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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) acarreta em marcante intolerancia ao
exercicio e € explicada por inumeros prejuizos sistémicos. Estudos recentes tém
mostrado que a vasodilatacdo mediada pelo endotélio por meio da técnica da
dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF) da artéria braquial tem sido um método n&o
invasivo importante para avaliar os efeitos da reabilitagao fisica e também como
um importante marcador prognostico. Considerando a necessidade de identificar
estudos que fornecam evidéncias sobre esta técnica e seus efeitos no
treinamento fisico na ICC, o primeiro estudo objetivou realizar uma revisdo de
literatura sobre a técnica da DMF, suas alteragdes fisiopatoldgicas e os efeitos
da reabilitagcdo sobre a fungédo endotelial (Estudo I). Dentre os estudos, nenhum
abordava o impacto agudo do exercicio dindmico maximo sobre a fungéo
vascular no paciente ICC, especialmente naqueles com a reducéo da fracdo de
ejecao de ventriculo esquerdo (ICFEr). A capacidade de dilatagdo vascular no
repouso e apos o exercicio poderia explicar a relacdo com a limitagao fisica por
meio de variaveis obtidas no teste cardiopulmonar (TECP) maximo ou sintoma
limitado (Estudo Il). Para isso foram estudados 20 pacientes com ICFEr e 9
controles higidos. Foram obtidas as medidas da fungédo endotelial pela DMF pré
e p6s TECP. Foi observado que apenas nos individuos higidos apresentaram
reducdo da DMF pdés-exercicio. Além disso, a DMF em repouso se correlacionou
com variaveis importantes do teste (O, pico, poténcia circulatéria (PC), reserva
cardiaca e indice cronotrépico). Devido a intima ligagédo do sistema vascular com
producgao de for¢a e endurance do musculo esquelético, os dois ultimos estudos
avaliaram a relacado da capacidade muscular com a capacidade de exercicio e
sua relagado com a funcgao endotelial. (Estudo IIl). Foram recrutados 23 pacientes
com ICC, sendo 12 dinapénicos leves e 11 dinapénicos graves. Observamos que
pacientes com dinapenia grave possuiam menor VO, pico, maior inclinagédo da
VE/VCO,, pior PC e maior relagdo da VE pela carga de trabalho pico (VE/W).
Além disso, a gravidade da dinapenia acarretou em maior presenga de oscilagao
ventilatoria ao exercicio. Finalmente, com o objetivo de investigar a relagao da
disfungédo vascular com a gravidade da dinapenia, realizamos o ultimo estudo
(Estudo V), que verificou o impacto do exercicio maximo sobre a DMF. Vinte e

dois pacientes participaram do estudo, sendo 11 para cada cada gravidade da
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dinapenia. Como o segundo estudo, foi realizado a DMF antes e ap6s o TECP.
Obervamos no repouso os grupos demonstraram mesma DMF, no entanto, apos
o0 exercicio havia uma grande diferenga no comportamento da DMF, com
diminuicdo dos valores nos dinapénicos leves comparados a nenhuma
modificagdo no grupo dinapénico grave. Estes achados sugerem que a
capacidade em responder ao exercicio esta prejudicada naqueles pacientes
mais graves. Concluimos, portanto, que a fungéo vascular é importante para o
entendimento da evolugéo e da gravidade da sindrome cardiaca, bem como
pode identificar o prejuizo na capacidade de exercicio e na forgca muscular.
Consideramos, finalmente, que a técnica possa ser util na avaliacdo da
reatividade vascular na disfungdo muscular, no prognostico, bem como dos
possiveis efeitos da reabilitacao fisica destes pacientes.

Apoio financeiro: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoa do Nivel Superior
(CAPES).
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ABSTRACT

Chronic heart failure (CHF) entails helmark exercise intolerance and it is
explained and it is explained by various systemic disfunctions. Recently studies
have been shown that the flow-mediated dilation (FMD) of brachial artery has
been used as non-invasive methods to assess the physical rehabilitation effects
and such as the prognostic marker. Considering the necessity to identify studies
to provide evidence about FMD technique and the effects on physical training on
CHF patients, the first study had the aim of survey on the FMD technique,
pathophysiological changes and the effect of rehabilitation on endothelial function
(Study 1). Among the studies, none addressed the acute impact of maximal
dynamic exercise on vascular function in the CHF, especially in those with
reduced cardiac contractility through reduced ejection fraction (HFrEF). The
vascular dilatation capacity on the rest and after exercise could be explain the
relationship between physical limitation and parameters from limited- symptons
cardiopulmonary exercise test (CPX) (Study Il). It was used 20 patients with
HFrEF and 9 sex- and age—matched healthy controls. The volunteers perfumed
endothelium function by FMD before and after CPX. The results showed that
FMD on rest correlation with importants variables from CPX (VO, peak,
Circulatory power (CP), cardiac reserve and Chronotropic index). Furthermore, it
was observed that only healthy subjects decreased FMD after exercise. Due to
the intimate connection of the vascular system with skeletal musclecapacity to
produce strength and endurance, the last two studies evaluated the relation of
the muscular capacity with the capacity of exercise and its relation endothelial
function (Studies lll). It was recruited 23 CHF patients, being 12 mild dynapenic
and 11 severe dynapenic. We observed that mild dynapenic patients have shown
lower VO, peak, higher VE/V'COaslope and CP, and worse VE/W rate. Moreover,
the dynapenia gravity meant to more apperance of exercise ventilatory oscillation.
Finally, the aim to investigate vascular dysfunction and their relationship with
dynapenia gravity condition was realized in the last study (Study V), which verify
the maximum dynamic exercise impact on FMD. 22 patients participed in the
study, being 11 patients separately to dynapenia group condition. Like the study

I, ti was realized FMD before and after CPX. We observe at rest the same values
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of FMD in both groups. However, after exercise there was difference reponse
between group, with deacrease values of FMD in mild dynapenic patients
compared with no modifications in severe dynapenic group. These findings
suggest that the ability to respond to exercise is impaired in those more severe
patients. We conclude, therefore, that vascular function is important for
understanding the evolution and severity of heart syndrome, as well as identifying
the impairment in exercise capacity and muscle strength. Finally, we consider
that the technique can be useful as evalutation of vascular reactivity on muscular
disfunction, prognosis, as well as the possible effects of the physical rehabilitation
of these patients.

Finacial support: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoa do Nivel Superior
(CAPES).
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CONTEXTUALIZAGAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo as principais causas de
internagdes e mortes em todo o mundo (Bocchiet al., 2009). Dessas doengas,
principalmente na populagéo idosa, a sindrome da insuficiéncia cardiaca cronica
(IC) € a que possui maior incidéncia na populagdo cardiopata (Bocchiet al.,
2009).

Mesmo sendo vastamente estudada, a IC ainda continua tendo custos
altissimos ao sistema de saude em todo mundo. Estudos de prevaléncia nos
Estados Unidos da América (EUA) afirmam que ha cerca de 550.000 novos
casos de IC anualmente, sendo a quinta causa mais frequente de internagcao de
adultos jovens e a principal causa de internagao entre os idosos (Huntet al.,
2009), constituindo com cerca de 5,8 milhdes de pessoas diagnosticadas no pais
(Buiet al., 2011; Rogeret al., 2012).

Enquanto que estudos de prevaléncia mundial mostram que ha cerca de
23 milhdes de pessoas diagnosticadas com IC (Buiet al., 2011). Além disso, no
ano de 2008, cerca de 280 mil pessoas morreram em decorréncia da ICC nos
EUA (Buiet al., 2011; Rogeret al., 2012). Na Gra-Bretanha, cerca de 0,2% da
populacdo sédo hospitalizadas anualmente por causa da ICC (Stewartet al.,
2002). No Brasil, estima—se que haja 4.893 milhdes de pessoas com ICC,
segundo o DATASUS (DATASUS, 2007).

Além disso, a lll Diretriz Brasileira da IC descreve que, no ano de 2007,
houve 293 mil internagbes, com ocorréncia de 23 mil ébitos nos hospitais
publicos segundo informagdes do sistema unico de saude (SUS) (Bocchiet al.,

2009).
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A IC é caracterizada como uma desordem que afeta multiplos sistemas e
que por sua vez leva a anormalidades da fung¢ao cardiaca, musculo—esquelética
e funcéo renal, bem como demonstra prejudicial ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e sistema nervoso simpatico, que impactam
negativamente na capacidade de um ou de ambos os ventriculos de se
encherem ou ejetarem, e frequentemente, é o estagio final de quase todas as
doencas cardiacas, a qual o coracdo perde a capacidade de, eficazmente,
manter as necessidades do corpo (McMurrayet al., 2012).

Interessantemente, a ineficiéncia cardiaca na sindrome pode ser dividida
na manutenc¢ao ou ndo da capacidade de ejecédo de forma eficaz ao impacto do
retorno venoso (Bloomet al., 2017). Pacientes com sinais e sintomas de ICC e
com valores abaixo de 49% da fragao ejetada do ventriculo esquerdo (FEVE) &
caracterizado como IC com fracdo de ejegdo reduzida (ICFEr) (Bloomet al.,
2017).

Os principais fatores ligados a hospitalizagdo e custos produzidos pelo
tratamento e cuidados hospitalares estdo relacionados, principalmente, as
caracteristicas sintomaticas da sindrome, sendo a grande intolerancia ao
exercicio fisico, com marcada manifestagado de dispneia ao esfor¢co ou mesmo
ao repouso, o maior limitante ao paciente com ICFEr (Bloomet al., 2017).

Devido a caracteristica sistémica, a sindrome tem como predilegcao
produzir disturbios na musculatura periférica, manifestada por reducéo da forca
e da resisténcia muscular (Goskeret al., 2003).

Diversos fatores podem estar envolvidos nas alteracbes musculares,
como disturbio na perfusdo e/ no consumo de oxigénio (O) (Proudet al., 2004),

inflamacéo sistémica (Ukena et al., 2010), maior estresse oxidativo (Smithet al.,
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1996; Frassen, Wouters, Schols. 2002; Bhatt & Dransfield. 2013), desuso
(Frassen, Wouters, Schols. 2002) e desnutricdo (Goskeret al., 2003). No entanto,
as consequéncias fisiopatoldgicas e sua relagdo com a intolerancia ao exercicio
precisam ainda de maiores investigacoes.

O teste mais completo e padrédo ouro para a identificacdo da intolerancia
ao exercicio e a repercussao em diversos sistemas € o teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) (Guazziet al., 2017). Na ICFEr, &€ sabido que o TECP &
importante no estadiamento da doencga, o progndstico e auxiliam em tomadas de
decisao no tratamento, como em caso de transplante cardiaco e na prescricao
de exercicio fisico para a reabilitagcado cardiaca (Wagner et al., 2018).

Além disso, devido o teste influenciar os sistemas cardiaco, pulmonar,
vascular e muscular, como demonstrado claramente no diagrama de
Wasserman et al. (1994) (Figura 1), a qual demosntra a grande relagéo entre os
sistemas, como se fossem engrenagem para as demandas produzidas pelo
organismo no repouso e durante o esforgo. Esse possui um enorme potencial na

identificac&o de caracteristicas fisiopatologicas dessa doenga.
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Figura 1. Mecanismo de Wasserman durante o exercicio dinamico. Wasserman

et al. (1994)
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O exercicio dinamico tem como repercussao o envolvimento de varios
mecanismos complexos do sistema de consumo de O, e exalagdo de gas
carbénico (CO,) pelos pulmdes. Além disso, o transporte desses gases pelos
vasos sanguineos até o coragdo, pulmao e tecidos musculares, e seu adequado
uso energético € necessario uma bomba cardiaca. Isso traduz em eficiéncia na
manutencdo da nutricdo adequada e na remocdo de metabdlitos teciduais
(Wasserman et al. 1994).

Seguindo a ideia de um sistema eficiente, um dos mecanismos estudados
atualmente é como o sistema vascular arterial influéncia na evolugao dos
disturbios periféricos, na piora dos sintomas, na melhora apds o tratamento
farmacologico conservador e na reabilitagao fisica (Wisleff et al., 2007; Guazzi
et al.,2008). No entanto, as evidéncias cientificas ainda sao inconsistentes
guanto ao comportamento do sistema arterial apds exercicio dindmico maximo
no paciente com ICFEr e suas consequéncias na capacidade de exercicio.

Sabe - se que a reduzida responsividade pelo estimulo vasodilatador
derivado do endotélio € indicativo da disfungcdo endotelial e comumente o
resultado da perda de equilibrio entre a producdo de substancias
vasodilatadoras e vasoconstritoras derivadas do endotélio (Phillips et al., 2015).
Diante disso, a alteragdo do comportamento fisioldgico relaxante derivado do
endotélio, avalidado em repouso, poderia provocar alteragdes deletérias no fluxo
sanguineo e influenciar o funcionamento do sistema vascular arterial durante
estresse fisioldgico (ex. exercicio dindmico maximo). Além de contribuir para o
aumento da pressao arterial e do ciclo descendente da fungédo cardiovascular

(Taddei et al., 1998; Lteif et al., 2005).
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Evidéncia demonstra que a diminuigdo da resposta vasodilatadora ao
exercicio s&o caracteristicas comuns na ICC (Link et al. 2005). Diversos fatores
sdo responsaveis por essa disfuncdo endotelial, como aumento dos fatores
hormonais, sendo a angiotensina Il, sistémica e paracrina, e as citocinas pro—
inflamatodrias, (fator de necrose tumoral do tipo alfa (TNF - a), interleucina do
tipo | (IL-1), IL-6, IL-18) as responsaveis pelo aumento da ativa¢ao inflamatoria,
influenciado, também, pelo aumento do estresse oxidativo (Linkeet al., 2005).

Todos esses estimulos culminam com aumento da produg¢ao de espécies
reativas de O (EROs), anion superoxido (Oe¢), a qual diminuem a
biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO). A repercussao negativa na expresséo e
no favorecimento ao desacoplamento da enzima oxido nitrico sintase (eNOS)

causa disfungdo vascular. (Brandes & Kreuzer, 2005) (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismo fisiopatologico da disfun¢ao endotelial.

Disfuncgao endotelial causada pelo processo inflamatério, sistema enddcrino e estresse oxidativo,
qual aumenta a concentragéo das espécies reativas de oxigénio diminuindo a atividade do NO e
da eNOS, reduzindo o relaxamento do musculo liso vascular mediada pelo endotélio. ILs:
Interleucinas; TNF — a: fator de necrose tumoral do tipo a, AT1: receptor de angiotensina Il; O
Anion superéxido; ONOO: Peroxidonitrito; H,0,: Peréxido de Hidrogénio (Brandes & Kreuzer,
2005).
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Interessantemente, a diminui¢cao da vasodilatacdo derivado do endotélio
nas artérias coronarianas altera a perfusdo miocardica e reduz o fluxo
coronariano. Esse comportamento prejudicaria ainda mais a fungéo ventricular,
reduzindo o débito cardiaco e piorando a oferta de oxigénio do coragao (Linke et
al. 2005).

Além da disfuncdo endotelial produzir alteracdo do comportamento
vascular, estudos tém demonstrado que alteragcdes no sistema nervoso
autonémico, com predominantes prejuizos no funcionamento do sistema
simpatico, alteram a vasodilatacdo no repouso e durante o exercicio resistido de
membros superiores (Joyneret al., 1992; Shemakeret al., 1997; Langet al., 1997,
Shemakeret al., 1999; Negraoet al., 2001). E sabido que o sistema simpatico
possui grande hiperatividade nos pacientes com IC, principalmente devido aos
altos niveis plasmaticos de catecolaminas, as quais impéem um elevado estado
vasoconstritor a esses pacientes (Cohnet al., 1984; Esler & Kaye, 2000).

Possivelmente, alteracbes em varios sistemas contribuem para a
excitacdo neuro-humoral, como disfuncdo dos barorreceptores vasculares e
cardiopulmonares, quimiorreceptores centrais e periféricos, quimiorreceptores
cardiacos e na fungdo central do controle cardiovascular (Eckberg, Drabinksy,
Braunwald. 1971; Wang, Chen, Zucker. 1991; Fergunsonet al., 1992; Al —
Hesayen& Parker. 2004). Um estudo que avaliou a influéncia do sistema
simpatico sobre a atividade endotelial mostrou que a administracdo de
fentolamina (bloqueador seletivo do receptor ai-adrenérgico) associada a
infusdo de acetilcolina aumentou o fluxo sanguineo para valores proximos a
normalidade, tanto em repouso como apds o exercicio resistido dos membros

inferiores, demonstrando grande influéncia simpatica sobre a disfuncao
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endotelial local (Santos et al., 2005). No sistema musculo esquelético do
paciente com IC, a hiperatividade simpatica provoca persistente manutencao da
vasoconstricdo, com atenuada atividade vasodilatadora do sistema
microvascular e estimulada por produtos do metabolismo muscular, o que gera
grande hipoxemia tecidual associada a deflagracéo de respostas inflamatorias,
favorecendo a grande disfungdo muscular em repouso como também durante o
exercicio resistido (Shoemakeret al.,1999; Negrao et al., 2001). Todas essas
evidéncias sugerem que a limitagdo ao exercicio € impactada por uma
incapacidade de funcionamento vascular. No entanto, a resposta frente ao
exercicio dindmico maximo e seu impacto ainda € desconhecida.

Portanto, devido a isso, foram produzidos dois estudos, iniciais. O
primeiro, uma revisdo, com o intuito de identificar a implicacdo da avaliagado da
funcado endotelial das artérias de condutancia, através da técnica nao invasiva
da dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF), nas principais apresenta¢des da ICC e
seu impacto na reabilitagao fisica, com o titulo: “Dilatagcdo mediada pelo fluxo e
insuficiéncia cardiaca: Uma revisdo com implicagéo a reabilitagéo fisica”.

O segundo estudo, focado exclusivamente na fungédo endotelial da artéria
braquial, teve como intuito avaliar o impacto do exercicio dindmico maximo na
disfungdo endotelial de individuos com ICFEr, com o titulo: “Anormalidade da
reatividade vascular no repouso e apds o exercicio maximo dindmico esta
relacionado com marcadores prognosticos do teste cardiopulmonar na
insuficiéncia cardiaca com a fragcédo de ejecdo reduzida”. Como resultado desse
segundo estudo, foi observado que a DMF esta deprimida em repouso e em
pacientes com ICFEr quando comparado ao grupo controle. Os valores da DMF

se correlacionam com a poténcia circulatdria, reserva e comportamento
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cronotropico. Além disso, houve importante reducdo da DMF apos o TECP
(idade média de 63 anos) no grupo controle, tendo como contraste a nao
alteracdo da responsividade vascular nos pacientes com ICFEr. A falta de
resposta pode ser atribuida a reducao da disponibilidade de NO no endotélio
vascular e a limitada resposta simpatica durante e apds o exercicio na ICFEr.

Como descrito anteriormente, a alteracéo sistémica € uma consequéncia
marcante do paciente com ICFEr e tem acgéo direta na intolerancia ao exercicio
(Bloom et al., 2017). Estudo recente verificou que a repercussao periférica da
sindrome tem influéncia igual ou maior que a propria disfungdo cardiaca em si,
visto que pacientes com FE normal e com sinais de IC possuem sintomatologia
similar aos pacientes com ICFEr (Guazzi et al., 2017). Como discutido acerca da
funcao vascular, fatores ligados a nutrigdo tecidual e na capacidade muscular de
captacéo de oxigénio podem ser fatores determinantes na capacidade fisica de
individuos com ICFEr, sendo que aqueles pacientes que realizam reabilitacao
fisica possuem melhor tolerancia ao esforco sem, no entanto, apresentar
grandes modificagdes na fung¢do cardiaca (Hirai et al., 2015).

Em individuos nao cardiopatas, a deterioracéo da condicdo muscular com
o0 passar da idade, tem sido abordado em estudos em diversos grupos de
pesquisa em todo mundo (Montero — Fernandez & Serra - Rexach, 2013; Barbat
- Artigaset al., 2014; Wanigatungaet al., 2017; Marzetti et al., 2017; Mairet al.,
2019). A perda fisiolégica do volume muscular, da forca e da resisténcia com o
avancar da idade tem sido sistematicamente estudada, sendo um grande
objetivo da reabilitagcéo fisica ha manutengdo e/ou no aumento da capacidade
muscular para o aumento da capacidade funcional e da expectativa de vida da

populacgdo adulta e idosa (Montero — Fernandez & Serra - Rexach, 2013; Barbat
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- Artigaset al., 2014; Mair et al., 2019; Dulac et al., 2016). O processo de perda
da massa muscular € um fenémeno conhecido como sarcopenia, € € uma ordem
comum ligada com o avancgar da idade (Marzetti et al., 2017).

No entanto, recentemente, Clarck & Manini (2008) propuseram dividir a
perda da massa magra (sarcopenia) da perda da for¢ca e poténcia musculares
(dinapenia) para avaliagdo no impacto desses fenébmenos na capacidade fisica.
Além disso, estudo recente demonstrou que a dinapenia demonstra ser um
termo interessante e mais importante do que a terminologia “sarcopenia” que se
refere somente ao declinio da massa magra (Clarck & Manini, 2010).

Adicionalmente, um estudo recente descreveu que ao passar dos 30 anos,
a queda na forca muscular é de 1% ao ano (Rolland et al., 2008), sendo que
fatores especificos podem acarretar em piora da dinapenia a partir dos 55 anos
(Tieland et al., 2018) (Figura 3). Neste contexto, Studenski et al., (2014)
utilizaram como ponto de corte para a dinapenia a for¢ca isométrica dos membros,
no entanto, essa medida pode classificar de forma errénea a disfungcdo muscular,
sendo a forga em relagdo a massa magra apendicular (qualidade muscular) um
dos parametros mais acurados para a avaliacdo da dinapenia, pois leva em
consideragao o peso total ou a massa magra dos individuos adultos e idosos

(Clarck & Manini, 2010, Tieland et al., 2018).
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Figura 3. Relagcao da diminui¢ao de forca e idade e a perda progressiva da forga, com
a queda abrupta a partir dos 55 anos na populagdo adulta e idosa. Além disso, é
possivel se observar melhora da forga com atividade fisica e da reabilitagdo. (Clarck &
Manini, 2008; Montero — Fernandez & Serra - Rexach, 2013; Barbat - Artigaset al.,
2014; Mairet al., 2019)

Alteragbes como disturbios morfolégicos, neuroldgicos, neuromusculares
(Clarck & Manini, 2008; Chenet al., 2018; Pionet al., 2017), na arquitetura
muscular (Barbat - Artigaset al., 2013) e infiltrado de gordura no tecido
muscular, (Bouchardet al., 2011) se dissociam das altera¢des relacionadas ao
declinio do volume muscular e tem sido descrito como marcadores da
qualidade muscular. Neste sentido, para determinar a intensidade da dinapenia
através da qualidade muscular, Barbat-Artigas et al. (2012) descreveram
pontos de corte em dois graus de gravidade (divididos em dinapenia do tipo | e
do tipo II).

Interessantemente, em pacientes com IC, a perda da forga e resisténcia
musculares € uma condigdo comum e independente do avangar da idade (Okita

et al., 2012). Estudos mostram que diversos mecanismos sao causadores do
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disturbio muscular na ICC, tais como desordens metabdlicas (Nagaiet al.,
2004), atividade inflamatoria (Picano et al., 2010), isquemia muscular
persistente (Clarck et al., 1996) e estresse oxidativo (Tsuitsui et al., 2011).

No entanto, as caracteristicas funcionais e fisiopatologicas da dinapenia,
através da qualidade muscular, podem estar diretamente envolvidas com o
desenvolvimento e com a evolugéo da disfungdo muscular na ICFEr (Figura
3). Kinugasa et al., (2018) e Myagi et al., (2018) descreveram a relagédo de
pacientes com IC agudizados e hospitalizados, dinapenia e a fungéo
diafragmatica. No entanto, nenhum estudo demonstrou a relagdo da qualidade
muscular com tal sindrome e o impacto na capacidade de exercicio fisico.

Para caracterizar a qualidade muscular na ICFEr, surgiu entdo o
terceiro artigo, intitulado: “Qualidade muscular esta relacionado com a
capacidade de exercicio na insuficiéncia cardiaca crénica com fracdo de
egjecdo reduzida estavel”. Como conclusdo, constatamos que a dinapenia,
através da qualidade muscular, pode ser um indicador da limitagao fisica no
paciente com ICFEr e que a relagédo da forga pela massa magra apendicular
pode ser um importante auxiliar na avaliagao e nos estudos da intolerancia ao
exercicio e da severidade da doenca nessa populacio.

Como sequéncia direta dos resultados obtidos por esse estudo, ficou o
qguestionamento sobre a interferéncia vascular na capacidade fisica dos
pacientes com os tipos de qualidade muscular no paciente com ICFEr.

Como foi demonstrado no terceiro estudo, os pacientes com ICFEr e
dinapenia do tipo |l possuem uma pior capacidade de consumo de O, frente

ao incremento de carga, tendo valores reduzidos de VO, pico comparado ao
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paciente com dinapenia do tipo |, e seguida por piora na relagao da ventilagéo
pico pela carga pico alcangada no teste.

