardiaca.
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3.2 SECAO 2 (PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA - IC)

Nesta segunda secdo, estdo apresentados os resultados dos
participantes com IC. A Figura 12 apresenta o histograma para a idade,
indicando a distribuicdo para a amostra geral. A Figura 13 mostra a distribuicéo

da idade segundo o sexo da amostra do estudo.
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Figura 12 - para idade indicando a distribuicdo da amostra com IC.
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Figura 13 - Histograma da idade por sexo indicando a distribuicdo da amostra com IC.
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A Figura 14 apresenta o histograma para o VO, pico relativo
(mL/kg/min), indicando a distribuicdo para a amostra geral. A Figura 15 mostra
a distribuicdo da idade segundo o VO, pico segundo o sexo da amostra do

estudo.
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Figura 14 - Histograma do VO2 pico indicando a distribuicdo da amostra com IC.
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Figura 15 - Histograma do VO2 pico entre os sexos indicando a distribuicdo da
amostra com IC.
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A Figura 16 apresenta o diagrama de dispersdo do VO, pico relativo
(mL/kg/min) em fungcdo da idade. A Figura 17 apresenta o diagrama de
dispersdo do VO, pico relativo (mL/kg/min) em funcdo da idade, segundo o
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Figura 16 - Dispersdo do VO2 pico em fungéo da idade da amostra com IC.
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Na Tabela 9 estdo apresentados os dados das caracteristicas fisicas e

clinicas dos participantes. Na Tabela 10 estdo apresentadas as variaveis

categoricas da amostra.

Tabela 9 - Caracteristicas fisicas e clinicas dos participantes com IC.

N MEDIA DESVIO IQR MEDIANA IQR

PADRAO (25%) (75%)
Idade (anos) 567 51,97 12,95 44,00 54,00 61,00
Altura (cm) 567 168,87 9,54 163,00 169,00 175,00
Peso (kg) 567 65,44 7,42 60,40 65,90 70,50
IMC (kg/m2) 567 22,88 0,62 22,41 23,02 23,35
QR Pico 567 1,17 0,06 1,12 1,15 1,20
FC repouso (bpm) 520 72,20 12,66 63,00 70,00 79,00
FC LA (bpm) 533 104,85 19,27 91,00 104,00 118,00
FC pico (bpm) 545 134,01 28,54 114,00 134,00 153,00
VO, LA (L/min) 554 1164,97 423,93 854,00 1107,00 1430,25
LA (%) 554 69,21 10,82 62,00 69,00 77,00
VO, pico absoluto 567 1693,79 659,76 1195,00 1591,00 2088,50
(mL/min)
VO, pico relativo 567 25,66 8,78 18,94 25,02 30,87
(mL/kg/min)
Hemoglobina 131 13,74 1,66 12,70 13,80 14,75
(g/dL)
Glicose (mg/dL) 127 128,53 64,70 95,00 106,00 124,50
Hemoglobina 124 6,26 1,53 5,50 5,80 6,30
glicada (%)
Colesterol (mg/dL) 127 172,21 46,04 138,50 172,00 198,00
HDL (mg/dL) 127 43,31 11,86 35,00 41,00 51,00
LDL (mg/dL) 126 100,83 38,07 71,00 98,50 124,00
Triglicérides 127 145,88 103,05 80,50 120,00 172,50
(mg/dL)
Sodio (mmol/L) 131 138,54 2,99 137,00 139,00 140,00
Potassio (mmol/L) 131 4,52 0,54 4,20 4,50 4,80
Creatinina (mg/dL) 131 1,44 1,45 0,96 1,14 1,48
Ureia (mg/dL) 131 48,63 25,17 34,00 41,00 57,50
TFG 131 54,53 10,63 51,50 60,00 60,00
(mL/min/1,73m?2)
BNP (pg/ml) 115 367,05 572,83 70,50 189,00 402,50
TGO (U/L) 125 32,18 40,36 20,00 24,00 31,00
TGP (U/L) 125 40,22 24,42 26,00 33,00 46,00
CPK (U/L) 126 153,88 205,06 72,00 98,50 138,75
FEVE Teicholz 125 35,90 10,01 27,00 37,00 43,00
(%0)
Legenda- N — amostra IMC- indice demassa corpérea; QR Pico- quociente

respiratorio pico; FC repouso- frequéncia cardiaca de repouso; FC LA- frequéncia
cardiaca no primeiro limiar; FC pico- frequéncia cardiaca pico; VO, LA- consumo de
oxigénio no primeiro limiar; LA- primeiro limiar; VO, pico absoluto- consumo de
oxigénio pico absoluto; VO, pico relativo- consumo de oxigénio pico relativo; HDL-
lipoproteina de alta densidade; LDL- lipoproteina de baixa densidade; TFG- taxa de
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filtracdo glomerular BNP-Brain natriuretic peptide; TGO- transaminase glutamico
oxalacética; TGP- transaminase glutamico piravica; CPK- creatinofosfoquinase; FEVE-
Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Tabela 10 - Varidveis categoricas dos participantes com IC.

Variavel N %

Homens 428 75%
Mulheres 139 25%
Marca-Passo/CDI/Ressincronizador 53 9%
Hipertenséo 57 10%
Diabetes 29 5%
Antiarritmico 100 18%
Glicosideo cardiaco 142 25%
Anticoagulante 95 17%
Antianginoso 88 16%
Mineralocorticoides 329 58%
Antitrombdético 74 13%
Bloqueadores de canais de Ca2+ 28 5%
Antilipémicos (ezetimiba, fibratos) 20 4%
Vasodilatadores 66 12%
Diurético 317 56%
Antiplaquetario 199 35%
IECA/BRA 470 83%
Hipoglicemiantes 112 20%
Betabloqueadores 510 90%

Betabloqueadores categoria 1 5,00 1%

Betabloqueadores categoria 2 95,00 17%

Betabloqueadores categoria 3 409,00 72%
Estatinas 276 49%

Hidrofilica 24 9%

Lipofilica 251 91%
Fisicamente ativos (>150 min/sem) 365 64%
Fisicamente inativos (<150 min/sem) 202 36%

Legenda- CDI cardioversor desfibrilhador implantavel; Ca2+- Calcio IECA/BRA-
inibidores da enzima conversora de angiotensina/ bloqueadores de receptores da
angiotensina.
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Na Tabela 11 estdo apresentados os resultados da analise inferencial

dos participantes. Nos participantes com IC, o modelo de regresséo linear

multivariado ndo mostrou associacao do uso da estatina com o VO, pico (0,135

(-1,044; 1,314) mL/kg/min, p=NS) apOs ajuste para idade, sexo, uso de

betabloqueadores, antiarritmicos, glicosideos cardiacos, antianginosos, nivel

semanal de atividade fisica, presenca hipertenséo e diabetes. Observamos na

amostra com IC que os maiores volumes semanais de atividade fisica (acima

de 201 minutos/semana) foi associado com aumento significativo do VO, pico.

Outras variaveis se associaram com reducdo significativa do VO, pico,

incluindo a idade, sexo (mulheres), antiarritmicos e glicosideos cardiacos.

Tabela 11 - Modelo de regressao linear multivariado da amostra com IC.

Modelo Completo

Modelo Final

Idade (até 60 anos) - Ref

Idade (61 a 75 anos)

Idade acima de 75 anos)
Sexo Masculino
Betabloqueador 12
Betabloqueador 22
Betabloqueador 32
Antiarritmicos
Glicosideos cardiacos
Antianginosos

Estatina

Exercicio-
de 0 a 100min/sem - Ref

Exercicio- 101 a 200 min/sem
Exercicio- 201 a 300 min/sem

Exercicio- acima de 300
min/sem

Hipertenséao arterial

-6.052*** (-7.401, -4.702)

-9.666*** (-13.726, -5.606)
2.075%* (0.778, 3.372)
0.700 (-5.539, 6.940)
3.901** (1.691, 6.110)
2.726** (0.835, 4.618)
-2.639%* (-4.100, -1.178)
-4.122%* (-5.445, -2.800)
-0.167 (-1.753, 1.419)
0.211 (-0.972, 1.394)

2.266 (-0.627, 5.159)
4.596* (1.350, 7.842)
6.749** (3.386, 10.112)

1.731 (-0.307, 3.769)

-6.067*** (-7.333, -4.802)

-9.635%** (-13.671, -5.599)
2.120%* (0.834, 3.405)

3.747%* (1.609, 5.886)
2.632* (0.834, 4.429)
-2.632%** (-4.084, -1.180)
-4.236% (-5.527, -2.945)

2.301 (-0.568, 5.169)
4.608** (1.372, 7.843)
7.027*** (3.694, 10.361)
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Diabetes -2.143 (-4.980, 0.694)

Constante 24.163*** (22.132, 26.195) 24.392*** (22.450, 26.334)
Observacgdes 567

R 0.204

R? Ajustado 0.182

Desvio-padréo residual 7.945 (df =551) 7.928 (df = 556)

Valor estatistico do teste-F 9.400*** (df = 15; 551) 13.898*** (df = 10; 556)

Nota: *p<0.1; **p<0.05; ***p<0.01

A Figura 18 mostra os 4 subgrupos de IC com e sem 0 uso de estatinas,
fisicamente ativos e fisicamente inativos. Note que ndo ha diferenca

significativa para o VO, pico entre 0s grupos.

W02 Relativo

in

]

Fisicamente Fisicamente Fisicamenie Fisicamente
ativo inativo ativo inativo
Sem estatina  Sem estatina Com estatina Com estatina

Figura 18 - Comparacgdo entre 0s grupos com e sem 0 uso de estatinas, fisicamente
ativos e fisicamente inativos com IC.
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Comportamento similar do VO, pico com o uso da estatina foi observado

tanto em homens quanto em mulheres, conforme ilustrado na Figura 19.