Na proposta do quarto artigo, hipotetizamos que a condigdo muscular
poderia ser agravada por uma pior resposta vascular durante o TECP. Devido
a isso, o quarto artigo tem como titulo: “Severidade da qualidade muscular na
insuficiéncia cardiaca crbnica esta associada a pior reatividade vascular no
exercicio dindmico maximo”. Como conclusdo, observamos que pacientes
com dinapenia do tipo | possui maior reatividade vascular comparado aos
pacientes com dinapenia do tipo Il. A redugao da reatividade vascular apés o
exercicio poderia esta associada a uma pior disfungao endotelial ao estresse
e/ou uma maior inabilidade do sistema autonémico simpatico vascular na
vasoconstricao para a redistribuigdo do fluxo durante o exercicio. Devido isso,
essa condigdo poderia ser um ponto agravante para condigdo fisica no
transporte de sangue aos membros inferiores ativos e a capacidade fisica
desses pacientes com ICFEr. Esse estudo foi dividido em manuscritos,

seguindo a sequéncia apresentada.
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RESUMO

A disfuncdo endotelial desempenha um papel importante nas respostas
inadequadas que ocorrem durante o exercicio em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica (ICC). No entanto, a reabilitagdo cardiaca, um componente
central do tratamento de pacientes com ICC, pode melhorar a fungéo endotelial,
contribuindo para reduzir a morbimortalidade desses pacientes. Os principais
objetivos desta revisao foram descrever a importancia da dilatagdo mediada pelo
fluxo (DMF) como uma ferramenta de validacdo nao invasiva para avaliar a
disfungéo endotelial e destacar a relevancia de estudos cientificos que avaliaram
os efeitos de intervencdes de exercicios sobre a fungdo endotelial dos vasos
periféricos medida pela DMF em pacientes com ICC com fragdo de ejecao
preservada e reduzida.

Palavras-chave: Fungao endotelial, exercicio, treinamento fisico, reabilitacdo

cardiaca, insuficiéncia cardiaca.
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ABSTRACT

Endothelial dysfunction plays as an important role on mismatch responses that
occur during exercise in patients with chronic heart failure (CHF). However,
cardiac rehabilitation, a core component of management of CHF patients, can
improve endothelial function, contributing to reduce the morbidity and mortality of
these patients. The primary aims of this review were to describe the importance
of flow-mediated dilatation (FMD) as a non-invasive validation tool to assess
endothelial dysfunction and to highlight the relevance of scientific studies that
evaluated the effects of exercise interventions on peripheral vascular endothelial
function as measured by FMD in patients with CHF with both preserved and
reduced ejection fraction.

Keywords: Endothelial function, exercise, physical training, cardiac

rehabilitation, heart failure.
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O PAPEL DO ENDOTELIO NA REGULAGAO DO SISTEMA VASCULAR SAUDAVEL

O endotélio desempenha um papel importante na manutencdo da
homeostase. As células endoteliais controlam a fungao vascular por resposta a
varios horménios, neurotransmissores e fatores vasoativos que afetam a
vasomotricidade, a capacidade trombolitica, a agregacédo plaquetaria e a
atividade inflamatdria (Vanhoutte et al.,, 2009). Em resposta a estes estimulos
quimicos (acetilcolina, ACh) ou fisicos (estresse de cisalhamento), o endotélio
modula o tdnus vasomotor, sintetizando e liberando diferentes vasodilatadores e
vasoconstritores (Vanhoutte et al., 2009; Rubanui et al., 1986). Os fatores
relaxantes derivados do endotélio (FRDE) contribuem para o mecanismo da
funcado endotelial, e incluem o 6xido nitrico (NO), a prostaglandina |, (PGI2) e o
fator hiperpolarizante derivado do endotélio (FHDE), enquanto existem também
os fatores contrateis derivados do endotélio (FCDE). No entanto, esta revisao se
concentra somente aos FRDE.

O NO tem um papel fundamental na manutengdo do tébnus basal dos
vasos sanguineos e desempenha um papel importante na vasodilatacdo
(Dharmashankar et al., 2012; Doshi et al., 2001). Além disso, o NO é responsavel
pelo controle da adesdo e agregacao plaquetaria, migracdo de leucdcitos na
parede vascular, inibicdo da proliferacdo das células musculares lisas, que
migram para a intima vascular, inibicdo da oxidacdo do lipidio de baixa
densidade e inibicdo da apoptose das células musculares lisas. Portanto, todos
esses fendmenos possuem uma acgdo chave no desenvolvimento da

aterosclerose (Landmesser et al., 2004a; Landmesser et al., 2004b).
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MECANISMO DA VASODILATAGAO MEDIADA PELO FLUXO

A dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF) é um importante estimulo fisioldgico
que regula o ténus vascular e a homeostase da circulacdo periférica. Este
mecanismo endotelial de vasodilatacdo ocorre em praticamente todos os leitos
vasculares do corpo. Em grandes artérias, a DMF pode ser fundamental para a
prevencao da aterosclerose por meio da liberacdo NO. Em humanos, a redugao
na DMF é um importante marcador prognostico para a DCV. Estudos em animais
tém mostrado que a contribuicdo do NO a DMF é reduzida com o aumento do
estresse oxidativo e na presenga de fatores de risco para DCV (Landmesser et
al., 2004a; Landmesser et al., 2004b). Em humanos, estudos “in vivo” e “in vitro”
demonstraram que o (s) fator (es) relaxante (s), diferente do NO, compensam a
manutengao da DMF, quando a disponibilidade de NO é reduzida (Miura et al.,
2001; Phillips, Hatoum, Gutterman, 2007a). Alteracbes na DMF dependente do
endotélio contribuem para o desenvolvimento DCV, que € um evento inicial do
desenvolvimento de doenca aterosclerdtica coronariana (De Jong et al., 2002;
Gokce et al., 2002; Liu & Gutterman, 2009). Na doencga arterial coronariana
(DAC), ocorre alterada vasodilatacdo dependente do endotélio na
microcirculagdo (Phillips, Hatoum, Gutterman, 2007b). Em seres humanos,
Phillips et al. (2007) mostraram que o peroxido de hidrogénio (H20,) substitui o
NO como mediador da DMF em artérias de resisténcia presentes na gordura
visceral de pacientes com DAC, e o aumento no estresse oxidativo parece ser
um mecanismo importante subjacente ao desenvolvimento da disfuncao
endotelial. O mecanismo dominante responsavel pela disfuncdo endotelial esta
ligado a diminuicdo da biodisponibilidade do NO, assim como o aumento na

producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). A geragdo das EROs no
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endotélio inclui anion superoxido (Oe), radicais hidroxila (OHe¢) e peroxido de
hidrogénio (H202). As EROs modulam o ténus vascular por varios mecanismos,
atuando diretamente como FRDE, ou indiretamente potencializam outras vias
das FRDE na diminuigédo da biodisponibilidade do NO. As EROs podem interagir
com NO e reduzir a sua biodisponibilidade através de varias vias: inativacéo
direta de NO para a formagao de superdxido pela produgdo do peroxionitrito
(ONOOQe¢); reducdo na expressdo da NO sintase (NOS) e mudangas na
concentragéo de substrato ou cofatores ligados na produc¢do da NO; bem como

no desacoplamento da NOS endotelial (eNOS) (Vanhoutte et al., 2009).

METODO DA AVALIAGAO DA DILATAGAO MEDIADA PELO FLUXO

O endotélio ocupa uma posigao unica na habilidade de secretar uma
variedade de moléculas vasoativas e também é exposto a lesdo vascular direta.
Isso, portanto, € um importante mediador da formagao da aterosclerose e é
amplamente percebido como um marcador de risco para DCV. Um estudo
demonstrou correlagao entre a medida da funcéo vasodilatadora coronariana e
da DMF (Hashimoto et al., 1999). Tal estudo estabelece que, respostas
vasculares atenuadas antes do desenvolvimento da aterosclerose, em resposta
a uma série de fatores de risco, torna a DMF uma atraente ferramenta de triagem
para risco da DCV (Gokce et al.,, 2002; Liu & Gutterman, 2009). A funcao
endotelial € dindmica e pode ser atenuada rapidamente em resposta ao estresse
oxidativo agudo (tabagismo, aumento da gordura corporal, esfor¢go excessivo).
No mais, intervencgdes que sdo associados a diminuigao de risco vascular podem
melhorar a vasodilatacdo dentro de um periodo de semanas, permitindo

determinar o impacto de novas intervencdes. E importante notar que as
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mudancas na DMF ao longo do tempo durante um tratamento tém sido
consideradas um marcador prognostico de DCV pela medigdo da DMF (Gokce

et al., 2002) (Figura 1).

Figura 1. Técnica de vasodilatagao mediada pelo fluxo da artéria braquial.

A maneira mais comum de avaliar a funcdo endotelial em humanos é
através da técnica da DMF da artéria braquial. Os primeiros a relatarem essa
técnica foram Celermajer et al. (1992), que demonstraram a metodologia da
medida da DMF da artéria periférica. Nao so6 eles foram capazes de descrever
um novo método, mas também demonstraram que criangas com
hipercolesterolemia familiar tinham comprometido da funcédo vascular em idade
precoce. Desde entdo, milhares de estudos foram relatados usando essa mesma
metodologia. As diretrizes para a mensuragdo da DMF da artéria braquial foram
previamente reunidas (Green et al., 2011; Anderson et al., 2015), e de forma
resumida descrevem a necessidade de um probe de ultrassom de alta resolu¢ao
de matriz linear (>10MHz) para adquirir imagens longitudinais da artéria braquial
(ou radial) em repouso. Um manguito de pressdo sanguinea € utilizado para

insuflar a regido do antebrago ou no brago, a uma presséo supra-sistolica, por 5
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minutos. Depois que o manguito é liberado, a artéria se dilata em resposta ao
estresse de cisalhamento, na qual libera NO para o musculo liso adjacente,
produzindo maxima dilatacdo, que normalmente leva entre 45 e 120 s para
ocorrer (Coretti et al., 2002). Apo6s um periodo de recuperagdo de 5 min,
nitroglicerina sublingual pode ser administrada para avaliar a dilatagdo por
fatores que independem do endotélio. A resposta da DMF (no antebrago ocluido)
demonstrou ser mediada principalmente pela NO, e assim, reflete a
vasodilatagado dependente do endotélio (Doshi et al., 2001; Thijssen et al., 2011).
Além disso, € importante afirmar que a adesao firme as diretrizes propostas para
esse meétodo favorecem a reducdo da variabilidade entre as avaliagcbes e
aumenta a sua reprodutibilidade. Fatores como ingestao de alimentos, exercicio
fisico prévio, cafeina, consumo de alcool, uso de drogas, privagdo do sono e
pequeno diametro vascular podem interferir nas respostas a DMF, e sdo fatores
importantes a serem seguidos para melhor qualidade dos testes (Green et al.,
2014). Dois grandes estudos de coorte, o Cardiovascular Health Study (CHS)
(Yeboah et al., 2011) e o Multiethnic Study of Atherosclerosis (Palmer et al.,
1987), demonstraram que DMF é um preditor independente das DCV. Além
disso, durante a progressao da doenga coronariana, a redugdo da DMF braquial
estd associada com maior extensao do acometimento dessa doenca. A DMF
continua sendo a ferramenta padréo para varios estudos que visam entender os
efeitos de novos fatores de risco ou tratamentos na funcdo das artérias de

condutancia periféricas.
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A PATOFISIOLOGIA DA FUNGAO ENDOTELIAL NA IC COM FRAGAO DE
EJEGAO REDUZIDA

O endotélio vascular tem influéncia direta em varios processos fisioldgicos
relacionados a homeostase arterial. Particularmente, o NO produzido pelo
endotélio vascular é o principal fator de controle do fluxo sanguineo (Busse et
al., 1993; Moncada, 1994, Phillips et al., 2015). E sabido que a disfuncéo
vascular € comum em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecdo reduzida (ICFEr), através da redugdo do estimulo vasodilatador
dependente do endotélio, sendo essa a principal causa da disfuncao endotelial
e do desequilibrio entre estimulos vasodilatadores e vasoconstritores produzidos
pelo endotélio (Negréao et al., 2001). Na ICFEr, varios fatores s&o responsaveis
por essa caracteristica disfungdo do endotélio, como aumento dos fatores
hormonais, angiotensina IlI, (endocrino e paracrino) (Linke et al., 2005), e
citocinas inflamatérias (fator de necrose tumoral [TNF] -a, interleucina (IL) -1, IL-
6, IL-18), sendo responsavel por aumento da inflamagéao e aumento do estresse
oxidativo (Brandes & Kreuzer, 2005). Esses estimulos culminam com aumentos
nas EROs, que diminuem a biodisponibilidade do NO e impactam negativamente
a expressao da ativagcado constitutiva da NOS endotelial, portanto, produzindo

disfuncao do endotélio (Lang et al., 1997).
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Figura 2. Mecanismo de vasodilatagao mediado pelo endotélio.

Relaxamento da musculatura lisa vascular mediada pelo endotélio. Atividade do fluxo e da
acetilcolina na atividade das células endotelial sobre a produgao de 6xido nitrico (NO) e o
relaxamento provocado pelo NO sobre o musculo liso. Shear stress: Estresse de
cisalhamento; NADPH: fostato de nucleotideo de nicotinamida e adenina; BHy:
tetrahidrobioterina; eNOS: o6xido nitrico sintase endotelial; GTP: Guanosina trifosfato; GC:
guanilato ciclase; cGMP: monofosfato ciclico de guanosina; PKC: proteina kinase do tipo C;

RS: reticulo sarcoplasmatico (Palmer, Ferrige, Moncada. 1987; Busseet al., 1993; Moncada.
1994).

Além da disfuncdo endotelial, outros estudos demonstraram que a
alteragdo auton6mica durante a ICFEr, incluindo o aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico, modifica a resposta da vasodilatacdo em repouso e
durante o exercicio (Mehta et al., 2007; Shemaker et al., 1999; Cohn et al., 1984).
O sistema simpatico € consideravelmente hiperativo nos pacientes com ICFEr,
principalmente devido a elevados niveis plasmaticos de catecolaminas que

impdem a maior tonus vasoconstritor nesses pacientes (Esler & Kaye, 2005; Al
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— Hesayen, 2004). Além disso, a inibicdo dos reflexos simpaticos
cardiovasculares pela supressdo de atividade reflexa dos barorreceptores e
aumento de aferéncia simpatica e reflexos quimiorreceptores arteriais sao
disfuncdes associadas com a hiperatividade simpatica nos pacientes com ICFEr
(Santos et al., 2005).

Um estudo que avaliou a influéncia do sistema simpatico sobre atividade
endotelial, mostrou que a administragdo de fentolamina (bloqueador dos
receptoresas-adrenérgicos) associado com infusdo de acetilcolina aumenta o
fluxo sanguineo no leito vascular proximo a valores normais, tanto em repouso
guanto apds o exercicio resistido, e assim os autores demonstraram expressiva
influéncia do sistema simpatico na disfungdo endotelial (Fichtlscherer, Breuer,
Zeiher, 2004).

Na ICFEr, o sistema muscular apresenta hiperatividade simpatica que
produz manutengédo persistente da vasoconstrigdo, bem como atenuada
vasodilatagdo, gerando assim grande hipoxemia tecidual associada a resposta
inflamatdria, promovendo disfungdo muscular em repouso e também durante o
exercicio fisico (Mehta & Griendling, 2007; Cohn et al., 1984).

Uma maneira importante de investigar a disfungcdo vascular e as
alteragdes endoteliais vasculares € atravées da DMF, que € uma técnica n&o
invasiva importante para avaliar fungéo vascular (Green et al., 2011). A DMF tem
forte correlagdo com a fungao de outros vasos, como as coronarias e as artérias
de resisténcia, e permite inferir a fungdo coronariana através de analise dos
vasos periféricos de condutancia. Em pacientes com ICFEr, uma reducédo na

DMF tem se mostrado um importante preditor para o aparecimento de piores
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desfechos clinicos (Fischer et al., 2005), hospitalizacao (Fischer et al., 2005) e
morte (Shechter et al., 2009).

Estudos atuais tém procurado esclarecer a diferenga entre a gravidade da
disfuncao vascular de individuos sem doenca cardiovascular, sendo que, valores
mais baixos de DMF (porcentagem) sdo encontrados em individuos com ICFEr
comparativamente aos voluntarios aparentemente saudaveis (Meyer et al.,
2005). No entanto, uma limitacdo existente é verificar o melhor valor de corte
para avaliar a melhora ou piora do progndstico, dado a heterogeneidade da
resposta da DMF nesses pacientes (Takishima et al., 2012; Tarro Genta et al.,
2013). Aparentemente, a resposta da DMF é diferente entre as etiologias da ICC,
sendo que, individuos que desenvolvem ICFEr devido ao infarto do miocardio
possuem baixos valores de DMF quando comparado com pacientes nao
isquémicos (Klosinska et al., 2009, Shah et al., 2010).

Além disso, ha uma tendéncia para a estratificagao de sintomas em ICFEr
pelo New York Heart Association (NYHA), independente da fragdo de ejecao.
Individuos sem sintomas (grau |) apresentam valores préximos aqueles sem
doenca cardiaca e os pacientes mais sintomaticos mostram valores mais baixos
de DMF (Meyer et al., 2005; Ciccone et al., 2011). Mesmo através do
conhecimento de que a causa da sintomatologia € bastante ampla na ICFEr,
valores que facilitam a compreensao da relacdo disfungdo vascular-sintoma
podem facilitar a abordagem na intervengéao clinica dos pacientes cardiopatas.

Além disso, uma importante observacdo pode relacionar o quanto o
estresse de cisalhamento nos pacientes cardiacos influencia a resposta da
dilatagcdo nas artérias de conduténcia e de resisténcia. Devido ao prejuizo

contratil do ventriculo esquerdo na ICFEr, a reducdo do volume sistdlico pode
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reduzir o fluxo sanguineo nas artérias de condutancia, que pode produzir menor
estresse de cisalhamento e resultar em menor estimulo para a liberagdo de NO
e, consequentemente, redugao da vasodilatagado dependente do endotélio (Linke
et al., 2005). Estudos mostraram que o estresse de cisalhamento pode ser tao
importante quanto a dilatagao vascular evidenciada por ele, devido ao importante
estimulo aos outros sinais e sintomas relacionados ao ICFEr. Paine et al. (2016)
demonstraram que o fluxo causado pela hiperemia reativa teve uma melhor
correlacdgo com a disfuncdo cardiaca e foi relacionado a um maior
comprometimento funcional do que a propria DMF, sendo, portanto, uma
importante variavel complementar para a fungdo vascular. Outro importante
papel da DMF no ICFEr é a possibilidade de esclarecer a progressao da doenca.
Estudos prévios tém demonstrado os efeitos da reabilitagdo medicamentosa e
fisica na DMF, questbes que serédo exploradas mais a frente (Paine et al., 2016;
Wislaff et al., 2007, Guazzi et al., 2008). Em relagédo ao transplante cardiaco e a
resposta vascular, Witman et al. (2012) realizaram um estudo longitudinal que
verificou a resposta da DMF apdés transplante cardiaco e a progressao da saude
vascular ao longo dos anos. Os autores observaram que a DMF dos pacientes
submetidos a transplante cardiaco foi semelhante aos de pacientes com
doencas nao cardiacas e maior do que os pacientes com ICFEr. No entanto, ao
longo dos anos, os valores da DMF dos pacientes transplantados tendem a
diminuir, fato que ainda é desconhecido e requer maiores investigagoes.

Em resumo, a DMF é importante para o reconhecimento de disfungao
vascular, € um adjuvante para quantificar a gravidade da doenga e seu
prognostico, além de auxiliar no acompanhamento do tratamento a médio e

longo prazo de individuos com ICFEr.
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A FISIOPATOLOGIA DA FUNGAO ENDOTELIAL NA IC COM FRAGAO DE

EJEGAO PRESERVADA

A fisiopatologia da fungdo endotelial em pacientes com ICFEr tem sido
mais comumente abordada, enquanto estudos envolvendo pacientes com fragao
de ejecdo do ventriculo esquerdo preservada (ICFEp) e suas consequéncias na
funcdo do endotélio ainda sdo escassas.

Ao longo do tempo, as consideragbes sobre o entendimento
fisiopatolégico, mais especificamente sobre a disfuncdo endotelial, foram
maiores na ICFEr, devido aos multiplos mecanismos. No entanto, as EROs
produzidas durante a inflamacdo induzida pelas comorbidade podem
desencadear uma cascata de sinalizagdo do NO de forma indutivel (iNOS), que
acaba por aumentar a fibrose intersticial e ativar o remodelamento cardiaco
(Brutsaert, 2003). Essas ag¢des contribuem para as caracteristicas de ICFEp:
rigidez ventricular, relaxamento isovolumétrico prejudicado e disfungéo cardiaca
na ICFEp (Brutsaert, 2003).

Além disso, especula-se que a integracao central (células endoteliais dos
vasos coronarios, mas mais importante, dos capilares intramiocardicos e
endocardio), dos vasos periféricos (musculo esquelético), e o sistema
cardiovascular (fatores de risco) desempenham um papel importante na
producdo da iNOS e, consequentemente, no processo fisiopatologico (Ferrari et
al., 1998, Lam et al., 2007, Lam et al., 2009). Assume-se que as células
endoteliais periféricas e células endoteliais coronarias podem justificar uma
fracdo de ejecdo preservada (Ferrari et al., 1998), e, além disso, que a

contribuicdo do sistema vascular pulmonar € substancial, uma vez que



57

representa a maior superficie endotelial do corpo, servindo como uma unica
fonte principal de mediadores endoteliais (Ferrari et al., 1998). Fisiologicamente,
o NO representa uma peca central na homeostase, para regulacéo,
permeabilidade vasomotora e antiagregacao plaquetaria, fungdo de agregacao,
manutengao da integridade vascular (Zeiher et al., 1995; Kahn et al., 1996; Niu
et al., 1994). Entretanto, comorbidades podem levar a disfungdo endotelial e/ou
perda de propriedades fisioldgicas do vaso e propriedades pro-inflamatorias, que
induzem a liberagdo ou a privagado de substéncias reguladoras vasomotoras
(Brunner et al., 2005; Carsten & Linhout, 2014), gatilhos para a privagédo da L-
arginina, eNOS e arginase (Gao et al., 2007) e expresséo reduzidada eNOS
(Spillmann et al., 2014). Alguns fatores de risco como diabetes, obesidade,
dislipidemia, tabagismo e hipertens&o tém sido associados a anormalidades das
células endoteliais em um estudo experimental (Akiyama et al., 2012). Essas
comorbidades induzem a um estado de inflamacgéo sistémica, cuja consequéncia
€ a producdo de EROs através da ativacdo da oxidase de dinucleotideo da
nicotinamida adenina fosfato (Griendling et al., 2000). Além disso, a hipertensao
arterial tem sido efetivamente envolvida com a fisiopatologia da ICFEp. Isto &,
acredita-se que as estruturas e anormalidades cardiacas, incluindo isquemia, o
aumento da rigidez arterial e a fibrose miocardica, e a hipertens&o cronica, sejam
resultantes do aumento da proteina quimiotatica 1 (MCP1), TNF-a, e ativadores
fibrogénicos, como o fator de crescimento transformador B (FCT[), que seriam
os principais fatores para aumentar processos inflamatorios e fibréticos (Poole
et al., 2012).

A importancia da fisiopatologia dos marcadores inflamatérios tém sido

ainda debatida. Westermann et al. (2011) investigaram a func&o ventricular e
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diastélica de 20 pacientes com ICFEp e 8 controles usando bidpsia por catéter e
ecocardiograma. Os autores demonstraram por bidpsia endomiocardica do
ventriculo direito e septo interventricular o acumulo de colageno através da
diminuicdo do sistema de colagenase (metaloproteinase—1) e aumento da
atividade do FCTp nos pacientes com ICFEp.

Em resumo, a fisiopatologia da ICFEp é complexa e multifatorial; no
entanto, a importancia da disfuncdo endotelial ou alteracéo funcional precoce na
patogénese da doenga ICFEr € notdria. Portanto, dada a importancia para o
tratamento precoce e especifico, recursos como o exercicio fisico pode ser
atraente e eficaz, interagindo ndo apenas na qualidade de vida dos pacientes,
mas também atuando na protecédo do endotélio, reduzindo a fibrose e o processo

inflamatorio.