100 -

Sexo

BE Feminino
- Masculimo

V02 Relativo

o]
o

G 104

Fisicamente Fisicamente Fisicémente Fisicamente
ativo inativo ativo inativo
Sem estatina Sem estatina Com estatina Com estatina

Figura 19 - Comparagdo entre 0s sexos com e sem 0 uso de estatinas, fisicamente
ativos e fisicamente inativos nos pacientes com IC.
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4 DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi investigar a associacdo do uso de
estatinas sobre a capacidade cardiorrespiratéria avaliada pelo VO, pico, por
meio do teste cardiopulmonar maximo ao esfor¢co em esteira ergométrica. Para
determinar esta associacdo, duas populacdes foram incluidas - participantes
sem disfuncdo cardiaca e pacientes com IC - que autorrelataram realizar ou
ndo exercicio fisico aerdbio. Nossos principais achados mostram que - 1)
Individuos sem disfuncéo ventricular, apresentam reducdo do VO, pico com a
utilizacdo de estatinas, e isso pode ser atenuado com a pratica do exercicio
fisico (>150 minutos/semana), 2) Além da estatina, outras variaveis também se
associaram com reducdo significativa do VO, pico, incluindo a idade, sexo
(mulheres), uso de betabloqueadores, antiarritmicos e diabetes, 3) Nos
pacientes com IC, nado foi observado reducdo do VO, pico pela utilizacdo de
estatinas, 4) Na IC, outras variaveis se associaram com reducgado significativa
do VO, pico, incluindo a idade, sexo (mulheres), antiarritmicos e glicosideos
cardiacos, 5) Na IC, observamos que o maior volume semanal de exercicio
fisico (>201 minutos/semana) foi associado com aumento significativo do VO,

pico.

4.1 Participantes sem disfuncao cardiaca

A utilizacao das estatinas pode influenciar negativamente na adaptacao
do VO, pico por diferentes mecanismos, seja diretamente na cadeia
transportadora de elétrons na mitocdndria, por aumento da producdo de
espécies reativas de oxigénio, ou até mesmo pela mialgia que pode diminuir a
aderéncia ao exercicio fisico. Além disso, pela acdo direta das estatinas em
reduzir a producao de colesterol, o qual auxilia na producéo de vitamina D (10),
alguns estudos sugerem uma associagao entre 0s niveis desta vitamina com o
VO, pico (63,64). Em um ensaio clinico randomizado em pacientes com
diabetes que apresentavam deficiéncia de vitamina D (44), ficou demonstrado
gue o uso de sinvastatina atenuou o aumento do VO, pico apds 12 semanas de
treinamento fisico. Neste estudo, os pesquisadores randomizaram 3 grupos-
grupo A que recebeu sinvastatina (40 mg uma vez ao dia) mais placebo de
vitamina D; grupo B que recebeu sinvastatina (40 mg uma vez ao dia) mais

vitamina D (60.000 unidades uma vez por semana); grupo C que recebeu
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vitamina D (60.000 unidades uma vez por semana) mais placebo de
sinvastatina. Os resultados indicaram que a aptidao cardiorrespiratéria diminuiu
8,4% apds 12 semanas de terapia com sinvastatina. No entanto, quando a
suplementacdo de vitamina D foi adicionada ao tratamento, o declinio na
aptidao cardiorrespiratoria foi significativamente reduzido para apenas 0,6%.
Da mesma forma, o estudo constatou que o conteido mitocondrial do masculo
esquelético diminuiu 3,6% com a terapia com sinvastatina, mas melhorou
12,1% com a suplementacao de vitamina D, embora a diferenca entre os dois
grupos nao tenha sido estatisticamente significativa. Além disso, o estudo
constatou que a suplementacdo de vitamina D sozinha levou a um aumento
significativo na aptidao cardiorrespiratoria (7,1%) e no conteudo mitocondrial do
musculo esquelético (16,7%). No geral, esses resultados sugerem que a
suplementacdo de vitamina D pode ajudar a prevenir o declinio na aptiddo
cardiorrespiratéria e no conteddo mitocondrial do musculo esquelético que
pode ocorrer durante a terapia com sinvastatina. Em nosso estudo, n&do foi
possivel avaliarmos as concentracfes séricas de vitamina D dos participantes e
mais estudos sdo necessarios para avaliar esta associacao.

Ao comparar estudos que ndo apresentaram atenuacdo do VO, pico
(65-67) com aqueles que demonstraram essa reducdo ap0s o treinamento
fisico, foi observado que a inclusdo de participantes diabéticos ou com
sindrome metabdlica (43,44,68) foi um critério comum. O diabetes pode
aumentar o risco de complicacbes em relacdo ao VO, pico, devido as
alteracdes negativas que a doenca provoca no funcionamento energético do
muasculo esquelético, na mitocondria e na diminuicdo da diferenca
arteriovenosa de oxigénio (69-71).