IMPACTO DA REABILITAGAO SOBRE A DMF NA IC

ICC é uma doenga de multiplos 6rgaos que afeta todas as etapas na via
de transporte do oxigénio (O3), reduzindo a oferta de O, muscular e ao mesmo
tempo aumentando a demanda da necessidade de seu suprimento (Poole et al.,
20012). Apesar da disfungdo do coragao, onde a capacidade prejudicada do
débito cardiaco seja o principal evento, os danos em outros sistemas envolvidos
na resposta ao exercicio, como o sistema ventilatério, o musculo esquelético, o
sistema neuro-humoral e a fungdo endotelial, englobam mecanismos
fisiopatoldgicos que explicam a intolerancia ao exercicio na ICC (Downing et al.,
2011). O endotélio vascular desempenha um papel importante na regulagao do
tbnus arterial, para manter fluxo sanguineo 6timo para a atividade muscular

durante o exercicio. A liberacdo de NO, pelo estimulo da serotonina, trombina,
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acetilcolina também podem aumentar o estresse de cisalhamento, como ocorre
durante o exercicio. O estresse de cisalhamento, por sua vez, produz estimulo
mecanico para ativacdo do canal de potassio que facilita o influxo de calcio para
as células endoteliais. O aumento do nivel de calcio intracelular ativa a eNOs
sintase promovendo a biodisponibilidade do NO (Downing et al., 2011, Ramos et
al., 2015) (Figura 2). Em pacientes com ICFEr, ha um crescente corpo de
evidéncias até a presente data, sugerindo que o treinamento fisico € uma
ferramenta chave para melhorar a disfuncdo endotelial (Wislgffet al.,2007;
Horning et al., 1996; Kobayashi et al., 2003; Erbs et al., 2010; Vuckovic et al.,
2013). A fim de avaliar os efeitos das intervengbes do exercicio na fungéo
endotelial vascular periférica, medida através da DMF, Vuckovic et al. (2013)
mostraram que diferentes tipos de treinamento fisico (aerdbico, de resisténcia
ou combinado) e de duragdo variavel (4 a 16 semanas) melhoram a
vasodilatacao dependente do endotélio, independente da idade, classe funcional
NYHA (I-111) e etiologia da IC. O mesmo resultado n&o foi encontrado em relagcao
a vasodilatacdo independente do endotélio. Ndo esta claro se o exercicio pode
melhorar a resposta do musculo liso vascular ou se esta resposta é afetada por
medicamentos com nitrato. Portanto, os mecanismos pelos quais o treinamento
fisico afeta a vasodilatacdo endotélio independente ainda requer mais
explicacdes. Embora diferentes tipos de treinamento tenham um efeito positivo
sobre a funcao endotelial, os diferentes tipos de protocolos publicados dificultam
a recomendacao da intensidade ideal de treinamento, duragao e frequéncia para
pacientes com ICFEr, NYHA | — lll. Além disso, ainda ndo esta claro se o
exercicio combinado € mais eficaz do que o exercicio aerdbico apenas na funcao

endotelial (Vuckovic et al., 2013). Uma reviséo e meta-analise de 51 estudos (N
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= 2260) investigaram os efeitos das modalidades de exercicio na DMF em
pacientes com estado de saude diversificado (IC, pré-hipertenséo, hipertensao,
doenca arterial coronariana, obesidade, sobrepeso, pds-menopausa, transplante
cardiaco, diabetes tipo 2, prostatectomia, sindrome metabdlica, doenca arterial
na fase gestacional e saudavel). Todas as modalidades de exercicio melhoraram
significativamente a funcao endotelial, mas como houve uma melhora maior na
funcado endotelial em individuos com baixa DMF basal, os autores sugeriram que
as intervengdes combinadas com exercicios sdo mais benéficas em populacdes
com maior risco para DCV.

A intensidade do exercicio parece ser um fator importante para melhorar
a funcdo endotelial. Em uma populagao variada, todas as intensidades (leves a
vigorosas) do exercicio aerobico aumentaram a fungéo endotelial e houve uma
relagdo dose-resposta entre a intensidade do exercicio aerébico e a DMF (Ashor
et al., 2015). A cada 2 equivalentes metabdlicos (METS) no aumento da
intensidade absoluta do exercicio ou o aumento de 10% do VO.pico foi
associado a melhora de 1% na DMF. Como justificativa, por causa do maior
estresse de cisalhamento causado pela maior intensidade de exercicio, pode ter
ocorrido uma maior liberagdo de NO (Ashor et al., 2015). Comparando os efeitos
do treinamento aerdbico intervalado (Treinamento intervalado de alta
intensidade (TIAl), com o protocolo de caminhada em esteira na fase de
aquecimento, exercicios de 4 min com 90-95% da frequéncia cardiaca (FC) pico
intercalados por 3 min de recuperagao ativa com 50-70% da FC pico e tempo
total de exercicio 38 min) e treinamento continuo moderado (treinamento
continuo moderado (TCM), com o protocolo de 70-75% da FC pico por 47 min

para garantir que os treinamentos eram isocaloricos) ambos 3 vezes por semana
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durante 12 semanas, em pacientes com IC, Wislgff et al. (2007) observaram uma
estreita relagdo entre maior capacidade aerébica e melhorara da DMF, e com
maior impacto na DMF pelo TIAlI comparado ao TMC. TIAI também aumentou o
“status” antioxidante através de analise plasmatica, que indicou reducdo do
estresse oxidativo e, portanto, aumento da biodisponibilidade do NO. Os autores
especularam que o maior estresse de cisalhamento durante os exercicios de
TAIT desencadearam maiores respostas nos niveis celular e molecular. Ramos
et al. (2015) também mostraram que o treinamento intervalado de alta
intensidade (protocolo do TIAI de 4 x 4 a 85-95% maximo ou pico da FC, e
intercalados por 3 min de recuperacao ativa com 60-70% da FC pico, 3 vezes
por semana por um tempo de treinamento de 12—-16 semanas) forneceram um
estimulo mais potente do que o TMC no aumento da fungdo vascular em um
grupo diversificado de pacientes (pos-infarto do miocardio, hipertenséo,
sindrome metabdlica, DAC, obesidade, diabetes tipo 2, pés-menopausa). Por
outro lado, em pacientes com ICFEr, uma recente revisdo e meta-analise
(Pearson et al., 2017) mostraram que ainda ndo esta claro se a magnitude da
melhora da fungdo endotelial, avaliada pela DMF, aumenta com a intensidade
do exercicio, uma vez que, tanto o treinamento aerdbico vigoroso quanto o
moderado melhoram a funcido do endotélio, no entanto, ha uma tendéncia para
o TIAl fornecer uma maior melhora do que o TCM. Em relagcdo ao treinamento
fisico resistido, Ashor et al. (2015) defendiam a teoria de uma maior frequéncia
e nao a intensidade do treino na melhora da funcéo endotelial em uma populagao
diversa, incluindo pacientes com ICFEr. A melhor prescricdo de exercicios
resistido necessita ainda ser determinada.

Hornig et al. (1996) compararam 12 pacientes estaveis com ICFEr (NYHA
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[Il) e sete individuos controles pareados por idade com o treinamento de 4
semanas com “handgrip” (brago ndo dominante, com intensidade em 70% da
carga maxima alcangada e 30 min por dia) e encontraram que o DMF em
pacientes com IC foi restaurado pelo treinamento fisico, provavelmente pela
recuperacao da liberacdo endotelial de NO. No entanto, o efeito benéfico do
treinamento fisico sobre a funcdo endotelial foi restrito a extremidade treinada,
sugerindo um mecanismo local, e foi perdido 6 semanas apos a cessag¢ao do
treinamento. De acordo com esses resultados, embora usando um diferente
protocolo de exercicios, Kobayashi et al. (2003) investigaram os efeitos de
exercicio fisico supervisionado em bicicleta ergométrica, com uma intensidade
baseada na FC correspondente ao limiar ventilatorio ou classificagdo de 13 na
escala de Borg, por 2 a 3 dias por semana, tempo de 15 min de treinamento por
duas vezes ao dia, durante 3 meses, em pacientes com ICFEr (NYHA II-1ll) e
individuos controles pareados por idade. Os autores encontraram um aumento
da DMF no membro inferior treinado, mas ndo do membro n&o treinado, a qual
sugere que a melhora da fungédo endotelial se da pela resposta ao estresse de
cisalhamento local. Assim, um programa de exercicio sistémico pode ser
preferivel ao treinamento de exercicio localizado.

Pacientes com IC avangada também podem se beneficiar do treinamento
fisico. Em 2010, Erbs et al. (2010) investigaram se o treinamento fisico regular
melhoraria a funcdo vasomotora periférica em pacientes com IC avangada
(NYHA llIb). Primeiramente, sete pacientes foram avaliados e aleatoriamente
selecionados para grupo de treinamento ou para o grupo controle. Dezoito
pacientes foram submetidos ao treinamento fisico (3 primeiras semanas no

hospital, 3 a 6 vezes por dia, 5 a 20 minutos de exercicio na bicicleta ergométrica,
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com intensidade de 50% da VO, pico e por 12 semanas de atividade domiciliar,
durante 20 a 30 minutos por dia na bicicleta ergométrica, e com intensidade pela
FC em 60% no VO, pico. Além disso, os pacientes também deveriam participar
de uma sessao de treinamento fisico em grupo supervisionado, por 60 minutos
por semana, consistindo em caminhada, ginastica e jogos ndo-competitivos com
bola). No grupo treinamento, a DMF se normalizou completamente em
comparagao com o grupo controle, mostrando que o treinamento fisico parece
ser uma terapia promissora para pacientes com |C avancado. Nao s6 o exercicio
fisico melhorou a capacidade fisica e os sintomas clinicos, mas também induziu
o reparo vascular nesses pacientes. No entanto, mesmo com evidéncias de que
as terapias melhoram o desfecho cardiovascular, também parecem melhorar a
funcdo endotelial, dado o valor prognéstico da DMF. Parece logico que pelo
menos alguns desses efeitos benéficos possam ser mediados por uma melhora
na funcdo endotelial, no entanto, continuara a ser dificil provar a ideia de que a
reversao da disfungdo endotelial deva ser um alvo primario da ICC.
Diferentemente da ICFEr, poucas evidéncias sugerem melhora da
capacidade de exercicio em pacientes com ICFEp. O principal sintoma da ICFEp
€ a intolerancia ao exercicio e a reducio da qualidade de vida destes pacientes
(Haykowsky et al., 2015). As alteragdes centrais e periféricas limitam 7O pico,
embora dados recentes tenham sugerido que os fatores ndo cardiacos
periféricos desempenham um papel maior na limitagédo do VO, pico e, portanto,
no desempenho do exercicio na ICFEp (Kitzman et al., 2013). A funcéo arterial
e a fungdo do musculo esquelético compdem os dois principais fatores nao
cardiacos que podem levar a incompatibilidade entre o fornecimento e utilizagao

do O, portanto, contribuem para limitar a capacidade de exercicio na ICFEp. A
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rigidez arterial intrinseca, a reducdo dos estimulos vasodilatadores e a redugao
da perfusdo microvascular podem causar comprometimento da funcao arterial
(Haykowsky et al., 2015). Lee et al. compararam a DMF em repouso de pacientes
com ICFEp sintomatica (NYHA 1I-IV) com voluntarios saudaveis da mesma idade
e demonstraram que um maior estresse de cisalhamento compromete mais a
funcdo microvascular do que a reducao da DMF da artéria braquial, o que se
traduz em uma redugao normal pela idade e ndo pelo impacto da propria
sindrome cardiaca. Haykowsky et al. (2013) compararam voluntarios saudaveis
pareados com pacientes mais velhos com ICFEp apds um teste de exercicio
cardiopulmonar e avaliaram a DMF na artéria braquial apds o exercicio. Esses
autores, contudo, ndo encontraram maior declinio na DMF, além do que, ocorre
devido ao envelhecimento; assim, a DMF pode n&o ser um componente
fundamental da fisiopatologia da ICFEp. Além disso, a DMF mostrou uma fraca
correlagdo com o pico de VO, (r=0,19; p=0,048), e ndo houve relagéo
significativa apos ajuste pela idade, sexo e tamanho corporal (r=0,009; p=0,93).
Consequentemente, outros fatores periféricos, tais como reducao da utilizagao
de O, pelos musculos ativos, contribuem potencialmente para a capacidade
reduzida de exercicio em pacientes idosos ICFEp. Outro estudo analisou os
efeitos do treinamento de resisténcia aerdbica (TRA) sobre a DMF e a rigidez da
artéria cardtida em pacientes idosos com ICFEp, NYHA Il — Ill. Trinta e dois
pacientes foram submetidos a um TRA por 16 semanas (3 vezes por semana;
onde inicialmente com 40-50% da FC de reserva por 5-10 minutos, cada um
andando em uma pista ou no cicloergbmetro e a intensidade foi
progressivamente aumentada até 70% da FC de reserva e mantida por 20

minutos). Os pacientes também realizaram ergometria de brago (por tempo =10
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minutos cada sessao para garantir o treinamento fisico na extremidade superior).
Comparando os controles com os pacientes com ICFEp, o TRA ndo modificou a
DMF da artéria braquial ou a rigidez arterial, de modo que as melhorias no VO,
pico podem estar relacionadas as adaptagdes microvasculares do musculo
esquelético (Kitzman et al., 2013). No entanto, apesar de ndo haver redugao da
funcdo endotelial nos pacientes com a sindrome e devido a alta
heterogeneidade, ainda ha necessidade de um melhor esclarecimento sobre o
impacto vascular nessa condi¢cdo. Os efeitos da intensidade do exercicio em
pacientes com ICFEp ainda ndo foram estabelecidos. Em um estudo piloto,
Angadi et al. (2015) compararam TIAl e TMC no VO pico, na disfung&o diastdlica
do ventriculo esquerdo (VE) e na fun¢do endotelial em pacientes com ICFEp. O
TIAI foi realizado em esteira, 4x4-min de intervalos com 85-90% da FC pico,
separados por 3 minutos de recuperacao ativa com 50% da FC pico, 3 dias por
semana durante 4 semanas. Por sua vez, o TMC consistiu em 15 minutos de
exercicio continuo com 60% da FC pico, e progressivamente aumentando para
30 minutos com 70% da FC pico até o inicio da segunda semana. TIAl melhorou
o VO3 pico em uma média de 9% (19,2 a 21,0 ml/kg/min) e a disfuncgéo diastdlica
do VE por aproximadamente 1 grau (2,1 a 1,3). No entanto, DMF permaneceu
inalterado (6,9 a 7,0%). Os autores atribuiram ao periodo relativamente curto de
treinamento ou possivelmente porque DMF n&o estava tdo prejudicada. Além
disso, a auséncia de efeitos da fungao vasodilatadora apds o TIAlI em pacientes
ICFEp pode ter outra explicagdo, apesar do pequeno tamanho da amostra. O
resumo dos efeitos do treinamento fisico sobre a DMF em ambos os ICFEre

ICFEp estdo demonstrados na Tabela 1.
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Tabela 1. Efeitos do treinamento fisico em pacientes com ICC na DMF.

Designe do Caracteristica do
Estudo estudo; Respostas
.. estudo
Participantes.
Vuckovic et al | Revisao; ICFEp Diferentes tipos de Melhoria da

treinamento fisico
(aerdbico, resisténcia ou
combinado). Duragao
variavel (4 a 16
semanas) Intensidade
variavel (resisténcia: 30-
65% CVM) / aerdbica:
TCM 50-85% pico da
FC, 60-80% pico VOy;
70% pico de consumo
de O, em TV; TIAI 90-
95% pico HR)

vasodilatacao
dependente do endotélio,

independente da idade,
classe funcional NYHA
(I-111) e etiologia da IC.

Vasodilatagao

independente do

endotélio ndo mudou

Ashor et al Revisao Diferentes tipos de Todas as modalidades
sistematica e treinamento fisico de exercicio melhoraram
meta-analise; | (aerdbico, resisténcia ou significativamente a

ICFEr, pré- combinado) Duragdo | funcéo endotelial (a DMV
hipertensao, variavel (4 a 24 aumentou em 2-2,8%
hipertensao- semanas) Intensidade | unidades). Intervengdes
hipertensao, variavel (aerdbica: 50- | combinadas de exercicio

doenca arterial 95% FCmax, 50-100% sdo mais benéficas em
coronariana - pico VOy; 45-85% FCR,; populagdes com maior
DAC, obesidade, 3,6-6 MET, 2 +£0,5 risco de DCV
excesso de lactato; 12-14 / 20 A relagao dose-resposta
peso, pos- escala de Borg) entre a intensidade do
menopausa, exercicio aerébio e a
transplante DMF (a cada aumento de
cardiaco, 2 MET ou 10% de pico
diabetes tipo 2, de 7O, em intensidade
prostatectomia, de exercicio absoluto foi

sindrome associada a
metabdlica, aproximadamente 1% de

gravidez, melhora da unidade na
doenca arterial DMF)

periférica e

saudavel

Wislaff et al Ensaio clinico TIAI: caminhada em Melhoria superior da

randomizado;
ICFEr

esteira, exercicios de
4min a 90-95% pico de
FC intercalados por
pausas ativas de 3
minutos a 50-70% do
pico de FC, tempo total
de exercicio de 38min /
TCM: 70-75% pico de

DMF por TIAIl do que por
TMC
Relagéo estreita entre
maior capacidade
aerobica e melhora da
DMF
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FC por 47min para fazer
Certifique-se dos
treinamentos eram
isocaloricos; 3 vezes
por semana durante 12
semanas

Ramos et al

Revisao
sistematica e
meta-analise;
pos-infarto do
miocardio HF,

HTN, sindrome
metabdlica,
DAC, obesidade,
diabetes tipo 2,
pOs-menopausa

Treinamento de
exercicios aerobicos
Prescricao TIAI
comumente usada: 4x4
a 85-95% max ou pico
de FC intercalado por
3min de recuperagao
ativa a 60-70% de pico
de FC, 3 vezes por
semana por 12-16
semanas

O TIAI forneceu um
estimulo mais potente do
que o TCM no aumento
da fungéo vascular (a
DMF aumentou 4,31%
apos o TIAI vs 2,15%
apos o TMC)

Pearson et al

Revisao
sistematica e
meta-analise;

Treinamento de
exercicios aerobicos
Duragéao variavel (4 a 26

O treinamento aerdbico
vigoroso e moderado
melhorou a funcao

ICFEr semanas) endotelial
Intensidade variavel TIAl mostrou uma
para TIAl e TMC tendéncia maior do que
TCM na melhoria da
DMF
Hornig et al Estudo Treino de preensao A DMF prejudicada foi
experimental manual (brago néo restaurada pelo
com dois dominante) a 70% da treinamento fisico
grupos; ICFEr vs carga maxima de Este beneficio é restrito a
controle trabalho, 30 min, extremidade treinada e é
saudavel diariamente, durante 4 | perdido 6 semanas apés

sSemanas

a cessagao

Kobayashi et al

Ensaio clinico
randomizado;
ICFEr

Treino aerdbico
(cicloergbmetro), 2-3
dias por semana, 15min
duas vezes ao dia, por 3
meses, intensidade na
FC correspondente a
Limiar Ventilatorio (LV) ou
nota 13/20 da escala de
Borg

Melhora na DMF nos
membros inferiores
treinados, mas nao nos
membros superiores nao
treinados

Erbs et al

Ensaio clinico
randomizado;
ICFEr avangado

Treinamento de
exercicios aerbébicos
Primeiras 3 semanas no
hospital, bicicleta, 3 a 6
vezes por dia, 5 a 20
min, a 50% VO, max/ 12
semanas em casa,
bicicleta, 20-30 min por
dia, com FC alcangada

Exercicio de treinamento
completamente
normalizado DMF
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a 60% VO, max e 1
grupo supervisionado
sessdo de treinamento
por 60min por semana

(jogos a pé, calisténicos

e ndo-competitivos)

Kitzman et al

Ensaio clinico
randomizado;
ICFEr

Treinamento de
exercicios aerobicos
1 hora (10min de
aquecimento, 40min de
caminhada,
cicloergometria e
ergometria de braco,
recuperacao de 10min),
3 vezes por semana
durante16 semanas
Intensidade:
inicialmente em 40-50%
da FC reserva para 5-
10min cada de
caminhada em pista e
bicicleta ergométrica,
aumentada
progressivamente até
70% da FC reserva e
mantida por 20min ou
andando ergometria do
ciclo.
Ergometria de brago
isolado por = 10min
cada sesséo

O treinamento fisico ndo
melhorou a DMF braquial
ou a rigidez arterial

Angadi et al

Ensaio clinico
randomizado
(estudo piloto);
ICFEp

Treinamento de
exercicios aerobicos
3 dias por semana
durante 4 semanas
TIAI: 4x4min, esteira, a
85-90% pico de FC
intercalado por 3min de
recuperacao ativa a
50% pico de FC
TMC: 15min a 60% do
pico de FC,
aumentando para 30
min, a 70% do pico de
FC no inicio da segunda

semana

A DMF permaneceu
inalterada (6,9 a 7,0%)
apos o TIAI
Nenhuma alteracéo na
DMF foi observada apos
o TCM
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IMPACTO DA DMF NA TERAPIA DE RESSINCRONIZAGAO

Além do impacto da IC, alteragdes causadas por exacerbacao e IC
avangada também foram investigadas na fungédo endotelial vascular. A terapia
de ressincronizagdo cardiaca (TRC) é um tratamento de escolha e bem
reconhecido (Yu et al., 2007). O uso de TRC esta associado a uma redugéo do
risco relativo de 37% na hospitalizagcédo do paciente com ICC, quando comparado
apenas com a terapia meédica (McAllister et al., 2007). Além disso, a TRC em
pacientes selecionados com ICC reduziu a mortalidade em 22% e melhorou a
qualidade de vida (McAllister et al., 2007; Cleland et al., 2005). No entanto, pelo
menos 30% dos pacientes que recebem TRC nao respondem ao tratamento com
base nos critérios de selegdo atuais (Akar et al., 2008). Para isso, é crucial
encontrar outros parametros que melhor identifiquem os respondedores de nao
respondedores a TRC. Akar et al. (2008) focaram o novo conceito de que a
funcdo endotelial vascular anormal avaliada pela DMF da artéria braquial pode
ser uma base potencial para prever a resposta a TRC em termos de estado
funcional. A DMF basal foi medida no pré-implante e aos 90 dias pos-implante
em 33 pacientes com ICC (fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) 25
1 9%; classe funcional Ill a IV da NYHA) submetidos a TRC. Desses, 19 (58%)
pacientes que experimentaram melhorias na fragcdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo, distancia do teste de caminhada de 6 minutos (TC6) e qualidade de
vida, sendo esses considerados respondedores a TRC. Os autores relataram
que a DMF foi significativamente menor entre os que responderam, em
comparagdo com os ndo respondedores. E importante ressaltar que a disfungao

endotelial permaneceu estatisticamente significante apds ajuste para a duragéo
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do QRS (que foi prolongada em ambos os respondedores e ndo respondedores)
e dissincronia cardiaca, sugerindo que a DMF pode fornecer valor prognostico
aditivo sobre os marcadores contemporaneos de rotina (Al-Zadjali et al., 2009).

Danos na circulacéo periférica e coronariana devido a disfung¢ao endotelial
tém se mostrado envolvidos na patogénese da IC. Varios estudos relataram que
a disfungcédo endotelial periférica esta associada a gravidade da IC, desfecho
clinico e mortalidade nestes pacientes (Fisher et al., 2005a; Fisher et al., 2005b;
Katz et al., 2005).

Yufu et al. (2015) testaram a hipotese de que a avaliagdo da funcéo
endotelial periférica esta associada ao desfecho de longo prazo da TRC e sua
ligacdo a reserva de fluxo coronariano. Trinta e quatro pacientes implantados
com TRC para o tratamento de ICC avangada foram avaliados no inicio do
estudo (antes da TRC) e 6 a 8 meses apos a TRC. A funcdo endotelial foi
avaliada pela medida da tonometria arterial periférica por hiperemia reativa (RH-
PAT). Os autores demonstraram que, com base nas curvas caracteristicas de
poder discriminativo (ROC curves) os pacientes com diminui¢do do indice RH-
PAT (IDH) (definido como < 1,5) demonstraram maior prevaléncia de nova
hospitalizagado devido a progressao da sindrome, e os valores de RHI foram
positivamente correlacionados com o 6-8 meses de mudanga da reserva de
fluxo coronariano. Os resultados sugerem que a fungdo endotelial pode prever o
desfecho tardio da TRC e que a melhora da microcirculacdo coronariana pode
estar associada a melhor fun¢do endotelial periférica (Yufu et al., 2015).

A TRC induz em melhora significativa em pacientes com IC, que muitas
vezes sao caracterizados pela presenca de disfuncédo endotelial pela DMF. No

entanto, os efeitos da DMF em candidatos a TRC com desfibrilador (TRC-D)
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ainda néo estdo claros. Santini et al. (2013) estudaram 57 pacientes com IC
submetidos a TRC-D. No inicio do estudo, os autores registraram uma alta
prevaléncia de disfungéo erétil (64,9%) com diminuicdo da DMF (4,1 + 3,8%).
Apos 12 meses de TRC, foi visualizado o aumento acentuado da média de DMF
(P<0,05) com melhora significativa da fragao de ejecédo do ventriculo esquerdo
(FEVE), volume sistdlico final do ventriculo esquerdo (VSFVE), classe funcional
da NYHA e TC6. A DMF esteve relacionada a FEVE (P<0,05), LVEV (P<0,05),
classe funcional da NYHA (P<0,05) e TC6 (P<0,01). Os autores concluiram que
a disfuncao endotelial ndo € apenas um preditor independente de resposta a
TRC, mas também é capaz de interpolar com os efeitos sistémicos da TRC e é
um marcador acessivel de resposta a TRC.

A melhoria da fungédo endotelial ap6s CRT foi demonstrada; no entanto,
0S mecanismos que determinam essa resposta ainda ndo foram esclarecidos.
Tesselaar et al. (2012) investigaram se a reatividade dependente do endotélio
da microcirculagdo periférica melhoraria em pacientes com IC durante os
primeiros 2 meses de TRC. Os resultados mostraram que a TRC melhora a
capacidade vasodilatadora dependente do endotélio na microcirculagao
periférica dentro de 2 meses de terapia, com melhora da capacidade funcional

(Tesselaar et al., 2012)
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CONCLUSAO

A disfuncao endotelial € comum na IC. No entanto, o exercicio fisico pode
modular positivamente a funcdo vascular. Além disso, a terapia de
ressincronizagao na IC avancada pode reduzir os efeitos deletérios da disfuncao
endotelial. Estudos futuros, no entanto, devem ser encorajados a avaliar os
efeitos potenciais do treinamento fisico, considerando os tipos de treinamento
(puramente aerodbico, resistido ou combinado), bem como considerando as
diferentes intensidades de treinamento (baixa, moderada e alta intensidade) e
duragao, para recomendar parametros mais precisos da prescricdo, quando o
objetivo é direcionado para potencializar mudangas positivas da funcéo

endotelial nesses pacientes.
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RESUMO

Contextualizagao: O sistema vascular desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento de intolerancia ao exercicio em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecédo reduzida (ICFEr). No entanto, ainda n&o €
conhecido como o exercicio dindmico maximo afeta agudamente a funcéo
vascular na ICFEr. Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos
agudos do exercicio dindmico maximo na fungcdo endotelial vascular e sua
relagdo com os marcadores prognosticos obtidos no teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) em pacientes com ICFEr. Métodos: Participaram do
estudo 20 pacientes com ICFEr (GICFEr, 63+7 anos) e 9 controles (GC, 67+8
anos). Os voluntarios foram submetidos ao TECP e a avaliagdo da dilatagcéo
mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial antes e imediatamente apés TECP.
Resultados: Em repouso, o percentual de DMF (DMF%) foi menor no GICFEr
quando comparado ao GC (4,5+0,6%vs 7,4+3,9%, p= 0,03) e menor VO, pico
quando comparado ao GC (11,53 vs 16,5+2 ml/kg/ min, p=0,006). Apds o
exercicio, a DMF absoluta (DMFa) e a DMF% diminuiram no GC (DMFa= pré-
exercicio: 0,38+0,25mm, pos-exercicio: 0,06+0,16mm; p=0,01; DMF%= pré-
exercicio: 7,4+3,9%, pos-exercicio: 1,6+3%, p=0,01). A resposta da DMF
mostrou variagao significativa no GC, mas ndo no GICFEr, com diferenga entre
os grupos (GC: -6,6+7,0%; GICFEr: 1,2+6,1%; p=0,006). Em repouso, a DMF%
teve fraca correlagdo com o VO, pico (r=0,41, p=0,02), poténcia circulatéria
(r=0,46, p=0,01), reserva cardiaca (r=0,40, p=0,03) e indice cronotrépico (r=0,38,
p=0,04). Conclusao: A DMF esta deprimida em pacientes com ICFEr. Além
disso, a fungéo endotelial reduziu apés TECP nos individuos controle, contudo
sem qualquer alteragdo no ICFEr. A poténcia circulatoria, reserva cardiaca e
indice cronotropico estdo associados a DMF em repouso nestes pacientes.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, teste de exercicio cardiopulmonar,

funcao vascular.
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ABSTRACT

Contextualization: The vascular system plays a key role in the development of
exercise intolerance in patients with heart failure with reduced ejection fraction
(HFrEF). However, how maximal dynamic exercise acutely impacts vascular
function in HFrEF is not yet known. Aim: The purpose of the present study was
to examine the acute effects of maximal dynamic exercise on vascular endothelial
function and their relationship with prognostic markers in HFrEF patients.
Methods: 20 patients with HFrEF (GHFrEF, 63+7 years) and 9 sex- and age—
matched healthy controls (GC, 67+8 years) participated in the study. Volunteers
underwent cardiopulmonary exercise testing (CPX) and brachial artery flow-
mediated dilation (FMD) was assessed before and immediately after CPX.
Results: At rest, percentage FMD (FMD%) was lower in the GHFrEF when
compared to the CG (7.4+3.9% vs 4.5+0.6%. p= 0.03) and the GHFrEF presented
lower VO, peak than the CG (CG: 16.5+2 ml/kg/min, GHFrEF: 11.5+3 ml/kg/min.
p=0.006). After exercise, absolute FMD (FMDa) and FMD% decreased in the CG
(FMDa= pre-exercise: 0.38+0.25mm, post-exercise: 0.06+0.16mm. p=0.01;
FMD%= pre-exercise: 7.4+3.9%, post-exercise: 1.6+3.2%. p= 0.01). The AFMD
response showed significant variation in the CG, but there was no effect of
exercise on the response in the GHFrEF (GC: -6.6 + 7.0%, GHFrEF: 1.2 + 6.1%.
p=0.006). At rest, FMD% was weaklycorrelated with 7O, peak (r=0.41, p=0.02),
circulatory power (r=0.46, p= 0.01), cardiac reserve (r=0.40, p=0.03) and
chronotropic index (r=0.38, p= 0.04). Conclusion: At rest, FMD is depressed in
patients with diagnosed HFrEF when compared to controls. In addition,
endothelial function was maintained at depressed levels following CPX.
Circulatory power, cardiac reserve and chronotropic behavior are associated with
FMD at rest but not after maximal exercise.

Keywords: heart failure, cardiopulmonary exercise testing, vascular function.
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INTRODUCAO

A disfuncdo endotelial vascular € uma caracteristica da insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejegao reduzida (ICFEr) (Marti et al., 2012). O dano
vascular € uma consequéncia da atividade inflamatoria sistémica, do aumento
do estresse oxidativo (Gielen et al., 2003), hiperatividade do sistema renina-
angiotensina (Mehta & Griendling, 2007) e aumento do tdnus vascular simpatico
(Santos et al., 2005). As alteragdes neuro-humorais e inflamatorias resultam na
diminuicdo da biodisponibilidade do oxido nitrico (NO) endotelial (Kojda &
Hambrecht, 2005).

Evidéncias mostram que o comprometimento da funcdo endotelial em
pacientes com ICFEr esta fortemente relacionado a gravidade dos sintomas
(Meyer et al., 2005), do desempenho maximo e submaximo de exercicios
(Ciccone et al., 2011) e redugao da expectativa de vida (Guazzi et al., 2009). A
baixa capacidade de exercicio € um fator de risco prognostico independente para
a mortalidade na ICFEr (Arena et al., 2012). No entanto, a relagdo entre a
disfungéo vascular e os marcadores de risco prognostico cardiovascular nesses
pacientes ainda ndo foram completamente elucidadas.

Respostas cronotropicas alteradas ao exercicio (Dobre et al., 2013) e
reducdo da poténcia circulatéria (PC) (Cohen-Solal et al., 2002), que estao
intimamente relacionados ao débito cardiaco durante o exercicio, sdo
importantes marcadores prognosticos, possivelmente associados a disfuncao
vascular na ICFEr.

De acordo com estudo prévio, a diminui¢gao da biodisponibilidade do NO

leva a uma resposta de dilatagdo atenuada frente ao aumento do estresse de
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cisalhamento, que reduz a capacidade de suprimento de oxigénio (O-) tecidual,
levando ao aumento das demandas metabdlicas musculares impostas pelo
exercicio fisico (Poole et al., 2012). Em contraste, outros estudos em individuos
saudaveis mostraram redugdo aguda nas respostas de dilatagdo mediada por
fluxo (DMF) apds o exercicio (Gonzales et al., 2011). No entanto, ainda ndo esta
claro se a resposta da DMF é reduzida apdos um teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) sintoma limitado em pacientes com ICFEr.

Assim, o objetivo primario do presente estudo foi analisar o impacto do
exercicio dindmico maximo limitado por sintomas na DMF da artéria braquial em
pacientes com ICFEr. Hipotetizamos que a DMF estaria deprimida nos pacientes
com ICFEr quando comparados aos controles higidos. Uma hipétese secundaria
ressalta que a DMF poderia estar associada a importantes marcadores

cardiovasculares prognosticos obtidos pelo TECP,
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METODOS

Desenho do estudo: Este é um estudo transversal observacional realizado em
vinte pacientes acometidos por ICFEr (GICFEr) (63+7 anos) e nove controles
higidos (GC) (67+8 anos).

Participantes: Os sujeitos foram familiarizados com os equipamentos e
procedimentos experimentais. Eles foram instruidos a: (i) abster-se do consumo
de bebidas cafeinadas ou alcodlicas e quaisquer outros estimulantes; (ii) n&o
realizar atividade fisica intensa por 24 horas antes do teste; (iii) ter sono
adequado na noite anterior ao teste; e (iv) fazer uma refeigdo leve duas horas
antes do teste. Essas recomendagdes foram dadas a fim de minimizar possiveis
influéncias na resposta fisioldgica dos sujeitos ao exercicio fisico.

Os pacientes foram incluidos quando os seguintes critérios foram
atendidos: fragdo de ejegcédo do ventriculo esquerdo (FEVE avaliada e laudada
pela ecocardiografista) < 45%, classe | - lll da New York Heart Association
(NYHA), estar clinicamente estaveis por pelo menos 3 meses antes da inclusado
no estudo. Os critérios de exclusdo foram: diagndstico de doenga maligna ou
mau prognostico (sobrevida esperada <6 meses), participagdo em um programa
de reabilitacido cardiaca, alteragdes musculoesqueléticas que impediriam a
realizagdo dos testes de exercicio, habito de fumar ou beber alcool (<14
bebidas/semana), presenca de marca-passo implantavel e infarto do miocardio
recente. Todos os pacientes foram informados sobre a natureza do estudo e
forneceram consentimento para participar. O Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Sado Carlos aprovou o estudo

(N°1.384.529 / 2015) e o protocolo foi conduzido de acordo com as diretrizes e
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normas regulamentadoras de pesquisas (446/2012).

Dilatagao mediada por fluxo: A DMF foi avaliada por ultrassonografia (Sonosite
turbo M, Fujifime, Bothell, WA, EUA) antes e apds 15 minutos do exercicio. Um
manguito foi colocado no antebrago, 5 a 11 centimetros (cm) distalmente a fossa
antecubital. As medidas foram realizadas por apenas um avaliador treinado. A
artéria braquial foi visualizada no plano longitudinal, 1 a 3 cm proximal ao
epicondilo medial, usando um probe linear de alta frequéncia (5 a 10 MHz). O
didametro arterial foi medido pela ultrassonografia modo B durante 60 segundos
e a velocidade do fluxo sanguineo foi medida por imagem de Doppler (Figura 1).
O diametro arterial foi medido antes e depois da insuflagdo do manguito através
de 3 intervalos de 60 segundos cada. O estimulo isquémico foi administrado por
5 minutos, a uma pressao de 220 mmHg (Areas et al., 2019). A DMF foi calculada
como: diametro da artéria braquial apos a insuflacdo - didmetro da artéria
braquial antes da insuflacdo; a porcentagem de DMF (DMF%) foi calculada
como: [(didmetro da artéria braquial apos a insuflacdo - diametro da artéria
braquial antes da insuflagdo /didmetro da artéria braquial antes da insuflagcéo)
x100]. A velocidade do fluxo sanguineo foi medida imediatamente apds a
desinsuflagdo do manguito. (Thijssen et al., 2011) (Figura 2 e 3). A analise dos
dados foi realizada utilizando o software Brachial Analyzer (Medical Imaging

Applications LLC, IA, EUA).
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Figura 1. Medida do diametro da artéria braquial.

Figura 2. Fluxo da artéria braquial pré-insuflagao.
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Figura 3. Fluxo da artéria braquial imediatamente apés insuflagao.

Teste de esforgo cardiopulmonar: O TECP foi realizado de acordo com as
Diretrizes da American Heart Association (Fletcher et al., 2013). O TECP foi
realizado num cicloergbmetro de frenagem eletromagnética recumbent (Corival,
Lode, Groningen, Holanda). A analise de gas foi realizada usando um sistema
Oxycon Mobile (Mijnhardt/Jager, Wurzburg, Alemanha). Os individuos foram
encorajados a atingir a capacidade maxima limitada pelos sintomas,
caracterizada pela razdo ¥'CO,/V0O, ou RER 2 1,1. No entanto, a fadiga geral ou
nos membros inferiores, dispneia, angina, alteragbes adversas na pressao
arterial (Presséo arterial = 240 por 120 mmHg), queixas de desconforto intenso
no sistema musculoesquelético ou evidéncia eletrocardiografica de isquemia ou
arritmias potenciais (bigeminismo, infra e supra desnivelamento do seguimento
ST) resultaram no término do teste. Os testes foram supervisionados por um

meédico e por dois fisioterapeutas. No dia do teste, os medicamentos
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programados foram usados como de costume. Um protocolo de rampa foi
aplicado, com incrementos de carga de trabalho de 5-10 W/min para os
pacientes cardiopatas e incrementos de carga de trabalho maiores que 15 W/min
para os controles, e com uma cadéncia de 60 rpm para ambos os grupos. Além
disso, o teste se manteve entre 8—12 min para que a carga n&o fosse sub ou
superestimado. Eletrocardiograma de doze derivagées (ECG) foi utilizada
continuamente na monitorizagdo durante todo o teste (WinCardio, Micromed,
Brasilia, Brasil). A presséo arterial sistolica e diastdlica foi medida regularmente,
durante o exercicio (a cada minuto do incremento da carga), durante a
recuperacao e a escala de Borg CR10 (Borg et al., 1987) foi utilizada para avaliar
dispnéia e a fadiga muscular durante o teste nos momentos de repouso, pico e
recuperagéo. As variaveis analisadas incluidas foram: consumo de O (VOso,
ml/min), consumo de O, corrigidas pelo peso (VO2, ml/kg/min), YOz previsto (%),
CO; exalado (F'CO2, ml/min), ventilagdo minuto (VE, I/min), frequéncia cardiaca
pico (FC, bpm), frequéncia respiratoria (FR, rpm), reserva respiratéria (%), carga
de trabalho (W) e saturagdo periférica de oxigénio (%). O pulso de O, foi
calculado como: pico de VO, x FC pico; a inclinagéo do VE/VCO, foi derivada da
seguinte equacéo: VE= a VCO; + b (Arena et al., 2004); a inclinagdo do VO/W
foi derivada da seguinte equagéo: VO.,= a W + b. A poténcia circulatéria foi
calculada como: pico VO x pico de pressao arterial sistolica (Cohen-Solal et al.,
2002). A reserva cardiaca foi calculada como: (220 — idade/pico da FC) x 100. O
indice cronotrépico foi calculado como: (pico da FC - FC repouso/[220 - idade] -

FC repouso) x 100. (Brubaker et al., 2011)
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Analise estatistica: Os dados foram expressos como média + desvio padrao,

mediana e quartis. O teste de Kruskal-Wallis foi aplicado para avaliar a

distribuicdo gaussiana. O teste t de Student ndo pareado e o teste de Mann —

Whitney para os dados n&o pareados e ndo paramétricos foram aplicados para

analisar as diferengas entre os grupos. ANOVA two-way (intra — inter) post hoc

de Bonferroni foram usadas para analisar a variancia dos grupos, tempo e

interacao. O teste de correlacdo de Pearson foi aplicado e as correlagdes foram

interpretadas como fortes (1,0-0,80), moderadas (0,79-0,50) ou fracas (0,49)

(Hinkle et al., 2003). A analise estatistica foi realizada utilizando o software

Graphpad Prism 7.0 (GraphPad Software, CA, EUA). A significancia estatistica

foi estabelecida em p<0,05.
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RESULTADOS

As caracteristicas clinicas do grupo GICFEr e do GC est&o descritas na
Tabela 1. Em repouso, a DMFa (GC: 0,4+0,2 mm, GICFEr: 0,2+0,3 mm; p=0,02)
e a DMF% (GC: 7,4+3,9%, GHFrEF: 4,5+0,6%, p=0,03) foram menores no
GICFEr quando comparado ao GC, indicando disfuncéo vascular dos pacientes
com ICFEr. Como esperado, os pacientes com ICFEr apresentaram redugao da
capacidade funcional quando comparados ao GC, conforme indicado pelo menor

VO, pico e redugéo dos parametros cardiovasculares e ventilatorio (Tabela 2).

Dilatagcao mediada por fluxo da artéria braquial e impacto do exercicio
agudo

O exercicio maximo induziu a diminuicao nas respostas vasodilatadoras
no GC, enquanto nenhuma resposta foi observada no GICFEr (Figura 5). Além
disso, nos controles a DMF diminuiu tanto em valores absolutos (GC= pré-
exercicio: 0,38+0,25mm, pdés-exercicio: 0,06+0,16mm. p=0,01; Figura 5.A) e
como em valores percentuais (GC= pré-exercicio: 7,4+3,9%, pds-exercicio:
1,6+3,2%, p=0,01; Figura 5.B) no GC. No entanto, o exercicio maximo n&o
alterou ambos os indices no GICFEr (p>0,05). Interessantemente, houve
interagdo significativa entre os fatores tempo versus grupo (p=0,01. Figura 5.A

e 5.B).



Tabela 1. Caracteristicas clinicas do grupo controle e grupo ICFEr.

Variaveis Controle (n = 9) ICFEr (n = 20)
Idade (anos) 67+8 63+7
Sexo (masculino/feminino) 7/2 16/4
Massa corporal (kg) 70+16 85+17*
Altura (m) 1,66+1,2 1,63+0,8
IMC (kg/m?) 26+2,8 30+6,7*
PAS repouso (mmHg) 130+11 128+14
PAD repouso (mmHg) 82+5 80+8
FC repouso (bpm) 72+8 73+9
FE (%) - 38+4
Classificagao de NYHA

I - 11 (55%)
[ - 9 (45%)
Fungéao Vascular em repouso

Diametro (mm) 4,78+0,03 4,43+0,1
Fluxo de sangue (cm/s) 7115 76,8+19
Estresse de Cisalhamento (s™) 196+79 207+18
DMF (mm) 0,4+0,2 0,2+0,3**
DMF (%) 7,4+3,9 4,5+0,6*
Doencga Cardiaca

Isquémico - 15 (75%)
Nao Isquémico - 5 (25%)
Comorbidade

Hipertensao - 2 (10%)
Diabetes Mellitus - 9 (45%)
Hiperlipidemia - 6 (30%)
Drogas

R - bloqueador - 16 (80%)
Inibidor da ECA - 9 (45%)
Antagonista do AT1 - 11 (55%)
Diurético - 16 (80%)
Aspirina - 13 (65%)
Clopidogrel - 3 (15%)
Digitalico - 1 (05%)
Espironolactona - 6 (30%)
Bloqueador de canal de Ca** - 4 (20%)

Dados apresentados como média=DP, e porcentagem.

IMC = indice de massa corpérea, PAS =

Pressao arterial sistdlica, PAD = Pressao arterial diastolica, FC = frequéncia cardiaca, FE = Fragéo
de ejegdo, NYHA = New York Heart Association, DMF = Dilatagao mediada pelo fluxo, ECA = Enzima

conversora de Angiotensina. * p<0,05; **p<0,01.
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A figura 5 ilustra o ADMF entre os valores pré e pds-exercicio para o GC
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e o grupo ICFEr. Comportamento diferente pode ser observado entre os grupos,
com diminuic¢é&o significativa no GC e com pequena variagao positiva no GICFEtr,
sendo tais variagbes diferentes entre os grupos (GC: -6,67,0%; GICFEr:
1,26,1%, p=0,006. Figura 6).

Além disso, a DMF pré-exercicio apresentou fraca correlacdo com VO,
pico (r=0,41, p=0,02. Figura 7.A), PC (r=0,46, p=0,01. Figura 7.B), reserva
cardiaca (r=0,40, p=0,03. Figura 7.C) e indice cronotropico (r= 0,38; p=0,04.
Figura 7.D). Essas correla¢des nao foram encontradas apés o TECP em ambos

OS grupos.
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Tabela 2. Variaveis do TECP dos grupos controle e ICFEr.

Variaveis Controle (n =09) ICFEr (n = 20)
Respostas metabdlicas

VO,pico (ml/kg/min) 16,5+2 11,5+3**
VO,pico (ml/min) 1261+268 939+231**
VO,predito (%) 106+25 B7+17***
VCO,pico (ml/min) 1511+351 1028+280**
RER 1,2+0,1 1,1£0,1**
Tempo de esfor¢o (min) 11,114 9,2+2,2
Carga de trabalho (W) 113 £39 69+30**
Inclinagéo daVO./W 8+1,8 6+1,5**
Respostas ventilatérias

VEpico (I/min) 54+15 44+14
Fr pico (rpm) 31+11 3215
Inclinacdo daVE/VCO, 33x4 43+14*
Reserva Ventilatéria (%) 45+13 45+11
VE/W (I/min*W) 0,5+0,1 0,7+0,3*
Respostas hemodinamicas

PAS pico (mmHg) 220+18 179+30**
PAD pico (mmHgQ) 115 =11 100+15**
FC pico (bpm) 136+16 114+£15**
Reserva Cardiaca (%) 64+16 44+19**
indice Cronotrépico (%) 80+14 53+12%**
Pulso de O, (ml/kg/bpm) 9,5+2,2 7,8+1,8*
PC (ml/kg/min*mmHg) 3638+579 2066+661***
Sintomas

Dispneia (0 - 10) 3[0-7] 5[3-10]*
Fadiga (0 — 10) 3[1-5] 5[4 -10]**

Dados expressos em Média+DP ou mediana [minimo — maximo].PAS= Pressao arterial
sistélica, PAD= Pressao arterial diastélica DBP= Diastdlica, FC= Frequéncia cardiaca, PC=
Poténcia circulatéria. * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,0001.
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Figure 7. Correlagédo entre a DMF (%) no repouso e parametros do TECP dos
pacientes controle e com ICFEr. (A) Correlagéo entre o VO, pico com a DMF, (B)
correlagédoo entre a poténcia circulatéria e a DMF, (C) Correlagéo entre a reserva
cardiaca e a DFM e (D) Correlagéo entre o indice cronotrépico e a DMF.
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DISCUSSAO

A disfungao vascular € uma consequéncia importante da doenca cardiaca
cronica. O presente estudo procurou investigar a resposta aguda da DMF apés
teste de esforco maximo e sua associagdo com marcadores prognosticos de
TECP em pacientes afetados pela ICFEr. A DMF da artéria braquial reflete o
comportamento de diferentes leitos vasculares, incluindo as artérias coronarias
(Schachinger et al., 2000). No entanto, para nosso conhecimento, nenhum
estudo investigou o impacto agudo do exercicio dinamico maximo por meio do
TECP, como utilizado no ambiente clinico, na DMF da artéria braquial em
pacientes com ICFEr. Os principais achados do presente estudo podem ser
resumidos da seguinte forma: 1) em repouso, a DMF foi deprimida em pacientes
com ICFEr quando comparados aos controles; 2) Os pacientes controles
demonstraram redugao da DMF apos TECP; 3) A resposta da DMF apés TECP
em ICFEr foi semelhante ao repouso; e 4) a poténcia circulatéria, a reserva
cardiaca e o comportamento cronotropico estao correlacionados com a DMF em

repouso.

FUNGAO VASCULAR E EXERCICIO DINAMICO

A reducao da capacidade funcional na ICFEr € determinada por varios
fatores complexos, como diminuicdo do débito cardiaco (Hirai et al., 2015),
comprometimento autondmico (Manetos et al., 2011), disfuncdo ventilatoria
(Guazzi et al, 2016), diminuicdo do fluxo sanguineo para os musculos

esqueléticos, devido a incompeténcia vascular, inabilidade do musculo
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esquelético para utilizar o O, (Hirai et al., 2015), e aumento da predominéancia
das fibras musculares glicoliticas (Dalla-Libera et al., 2008). O impacto da
disfungdo vascular mostrou-se igualmente forte ou mais forte do que o da
disfuncédo cardiaca em todos os tipos de sindromes de ICC, sendo a fungao
vascular um dos principais fatores para influenciar os sintomas e o prognostico
(Nilsson et al., 2008).

Evidéncia mostra que a diminuicdo na capacidade funcional esta
associada a alteragdes na condutéancia e na resisténcia vascular (Poole et al.,
2012). Especificamente, a artéria de condutancia parece estar correlacionada
com a capacidade de exercicio na ICFEr (Meyer et al., 2005). Isso pode ser
explicado por uma diminuicdo na biodisponibilidade do NO, induzida por
inflamacéao sistémica, estresse oxidativo e ativacdo simpatica periférica, o que
limita o fornecimento de O, durante o exercicio e prejudica a capacidade
aerobica (Kojda & Hambrecht, 2005).

No presente estudo, menores valores de DMF foram observados em
repouso no GICFEr quando comparado ao GC. Além disso, foi possivel observar
que a DMF apo6s TECP no GICFEr néo foi alterada em comparagdo com a DMF
em repouso, enquanto uma resposta significativa pdde ser observada no GC.
Nao esta claro por que a DMF foi relativamente estavel apés o TECP na ICFEr.
Possivelmente, pode haver uma dessensibilizagdo simpatica, reducdo da
biodisponibilidade do NO ou outras alteragdes no mecanismo de dilatacao
(Santos et al., 2001; Guazzi et al., 2009; Phillips et al., 2007).