Podemos destacar também a influéncia da CoQ10, que pode apresentar
diminuicdo durante a utilizacdo das estatinas. Sua redugcdo pode levar a
disfungdo mitocondrial e miopatia (28). A suplementacdo de CoQ10 pode
contrapor os efeitos deletérios do uso de estatinas, como demonstrado em
modelo experimental com uso de atorvastina em ratos que tiveram reducéo da
capacidade aerdbia através da distancia percorrida em esteira e reducao da
atividade mitocondrial, mas essa reducao foi revertida pela suplementacao de
CoQ10 (31). Além disso a utilizacdo da CoQ10 pode melhorar o quadro de

miopatia (72), podendo aumentar o desempenho fisico e a aderéncia ao
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exercicio fisico, assim como a maior adesdo a terapia medicamentosa por
parte de atletas que ndo podem prejudicar seu rendimento com dores
musculares e outros efeitos adversos. Porém, estudos sobre a influéncia da
CoQ10 em individuos que fazem uso de estatina e sua relacdo com o VO, pico
ainda € pouco conhecida. Em um interessante estudo, Kuhlman e
colaboradores (67) randomizaram 3 grupos para um programa de treinamento
fisico durante 8 semanas- sinvastatina + CoQ10, sinvastatina + placebo e
placebo + placebo. A hipoétese inicial era que a sinvastatina atenuasse a
resposta ao treinamento fisico como ja demonstrado (43) e a que CoQ10
poderia reverter esse quadro. Entretanto, os 3 grupos apresentaram aumento
significativo do VO, pico. Isso demonstra que a resposta da utilizacdo de
estatinas na atenuacdo do VO, pico frente ao treinamento fisico parece ser
extremamente complexa e com aspectos multifatoriais. E Importante salientar
as metodologias adotadas nos estudos, que inclui diferentes tempos de
intervencgdo (variando de 8 a 16 semanas), variados estimulos de intensidade
de treinamento, tipos e doses de estatinas que podem variar entre 10 a 80
mg/dia (43,44,65-68). Por fim, ndo podemos descartar os efeitos deletérios das
estatinas nos processos mitocondriais e a influéncia de polimorfismos, gerando
respostas adaptativas individuais (28).

O uso de betabloqueadores pode interferir negativamente no VO, pico
(73,74) e essa associacdo tem relacdo com as diferentes categorias de
betabloqueadores. O uso desta medicacdo pode levar a reducdo do débito
cardiaco, afetando diretamente o VO, pico, independente do tipo utilizado. Os
betabloqueadores nédo seletivos, como o propranolol (categoria 1), bloqueiam
tanto os receptores beta-1 como os beta-2 adrenérgicos, agindo ndo somente
no miocéardio, mas também os pulmfes, musculo liso, vasos sanguineos e
outros 6rgaos. Por outro lado, os betabloqueadores cardiosseletivos, como o
atenolol, metoprolol e bisoprolol (categoria 2), agem diretamente nos
receptores beta-1 adrenérgicos. Ja os betabloqueadores da categoria 3, como
o carvedilol, apresentam efeito vasodilatador e aumentam a producéo de 6xido
nitrico, por meio de acdo antagonista ao receptor alfa-1 periférico (75). Em
nosso estudo, observamos que o betabloqueador se associou a uma reducao
significativa do VO, pico na populacdo sem disfungdo cardiaca, em todas as

categorias. Outra classe farmacolégica que se associou com a diminuicdo do
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VO, pico foram os antiarritmicos compostos por propafenona, ivabradina e
amiodarona. Por agir no controle do ritmo cardiaco essas drogas podem
diminuir a frequéncia cardiaca e reduzir o débito cardiaco (47,76), levando a

atenuacéo do VO, pico.