A reducédo da DMF apds exercicio agudo foi primeiramente observada por
Gonzales et al. (2011). Em seu estudo, os autores avaliaram o impacto do

exercicio isométrico de preensdo manual na fungdo vascular de individuos
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sedentarios aparentemente saudaveis e observaram uma diminui¢ao importante
na funcdo vascular apdés o esforco fisico. Esses resultados, posteriormente
corroborados por outros estudos (Jurva et al., 2006, Robinson et al., 2016), foram
atribuidos as repercussdes do aumento da pressao induzido pelo estresse. Além
disso, Santos et al. (2005) demonstraram ativagdo simpatica periférica
exagerada em IC moderada e grave, com resposta simpatica periférica atenuada
durante exercicio isométrico de preensdo manual. No entanto, embora esses
fatores possam ser responsaveis pela disfuncido endotelial em repouso em
pacientes com ICFEr (Kojda & Hambrecht, 2005), sua falta de resposta vascular
ao exercicio pode ser atribuida a adaptacdes na funcido do SNS na sindrome da
insuficiéncia cardiaca.

Phillips et al. (2007) demonstraram que, em pacientes com doenga
coronariana, a dilatacdo induzida pelo fluxo dependente do endotélio na
microcirculagdo era mantida por uma superproducao de peréxido de hidrogénio
(H202). E bem conhecido que o H,O, desempenha um papel importante na
modulagdo da vasodilatacdo dependente do endotélio quando a
biodisponibilidade do NO é reduzida em condicbes de aumento do estresse
oxidativo. (Bretén - Romero & Lamas, 2014). E possivel que o H,O, possa
facilitar a DMF apds o exercicio, semelhante aos resultados observados em
individuos obesos (Robinson & Phillips, 2016). No entanto, ndo se sabe se
grandes vasos sanguineos, como a artéria braquial, podem utilizar a mesma

resposta de H,O, como a observada na microcirculagao.
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Relacao entre fungao vascular e marcadores prognésticos do TECP

No presente estudo, os resultados mostraram baixa correlagcéo entre os
valores de DMF em repouso e alguns dos parametros do TECP, incluindo 7O,
pico, a PC, reserva cardiaca e o indice cronotrépico. Uma correlagao positiva foi
observada anteriormente entre a fungao vascular e a capacidade fisica (Ciccone
et al., 2011). No entanto, o presente estudo é o primeiro a demonstrar que
também outros fatores, relacionados ao comportamento vascular durante o
exercicio dindmico, podem influenciar a capacidade fisica maxima.

A PC tem uma relagao direta com o débito cardiaco no pico do exercicio
e é calculado como o produto do pico de PAS e do VO, pico (Cohen-Solal et al.,
2002). O comprometimento vascular em repouso e a visivel falta de dilatacéo
imediatamente apds o exercicio podem influenciar negativamente a oferta de O,
durante o exercicio em pacientes com ICFEr. E bem sabido que a resisténcia
vascular é prejudicial ao débito cardiaco, pois aumenta a pds-carga ventricular.
O maior comprometimento da funcdo vascular em repouso pode indicar a
incapacidade do paciente em manter o débito cardiaco durante o exercicio
dindmico e, consequentemente, maior intolerdncia ao exercicio, conforme
indicado pela relacéo entre o VO, pico e a DMF em repouso.

Outro resultado relevante do presente estudo € a correlacdo entre a
resposta cronotropica e a DMF. Tanto a reserva cardiaca quanto o indice
cronotropico refletem o comportamento simpato-vagal durante o exercicio. Sabe-
se que os pacientes acometidos pela ICFEr apresentam atividade simpatica
sistémica aumentada e capacidade cronotrépica cardiaca alterada, atribuivel

principalmente a dessensibilizagdo dos cardiomiécitos, com aumento da



107

atividade adrenérgica nas formas mais avancadas da doenga (Engelhardt,
2015). Independentemente disso, os mecanismos exatos dessa relagdo ainda

nao sao conhecidos.

Limitagoes do estudo

Esse estudo possui algumas limitagbes. O estudo foi realizado em
pacientes com um grupo heterogéneo da origem da IC, no entanto a doencga de
base parece nao ter influenciado na resposta da reatividade vascular no estudo
atual. Além disso, devido ao quantidade de pacientes, nao foi possivel verificar
a influéncia do género sobre a resposta vascular apds exercicio, necessitando
de futuros estudos para avaliar tais diferencas nas respostas da vasodilatacao

mediada pelo fluxo.
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CONCLUSAO

A DMF apresenta - se deprimida em repouso em pacientes afetados por
ICFEr quando comparados aos controles. Ha uma redugéo significativa na DMF
apos TECP em sujeitos higidos. Em contraste, a DMF apds o exercicio maximo
nao € reduzida em pacientes com ICFEr. Essa falta de resposta pode ser
atribuida a reducao da disponibilidade de NO no endotélio vascular e ao aumento
da resposta simpatica limitada durante e apds o exercicio na ICFEr. Além disso,
a PC, a reserva cardiaca e o comportamento cronotrépico estdo associados a

DMF em repouso.
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RESUMO

Introducgao: O processo de envelhecimento acarreta em progressiva disfungao
muscular que é traduzida em diminuigdo da forga muscular (dinapenia) por meio
do indice da qualidade muscular (massa magra apendicular e forga muscular
relativa). No entanto, ndo se sabe se a dinapenia pode ser usada para avaliar a
qualidade muscular em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica com fragao
de ejecdo reduzida (ICFEr). Objetivo: Investigar se a gravidade da dinapenia
em pacientes com ICFEr afeta a tolerancia ao exercicio. Métodos: O estudo de
transversal avaliou 23 pacientes com ICFEr estavel. Eles foram divididos em dois
grupos: 12 pacientes no grupo dinapenia leve (GDL) e 11 pacientes no grupo
dinapenia grave (GDG), de acordo com o valor de corte de forga isométrica em
relagdo a massa magra apendicular (por bioimpedancia elétrica) de 1,36 kg/kg
para homens e 1,35 kg/kg para mulheres. Os pacientes foram submetidos a
testes de exercicio cardiopulmonar (TECP), através do protocolo de rampa de 5-
10 watts/min e cadéncia de 60 rotagdes por minuto. Resultados: Os pacientes
do GDG, comparados aos do GDL, apresentaram menor VO, pico (10£3 vs 133
mL/kg/ min;; p=0,03), maior inclinagdo do VE/VCO, (49+16 vs 37+6; p=0,02),
menor poténcia circulatoria (1857+594 vs 2399+659 mL/kg/min/mmHg, , p<0,05)
e maior relagédo da ventilagdo pela carga (relagdo VE/W) (0,9+0,3 vs 0,6+0,2
L/min/kg; p=0,008). Além disso, uma sub-amostra de pacientes com ventilacdo
oscilatoria no exercicio (OVE, 36%) apresentou menor qualidade muscular do
que aqueles sem OVE (17%) (0,9+0,3 vs 1,49+0,4 kg/kg; p=0,003). Conclusao:
A qualidade muscular esta relacionada a intolerancia do exercicio em pacientes
com ICFEr. Estes achados podem indicar que o indice de qualidade muscular
podem ser um poderoso indicador para identificar a intolerancia ao exercicio e a
gravidade da doencga nestes pacientes.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, musculo esquelético, capacidade

funcional.
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ABSTRACT

Background: Advancing age has been shown to lead to progressive muscle
dysfunction that is translated decreased muscle strength (dynapenia) through the
index of muscle quality (lean appendicular mass and relative muscle strength).
However, it is not known whether muscle quality can be used to assess
dynapenia in patients with chronic heart failure with reduced ejection fraction
(HFrEF). Objective: To investigate whether the severity of dynapenia in patients
with HFrEF affects exercise intolerance. Methods: The cross-sectional design
study assessed 23 patients with stable HFrEF. They were divided into two
groups: 12 patients in the mild dynapenia group (MDG) and 11 patients in the
severe dynapenia group (SDG) according to a cutoff value of handgrip isometric
strength relative to appendicular lean mass (electrical bioimpedance) of 1.36
kg/kg for men and 1.35 kg/kg for women. Patients underwent a cardiopulmonary
exercise tests, being ramp workload protocol was designed with 5—10 watts/min
and 60 rotations per minute. Results: Patients in the SDG, compared to those in
the MDG, had lower peak VO, (MDG: 13+3 mL/kg/min; SDG: 10+3 mL/kg/min;
p=0.03), higher VE/VCO, slope (MDG: 37+6; SDG: 49+16; p=0.02), lower
circulatory power (MDG: 2399+659 mL/kg/min/mmHg, SDG: 1857+594
mL/kg/min/mmHg, p<0.05), and higher ventilation per load (VE/W rate) (MDG:
0.6+0.2 L/min/kg; SDG: 0.9+0.3 L/min/kg; p=0.008). In addition, a subsample of
patients with exercise oscillatory ventilation (EOV, 36%) showed lower muscle
quality (0.9+0.3 kg/kg) than those without EOV (17%) (1.49+0.4 kg/kg) (p=0.003).
Conclusion: Muscle quality is related to exercise intolerance in patients with
ICFEr. These findings could indicate that muscle quality index is a powerful
indicator to identify exercise intolerance and disease severity in these patients.

Key-words: heart failure, skeletal muscle, functional capacity.
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INTRODUCAO

A disfuncdo muscular esquelética € um marco em pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica com fracdo de ejegcdo reduzida (ICFEr) e esta
intimamente ligada a intolerdncia ao exercicio (Okita, 2012). Estudos
demonstraram que a disfungdo muscular esquelética, mais do que uma fungao
cardiaca diminuida, € um dos mais importantes preditores da limitagcdo da
capacidade de exercicio (Middlekauff, 2010). Importante ressaltar que a
reabilitacdo cardiaca desempenha um papel fundamental na melhora da
tolerancia ao exercicio, mesmo naqueles pacientes mais gravemente afetados
pela fungao cardiaca, devido as repercussdes de melhorias na fungao periférica
(Palmer et al., 2018).

Sabe-se que a perda de massa muscular ocorre naturalmente com o
avancgo da idade e € um fenémeno conhecido como sarcopenia (Hairi et al.,
2010). Esse fenbmeno esta intimamente relacionado a condi¢do similar de perda
de massa magra em pacientes com ICFEr, que causa intolerancia ao exercicio
em pacientes nao cardiologicos (Evans, 1997). No entanto, recentemente, Clarck
& Manini (2008) propruseram dividir a perda da massa magra (sarcopenia) da
perda da for¢a e poténcia musculares (dinapenia) para avaliagédo no impacto na
capacidade fisica. Um estudo prévio tem relatado que a dinapenia é mais
importante do que somente o declinio da massa magra (Clarck & Manini, 2010).

Studenski et al., (2014) descreveram como ponto de corte para a
dinapenia a forga isométrica dos membros, no entanto essa medida pode
classificar de forma errbnea a disfungdo muscular, sendo a forca em relacéo a

massa magra apendicular (qualidade muscular) um dos parametros mais
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acurados pois leva em consideragcdo o peso total ou a massa magra dos
individuos adultos e idosos (Clarck & Manini, 2010, Tieland et al., 2018). As
caracteristicas clinicas comuns evidenciadas na qualidade muscular sdo a forga
prejudicada, o controle neuromuscular alterado e recrutamento de unidades
motoras (Clarck & Manini, 2008, e Clarck & Manini, 2010; Pion et al., 2017), a
arquitetura muscular alterada (Barbat-Artigas et al., 2013) e infiltragéo de gordura
muscular (Bouchard et al., 2011).

Na ICFEr, estudos mostraram que a perda de massa muscular pode ser
causada por uma variedade de mecanismos subjacentes a sindrome cardiaca,
como disturbios metabdlicos (Nagai et al., 2004), atividade inflamatdria (Picano
et al., 2010), isquemia muscular (Clarck et al., 1996) e estresse oxidativo
(Tsuitsui et al., 2011). Alteragbes do musculo esquelético na insuficiéncia
cardiaca crénica (IC) parecem estar relacionadas a alteragdes na distribuicdo de
fibras musculares, com reducao das fibras oxidativas ou do tipo | e aumento de
fibras glicoliticas ou do tipo Il (Frassen et al., 2002; Dalla- Libera et al., 2008),
alteracdo na atividade intramuscular de Ca®* (Combes et al., 2002) e disfungao
endotelial associada com rarefagdo do sistema microvascular muscular (Duscha
et al., 2008; Poole et al., 2012; Areas et al., 2018).

Essas alteragdes sao geralmente acompanhadas de atrofia muscular e,
em ultima analise, por caquexia cardiaca, que € a consequéncia mais drastica
resultante da perda significativa de peso corporal, tecido magro e gorduroso. Em
conjunto, esses fatores resultam em maior intolerdncia ao exercicio e ao
aumento do risco de morte (Springer et al, 2017).

No entanto, a condicdo da qualidade muscular pode estar envolvida na

perda da capacidade muscular na sindrome cardiaca e pode influenciar ainda
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mais as limitagdes fisicas e a gravidade da ICFEr, antes do aparecimento de
disturbios mais graves como a caquexia. Alguns estudos mostram que a
dinapenia se relaciona diretamente a disfungdo diafragmatica em pacientes
hospitalizados com IC (Miyagi et al., 2018; Kinugasa et al., 2018). Apesar de
condigdes piores do diafragma estarem associadas a capacidade dinapénica e
a menor capacidade durante o teste de caminhada de 6 minutos nesses
pacientes, entretanto, ndo ha estudos que avaliem os indicadores de qualidade
muscular na ICFEr estavel sobre a intolerancia ao exercicio e importantes
variavéis prognosticas do teste cardiopulmonar (TECP). Hipotetizamos que o
uso da qualidade muscular tem influéncia direta na capacidade funcional dos
pacientes com ICFEr. O objetivo do estudo foi investigar se a gravidade da

dinapenia em pacientes com ICFEr afeta a tolerancia ao exercicio.
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METODOS

Desenho do estudo e Participantes: Este é um estudo transversal
observacional a qual avaliou 65 pacientes com ICFEr sob tratamento em servigo
publico de saude da cidade de S&do Carlos/Sao Paulo. Os critérios de inclusao
foram: pacientes com idade = 50 anos ou mais e com fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) < 45% avaliado e laudado por uma
ecocardiografista. Os critérios de exclusdo foram; diagndstico de doenga maligna
ou prognostico reservado (sobrevida estimada <6 meses); participacdo em
programa de reabilitagcdo cardiaca; alteragbes musculoesqueléticas que
impedissem a realizagado de testes ergométricos, fumantes e alcoolistas (<14
bebidas/semana), presenca de marcapasso implantavel e infarto do miocardio
recente. Os pacientes foram informados sobre a natureza do estudo e
forneceram consentimento assinado antes do inicio do mesmo. O estudo (N°
1.384.529/2015) e protocolo foi conduzido de acordo com as diretrizes e normas

regulamentadoras de pesquisas (446/2012).

Avaliagao clinica: Todos os pacientes foram avaliados previamente por um
cardiologista. Antes do inicio do estudo, os pacientes receberam avaliagéo
ecocardiografica e avaliagédo clinica onde foram coletadas informagdes sobre
histéria de medicamentos e classificacdo da capacidade funcional de acordo
com a New York Heart Association (NYHA) para caracterizagado dos pacientes.
Além disso, o indice de estado de atividade de Duke (DASI), traduzido para o
portugués, foi utilizado para auxiliar avaliagdo da capacidade fisica (Coutinho -

Myrrha et al., 2014).
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Composicao corporal: O peso corporal e a estatura foram mensurados com
uma balanga analogica (Welmy 104 - A, Santa Barbara do Oeste, SP, Brasil). A
composi¢cado corporal (gordura e massa magra) foi estimada usando uma
bioimpedancia elétrica (BIA) (Tanita Corp., Téquio, Jap&do) apdés um jejum
noturno completo de 12 horas. As medidas de BIA de corpo inteiro foram
adquiridas com os participantes em pé, descalcos na balanga, bracos estendidos
em uma posicéo de 90° e segurando o dispositivo portatil. O indice de musculo
esquelético foi calculado a partir da relagado entre as medidas obtidas: massa
magra apendicular (kg) dividida pela altura ao quadrado (m?). Valores normais
foram previamente definidos como> 7,40 kg/m? para homens e> 5,14 kg/m? para

mulheres (Jassenet al., 2000).

Teste de for¢ca de preensao manual e definicao de qualidade muscular: Para
avaliar a forga de preensdo manual, utilizou-se um dinamdémetro manual digital
(Bissell Healthcare Co., Grand Rapids, Michigan, EUA). Os voluntarios
permaneceram em pé, com o cotovelo da mao dominante flexionado a 90°. Os
voluntarios foram solicitados a realizar uma forgca maxima de preensao por cinco
segundos, sendo realizada trés mensuragdes, com um descanso de um minuto
entre as manobras, evitando a manobra de Valsalva durante o teste. O valor
meédio das medidas apds trés repeticdes foi considerado como forga maxima de
preensdo manual (Barbat — Artigas et al., 2013)

A analise da qualidade muscular foi calculada a partir da razdo entre a
forga muscular isométrica (kg) pela massa muscular apendicular (kg) (FM/MM).
Os grupos foram divididos em dois, de acordo com a qualidade muscular: Grupo

dinapenia leve (GDL) >1,36 kg/kg ou (1,35 kg/kg para o sexo feminino),
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compreendendo pacientes com qualidade muscular normal e dinapenia tipo | e
Grupo dinapenia grave (GDG) < 1,36 kg/kg ou (1,35 kg/kg para o sexo feminino),

compreendendo pacientes com dinapenia tipo Il (barbat — Artigas et al., 2012).

Teste de Exercicio Cardiopulmonar: Os TECPs foram realizados de acordo
com as diretrizes do American College of Cardiology e American Heart
Association (Fletcher et al.,2013). Durante o TECP, os pacientes foram
encorajados a se exercitarem até a capacidade maxima limitada por sintomas,
com razédo VCO,/VO; ou RER 21,1. Além disso, os testes foram interrompidos
devido a fadiga geral/membro inferior ou dispneia, angina, alteracées adversas
na pressao arterial, queixas musculoesqueléticas ou evidéncia
eletrocardiografica de isquemia ou arritmia maligna (bigeminismo, infra e supra
desnivelamento do segmento ST). Os testes foram supervisionados por um
meédico e dois fisioterapeutas treinados e os pacientes foram solicitados a tomar
seus medicamentos como de costume no dia do teste. Todos os testes de
exercicio foram realizados em um cicloergbmetro de frenagem eletromagnética
recumbente (Corival, Lode, Groningen, Holanda) e a analise de gases
respiratorios foi realizada através do equipamento Oxycon Mobile
(Mijnhardt/Jager, Wiirzburg, Alemanha). Um protocolo de rampa foi utilizado com
protocolos que variavam de 5-10 watts/min e cadéncia de 60 rotacbes por
minuto. Além disso, o teste se manteve entre 8—12 min para que a carga nao
fosse sub ou superestimado. A atividade elétrica do coracéo foi realizada por um
eletrocardiograma de doze derivagées (ECG) continuamente durante todo o
teste (WinCardio, Micromed, Brasilia, Brasil); a pressdo arterial (PA) foi

registrada a cada minuto durante o exercicio e regularmente durante a
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recuperacao e a escala de Borg modificada (Borg et al., 1987) foi utilizada para
avaliar dispnéia e a fadiga muscular durante o teste nos momentos de repouso,
pico e recuperagao. As variaveis registradas para analise foram: consumo de O
(VO2, mL/kg/min), CO, exalado (FCO,, mL/min), ventilagdo por minuto (VE,
L/min), frequéncia cardiaca pico (FC, bpm), expiragéo final pressédo parcial de
oxigénio (PeTO,, mmHg) e diéxido de carbono (PeTCO,, mmHg), frequéncia
respiratoria (Fr, rpm), reserva de respiracéo e carga de trabalho (Watts).

Para calcular o pulso de O, utilizamos o VO, pico dividido pela FC pico. Para
calcular a inclinacdo do VE/VCO,, usamos a férmula VE= a V'CO, + b = declive
(Arena et al., 2004). Para calcular a inclinagdo de eficiéncia de consumo de
oxigénio (OUES), foi utilizada a férmula 7O,= a log VE + b = declive (Baba et al.,
2000). A poténcia circulatéria (PC) foi relatada como o produto do?Ozpico e do
pico da PAS sistolica (PAS) (Cohen-Solal et al., 2003), a poténcia ventilatoria
(PV) foi calculada como pico da PAS dividido pela inclinagdo do VE/VCO,
(Forman et al., 2012). Além disso, foram obtidas a saturagdo periférica de
oxigénio no sangue (SpO2), o tempo de redugdo de 50% de VO, durante um
momento de recuperacao (T’2) e a reserva cronotrépica calculada como (pico
de FC - FC em repouso/[220 - idade]). FC) x 100 (Brubaker et al., 2011). A
oscilagéo ventilatoria ao exercicio (OVE) foi definida como um padr&o oscilatorio
de repouso e que persistiu por =2 60% do TECP a uma amplitude = 15% do valor

meédio de repouso (Corra et al., 2002).
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Figura 1. Protocolo do estudo.
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Analise estatistica: Os dados foram expressos como média * desvio padrao e

mediana e quartis. O teste de Kruskal-Wallis foi aplicado para avaliar a

distribuicdo gaussiana. O teste t de Student ndo pareado e o teste de Mann —

Whitney para os dados n&o pareados e nao paramétricos foram aplicados para

analisar as diferengas entre os grupos. Para os dados categoricos foi utilizado o

teste de X2 Teste de ANOVA two-way (intra — inter) post hoc de Bonferroni foram

usadas para analisar a variancia dos grupos, tempo e interagcdo entre eles. A

analise estatistica foi realizada utilizando o software Graphpad Prism 7.0

(GraphPad Software, CA, EUA). A significancia estatistica foi estabelecida em

p<0,05.
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RESULTADOS

Apds o rastramento inicial com 96 pacientes foram contatados 65
pacientes, e 23 foram selecionados para participar do estudo e completaram
toda as avaliagdes (Figura 2). Os dados basais de todos os pacientes com ICFEr
sdo mostrados na tabela 1. Inicialmente, a dinapenia tipo | foi separada da
dinapenia tipo Il por um valor de corte de 1,36 kg/kg (1,35 kg/kg para mulheres).

Como resultado, 12 pacientes foram alocados para o GDL e 11 pacientes para

o GDG.
96 individuos rastreados
- 31 individuos sem
- contato telefonico
65 individuos contatados
21 individuos recusaram
, | participar;
14 individuos foram excluidos;
7 individuos faleceram.
A\ 4
23 individuos
participaram
12 individuos GDL 11 individuos GDG

Figura 2. Fluxograma da selegao e participacédo dos pacientes.
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Caracterizagao da qualidade muscular nos pacientes com ICFEr

A caracterizacdo dos pacientes apds a dicotomizagao esta apresentada
na tabela 1. Na comparagdo dos grupos, observamos que o os pacientes do
GDG eram mais obesos em comparacdo GDL (GDL: 28+4 kg/m? GDG: 35+7
kg/m?; p=0,01), com maior indice de massa magra (GDL: 7,9+0,8 kg/m? GDG:
9,1+0,9 kg/mz; p=0,03), e sem nenhum paciente com sarcopenia. Maior
diferenga nos valores de qualidade muscular foi observado no GDG (GDL:
1,7+0,2 kg/kg; GDG: 1,0+0,3 kg/kg; p<0,0001). Além disso, os pacientes do GDG
foram mais sintomaticos, com 73% classificados como NYHA Ill, comparado a
25% no GDL (p=0,02).