4.2  Pacientes com insuficiéncia cardiaca

Em relacdo aos pacientes com disfungédo ventricular esquerda, no
presente estudo denominado insuficiéncia cardiaca (IC), observamos
resultados diferentes quando comparados a amostra sem disfuncéo cardiaca.
A IC é uma doenca cronica e complexa, com significativo prejuizo no débito
cardiaco e reducdo da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, levando a uma
importante alteracdo muscular periférica, que influencia diretamente o VO,
pico. E bem conhecido que a IC se caracteriza por uma mudanca do
metabolismo da fibra muscular levando a um mecanismo menos oxidativo e
mais glicolitico, além da diminuicdo do tamanho das fibras musculares, da
capilarizacéo, assim como um prejuizo da fungédo vascular e uma reducédo do
volume mitocondrial. Portanto, embora as estatinas tenham efeitos adversos,
eles parecem néo ter influéncia negativa no VO, pico na IC, ja que a prépria
doenca estd associada com um importante declinio da aptidao
cardiorrespiratéria (58). Esses dados corroboram os demais achados na
literatura que também ndo encontraram efeitos adversos da utilizacdo de
estatinas em pacientes com IC ou reabilitacdo cardiaca (52,55). No estudo HF-
ACTION (uma grande coorte de IC crbnica), os pesquisadores nao observaram
evidéncia de interacdo do tratamento de estatinas e piora da capacidade
aerdbia com o treinamento fisico (55). Esses achados vdo de encontro com
nosso estudo, mostrando que as estatinas nao exacerba a piora da capacidade
cardiorrespiratéria na IC. Interessamente, nos pacientes com IC, o uso do
betabloqueador (da categoria 2 e 3) foi associado a um pequeno aumento do
VO, pico, o que justifica 0 uso desta droga e colabora clinicamente na melhora
da capacidade funcional desta populacdo. Uma meta-analise com 616
pacientes com IC analisou a influéncia dos betabloqueadores no VO, pico de
acordo com a categoria e também ndo encontrou diminuicdo no VO, pico,

corroborando nossos dados (77).
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Duas classes farmacolégicas mostraram uma associacdo com a reducao
do VO, pico em pacientes com IC- os antiarritmicos e os glicosideos cardiacos,
compostos pela digoxina em nossa amostra. Pelo mecanismo fisiolégico, seria
esperado que o glicosideo aumentasse o VO, pico em pacientes com
disfuncéo sistdlica, jA& que ele pode melhorar o volume sistélico que esta
prejudicado nestes pacientes. No entanto, em nosso estudo, observamos o
oposto, possivelmente devido a diminuicdo da frequéncia cardiaca causada
pelo farmaco ou a respostas individuais, como ja evidenciado na literatura (78).
N&o podemos descartar a hipétese de que o glicosideo possa ser apenas um
marcador de pacientes com pior funcdo miocardica ou que, por mecanismos
desconhecidos, influencie negativamente o VO, pico em pacientes com IC
durante o esforco. A literatura que avaliou o uso da digoxina durante o teste

cardiopulmonar € limitada.

4.3 Limitacdes

Por se tratar de um estudo utilizando um grande banco de dados,
optamos por excluir qualquer registro que nos trouxesse duvida em relacdo ao
tipo de exercicio praticado, medicamentos utilizados e demais condi¢cfes
clinicas, o que reduziu a nossa amostra inicial. Ap6s analisar e explorar 0s
resultados, ndo conseguimos analisar a relacdo entre as estatinas da classe
lipofilica e hidrofilica, jA que majoritariamente os dados se referem a classe
lipofilica. Neste caso, 0s modelos estatisticos construidos n&do foram
adequados para este objetivo. Devido a insuficiéncia de informacfes também
nao foi possivel levantar a dosagem farmacoldgica, assim como o periodo da
utilizacdo das estatinas, por isso optamos por utilizar o teste cardiopulmonar

mais recente em caso de mais de um registro do mesmo paciente.

4.4  Perspectivas futuras

Estudos randomizados e controlados por placebo sdo necessarios para
avaliar o real efeito de interacdo das estatinas sobre a capacidade
cardiorrespiratoria, bem como, possiveis mecanismos envolvidos nesta
relacdo. Novos estudos com diferentes populacdes, diferentes tipos de
treinamento fisico, intensidade e tempo de acompanhamento também sao

necessarios. E fundamental conhecermos os efeitos adversos das estatinas e
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como medidas ndo farmacolbégicas, como exercicio fisico, podem ajudar a

reduzir estes impactos.

5 CONCLUSAO

O uso da estatina foi associado com um menor VO, pico ha populacao
sem disfuncdo cardiaca, mas ndo entre os pacientes com IC. Além disso, o
VO, pico também foi influenciado pela idade, sexo, diabetes, o uso de
betabloqueadores e menores niveis de atividade fisica (menos que 150
minutos/semana) entre os participantes sem disfuncéo cardiaca. ldade, sexo, o
uso de antiarritimicos e inotropicos cardiacos também foram associados a um
menor VO, pico entre os pacientes com IC. Nosso estudo sugere que em
individuos sem disfuncdo cardiaca e em uso de estatinas, o volume de
exercicio fisico pode atenuar a perda do VO, pico, principalmente com volumes

acima de 150 minutos por semana.
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APENDICE A- Tabela completa de variaveis numéricas dos participantes sem IC

APENDICES

DESVIO IQR IQR IQR IQR IQR IQR IQR IQR

N MEDIA PADRAO | min (1%) (5%) (20%) (25%) | MEDIANA | (75%) | (90%) (95%) (99%) max
Idade
(anos) 4941 41,46 13,67 18,00 18,00 22,00 25,00 31,00 39,00 50,00 61,00 67,00 77,00 89,00
Altura 178,0
(cm) 4941 171,64 9,03 143,00 | 150,00 | 156,00 | 159,00 | 166,00 172,00 0 183,00 | 185,00 | 191,00 | 204,00
Peso
(kg) 4941 67,22 7,17 46,20 | 50,40 53,90 56,30 62,70 68,60 72,50 75,80 77,10 81,00 89,50
IMC
(kg/m2) 4941 22,75 0,61 20,30 | 21,24 21,61 21,87 22,35 22,88 23,19 23,41 23,54 23,79 24,10
QR Pico 4941 1,20 0,07 1,08 1,10 1,10 1,11 1,14 1,18 1,24 1,30 1,34 1,42 1,64
FC
repouso
(bpm) 4420 74,90 13,89 36,00 | 48,00 55,00 58,00 65,00 74,00 84,00 93,00 99,00 112,81 | 167,00
FC LA 142,0
(bpm) 4623 128,61 19,99 14,00 | 79,22 94,00 102,00 | 115,00 130,00 0 154,00 | 160,00 | 170,00 | 185,00
FC pico 185,0
(bpm) 4646 172,48 20,09 7,00 102,45 | 130,25 | 145,50 | 165,00 177,00 0 193,00 | 195,00 | 203,00 | 225,00
VO, LA 2286, 3079,9 4551,0
(L/min) 4903 1877,19 650,47 | 135,00 | 717,04 | 966,10 | 1106,20 | 1397,00 | 1799,00 00 2773,80 0 3682,62 0
LA (%) 4903 60,12 10,91 3,00 37,00 43,00 47,00 52,00 60,00 68,00 74,00 78,00 85,98 115,00
VO, pico
absoluto 3832, 4541,0 5936,0
(mL/min) 4941 3137,14 927,00 | 762,00 | 1134,60 | 1596,00 | 1850,00 | 2408,00 | 3239,00 00 4256,00 0 5105,60 0
VO, pico
relativo
(mL/kg/mi
n) 4941 46,19 11,35 11,80 19,73 26,28 30,43 38,31 47,11 54,23 60,12 63,70 70,80 85,78
Hemoglobi
na (g/dL) 343 14,74 1,37 8,50 11,04 12,31 13,10 13,80 15,00 15,65 16,28 16,80 17,62 18,10
Glicose 107,0
(mg/dL) 339 103,15 21,01 76,00 | 79,00 83,00 87,00 92,00 98,00 0 122,00 | 135,50 | 203,92 | 239,00
Hemoglobi
na glicada
(%) 237 5,74 0,69 4,60 4,90 5,00 5,20 5,40 5,60 5,90 6,30 6,80 8,09 11,70
Colesterol 206,0
(mg/dL) 337 181,30 39,54 92,00 | 98,72 119,60 | 129,00 | 154,00 180,00 0 230,40 | 249,20 | 279,76 | 311,00
HDL 337 53,25 14,87 11,00 | 28,00 33,00 36,60 43,00 51,00 63,00 72,00 79,20 95,00 124,00
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62

(mg/dL)

LDL 132,0

(mg/dL) 332 107,48 33,26 38,00 | 45,00 55,00 63,10 83,75 105,00 0 153,00 | 160,90 | 182,07 | 235,00

Triglicérid 122,0

es (mg/dL) 337 99,73 55,40 25,00 29,00 43,60 50,00 61,00 85,00 0 167,40 | 200,60 | 293,92 | 371,00

Sédio 142.,0

(mmol/L) 330 140,26 2,26 132,00 | 135,00 | 136,00 | 137,00 | 139,00 140,00 0 143,00 | 143,55 | 145,00 | 149,00

Potassio

(mmol/L) 330 4,39 0,37 3,10 3,60 3,80 4,00 4,20 4,35 4,60 4,90 5,00 5,40 5,60

Creatinina

(mg/dL) 343 1,01 0,23 0,54 0,62 0,70 0,75 0,89 0,99 1,11 1,25 1,37 1,70 2,80

Ureia

(mg/dL) 335 36,70 11,15 17,00 18,34 22,00 25,00 29,00 35,00 42,00 49,00 56,30 72,32 96,00

TFG

(mL/min/1,

73m?) 335 59,29 3,98 11,00 | 41,74 57,40 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00

TGO (U/L) 309 31,59 58,71 11,00 13,00 15,00 17,00 21,00 25,00 30,00 38,00 49,60 92,84 934,00

TGP (U/L) 310 41,50 22,41 18,00 18,09 22,00 24,00 31,00 38,50 47,00 58,00 68,55 88,73 295,00
241,0 7781,0

CPK (U/L) 283 222,43 481,18 11,00 35,82 49,10 64,20 92,00 143,00 0 424,40 | 519,80 | 1004,46 0

FEVE

Teicholz

(%) 300 65,42 4,10 54,00 56,00 58,95 60,00 63,00 65,50 68,00 70,00 72,00 76,00 83,00