Em relagéo a fracédo de ejecao (FE), os pacientes do GDG apresentaram
valores inferiores aos do GDL (GDL: 41+4%; GDG: 36+6%; p=0,03), embora
todos tivessem disfungdo moderada pelo ecocardiograma (45% para > 30%). No
entanto, ndo houve correlagédo entre a qualidade muscular e FE (r=0,16, p=0,4.
Figura 2.A). Além disso, ndo foram encontradas outras diferengas entre os

grupos na anatomia cardiaca e nas avaliagdes funcionais pelo ecocardiograma.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas do grupo dinapenia leve e do grupo dinapenia grave.
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Pacientes GDL GDG

(n=23) (n=12) (n=11)
Caracteristicas Fisicas
Idade (anos) 60 +9 61 =10 60=+9
Sexo (masculino) 17 (74%) 10 (77%) 8 (72%)
indice de massa corpérea (kg/m?) 30+6 28+4 34 + 7***
Eutrofico 5 (22%) 4 (33%) 1(9%)**
Sobrepeso/Obeso tipo | 14 (26%) 8 (67%) 6 (55%)**
Obeso tipo II/111 4 (34%) 0 (0%) 4 (36%)**
Gordura corporal (%) 34 +10 31 =11 36 =10
indice de massa esquelética (kg/m?) 8,4 +1 79+0,8 9,1+0,9*
Forca isométrica de méo (kg) 32+7 34+6 29+9
FM/MM (kg/kg) 1,304 1,7 0,2 1,0 = 0,3#
Classificagdo NYHA
I/l 12 (52%) 09 (75%) 03 (27%)**
i 11 (48%) 03 (25%) 08 (73%)**
Tempo de diagndstico (anos) 77 7+8 6,55
DASI 32+ 513 36 = 11 30 =12
Funcao Respiratoéria
Fr (rom) 17 = 6 19+6 15+ 3
CVF (%) 88 + 16 89 = 21 95 + 17
VEF, (%) 92 + 19 87 + 20 90 = 11
CVF/VEF;, 76 £5 776 75+ 6
Funcao Hemodinamica
PAS (mmHg) 122 + 12 119 = 13 125 = 11
PAD (mmHg) 79 +13 72+ 3 823
FC (bpm) 73+9 73+10 74 +9
Ecocardiografia
Fracao de ejecao (%) 386 414 36 = 6*
Fracdo de encurtamento do VE 0,2 +0,1 0,2 +0,04 0,2+0,5
indice da massa do VE (g/m?) 177 = 36 167 = 40 192 + 54
Espessura da parede posterior do VE 10=+1,6 10+2,2 1117
Espessura relativo da parede do VE 0,4 +0,1 0,4 +0,1 0,4+0,1
Espessura do septo (mm) 10=x2 102 122
Dimenséo diastolica (mm) 58 £ 6 58 £ 7 59 £ 12
Dimenséao sistélica (mm) 47 £ 5 45+ 7 49 + 6
Média-intima da carétida (mm) 0,8+0,2 0,9+0,2 0,8+0,3
Comorbidades
Hipertensao 11 (47%) 4 (17%) 7(30%)
Diabetes Mellitus 6 (26%) 3 (13%) 3 (13%)
Dislipidemia 6 (26%) 2 (9%) 4 (17%)
Etiologia
Doenca isquémica 17 (74%) 10 (83%) 7 (63%)
Doenga nao isquémica 6 (38%) 2 (8%) 4 (17%)
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Drogas

3 - bloqueador 18 (78%) 10 (8%) 8 (17%)
Inibidor da ECA 9 (34%) 5 (8%) 4 (17%)
Antagonismo AT1 14 (61%) 6 (8%) 8 (17%)
Diurético 17 (78%) 6 (8%) 11 (17%)**
Aspirina 15 (65%) 8 (8%) 7 (17%)
Clopidogrel 3 (13%) 0 (8%) 3 (17%)
Digitalico 1 (3%) 0 (8%) 1(17%)
Espironolactona 8 (17%) 4 (8%) 4 (17%)
Bloqueador do canal de Ca?* 3 (35%) 1(8%) 2 (17%)

FM/MM: Forga muscular por massa magra; NYHA: New York Heart Association; DASI: questionario de Duke;
CVF: Capacidade Vital forgcada, VEF4: Volume for¢ado no primeiro segundo, ECA: Enzima conversora de
Angiotensina, VE: Ventriculo esquerdo. * p=0,03; ** p=0,02; *** p=0,01; " p<0,0001.

Impacto da qualidade muscular na intolerancia ao exercicio em pacientes
com ICFEr

Os dados obtidos no TECP estdo demonstrados na tabela 2. Os
pacientes do GDG apresentaram menores valores de VO, pico, em contraste ao
GDL (GDL: 13+3 mL/kg/min; GDG: 10+3 mL/kg/ min; p=0,03), e maior valor da
inclinagdo do VE/VCO, (GDL: 37+6; GDG 49+16; p=0,02), mostrando maior
severidade no GDG.

Além disso, quando correlacionou o valor do VO, pico com a qualidade
muscular, observou-se correlacdo positiva moderada entre as duas variaveis
(r=0,69; p=0,0003. Figura 3.B), sendo que, a menor capacidade fisica entre os
grupos nao foi justificada pelos valores da FE com o VO, pico (r=0,14; p=0,5;

dados ndo mostrados).
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Tabela 2. Variaveis do TECP do grupo dinapenia leve e do grupo dinapenia grave.

Variaveis TECP Pacientes GDL GDG
(n=23) (n=12) (n=11)
Respostas Metabodlicas
VO,pico(ml/kg/min) 12+3 13+3 10 = 3**
VCO; pico (ml/min) 1057 = 326 1083 = 349 1028 = 314
RER 1,1+ 0,8 1,1+0,1 1,1+0,1
Tempo de esforgo (s) 592 + 136 595 + 130 588 + 150
Carga de trabalho (watts) 72 = 31 81 = 26 63 = 35
T % VO, (s) 143 + 49 137 £ 65 150 = 24
VO, no Limiar (ml/kg/min) 9,2+2.2 9,8 +2 8,7 2
Carga de trabalho no Limiar (watts) 50 = 24 57 + 22 43 + 26
A VO,/AW (mi/kg/min/watts) 6,3 + 4 6,0 = 1 7,0 =1
Inclinagdo do VO/W 6,02 6,0 = 1 582
Respostas Ventilatérias
PeTCO; Pico (mmHg) 335 35+4 31«5
PeTO, Pico (mmHg) 103 £ 4,5 102+ 4 105 +4
SatO, Pico (%) 94 £ 4 95+3 94 =5
VE Pico (I/min) 46 = 15 45 + 14 47 = 17
Fr Pico (rpm) ' 326 32+7 346
Inclinagéo do VE/VCO, 42 =13 37+6 49 = 16***
Reserva Ventilatéria (%) 44 + 12 46 + 15 43 =10
OUES 1195 + 464 1302 + 386 1077 = 530
PV (mmHg) 46=14 51x14 40=+1,4
Oscilagao ventilatéria ao exercicio 30% 17% 36%
Respostas Cardiovasculares
PAS pico (mmHg) 181 =+ 30 183 + 30 179 = 32
PAD Pico (mmHg) 98 + 14 98 + 15 100 = 14
FR Pico (bpm) 115+ 14 116 = 17 116 = 13
Reserva Cronotropica (%) 54 + 16 54 + 22 55+9
Pulso de O, (ml/kg/min/bpm) 85+25 87+28 82=x22
PC (ml/kg/min/mmHg) 2140 = 674 2399 + 659 1857 = 594*
Dados Clinicos
VEIW pico (/min*watts) 0,7+03 0,6 0,2 09+03"
Dispneia (0 — 10) 5[2-10] 5[83-7] 7[2-10]
Fadiga (0 — 10) 6 [3-10] 5[3-8] 7[4-10]

QR= quoeficiente respiratério, PeTO,= Pressdo expirada de O,, PeTCO,= Pressdo expirada de CO,,
OUES= Inclinagado da eficiéncia da captagdo de O,, PV= Poténcia Ventilatéria, PAS= Pressao arterial
sistélica, PAD= Pressao arterial diastolica, FC= Frequéncia cardiaca, PC= Poténcia circulatéria. * p<0,05;
** p=0,03; *** p=0,02;* p=0,008.

N&o houve diferenga na carga de trabalho entre os grupos durante o teste
(GDL: 81+26 watts; GDG: 63+35 watts; p=0,25), mesmo com fraca correlagao

entre carga de trabalho e qualidade muscular (r=0,48, p=0,01. Figura 2.C).
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Quando avaliamos a relacdo do VE/W pico, capaz de observar a atividade
ventilatoria pico necessaria para manter a carga maxima, foram observados
valores mais altos nos pacientes do GDG em comparacédo com aqueles no GDL
(GDL: 0,6+0,2 L/min/kg; GDG: 0,9+0,3 L/min/kg; p= 0,008), e com correlagao
negativa moderada entre as duas variaveis (r=-0,55, p=0,005. Figura 3.D).

Além disso, pudemos verificar uma diferenga na PC com valores mais
baixos nos pacientes do GDG em comparacao aqueles do GDL (GDL: 2399+659
mL/kg/min/mmHg; GDG: 1857+594 mL/kg/min/ mmHg, p<0,05), e com fraca
correlagdo entre as duas variaveis (r=0,47; p=0,002. Figura 3.E).

No contexto da capacidade funcional pelo questionario Duke, observamos
correlacdo positiva moderada entre o valor da escala de Duke e a qualidade
muscular (r=0,50; p=0,01. Figura 3.F), embora nao tenha havido diferenga entre

as médias em ambos os grupos (GDL: 36+11; GDG: 30+12; p=0,22).
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Figure 2. Correlagao entre a dinapenia, as variaveis do TECP e o questionario de DUKE. Em (A)

observa-se correlagdo da qualidade muscular com a fragdo de ejecédo, em (B) correlagédo da

qualidade muscular com a fragdo de ejegdo com o VO, pico, em (C) correlagédo da qualidade

muscular com a carga, em (D) correlagdo da qualidade muscular com a relagdo VE/W, em (E)

correlagéo da qualidade muscular com a potencia circulatéria e em (F) a correlagéo da qualidade

muscular com a DASI.
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Qualidade muscular na presenca de OVE em pacientes com ICC

Uma ocorréncia importante durante o TECP em pacientes com ICFEr é o
aparecimento de OVE. Esse fenbmeno é considerado um importante fator de
gravidade da doenga nesses pacientes. Nao foi possivel observar diferenga de
OVE entre os grupos (GDL:17%; GDG: 36%; p=0,28). No entanto,
independentemente do grupo, foi possivel verificar que os pacientes com OVE
apresentaram menores valores de qualidade muscular (OVE-: 1,49+0,4 kg/kg;
OVE-+: 0,9+0,3 kg/kg; p=0,003. Figura 4.A), aumento da inclinagéo do VE/VCO,
(OVE-: 37+6; OVE+: 55+16; p=0,005. Figura 4.B), e ndo houve diferenga entre
as médias quando comparado a FE (OVE-: 39+6%; OVE+: 37+6%; p=0,6; dados

nao apresentados).
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Figura 3. Valores da qualidade muscular e inclinagdo do VE/V'CO; na presenca e auséncia da OVE.
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DISCUSSAO

Principais achados

A funcdo muscular influencia a capacidade fisica em pacientes com
ICFEr. No entanto, para nosso conhecimento, nenhum estudo mostrou a relagéao
entre a dinapenia e a capacidade funcional em pacientes com ICC. Os principais
achados do nosso estudo foram: 1) Pacientes com dinapenia grave eram mais
obesos e sintomaticos em contraste com individuos com dinapenia leve 2) a
qualidade muscular esteve associada a maior intolerancia ao exercicio e pode
ser um parametro importante na identificagdo da gravidade da doenga, uma vez
que pacientes com dinapenia grave apresentaram valores menores de VO, pico,
poténcia circulatoria e VE/W e maiores valores da inclinagdo do VE/VCOy; 3)
individuos com OVE apresentaram pior qualidade muscular do que aqueles sem

o fendbmeno ventilatorio.

Qualidade muscular na ICFEr

ICFEr é caracterizada por um maior comprometimento da fungao
muscular esquelética em comparacdo com individuos saudaveis sedentarios
(Okita, 2012). Os estudos tém demonstrado mudangas funcionais e estruturais
nos musculos esqueléticos. Essas alteragbes estdo ligadas a disturbios na
atividade metabodlica muscular (maior concentracdo de fibras glicoliticas)
(Frassen et al., 2002; Dalla-Libera et al., 2008) no componente energético com
menor capacidade de produgédo de adenosina trifosfato (ATP) (Combes et al.,
2002), maior atrofia muscular e menor forga desenvolvida (Middlekauff, 2010).

No entanto, essas alteracbes musculares podem ser ainda mais
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expressivas quando examinamos a forca muscular pela massa magra
apendicular (Clark & Manini, 2008). O presente estudo demonstrou que
individuos com ICFEr com dinapenia grave apresentam piores caracteristicas
clinicas, maior IMC, mais sintomas e incapacidade fisica, além de menor
capacidade ventilatoria e PC. Além disso, estudos demonstram que a menor
capacidade ventilatéria e PC est&o relacionados a maior gravidade da doenca e
menor expectativa de vida (Guazzi et al., 2017, Mezzani et al., 2017).

A avaliacdo da qualidade muscular tem sido muito importante na
avaliacdo da incapacidade e maiores riscos de morte em idosos (Pion et al.,
2017). No presente estudo, demonstramos que essa premissa pode estar
relacionada a menor capacidade funcional também na ICFEr. Fatores que sao
conhecidos por estarem associados a disfungdo muscular na sindrome cardiaca
podem limitar ndo apenas as caracteristicas estruturais da célula muscular
esquelética, mas também a producédo de forgca, por exemplo, disfuncdo da
unidade motora (Deley et al. 2008). Deley et al. (2008) demonstraram que
pacientes com ICC tém um disturbio na ativacdo de suas unidades
neuromusculares e que, apos a eletroestimulacgao, foi possivel verificar melhora
do recrutamento muscular associado ao aumento do VO, pico, VOz no limiar
anaerbébico e capacidade funcional através do TC6. Uma limitacdo do
comportamento neuromuscular pode ser um dos fatores que explicam o aumento
da limitagdo da capacidade fisica de pacientes com dinapenia grave e
relacionado a fatores ligados a maior gravidade da doenga. Outra possivel
explicagdo para esse comportamento poderia estar relacionada a fatores de
arquitetura muscular e desorganizagao de estruturas passivas intramusculares

(Panizzolo et al., 2015; Panizzolo et al., 2016). Embora n&o tenha sido avaliado
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no presente estudo, dados prévios de outros estudos confirmam que a ICC
causa desorganizagao estrutural do musculo esquelético e o comprometimento
de estruturas nao contrateis do tecido muscular, como a titina, e esta diretamente
relacionada ao desempenho fisico de pacientes cardiopatas (Panizzolo et al.,
2015; Panizzolo et al., 2016). Essas alteragbes também podem ser mais
impactantes em pacientes com dinapenia grave e influenciar no menor

desempenho funcional.

Qualidade muscular na ICFEr e Obesidade

Um achado importante neste estudo foi que os pacientes com dinapenia
grave eram mais obesos, e ndo necessariamente mais velhos. Estudos tém
mostrado que pacientes com sobrepeso e obesidade podem apresentar melhor
condicionamento fisico e maior sobrevida quando comparados a pacientes nao
obesos, fendmeno conhecido como o paradoxo da obesidade (Horwich et al.,
2001). Embora ainda seja amplamente debatido, esse paradoxo ja foi
encontrado em outras doengas crbnicas, como a doenga pulmonar obstrutiva
cronica (Spelta et al., 2018). No entanto, este efeito ainda ndo esta totalmente
confirmado em pacientes com ICFEr (McAuley et al., 2018). O presente estudo
mostrou que os voluntarios mais obesos apresentaram maior massa magra com
menor forga corrigida e, consequentemente, pior qualidade muscular. Esse
resultado contradiz a possibilidade de comportamento favoravel ao paradoxo da
obesidade e requer mais estudos para verificar se o fendbmeno do paradoxo se
aplica a populagdo cardiaca. Curiosamente, outro comportamento que pode
estar relacionado a dinapenia grave e a relagdo com a obesidade é a maior

infiltracdo de gordura no musculo esquelético de pacientes com ICC e
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intolerancia ao exercicio (Deley et al., 2008). Essas alteragdes musculares
implicam em menor consumo de O, e maior gravidade da doenga em

comparagao aos individuos sem cardiopatia.

Qualidade muscular e Disfungao Ventilatoéria

A ineficiéncia ventilatéria pode ser um sintoma caracteristico na ICFEr e
é definida pela inclinacdo da VE/VCO,. Esse importante indice tem sido
considerado um poderoso indicador de gravidade da doencga e risco de morte,
onde um valor de corte 2 35 indica um pior prognéstico (Guazzi et al., 2017).
Estudos tém mostrado que os principais comportamentos fisiopatoldgicos
envolvidos no aumento da inclinacéo da VE/VCO, em pacientes com ICFEr sdo
aumento do espago morto fisioloégico e aumento da sensibilidade reflexa a um
aumento da VE (Mezzani et al., 2017). Confirma-se que o bloqueio dos
receptores sensoriais ao estimulo metabdlicos e ergométricos (receptores tipo
[II/IV) diminui a atividade ventilatéria e, consequentemente, a inclinagdo da
VE/VCO, nos pacientes com ICFEr, seguida por uma maior captagéo de O (Van
Iterson et al., 2017). Esse resultado pode estar intimamente relacionado a pior
resposta ventilatéria durante o exercicio dindmico. Semelhante aos nossos
achados, Saval et al. (2010) demonstraram que pacientes com ICFEr e menor
resisténcia muscular esquelética apresentam um maior estimulo
metabolorreflexo seguido por maiores valores da inclinagédo do VE/VCO,. Além
disso, o presente estudo demonstrou haver correlagdo moderada entre a
qualidade muscular dos membros superiores (poténcia muscular) e a resisténcia
muscular esquelética dos membros inferiores (carga de trabalho em watts).

Ainda, outros achados importantes observados no atual estudo foi que
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pacientes com OVE apresentaram piores valores de qualidade muscular,
independente da dicotomizagdo da dinapenia. A OVE é um fenédmeno
ventilatério, envolvendo uma flutuacgéo ciclica da amplitude e frequéncia do VE e
dos gases respirados, e esta intimamente relacionado a piores desfechos em
pacientes com ICFEr (Corra et al., 2002). Esse comportamento pode estar ligado
a piores respostas do centro ventilatorio para aumentar os estimulos centrais e
periféricos ao CO, (Dhakal et al., 2012), e também esta intimamente ligado a
altos valores de inclinagdo do VE/VCO,. Além disso, Zurek et al. (2012) e
Panagopoulou et al. (2017) mostraram que o treinamento fisico aerdbico diminui
a ocorréncia de OVE, principalmente devido a melhora na capacidade fisica e
na resisténcia muscular periférica, mostrando conexdo do fenbmeno com o
disturbio muscular periférico. Sendo assim, a melhora da capacidade muscular

tem um efeito primordial na melhora ventilatéria em pacientes com ICFEr.

Limitagoes

Este estudo apresentou algumas limitagdes. Primeiramente, nossos
resultados foram derivados de uma pequena populacdo de pacientes em um
unico centro de clinico, o que poderia expressar viés tanto na sele¢ao quanto da
escolha do género. Posteriormente, houve diferenga na FE entre os grupos,
mesmo em pacientes com disfungéo sistolica moderada (45% a> 30%) (Lang et
al., 2005). Além disso, sabe-se que a FE em repouso ndo tem impacto na
tolerancia ao exercicio entre os pacientes com ICFEr, um comportamento
conhecido como paradoxo hemodinamico (Nilsson et al., 2008), e nao foi
encontrada correlagéo entre a qualidade muscular e a FE, e o VO, pico e FE. No

presente estudo, embora tenhamos utilizamos os parametros de qualidade
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muscular pela gravidade dinapenia, que tem sido extensamente utilizada na
populagdo idosa, no presente estudo ficou evidente que o nosso grupo mais
grave nao era composto majoritariamente por idosos. Assim, embora estes
parametros de corte sejam aplicados em idosos saudaveis, consideramos no
presente estudo que na presenga de doencgas cardiovasculares ou respiratorias
crbnicas, as quais incidem predominantemente na populacdo de meia idade e
nos idosos, tais parametros de qualidade muscular e seu impacto na forca e

endurance muscular devem ser estudados em futuras pesquisas.
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CONCLUSAO

A qualidade muscular esta associada a maior intoleréncia ao exercicio e
pode ser um parametro importante na identificagdo da gravidade da doenca. A
dinapenia grave presente na ICFEr produziu impacto negativo no consumo de
oxigénio, na eficiéncia ventilatoria e muscular periférica. Ainda, pacientes com
ICFEr que apresentam OVE demonstraram pior qualidade muscular.

Concluimos, portanto, que a dinapenia representada pela qualidade
muscular pode ser um poderoso indicador no impacto das limitagdes fisicas em

pacientes com ICFEr e da gravidade da doenga.
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ESTUDO IV

SEVERIDADE DA QUALIDADE MUSCULAR NA INSUFICIENCIA
CARDIACA COM FRAGAO REDUZIDA ESTA ASSOCIADA A PIOR

REATIVIDADE VASCULAR NO EXERCICIO DINAMICO MAXIMO

Guilherme P T. Aréas, Flavia C R Caruso, Luiz Carlos S Carvalho Jr, Kathiany T L
Zangrando, Livia P Carvalho, Meliza G Roscani, José C Bonjorno Jr, Claudio R de

Oliveira, Renata Mendes, Shane A Phillips, Audrey Borghi—Silva.



150

RESUMO

Introdugao: Pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
reduzida (ICFEr) tém apresentado alteragdes da forga muscular relativa a massa
magra apendicular, conhecido como dinapenia. A disfungdo vascular presente
na ICFEr pode acarretar em prejuizos na capacidade de exercicio nestes
pacientes. No entanto, ndo € de nosso conhecimento sobre o impacto da
disfungéo vascular apés o esforgo e sua relagdo com a gravidade da dinapenia.
Objetivo: Investigar o impacto da dinapenia, nos pacientes com ICFEr, sobre a
dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial (DMF) ap6s exercicio dindmico
maximo em pacientes com ICFEr. Metédos: O estudo observacional transversal
avaliou 22 pacientes com ICFEr estaveis. Estes foram divididos em dois grupos:
11 pacientes no grupo dinapenia leve (GDL) e 11 pacientes no grupo dinapenia
grave (GDG), de acordo com valores de corte de forgca isométrica em relacao a
massa magra apendicular (por bioimpedéancia elétrica) de 1,36 kg/kg para
homens e 1,35 kg/kg para mulheres. Os pacientes foram submetidos ao teste de
exercicio cardiopulmonar maximo ou sintoma limitado (TECP). A DMF foi
avaliada antes e imediatamente apés TECP. Resultados: Os pacientes do
GDG, comparados aos do GDL, apresentaram menor pico de VO, (GDL: 12«5
mL/kg/ min; GDG: 10+3 mL/kg/min; p=0,03). O GDL demonstrou menores
valores de constricdo mediada pelo fluxo (CMF) comparado ao GDG (GDL -
0,06+0,4 kg/m?; GDG 0,23+0,22 kg/m?; p=0,02), como na dilatagdo mediada pelo
fluxo em porcentagem (DMF%) pds exercicio (GDL -1,3+10 kg/m? GDG 5,0+4,8
kg/m?; p=0,03). Conclusdo: A maior gravidade da dinapenia produz prejuizos
na reatividade vascular de pacientes com ICFEr.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, musculo esquelético, fungcao endotelial,

exercicio.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF)
have been shown to have muscle disorders that cause changes in muscle
strength relative to appendiceal lean mass, known as dinapenia. The vascular
dysfunction observed on HFrEF can produce exercise intolerance in those
patients. However, it is not to our knowledge the impact of vascular dysfunction
after effort and the relationship with dynapenia gravity. Aim: To investigate the
impact of dyspnea, on patient with HFrEF in flow-mediated dilation (FMD) after
maximal dynamic exercise. Methods: The cross-sectional design study
assessed 22 patients with stable HFrEF. They were divided into two groups: 11
patients in the mild dynapenia group (MDG) and 11 patients in the severe
dynapenia group (SDG) according to a cutoff value of handgrip isometric strength
relative to appendicular lean mass (electrical bioimpedance) of 1.36 kg/kg for
men and 1.35 kg/kg for women. Patients underwent a limted-symptoms
cardiopulmonary exercise tests. The FMD was performed before and after CPX.
Results: SDG patients, compared to MDG, showed a lower VO, (GDL: 12+5
mL/kg/min; GDG: 10+3 mL/kg/min, p= 0.03). MDG demonstrated a lower flow-
mediated constriction response (CMF) compared to SDG, both in the assessment
of post-exercise (GDL -0.06+0.4 mm; GDG 0.23+0.22 mm, p= 0.02), as in % post-
exercise (GDL -1.3+10%, GDG 5.0+4.8%, p= 0.03). Conclusion: The larger
gravity of dynapenia produce harm in vascular reactivity on HFrEF

Keywords: Heart failure, skeletal muscle, endothelial function, exercise.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) € uma sindrome clinica que tem
como implicacdo alteragcbes do funcionamento do coragdo e de diversos
sistemas fisioloégicos (McMurrayet al., 2012). No entanto, a repercussao da
sindrome tem o tecido muscular como alvo e provoca de diversas alteracgoes,
sendo um dos responsaveis pela origem da limitagao fisica na ICC (Middlekauff,
2010).

O processo de disfungdo do tecido muscular se da por diversas causas,
sendo as principais a baixa capacidade de nutricado (Nagai et al., 2004), aumento
da atividade inflamatdria (Picano et al., 2010) e o aumento do estresse oxidativo
(Tsuitsui et al., 2011). Todas essas influéncias podem provocar modificagdo da
tipagem de fibra muscular (substituicdo das fibras oxidativas para fibras
glicoliticas), perda da capacidade forga e de endurance muscular (Frassen et al.,
2002; Dalla- Libera et al., 2008).

A disfungdo muscular periférica tem sido associada a um processo de
diminui¢cdo da quantidade de tecido muscular, conhecido como sarcopenia (Hairi
et al., 2010). Essas alteragbes podem ser vistas, tanto com o avancgar da idade
(Hairi et al., 2010), como em varias outras formas de doengas crénicas nao
transmissiveis, como a ICC (Evans, 1997). No entanto, estudos atuais tém
demonstrado que a musculatura esquelética pode evoluir com perdas maiores
de forca (dinapenia), do que simplesmente com a perda simplesmente da massa
muscular (sarcopenia) (Clarck & Manini, 2008, e Clarck & Manini, 2010). A
dinapenia tem sido avaliada pela relagdo da forca por unidade de tecido

muscular apendicular, e tem sido referenciado como uma maneira confiavel de
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avaliar a qualidade muscular (Barbat-Artigas et al., 2012).

A dinapenia, em individuos idosos nao cardiopatas, tem sido associada
nao somente aos processos de perda de massa muscular pelos mecanismos
descritos acima, mas também pelas alteragcdes da arquitetura muscular (Barbat-
Artigas et al., 2013), do aumento de infiltrado de gordura no tecido muscular
(Bouchard et al., 2011), bem como na diminui¢do do controle neuromuscular
(Clarck & Manini, 2008, e Clarck & Manini, 2010; Pion et al., 2017).

No entanto, estudos recentes, realizados em pacientes com ICC, tém
demonstrado que a dinapenia também €& uma condic&o possivel (Miyagi et al.,
2018; Kinugasa et a., 2018), capaz de provocar impacto negativo da capacidade
ventilatoria e de exercicio fisico, através do teste de caminhada de 6 minutos,
em pacientes cardiopatas hospitalizados (Miyagi et al., 2018; Kinugasa et a.,
2018).

A disfung¢ao endotelial também parece ser um importante indicador de
disfungdo muscular e da incapacidade de exercicio em pacientes com ICC (Dos
Santos et al., 2017). Estudo recente tem demonstrado que a perda de massa
muscular bem como de seus parametros de forga muscuar estdo intimamente
associados com a disfuncdo endotelial em pacientes com aterosclerose
subclinica (Campos et al., 2017). Contudo, se as disfun¢gbes endoteliais
poderiam influenciar nos parametros de forca e endurance muscular nos
pacientes com ICC, permanecem a ser investigados.

Sabendo que, a aptidao fisica depende de diversos componentes, como
o sistema vascular arterial para direcionar e controlar a oferta de oxigénio (O>),
e remover o0 gas carbénico (COz) do tecido muscular, o objetivo do presente

estudo foi de avaliar a capacidade de resposta da artéria através da dilatacao
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mediada pelo fluxo (DMV) nos dois diferentes tipos de dinapenia (Tipo |, mais
leve; tipo Il mais grave), antes e apds o exercicio maximo (Barbat-Artigas et al.,
2012).

Recentemente, tem sido demonstrado que a funcdo endotelial de
pacientes com e sem sarcopneia eram piores do que voluntarios sem doencga
cardiaca, e que a presenga da sarcopenia produzia agravo da disfungdo do
endotélio (Dos Santos et al., 2017). Além disso, a fungdo endotelial possuia
correlacdo com a aptidao fisica. No entanto, a relagdo do impacto da dinapneia,
através da qualidade muscular ainda n&o verificado nos pacientes com ICFEr.

Neste sentido, nosso objetivo principal foi avaliar o impacto sobre a
reatividade endotelial nos diferentes tipos de qualidade muscular na ICFEr, pela
técnica da DMF, antes e apos o esforco dindmico maximo. A hipotese do
presente estudo foi a de que os pacientes mais severos possuem reatividade
vascular da artéria braquial mais prejudicada em relagdo aos pacientes menos

severos.
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METODOS

Desenho do Estudo e Participantes: Este € um estudo transversal e
observacional que selecionou 65 pacientes com ICFEr sob tratamento no servigo
publico de saude da cidade de S&do Carlos/Sao Paulo. Os critérios de inclusao
foram: pacientes com idade = 50 anos e com fragdo de ejegao do ventriculo
esquerdo (FEVE) < 45% avaliados e laudados ppor uma ecocardiografista. Os
critérios de exclusdo foram pacientes com diagnésticos de doenga maligna ou
mau prognostico (sobrevida estimada <6 meses), participagdo em programa de
reabilitacdo cardiaca nos ultimos 3 meses, alteracbes musculoesqueléticas que
impedissem a realizagdo de testes ergoespirométrico, fumantes e alcoolistas
(<14 bebidas/semana), presenca de marca-passo implantavel e com
apresentacao de infarto do miocardio recente. Os pacientes foram avaliados
previamente por um cardiologista. Antes do inicio do estudo, os pacientes foram
submetidos, além do ecocardiograma, a uma avaliagao clinica, que coletaram
informacdes sobre historia de medicamentos e classificacdo da capacidade
funcional de acordo com a New York Heart Association (NYHA). Os pacientes
foram informados sobre a natureza do estudo e forneceram um termo de
consentimento, a qual todos assinaram antes do inicio do estudo, e foi realizado
em conformidade com a Declaracdo de Helsinque, apds obter a aprovagao do
nosso Comité de Etica em Pesquisa Institucional (n° 1.384.529 / 2015) e o
protocolo foi conduzido de acordo com as diretrizes e normas regulamentadoras

de pesquisas (446/2012).
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Composicao corporal: O peso corporal e a estatura foram mensurados com
uma balanga analogica (Welmy 104 - A, Santa Barbara do Oeste, SP, Brasil). A
composic¢ao corporal (gordura e massa magra) foi estimada usando uma balanga
de bioimpedancia elétrica (BIA) (Tanita Corp., Téquio, Japdo) apdés um jejum
noturno completo de 12 horas. As medidas de BIA de corpo inteiro foram
adquiridas com os participantes em pé, descalcos na balanga, bracos estendidos
em uma posicao de 90° e segurando o dispositivo portatil. O indice de massa
muscular esquelética foi calculado a partir da relacédo entre as medidas obtidas:
massa magra apendicular (kg) dividida pela altura ao quadrado (m?). Valores
normais foram previamente definidos como > 7,40 kg/m? para homens e > 5,14

kg/m? para mulheres (Jassenet al., 2000).

Teste de for¢ca de preensao manual e definicao de qualidade muscular: Para
avaliar a forga de preensdo manual, utilizou-se um dinamdémetro manual digital
(Bissell Healthcare Co., Grand Rapids, Michigan, EUA). Os voluntarios
permaneceram em pé, com o cotovelo da mao dominante flexionado a 90°. Os
voluntarios foram solicitados a realizar uma forga de preensao maxima por cinco
segundos por trés vezes, com um periodo de descanso de um minuto entre as
repeticoes, evitando a manobra de Valsalva durante o teste. O valor médio das
medidas apos trés repeticdes foi considerado como forga maxima de preensao
manual (Barbat-Artigas et al., 2013)

A analise da qualidade muscular foi calculada a partir da razdo entre a
forga muscular isométrica (kg) pela massa muscular apendicular (kg) (FM/MM).
Os grupos foram divididos em dois, de acordo com a qualidade muscular: Grupo

dinapenia leve (GDL) > 1,36 kg/kg (ou 1,35 kg/kg para o sexo feminino),
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compreendendo pacientes com qualidade muscular normal e dinapenia tipo | e
grupo dinapenia grave (GDG) < 1,36 kg/kg (ou 1,35 kg/kg para o sexo feminino),

compreendendo pacientes com dinapenia tipo |l (Barbat-Artigas et al., 2012).

Teste de Exercicio Cardiopulmonar: Os testes de exercicio cardiopulmonar
(TECP) foram realizados de acordo com as diretrizes do American College of
Cardiology e American Heart Association (Fletcher et al., 2013). Durante os
testes de TECP, os pacientes foram encorajados a se exercitarem até a
capacidade méaxima limitada por sintomas, com razdo VCO,/VO, ou RER =1,1.
Além disso, os testes foram interrompidos devido a fadiga geral/perna ou
dispneia, angina, alteracbes adversas na pressdo arterial, queixas
musculoesqueléticas ou evidéncia eletrocardiografica de isquemia ou arritmia
maligna (bigeminismo, supra e infra desnivelamento do segmento ST). Os testes
foram supervisionados por um médico e por dois fisioterapeutas e os pacientes
foram solicitados a tomar todos os medicamentos como de costume no dia do
teste. Todos os testes de exercicio foram realizados em um cicloergbmetro de
frenagem eletromagnética recumbente (Corival, Lode, Groningen, Holanda) e a
analise de gases respiratorios foi feita pela Oxycon Mobile (Mijnhardt/Jager,
Wurzburg, Alemanha). Um protocolo de rampa foi escolhido com cargas entre 5
a 10 watts/min e 60 rotagdes por minuto. Além disso, o teste se manteve entre
8-12 min para que a carga nédo fosse sub ou superestimada. O
eletrocardiograma de doze derivagdes (ECG) foi monitorado a cada minuto
durante todo o teste (WinCardio, Micromed, Brasilia, Brasil), a pressao arterial
foi registrada a cada minuto durante o exercicio e regularmente durante a

recuperacao, e a escala de Borg modificada (Borg et al., 1987) foi usada para
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avaliar dispneia e fadiga dos membros inferiores durante o teste no momento de
repouso e do pico do exercicio. As variaveis registradas para analise foram:
consumo de O, (VO,, mL/kg/min), CO, exalado (FCO,, mL/min), ventilagdo por
minuto (VE, L/min), pico de frequéncia cardiaca (FC, bpm), presséo parcial de
oxigénio no final da expiragdo (PeTO,, mmHg) e dioxido de carbono (PeTCO,,
mmHgq), frequéncia respiratoria (Fr, rpm), carga de trabalho (Watts), tempo de

exercicio em segundos e saturacéo periférica de oxigénio (SpO3).

Dilatagao mediada por fluxo: A DMF foi avaliada por ultrassonografia (Sonosite
turbo M, Fujifilme, Bothell, WA, EUA) antes e apds 15 minutos do exercicio. Um
manguito foi posicionado na regido do antebrago, 5 a 11 centimetros (cm)
distalmente a fossa antecubital. A artéria braquial foi visualizada no plano
longitudinal, 3 a 5 cm proximal ao epicdndilo medial, usando um probe linear de
alta frequéncia (5 a 10 MHz). O diametro arterial foi medido pela ultrassonografia
modo B durante 60 segundos e a velocidade do fluxo sanguineo foi medida por
imagem de Doppler. O diametro arterial foi medido antes do manguito e depois
da insuflagdo do manguito durante 3 intervalos de 60 segundos cada. O estimulo
isquémico foi administrado por 5 minutos, a uma pressao de 220 mmHg (Areas
et al., 2018). A DMF foi calculada como: didametro da artéria braquial antes da
insuflagdo - didmetro da artéria braquial apos a insuflagdo; a porcentagem de
DMF foi calculada como: [(diametro da artéria braquial antes da insuflagdo—
diametro da artéria braquial apds a insuflacdo/diametro da artéria braquial antes
da insuflagdo) x100]. A velocidade do fluxo sanguineo foi medida imediatamente
apos a desinsuflagcdo do manguito. (Thijssen et al., 2011). A analise dos dados

foi realizada utilizando o software Brachial Analyzer (Medical Imaging
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Figura 1. Protocolo do estudo

Analise estatistica: Os dados foram expressos como média + desvio padrao,

mediana e quartis. O teste de Kruskal-Wallis foi aplicado para avaliar a

distribuicdo gaussiana. O teste t de Student ndo pareado e o teste de Mann —

Whitney para os dados n&o pareados e nao paramétricos foram aplicados para

analisar as diferengas entre os grupos. ANOVA two-way (inter — intra) post hoc

de Bonferroni foram usadas para analisar a variancia dos grupos, tempo e

interacdo entre eles. A analise estatistica foi realizada utilizando o software

Graphpad Prism 7.0 (GraphPad Software, CA, EUA). A significancia estatistica

foi estabelecida em p<0,05.
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RESULTADOS

A caracterizacdo dos pacientes apds a dicotomizacao esta apresentada
na figura 1. Na tabela 1 pode - se observar a caracterizagdo clinica dos
pacientes. Na comparacgao entre os grupos observamos que o GDG apresentou

maiores valores do indice de massa corpérea (IMC) (GDL 27+4 kg/m? GDG

35+7 kg/m?; p=0,01).

96 individuos rastreados

31 individuos sem
contato telefonico

v

65 individuos contatados

21 individuos recusaram
participar;

14 individuos foram excluidos;
7 individuos faleceram.

v

A 4

23 individuos
participaram

11 individuos GDL 11 individuos GDG

1 exclido por problema
técnico na DMF

Figura 1. Fluxograma da selegao e participacéo dos pacientes
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas do grupo dinapenia leve e do grupo dinapenia grave.

Pacientes GDL GDG
(n=22) (n=11) (n=11)

Caracteristicas fisicas
Idade (anos) 60 =7 61 +8 60=+9
Sexo (masculino) 17 (74%) 10 (77%) 8 (72%)
indice de massa corpérea (kg/m?) 306 27+ 4 34 + 7+
Tempo de diagndstico (anos) 77 7 =6 6.5=5
Funcgao Respiratéria
Frequéncia respiratéria (rpm) 17+ 6 18+8 15+3
CVF(%) 95+ 13 95+8 95+17
VEF+ (%) 93= 20 88+13 90+11
CVF/VEF, 775 792 75+ 6
Funcao Hemodinamica
PAS (mmHg) 123+ 15 120+13 125+ 11
PAD (mmHg) 79 +13 74+3 82+3
FC (bpm) 73+9 72+ 10 74+9
FE (%) 38=+5 40+ 4 36 = 6*
Comorbidades
Hipertensao 10 (47%) 3 (17%) 7(30%)
Diabetes Mellitus 6 (26%) 3 (13%) 3 (13%)
Dislipidemia 6 (26%) 2 (9%) 4 (17%)
Etiologia
Doenca Isquémica 16 (74%) 9 (83%) 7 (63%)
Doenga Nao Isquémica 6 (38%) 2 (8%) 4 (17%)
Drogas
3 - bloqueador 18 (78%) 9 (8%) 8 (17%)
Inibidor da ECA 9 (34%) 4 (8%) 4 (17%)
Bloqueador do AT1 14 (61%) 5 (8%) 8 (17%)
Diurético 17 (78%) 5 (8%) 11 (17%)**
Aspirina 15 (65%) 7 (8%) 7 (17%)
Clopidogrel 3 (13%) 0 (8%) 3 (17%)
Digitalico 1 (3%) 0 (8%) 1(17%)
Espironolactona 8 (17%) 3 (8%) 4 (17%)
Bloqueador de canal de Ca?* 3 (35%) 1(8%) 2 (17%)

FM/MM= Forga muscular por massa magra; NYHA= New York Heart Association; DASI= questionario de
Duke= CVF= Capacidade Vital forcada, VEF:= Volume forgcado no primeiro segundo ECA= Enzima

conversora de Angiotensina, VE= Ventriculo esquerdo. * p=0,03; ** p=0,02; *** p=0,01;

#p<0,0001.

Em relagéo a fracédo de ejecao (FE), os pacientes do GDG apresentaram
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valores inferiores (GDL 40+4%; <1,36 GDG 36+6%; p=0,03). Além disso, os

pacientes do GDG utilizavam mais diutéricos comparados aos pacientes com

GDL (GDL 7%; 1,36 GDG 17%; p=0,02).

Na tabela 2 pode - se analisar a aptidao fisica através do TECP, nos

pacientes com ICFEr. Foi observado que os pacientes do GDG apresentavam

menores valores de VO, pico comparados aos pacientes do GDL (GDL

12+5mL/kg/min; GDG 10+3 mL/kg/min; p=0,03). Nao foram encontradas

diferencas significativas para os outros parametros avaliados no teste.

Tabela 2. Variaveis do TECP do grupo dinapenia leve e do grupo dinapenia grave.

Variaveis TECP Pacientes GDL GDG
(n=22) (n=11) (n=11)
Resposta Metabdlica
VO, pico (ml/kg/min) 12 =7 12+ 5 10 = 3**
VCO; pico (ml/min) 1062+ 326 1075+ 312 1028 = 314
RER 1,1+0,1 1,1+0.1 1,1+ 0.1
Tempo de esforgo (s) 590+ 132 587+ 115 588 + 150
Carga de trabalho (Watts) 71+ 28 80+ 13 63 + 35
Repostas de trocas gasosas
PeTCO; pico (mmHg) 32+ 4 34+ 4 315
PeTO,pico (mmHg) 103+ 3 103+ 4 105 +4
SatOypico (%) 94 +3 95+3 94 +5
Respostas Ventilatorias
VEpico (I/min) 46 = 14 45+ 14 47 = 17
Fr pico (rpm) 32+4 315 346
Reserva ventilatoria (%) 44 + 12 45+ 14 43 + 10
Respostas Cardiovasculares
PAS pico (mmHg) 180+ 29 182+ 28 179 = 32
PAD pico (mmHg) 97+ 12 98+ 12 100 = 14
FC pico (bpm) 115+ 13 115+ 14 116 = 13
Resposta Sensorial
Dispneia (0 — 10) 5[2-10] 5[4-7] 7[2-10]
Fadiga (0 — 10) 6 [3-10] 5[4 - 8] 7[4-10]

QR= quoeficiente respiratério, PeTO,= Pressdo expirada de O,, PeTCO,= Pressdo expirada de CO,,
OUES= Inclinagado da eficiéncia da captagdo de O,, PV= Poténcia Ventilatéria, PAS= Pressao arterial
sistélica, PAD= Pressao arterial diastdlica, FC= Frequéncia cardiaca, PC= Poténcia circulatéria. * p<0,05;

** p=0,03; *** p=0,02; * p=0,008.
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No repouso, foi possivel constatar que a disfungao endotelial em ambos
0s grupos n&o haviam diferengas, tando na DMFa (GDL 0,15+0,1mm; GDG
0,29+0,1mm; p>0,5. Figura 1.A), quanto na DMF% (GDL 3,5+2,1%; GDG
5,7+£2,5%; p>0,05. Figura 1.B). No entanto, o exercicio dindmico maximo induziu
em diminui¢cdo da funcéo endotelial da artéria braquial no GDL, enquanto que tal
resposta n&o foi observada no GDG (Figura 2.A e 2.B). O GDL demonstrou
resposta de constricdo mediada pelo fluxo (CMF) comparado ao GDG, tanto da
DMFa (GDL -0,06+0,4mm; GDG 0,23+0,22mm; p=0,02. Figura 1.A), como na
DMF% pés-exercicio (GDL -1,3+10%; GDG 5,0+4,8%; p=0,03. Figura 1.B). Além
disso, ndo foi observado diferenga no fluxo de sangue e no estresse de

cisalhamento antes e apos o exercicio (Figura 1.C e D).
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Figura 2. Dados apresentados em Média=DP. Em (A) DMF, (B) DMF (%), (C) estresse de
cisalhamento e (D) fluxo de sangue pré e apos o exercicio do grupo dinapenia leve e do grupo
dinapenia grave.
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DISCUSSAO

Principais achados

A funcéo vascular € um ponto importante na manutengao da homeostase
durante o exercicio, mantendo uma engrenagem eficiente para o
desenvolvimento da melhor capacidade de exercicio (Wasserman et al., 1994).
No paciente com ICC, as altera¢des na capacitancia e na resisténcia vascular €
um fator chave para a manutencao da intolerancia ao exercicio, por aumentar a
pos-carga, manter a isquémia muscular persistente e produzir incapacidade na
oferta e consumo de O, para a manuten¢ao do exercicio fisico (Hairi et al., 2010).
O principal achado do presente estudo foi que a reatividade vascular foi mais
evidente no paciente com dinapenia leve quando comparado aos pacientes com

dinapenia grave apos o exercicio dinamico maximo.

Qualidade muscular e a reatividade vascular

A preservacado dos parametros de forga e a endurance muscular é de
grande importancia no desenvolvimento do exercicio de forma eficaz
(Middlekauff, 2010). Na ICC, dados preliminares de nossa pesquisa tém revelado
que os disturbios relacionados a forga/massa causados pela disfuncao cardiaca
primaria tem correlacdo com a incapacidade fisica, além de piores respostas
cardiorrespiratorias durante o exercicio dinamico maximo (Dados ainda nao
publicados). No estudo atual, foi possivel verificar que pacientes com dinapenia
grave possuem valores de 7O, pico menor que os que possuem dinapenia leve.
Além disso, estudos prévios de nosso grupo tém mostrado que a dinapenia na

ICFEr levou a maior inclinagéo do VE/VCO,, maior resposta ventilatdria pico pela
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carga pico e pior poténcia circulatéria (PC) (dados ainda nao publicados).

A PC tem como caracteristica avaliar os componentes central e periférico
do trabalho cardiaco. (Cohen-Solal et al., 2002, Castello-Simdes et al., 2015).
Sendo assim, esta possui intima relagdo com a fungdo vascular periférica
(Cohen-Solal et al., 2002). No estudo atual, foi observado que ambos os grupos
nao possuiram diferenga do comportamento vascular da artéria braquial (artéria
de condutéancia) no momento de repouso, no entanto, observamos resposta apos
exercicio observamos comportamentos distintos frente ao estimulo do estressor
fisico, demonstrando prejuizos da reatividade vascular nos pacientes mais
graves.

Essa resposta fisioldgica pode estar diretamente envolvida com a
caracteristica vascular na evolugdo da doenga nos pacientes com ICFEr. E
sabido que durante o exercicio, alguns leitos vasculares sdo estimulados a
realizar vasoconstricdo para oferecer demanda aos musculos que realmente
serdo exercitados (Augustyniaket al., 2006; Coutsos et al., 2010). No protocolo
realizado no nosso estudo, os voluntarios realizavam exercicio na bicicleta a qual
demandava pouco ou nenhum esforgco dos membros superiores, favorecendo a
um possivel redirecionamento do fluxo de sangue para os musculos mais ativos
(respiratorios e dos membros inferiores).

Interessantemente, estudo avaliando a fungédo dos membros superiores e
inferiores em repouso, através da hiperemia reativa, demonstrou que pacientes
com e sem sarcopneia possuiam maior disfuncdo vascular comparavel aos
voluntarios sem doencga cardiaca (Dos Santos et al., 2017). Entretanto, quando
comparado o grupo com menor volume muscular, foi observado que a funcéo

endotelial dos membros eram piores daqueles pacientes com a massa muscular
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preservada. Além disso, a funcdo endotelial possuia correlacdo com a
capacidade funcional através do VO, pico (Dos Santos et al., 2017).
Diferentemente do estudo de Dos Santos et al., (2017), a diferente resposta da
DMF foi vista em pacientes com dinapenia, através da qualidade muscular.

Estudos tém demonstrado que a ICC leva a uma resposta alterada na
atividade vascular em repouso e durante o exercicio do membro exigido (Santos
etal., 2005; Kaur et al., 2017). Essa resposta, principalmente durante o exercicio,
se da devido ao aumento das catecolaminas basais circulantes em repouso e
durante o exercicio e pela saturagdo dos receptores adrenérgicos vasculares
(Kaur et al., 2017). Santos et al., (2005) demonstraram que o uso de fentolamina
(bloqueador as-vascular) associado a adicdo de acetilcolina, favorece a
recuperacao da funcao vascular em pacientes com ICC durante a realizacio de
exercicio de isometria no dinamdmetro.

Como ja descrito, no estudo atual, os pacientes do GDL responderam com
diminuigao da dilatagcdo apds o exercicio, e até mesmo com CMF. Essa resposta
pode ser atribuida a uma melhor resposta ao estimulo simpatico vascular local e
auxiliar no redirecionamento do fluxo e na melhor tolerancia durante o exercicio
dindmico maximo. No entanto, a causa para a uma resposta contratil frente ao
fluxo ainda ndo esta bem elucidado (Anderson & Phillips, 2015)

Além da interferéncia do sistema simpatico, evidéncias demonstram que
a perda da capacidade de dilatagdo dos vasos pds exercicio esta ligada a
biodisponibilidade do NO endotélial vascular (Durandet al., 2015). Estudos tém
descrito que em voluntarios sedentarios nao cardiopatas, o exercicio dinamico
provoca reducdo da DMF causado pelo impacto da pressao arterial sobre o

sistema vascular e como consequéncia provocando disfungédo endotelial aguda
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(Jurvaet al., 2006; Durandet al., 2015). Nos individuos com dinapenia grave, a
falta de resposta ao estimulo frente ao estresse de cisalhamento apds o
exercicio dindamico pode ser consequéncia da falta de oxido nitrico (NO)
resultante do processo patoldgico, causado pelo desenvolvimento e gravidade
da apresentacio da ICC.

Estudo atual mostram que pacientes com doencga cardiovascular, como
por exemplo, coronariopatia, possuem alteragdes na via da dilatacdo vascular
mediada pelo endotélio de NO para H2O, (Phillips et al., 2007). A falta de
resposta da DMF apds o exercicio dinamico maximo, nos pacientes do GDG,
poderia estar relacionada diretamente com a baixa biodisponibilidade de 6xido
nitrico (NO). No entanto, estudos que possam investigar os mecanismos pelos
quais a gravidade da disfungdo muscular pode prejudicar as respostas
vasolilatadores durante o exercicio devem ser estudados no futuro, objetivando
entender o comportamento fisiopatoldégico nas diferentes apresentagbes da

disfuncdo muscular dos pacientes com ICFEr.