Legenda: N- amostra; IMC- indice demassa corporea; QR Pico- quociente respiratdrio pico; FC repouso- frequéncia cardiaca de repouso; FC LA-
frequéncia cardiaca no primeiro limiar; FC pico- frequéncia cardiaca pico; VO, LA- consumo de oxigénio no primeiro limiar; LA- primeiro limiar;
VO, pico absoluto- consumo de oxigénio pico absoluto; VO, pico relativo- consumo de oxigénio pico relativo; HDL- lipoproteina de alta densidade;
LDL- lipoproteina de baixa densidade; TFG- taxa de filtracdo glomerular; TGO- transaminase glutamico oxalacética; TGP- transaminase glutamico
piravica; CPK- creatinofosfoquinase; FEVE- Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.
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APENDICE B- Tabela completa de variaveis numéricas de pacientes com IC

] DESVIO . IOR | IOR IOR IOR IOR | IOR | IOR IOR
N | MEDIA T paprAo | ™M | 1wy | (5%) | (20%) | (25%) | MEPANA | (7506) | (90%) | (95%) | (99%) | M
Idade (anos) | 567 | 51,07 | 12,95 | 18,00 | 21,66 | 29,00 | 33,00 | 44,00 | 54,00 |61,00| 67,00 | 71,00 | 78,34 | 81,00
567 | 168,87 | 954 | 14500 | 1499 | 153.00 | 156,00 | 163,00 | 169,00 |19 | 181,00 [ 1830 | 190,00 | 217,00
Altura (cm) 0 0 0
Peso (kg) 567 | 65,44 7.42 47.40 | 49,80 | 52,10 | 54,02 | 60,40 | 6590 |70,50| 74,50 | 75,80 | 79,90 | 98,00
IMC (kg/m2) | 567 | 22,88 0,62 20,53 | 21,48 | 21,74 | 21,95 | 2241 | 2302 | 23,35 | 2354 | 23.60| 2387 | 24,04
QR Pico 567 | 1.17 0,06 110 | 1,10 | 110 | 111 | 112 1,15 120 | 126 | 129 | 1,35 1.49
(Fb%m)repouso 520 | 72,20 | 12,66 | 46,00 | 48,19 | 54,95 | 58,00 | 63,00 | 70,00 |79,00| 89,00 |94,05| 107,81 | 126,00
533 | 10485 | 1927 | 6000 |6664| 7500 | 82,00 | 91,00 | 10400 |80 12900 [1378| 15968 | 166,00
FC LA (bpm) 1 1 b 1 1 1 1 ’ 0 1 0 1 b
(Fb%m) PICO | 545 | 134,01 | 2854 | 60,00 | 76,88 | 87,00 | 94,40 | 114,00 | 134,00 153'0 172,60 183'0 200,00 | 240,00
VO, LA 1164.9 2021 1430, | 1699,3 | 1858, 3020,0
LUmin) 554 | > 423,93 | 272,00 | *°,"" | 580,25 | 682,70 | 854,00 | 1107,00 | g o oo | 2508,11 5
LA (%) 554 | 69.21 | 1082 | 27.00 | 4653 | 52,00 | 5600 | 62,00 | 69,00 |77,00| 8300 |8535| 9447 | 106,00
VO, pico
absoluto 567 | 16937 | 65076 | 387,00 | 2133 | 827,00 | 949,60 | 11990 | 159100 | 2088, | 25894 | 2948, | 45, g, | 40910
. 9 2 0 50 0 10 0
(mL/min)
VO, pico
relativo 567 | 25,66 8,78 564 | 9,07 | 1314 | 1517 | 1894 | 2502 |30,87 | 37,58 |41,30| 4834 | 57,46
(mL/kg/min)
E%“Lc;g"’b'”a 131 | 13,74 1,66 920 | 9,65 | 10,85 | 11,50 | 12,70 13,80 |14,75| 15,90 | 16,30 | 17,38 | 17,90
?n'}'g/c(’ie) 127 | 128,53 | 64,70 79.00 | 80,26 | 86,30 | 90,00 | 9500 | 106,00 126"5 197,00 275'2 378,06 | 465,00
Hemoglobina 124 | 626 1,53 460 | 467 | 5,10 5,20 5,50 5,80 6,30 | 7,68 | 9,79 13,05 14,10
glicada (%)
(Cn?éﬁjie)ro' 127 | 172,21 | 46,04 76,00 | 87,04 | 104,30 | 116,40 | 138,50 | 172,00 193'0 233,00 255"9 286,10 | 324,00
HDL (mg/dL) | 127 | 43,31 | 11,86 | 20,00 | 23,00 | 27,00 | 31,00 | 3500 | 41,00 |51,00| 59,40 | 6540 | 73,96 | 85,00
124.0 176,7
LDL (mg/dL) | 126 | 10083 | 3807 | 3400 | 3800 | 46,00 | 58,00 | 7L00 | 9850 o | 154,50 | “'2" | 193,75 | 199,00
(Tr:]'g}('jcl_e)”des 127 | 145,88 | 103,05 | 30,00 | 34,30 | 50,60 | 57,00 | 80,50 | 120,00 175'5 263,00 343'0 527,36 | 684,00
Sédio 131 | 13854 | 299 | 128,00 | 1393 | 13300 | 135,00 | 137,00 | 13900 | 1490 | 14200 | 14%° | 14440 | 146,00
(mmol/L) 0 0 0
Potassio 131 | 452 0,54 320 | 333 | 380 | 400 | 420 4,50 480 | 510 | 535 | 621 6,80
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(mmol/L)
(anzf;‘é'[‘)'”a 131 | 1,44 1,45 053 | 069 | 081 | 087 | 096 114 | 148 | 1,82 | 201 | 925 | 1331
Ureia (mg/dL) | 131 | 48,63 | 2517 | 20,00 | 21,00 | 25,00 | 28,00 | 34,00 | 4100 |57,50 | 71,00 | 98,00 | 15570 | 185,00
TFG
(mL/min/1,73 | 131 | 5453 | 10,63 | 500 | 7,80 | 38,00 | 43,00 | 51,50 | 60,00 |60,00| 60,00 | 60,00 | 60,00 | 60,00
m2)
402,5 1210, 3711,0
BNP (pg/ml) | 115 | 367.05 | 57283 | 200 | 542 | 1200 | 1800 | 7050 | 189,00 | "7 | 81320 | "5 | 2967.62 | '
TGO (UL) | 125 | 32,18 | 40,36 | 11,00 | 11,72 | 1500 | 16,40 | 20,00 | 24,00 |31,00 | 43,00 | 50,60 | 224,32 | 385,00
TGP (UL) | 125 | 40,22 | 24,42 | 11,00 | 14,72 19,00 | 22,00 | 26,00 | 33,00 | 46,00 | 66,60 | 74,00 | 136,12 | 191,00
138,7 410,7 1457,0
CPK (L) | 126 | 15388 | 20506 | 37,00 | 39,50 | 5075 | 59,00 | 7200 | 98,50 .| 22800 | 0" | 128350 | MY
FEVE 125 | 3590 | 10,01 | 18,00 |19,24 | 21,00 | 22,40 | 27,00 | 37,00 |[43,00| 49,60 | 52,80 | 54,76 | 55,00