Limitagoes

Algumas limitagdes podem ser descritas no estudo. A primeira consiste
no numero de participantes no presente estudo, que poderia ter impedido que
adicionais relacionamento pudessem nos ajudar a avaliar os fatores que
poderiam influenciar nossoa achados. Além disso, a diferenca na FE entre os
grupos mesmo estando na mesma faixa de disturbio contratil moderado pode ser
um fator adicional a ser considerado, e assim estudos futuros sdo necessarios
para investigar a relagdo entre a disfungao periférica per se na reatividade

vascular durante o exercicio dindmico maximo, independentemente na disfuncao
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cardiaca.
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CONCLUSAO

Pacientes com maior gravidade da dinapenia apresentam prejuizos na
capacidade de exercicio. Além disso, pacientes com ICFEr dinapenicos com
maior gravidade demonstraram reatividade vascular prejudicada apds o

exercicio dindmico maximo.
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CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS

FUTUROS

A capacidade de avaliar de forma simples a dinapenia (através da
qualidade muscular) pode facilitar na avaliagdo da capacidade funcional

e piores progndsticos do paciente com ICFE;

A avaliagdo da DMF tem importancia clinica no paciente com ICC e estudo
atual mostrou a importancia dos valores em repouso e apds 0 exercicio

na capacidade funcional

A caracteristica clinica da forga muscular relacioanada ao peso tem
impacto direto no comportamento da capacidade fisica e na reatividade

fisica no paciente com ICFEr.

Para estudos futuros, acreditamos que estudos avaliando as
caracteristicas autonémicas cardiovasculares e marcadores sanguineos

podem explicar o comportamento do sistema endotelial.

Além disso, protocolo de exercicio fisico pode ser proposto como forma
de verificar o impacto da reabilitacdo na dinapenia e o sistema endotelial

arterial.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificacao

Titulo do projeto: Coexisténcia da DPOC na ICC: avaliacio da func¢io endotelial,
controles autondmicos da frequéncia cardiaca e da pressio arterial e sua relacao
com a intolerancia ao exercicio fisico.

Pesquisador (a) responséavel: Ft. Guilherme Peixoto Tinoco Aréas, Ft. Adriana Mazzuco,
Ft. Audrey Borghi Silva

Telefones para contato: 016 — 3306 — 6704; 016 — 99384 — 0935; 011 — 97151 — 9129.
Nome do Voluntario:

RH HSP/ IDPC: RG:

Telefone:

Vocé estd sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) da pesquisa: Coexisténcia
da DPOC na ICC: avaliacdo da funcio endotelial, controles autonémicos da
frequéncia cardiaca e da pressido arterial e sua relacio com a intolerancia ao
exercicio fisico. A sua participagdo neste estudo € totalmente voluntaria. Antes de decidir
a respeito de sua participagdo, o Sr(a) receberd algumas informagdes para compreender
este estudo e fazer sua escolha. Este documento, denominado Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), contém todas as informagdes sobre o estudo, seus objetivos,
beneficios, riscos, desconfortos e precaugdes e seu direito de sair do mesmo a qualquer
momento sem haver qualquer prejuizo em seu tratamento ou na relagdo com os médicos
e a equipe de saude responsavel pelo seu cuidado.

As informacgdes abaixo deverdo ser lidas, e o Sr (a) podera esclarecer todas as
duvidas que tiver. Apenas quando entender e quando decidir participar do estudo devera
assinar as duas vias deste documento. Uma copia ficara com o Sr (a) e a outra com o

pesquisador responsavel pelo estudo.

Este estudo tem como objetivo:



1)

2)

3)
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Estudar o comportamento da sua respira¢do, do coracdo e do seu vaso sanguineo
(artéria) durante o repouso.

Estudar o comportamento da sua respiragdo e coragdo durante o exercicio numa
bicicleta, e a do seu vaso sanguineo (artéria) apds o exercicio na bicicleta.
Verificar o que acontece quando pessoas com a doenca que o Sr (a) tem se

exercitam.

Acreditamos que avaliar o exercicio em pacientes com Insuficiéncia Cardiacae/ou

Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica possa nos dar informagdes importantes,

auxiliando no diagndstico e tratamento de pessoas com estas doencas.

VISITA 1

O Sr(a) sera submetido a duas avaliagcdes em repouso com aparelhos acoplados.

O Sr (a) sera avaliado por um fisioterapeuta sobre os seus dados funcionais, como
por exemplo, quais remédios utiliza e como esta a sua saude no geral.

No dedo médio da mao esquerda sera colocado um aparelho que ira medir a sua
pressdo arterial durante todo o tempo.

No seu peito serdo colocados eletrodos para medir avaliar a atividade do coragao
€ uma cinta para medir a sua respiragao.

O Sr (a) ira ficar deitado na maca por cerca de 10 minutos, ap6s isso sera pedido
para o senhor ficar de pé por 10 minutos, e por ultimo o senhor ird sentar por mais
10 minutos. Por ultimo sera realizada uma respiragdo controlada por 4 minutos.
Essas mudangas posturais serdo importantes para medir como o seu coragdo € a
sua pressdo funcionam nas diferentes posigdes.

Ap0s isso, o St (a) ira se deitar novamente e iremos medir a fun¢do do seu vaso
sanguineo (artéria) do brago, através de um ultrassom. O teste ird ocluir o vaso
sanguineo que leva sangue até a sua mao por 5 minutos e apds isso iremos avaliar

como o seu vaso aumenta de tamanho.

Vocé podera pedir a qualquer momento para parar o teste, quando achar que nao
consegue mais continuar, por exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou qualquer

desconforto.
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VISITA 2

O Sr(a) fard um testes em umabicicleta ergométrica e aparelhos acoplados.

No dedo médio da mao esquerda sera colocado um aparelho que ira medir a sua
pressdo arterial durante todo o tempo.

No seu peito serdo colocados eletrodos para medir avaliar a atividade do coragao
€ uma cinta para medir a sua respiragao.

Na regido da sua testa, perna, no térax e pescoco colocaremos aparelhos que
avaliardo como estd o funcionamento cerebral, da musculatura da perna e da
respiragdo e quantidade de sangue bombeada pelo coragdo durante o teste.

Vocé fara os testes na bicicleta usando uma madscara, que permitira que respire
normalmente, a0 mesmo tempo em que se consegue medir o quanto vocé usa de
oxigénio para realizar o exercicio.

Junto serda feita a coletadeuma pequena amostra de sangue daorelha, e
mediremoso oxigénio e lactato (um marcador de atividade fisica) no seu sangue.

Vocé podera pedir a qualquer momento para parar o teste, quando achar que nao
consegue mais continuar, por exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou dor nas
pernas, ou também se o médico que estiver realizando o exame achar que precisa
interromper antes, para sua seguranca.

Imediatamente apds e uma a hora apds o teste iremos avaliar a fun¢do do seu vaso
sanguineo (artéria) do brago. Utilizaremos um ultrassom com Doppler. O teste ira
ocluir o vaso sanguineo que leva sangue até a sua mao por 5 minutos e apos isso
iremos avaliar como o seu vaso aumenta de largura. Esse procedimento sera
realizado nas duas medidas (imediatamente apos o exercicio e uma hora apos o

exercicio).

VISITA 3

O Sr(a) fard um novo testes em umabicicleta ergométrica e aparelhos acoplados.

A quantidade de carga na bicicleta sera escolhida de acordo com a avaliagdo na
VISITA 2.
No dedo médio da mao esquerda sera colocado um aparelho que ira medir a sua

pressdo arterial durante todo o tempo.
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* No seu peito serdo colocados eletrodos para medir avaliar a atividade do coragao
€ uma cinta para medir a sua respiragao.

* Na regido da sua testa, perna, no térax e pescogo colocaremos aparelhos que
avaliardo como estd o funcionamento cerebral, da musculatura da perna e da
respiragdo e quantidade de sangue bombeada pelo coragdo durante o teste.

* Vocé fara os testes na bicicleta usando uma madscara, que permitira que respire
normalmente, a0 mesmo tempo em que se consegue medir o quanto vocé usa de
oxigénio para realizar o exercicio.

e Junto serd feita a coletadeuma pequena amostra de sangue daorelha, e
mediremoso oxigénio e lactato (um marcador de atividade fisica) no seu sangue.

* Vocé poderd pedir a qualquer momento para parar o teste, quando achar que nao
consegue mais continuar, por exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou dor nas
pernas, ou também se o médico que estiver realizando o exame achar que precisa
interromper antes, para sua seguranca.

* Imediatamente apds e uma a hora apos o teste iremos avaliar a fung@o do seu vaso
sanguineo (artéria) do brago. Utilizaremos um ultrassom com Doppler. O teste ira
ocluir o vaso sanguineo que leva sangue até a sua mao por 5 minutos e apos isso
iremos avaliar como o seu vaso aumenta de largura. Esse procedimento serad
realizado nas duas medidas (imediatamente apos o exercicio e uma hora apos o

exercicio).

O que sera diferente nesta visita:

* O Sr(a) realizard um teste com duas cargas constante durante todo o teste durante

um tempo tolerado pelo Sr(a).

Durante os dois testes estaremos controlando o funcionamento dos seus pulmdes e
coracdo, bem como sua pressdo arterial. Além disso, um médico ird monitorar todos os

dois testes.

As visitas serdo realizadas noLaboratorio de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP)
localizado no Departamento de Fisioterapia (DFisio) da Universidade Federal de Sao

Carlos (UFSCar).
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Quais os riscos?

A avaliagdo da funcdo do vaso sanguineo (artéria) ¢ de baixissimo risco. Entretanto,
durante a oclusdo do vaso, vocé pode ter aumento de pressdo, se pode ter pressdo alta e

tonturas. Para isso serd monitorado a pressao arterial durante a oclusdo.

Durante os questionarios o senhor (a) podera se sentir cansado, irritado, frustrado e
emotivo ao se lembrar de algo relacionado a doenga. Caso isso venha acontecer, iremos
dar um intervalo para se recuperar. Caso a lembranca seja muito ruim, levando a

incapacidade de continuar, a avaliacdo sera suspensa.

O teste de exercicio e os testes de fun¢do pulmonar sdo exames de baixissimo risco
para pessoas com a sua doenga, principalmente se considerarmos que vocé nao sera
incluido no estudo caso nds julguemos que exista qualquer risco aumentado para voce.
Entretanto, pelo menos teoricamente, qualquer teste de exercicio tem algum risco
potencial: batimentos errados do coragao (arritmia), pressao alta, tonturas, vomitos e, em
rarissimas circunstancias, parada cardiorrespiratoria e morte. Todavia, seu coragdo estara
monitorizado o tempo todo e os seus testes serdo acompanhados por uma equipe

altamente treinada e equipada para atendé-lo, caso acontega qualquer emergéncia.

O exame de sangue exige a retira de amostra de sangue de sua orelha. Os riscos de
coletar amostras de sangue na orelha podem incluir dor € machucado no local da puncao
(picada). Sera também aplicada uma pomada que deixaré a orelha vermelha e um pouco

dormente.

Garantia de acesso: Ft. Guilherme Peixoto Tinoco Aréas, Ft. Adriana Mazzuco, Ft.
Audrey Borghi Silva. Telefones para contato: 016 — 3306 — 6704; 016 — 99384 — 0935;
011-97151-9129

Se vocé tiver alguma considerag¢ao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)Pro-Reitoria de Pesquisa — Via Washington
Luiz SP-310, Km. 235 — Caixa Postal 676, CEP 13.565-905 - Sao Carlos - SP —Fone: +
55 16 3351-9683 E-mail: cephumanos(@.ufscar.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento ¢ deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na

Instituigao;
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Direito de confidencialidade — As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente ou

voluntario;

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando

em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao hd compensacdo financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida

pelo or¢amento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento

médico na Instituigdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

O pesquisador assume o compromisso de utilizar os dados e o material coletado

somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo Coexisténcia da DPOC na ICC:
avaliacido da funcio endotelial, controles autonéomicos da frequéncia cardiaca e da
pressao arterial e sua relagdo com a intolerincia ao exercicio fisico.Eu discuti com o
Pesquisador (a) responsavel: Ft. Guilherme Peixoto Tinoco Aréas, Ft. Adriana Mazzuco,
Ft. Audrey Borghi Silva sobre a minha decisao em participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacao ¢ isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio

que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data /]
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Assinatura da testemunha Data / /

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Guilherme Peixoto Tinoco Aréas Data / /

(responsavel do projeto)
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ANEXO 2

APROVAGAO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plaboforme
SAO CARLOS/UFSCAR %orl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Coexisténcia da DPOC na ICC: avaliagao da fungao endotelial, controles autonémico
da frequéncia cardiaca e da pressao arterial e sua relagao com a intolerancia ao
exercicio fisico.

Pesquisador: guilherme peixoto tinoco areas

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 46433115.9.0000.5504

Instituicao Proponente: Programa de Pas-Graduagao em Fisioterapia - PPGFt
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.384.529

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estudo longitudinal (serao trés avaliagdoes em sequéncia) caso-controle,
experimental/intervencionista (realizagao de exercicio fisico, com comparagao dos resultados em relagao
quando em repouso), com analise quantiqualitativa. Quarenta e cinco voluntarios serao convidados a
participarem da pesquisa, sendo 15 para o grupo controle, 15 pacientes portadores de ICC (Insuficiéncia
Cardiaca Cronica - sic) e 15 pacientes com DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica) e ICC
concomitante. Os pacientes serao submetidos a seis questionarios e duas avaliagoes em repouso na
primeira visita; nas segunda e terceira visita, serao submetidos a testes em bicicleta ergométrica; serao
avaliados: o comportamento autonomico atraves da variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial em repouso, e durante mudanga postural passiva, o acoplamento cardiopulmonar e o
comportamento vascular atraves da avaliagao da ariéria braquial pela dilatagao mediada pelo fluxo e ainda a
capacidade aerobia maxima através do teste cardiopulmonar incremental em cicloergdometro sintoma
limitado, associado a medidas do débito cardiaco, comportamento autonomico, oxigenagao muscular
periférica e cerebral, lactacidemia, glicemia, analises dos gases arteriais (PaO2) e sinais e sintomas.
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APROVAGAO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plobaforma
SAO CARLOS/UFSCAR %orl

Confinuagio do Parecer: 1.384 520

/ Brochura docx 22:15:11 Aceito
Investigador

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SAO CARLOS, 06 de Janeiro de 2016

Assinado por:
Ricardo Carneiro Borra
(Coordenador)



Data da avaliagao inicial: /

ANEXO 3

FICHA DE AVALIAGAO

/ Avaliadores:

DADOS PESSOAIS

Nome:
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Endereco:

Cidade:

Telefone: () -

Data de Nascimento:

/ / Idade:

Profissao:

Estado civil:

( ) SAUDAVEL
DIAGNOSTICO:

Celular: ()
Sexo: Raga:

Médico:

HMA e HP:

Encaminhada por:

Interrogatério Complementar:

C/IP:

TGI:

TGU:

EXT:

Ortopnéia: ( ) Sim ( ) Nao
Sibilancia: ( ) Sim ( ) Nao
DPN( ) Sim ( )Nao
Dor Angionosa ( ) Sim ( )N
Palpitagdes( ) Sim ( ) Nao
Edema MMII ( ) Sim ()
(

ao
Nao
Perda de Peso ( ) Sim ( ) Nao

Escala de dispnéia — () Nao tem dispnéia

a) MRC modificado

) 0- Falta de ar somente quando realiza exercicios intensos
) 1- Falta de ar quando apressa o passo no plano sobe escadas ou ladeira
) 2- Falta de ar no proprio passo no plano ou dificuldade para acompanhar o passo de outra

) 3- Falta de ar no plano em menos de 100 metros ou apds alguns minutos
) 4- Falta de ar para sair de casa ou pra se vestir

(
(
(
pessoa com a mesma idade.
(
(

b) NYHA
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( ) Classe | — Auséncia de dispnéia durante atividades cotidianas

( ) Classe Il — Dispnéia desencadeada por atividades cotidianas

( ) Classe lll — Dispnéia desencadeada em atividades menos intensas que as cotidianas ou em
pequenos esforgos

( ) Classe IV — Dispnéia em repouso

Tabagismo:( ) Sim ( ) NUNCA FUMOU

Atual () Pregresso ()

Anos/ Macos:

Parou ha quanto tempo: meses anos

Ingere bebida alcodlica: Sim( ) Nao ( ) Raramente ( )
Se sim: Destilado ( ) Fermentado ( )Quantidade: Pouca ( ) Média( ) Grande ( )
Freqliiéncia x/semana

Massa corporal:
Perdeu peso recentemente? Sim( ) Nao( )

Se sim: Quantos Kg?

Obs:

Pratica atividade fisica: Sim( ) Nao ( )

Se sim: Qual: Tem orientagdo  médica:
Frequiéncia x/semana Quantas horas por dia:

Nivel: Leve ( ) Moderada( ) Intensa( ) Ha quanto tempo:

DESCOMPENSAGAO CARDIOLOGICA: () SIM () NAO
Quantas no ultimo ano:

Baixo debito () SIM () NAO

Congestdo pulmonar () SIM () NAO

Congestao Sistemica (anasarca) () SIM () NAO

Arritmia () SIM () NAO

DESCOMPENSAGAO RESPIRATORIA
Dispnéia( ) SIM () NAO

Volume( ) SIM () NAO

Qualidade () SIM ( ) NAO

CLASSIFICACAO DA EXACERBACAO
()1 0)2()3

TRATAMENTO DA EXACERBACAO
CO: ()SIM ()NAO TEMPO: DIAS
ATB: () SIM ()NAO TEMPO: DIAS CLASSE:

Numero de hospitalizages no ano:
Ultima hospitalizagéo:

Numero exacerbagao respiratoria no ultimo ano:
Ultima exacerbacgao:

ANTECEDENTES PESSOAIS
( ) Asma na infancia

( ) HAS

( ) obesidade
( ) desnutricdo
()DM
()

osteoporose



) depresséo

) Dislipidemia

) Anemia

) DeoncgaTieroidiana

) Dca Aterosclerética extracardiaca
) Sedentarismo

) TVP

) SAOS
) ICO

) AVC

) Estresse

) Etilismo

) TEP

) Sequela de turberculose
) Bronquiectasias

) cancer Qual

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Vocé sente dor no peito quando realiza esforgo fisico? ( )Sim ( )Né&o

Vocé consegue caminhar uns 6 a 8 quarteirbes sem ter que parar para descansar?
( )Sim ( )Nao

Vocé consegue subir uma ladeira sem dificuldade?
( )Sim ( )Nao

Algum médico alguma vez ja lhe disse que vocé nao pode praticar atividade fisica?
( )Sim ( )Nao

Realizou alguma cirurgia? Ha

tempo?

188

quanto

Tem filhos? Sim( ) Né&o ( ) Ha quanto tempo teve o ultimo filho?

Medicagdes em uso:

a)Respiratorios:

( ) SABA QUAL: DOSE DIARIA:

() SAMA QUAL: DOSE DIARIA:

( ) SABA + SAMA QUAL: DOSE DIARIA:
() LABA QUAL: DOSE DIARIA:

() LAMA QUAL: DOSE DIARIA:

() CIQUAL: DOSE DIARIA:

( )LABA + ClI QUAL: DOSE DIARIA:

() Xantina QUAL: DOSE DIARIA:

() Inibidor de PD4 QUAL: DOSE DIARIA:
() Outros

b) Cardiovascular/ Doses:

() IECA/ATII QUAL: DOSE DIARIA:

( )BBLOQ QUAL: DOSE DIARIA:

( )BCCa QUAL: DOSE DIARIA:

() Inibidor ALDOSTERNA QUAL: DOSE DIARIA:
( ) AMIODARONA QUAL: DOSE DIARIA:

( ) NITRATO QUAL: DOSE DIARIA:

( )DIURETICO DE ALCA QUAL: DOSE DIARIA:

( )DIURETICO TIAZIDICO QUAL: DOSE DIARIA:



() ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO QUAL: DOSE DIARIA:
() ESTATINA QUAL: DOSE DIARIA:

( ) DIGITAL QUAL:

() Outros :

EXAME FiSICO

Altura: m Peso:

FC repouso: PA repouso:

kg

IMC:

Sap02

irom ar ambiente ( ) 02 L/min
Cianose

Kg/m2

( ) Turgéncia jugular
AR:
Abdome:

189

% Fr::

MMII:

Outros achados:




DADOS PESSOAIS

Nome:

ANEXO 4

AVALIAGCAO FMD
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Data da avaliagao: / /
Avaliadores:
Data da medida em repouso: /
Data do TCEP: / /
Data do TECC: / /
Medida Basal Imediatamente Apds o | 1hr Apds o Teste
Teste
REPOUSO

Posicionamento do
Probe

Tempo da avaliagéo

basal

Tempo do CuffUp

Tempo do Cuff Down

TECP

Tempo do CuffUp

Tempo do Cuff Down

TECC

Posicionamento do
Probe

Tempo da avaliagéo
basal

Tempo do CuffUp

Tempo do Cuff Down

Obs:




ANEXO 5

FICHA DE BIOIMPEDANCIA

DADOS PESSOAIS

Nome:

191

Data da avaliagao: / /

Avaliadores:

Data:

Peso Total

% gordura corporal

% gordura MSE

% gordura MSD

% gordura MID

% gordura MIE

% gordura tronco

Massa muscular total

Massa muscular MSE

Massa muscular MSD

Massa muscular MID

Massa muscular MIE

Massa muscular Tronco

Escala de constituigao fisica

Taxa metabdlica basal

Idade metabdlica

Hidratacdo

Gordura Visceral

Massa Ossea




ANEXO 6
FICHA DE DINAMOMETRIA

DADOS PESSOAIS

Nome:

192

Data da avaliagao: / /

Avaliadores:

TENTATIVAS

MSD

MSE

1

2

3

MEDIA

DP

Ccv
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ANEXO 7

TESTE DE EXERCICIO INCREMENTAL

Data da avaliagao: / / Avaliadores:

Nome: ID:

Sexo: Idade: Peso: Altura:
PROTOCOLO

BORG Alca
TEMPO CARGA FC | Sp0O2 PA Lactato | Espiro | F /v
Dispnéia | MMII

Repouso -
(5 min)

Aquecimento Livre - -
(1min)
1° min

2° min

3° min

4° min

5° min

6° min

7° min

8° min

9° min
10° min
11° min
12° min
13° min
14° min

15° min

Rec Ativa Livre = -
(1 min) ;

Rec Passiva 2 |5
(5 min) - min | min

ATENCAQO: Coletar Lactato e Curva Alga Fluxo somente no Pico do Exercicio;

OBS:
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ANEXO 8

ARTIGO PUBLICADO

Heart Failure Reviews
https://doi.org/10.1007/s10741-018-9719-7

@ CrossMark

Flow-mediated dilation and heart failure: a review with implications

to physical rehabilitation

G.P.T.Areas "2+ A. Mazzuco? « F.R. Caruso? « R. B. Jaenisch* « R. Cabiddu®  S. A. Phillips®  R. Arena® + A. Borghi-Silva®

(© Springer Science+Business Media, LLC, part of Springer Nature 2018

Abstract

Endothelial dysfunction plays as an important role on mismatch responses that occur during exercise in patients with congestive
heart failure (CHF). However, cardiac rehabilitation, a core component of management of CHF patients, can improve endothelial
function, contributing to reduce the morbidity and mortality of these patients. The primary aims of this review were to describe
the importance of flow-mediated dilatation (FMD) as a non-invasive validation tool to assess endothelial dysfunction and to
highlight the relevance of scientific studies that evaluated the effects of exercise interventions on peripheral vascular endothelial
function as measured by FMD in patients with CHF with both preserved and reduced ejection fraction.

Keywords Endothelial function - Exercise - Physical training - Cardiac rehabilitation - Heart failure

The role of the endothelium in regulating
vascular health

The endothelium plays an important role in maintaining vascu-
lar homeostasis. Endothelial cells control vascular function by
responding to various hormones, neurotransmitters, and vaso-
active factors which affect vasomotion, thrombosis, platelet

there are also endothelium-derived contracting factors
(EDCFs), this review focuses on the EDRF.

NO has been shown to play an important role in the main-
tenance of basal vasodilator tone of blood vessels and plays a
key role in vasodilation [3, 4]. It also prevents platelet adhe-
sion and aggregation, as well as leukocyte adhesion and mi-
gration into the arterial wall, and inhibits smooth muscle cell



APENDICE

Questionario de Duke
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Item  Atividade Sim Nao
1 Vocé consegue cuidar de si mesmo (comer, vestir-se, tomar banho ou utilizar o vaso sanitdrio)? 2,75 0
2 Vocé consegue andar dentro de casa? 1,75 0
3 Vocé consegue andar um ou dois quarteiroes em terreno plano? 275 0
4 Vocé consegue subir uma escada ou uma ladeira? 550 0
5 Voceé consegue correr uma distancia curta? 800 0
6 Vocé consegue realizar tarefas leves de casa, como firar o p6 ou lavar a louga? 270 0
7 Voce consegue fazer trabalho moderado em casa como aspirar, varrer o chao ou quardar as compras? 3,50 0
8 Vocé consegue fazer trabalhno pesado em casa, como esfregar o piso ou levantar e movimentar moveis o 0
pesados? '
9 Vocé consegue realizar tarefas como apanhar folhas cafdas ou cortar a grama? 450 0
10 Voceé consegue ter relagoes sexuais? 5.25 0
11 Voce consegue participar de atividades de lazer moderadas (boliche, danca, ténis ou chutar umabola)?  gop 0
12 Vocé consegue participar de esportes vigorosos (natagao, futebol, basquete ou voleibol)? 750 0
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