Teicholz (%)

65

Legenda: N- amostra; IMC- indice demassa corpérea; QR Pico- quociente respiratorio pico; FC repouso- frequéncia cardiaca de repouso; FC LA-
frequéncia cardiaca no primeiro limiar; FC pico- frequéncia cardiaca pico; VO, LA- consumo de oxigénio no primeiro limiar; LA- primeiro limiar;
VO, pico absoluto- consumo de oxigénio pico absoluto; VO, pico relativo- consumo de oxigénio pico relativo; HDL- lipoproteina de alta densidade;
LDL- lipoproteina de baixa densidade; TFG- taxa de filtracdo glomerular; TGO- transaminase glutdmico oxalacética; TGP- transaminase glutamico
piravica; CPK- creatinofosfoquinase; FEVE- Fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.



APENDICE C — Diferenca de tempo entre o teste cardiopulmonar e os exames clinicos

DESVIO
EXAME N MEDIA PADRAO Min IQR 25% IQR 75% Max
ECOCARDIOGRAMA 146 880,71 1018,55 0,00 211,00 1126,75 6295,00
GLICOSE 155 1072,87 1143,18 0,00 297,50 1326,50 6448,00
HEMOGLOBINA GLICADA 121 947,21 1120,25 0,00 175,00 1186,00 6448,00
COLESTEROL 156 963,21 1042,97 17,00 226,00 1191,25 6448,00
HDL 160 1045,81 1109,88 17,00 243,25 1306,75 6448,00
LDL 152 1010,88 995,09 17,00 278,50 1276,00 4076,00
TRIGLICERIDES 162 995,21 1076,68 17,00 231,00 1251,25 6448,00
SODIO 152 1132,26 1215,98 0,00 279,25 1463,75 6363,00
POTASSIO 162 1099,45 1201,02 0,00 238,75 1489,25 6363,00
CREATININA 153 1081,97 1228,70 0,00 229,00 1344,00 6363,00
UREIA 154 1056,86 1187,62 0,00 231,00 1308,25 5811,00
GLOMERULAR 152 1246,99 1258,77 0,00 295,75 1766,75 5944,00
BNP 52 917,96 905,94 36,00 276,25 1407,75 3620,00
TGO 140 1023,64 1080,37 0,00 296,50 1257,75 6363,00
TGP 137 1042,80 900,24 29,00 346,00 1425,00 3727,00
CPK 148 1043,64 1186,60 0,00 206,50 1279,50 5911,00
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