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Eplgrafe

“O princtpio da sabedoria é temer ao Senhor, ¢ os fieis j4 recebem no seio materno. Ela se
firma entre os homens com alicerce perene, e permanece unido aos descendentes deles.
A plenitude da sabedoria é temer ao Senhor, e com seus frutos ela embriaga os homens.

Ela enche a casa deles com tesouros e os celeiros com seus produtos. A coroa da

sabedoria é temer ao Senhor, e ela faz flovescer a paz e a satide”

Livro de Eclesiastes, capttulo 1, versiculos 12 216.



RESUMO

Introdugo: Os efeitos favordveis de um programa de exercicio fisico combinado (EFC)
em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e fragio de ejegio ventricular esquerda
reduzida (FEVER) sdo bem reconhecidos na literatura. Acredita-se que os efeitos
benéﬁcos do EF nio se devam a melhora da FEVE. Por outro lado, a[glms estudos
apontaram para efeitos benéficos do EF na fungio diastélica do VE. Tendo em vista a
importancia da pressao de enchimento do VE na sintomatologia dos pacientes com 1C,
levantou-se a hipétese de que de que um programa de EFC e supervisionado é capaz de
promover melhora na fungéo diastélica em pacientes com 1C com FEVE < 50%, e que
esse efeito estd associado & diminuicdo dos sintomas, refletindo em melhora da CF e da
Q) nesses pacientes. Objetivos: avaliar o efeito do EFC na fungdo diastélica de pacientes
com 1C de FEVE reduzida e investigar se a melhora na fungdo diastélica é fator
associado & melhora dos sintomas, capacidade ﬁmciona[ e qua[idade de vida desses
pacientes. Metodologia: trata-se de um ensaio clinico prospectivo, randomizado e
controlado, que incluiu pacientes com 1C e FEVE <50%, acima de 18 anos. A amostra
foi composta por 42 pacientes, distribuidos em 2 grupos pareados por idade e sexo:
grupo controle (GC) n=20 - submetidos & prescrigio j4 realizada nas consultas de
rotina para prética de atividade fisica regular ndo supervisionada. Grupo intervengdo
(G1) n=22 - submetidos a um programa de exercicio ﬁsico supewisionado composto por
exercicio aerébico complementado por exercicio de forca 3 vezes por semana por 12
semanas. Os pacientes dos dois grupos foram submetidos inicialmente e apds 12
semanas de pesquisa a avaﬁac;éo clinica e ﬁsica, teste de caminhada de 12 minutos,
ecocardiograma transtordcico, avaliagio do controle autondmico cardiaco e avaliagdo
da QV. Andlise estatistica: Foi realizado teste “t” dos resultados das diferencas entre os
momentos pés e pré protocolo compavando os dois grupos, ou de Mann Whi’mey para

dados com distribuicdo ndo normal. Foi utilizado testes de corvelagao para associagdes



de variaveis do mesmo grupo. Resultados: Em relagio as varidveis clinicas, apenas a
pressao arterial sistémica no Gl (p=0,022) apresentou diferenca significativa em relagio
a0 GC. Durante a avaliagio inicial do estudo, o sintoma de dispneia estava presente em
60% no GC e 45% no Gl, p=0,72, e dor toracica 30% no GC e 22% no GI, p=0,36. Ao
final da pesquisa, tanto o sintoma de dispneia (10% no Gl e 53% no GC, p=0,01) como
de dor tordcica (0,0% no Gl e 20% no GC, p=0,02) diminuiram significativamente no
Gl e nio se modificaram no GC. Em relagio as varidveis ecocardiogrdficas
morfofuncionais, foi observada diferenca significativa apenas na variavel fragio de
ejecio (p=0.049) no Gl ao final do protocolo de pesquisa. Os voluntarios do Gl
apresentaram melhora na CF, avaliada pelo VO, de pico em METS em relagdo ao GC ao
final do estudo (p=0,001). Ao término do protocolo, houve melhora significativa em
quatro das oito dimensdes do questionario de QV no Gl em relagdo ao GC: Capacidade
funcional (p<o,00), limitagdo fisica (p=<0,001), estado geral de saude (p<o,001) e
vitalidade (p<o,001). Também foi observada relagdo positiva entre a CF e trés
dimensdes avaliadas no questiondrio SF-36: vitalidade (R=0,459, R2= 0,211 e P= 0,036),
aspectos sociais (R= 0,510, R2= 0,260 e P= 0,018) e [imitac;ées por aspectos emocionais
(R= 0,529, R2= 0,279 e P= 0,014). Em relagio as andlises do dominio de variabilidade de
frequéncia cardiaca (VFC), foi observada melhora do componente parassimpético
(banda de alta frequéncia em unidades normalizadas; p=0,016) e redugdo na banda de
baixa frequéncia em unidades normalizadas no Gl apés o programa de exercicio (p=
0,036) em ortostatia. O GC apresentou 3 pacientes com desfechos desfavoraveis (1
paciente com mortalidade cardiovascular e 2 pacientes com recém diagnosticada
fibrilagdo atrial) e o Gl ndo apresentou desfechos desfavoraveis ao longo do protocolo.
(p=0,058). Discussdo e Conclusgio: Um programa de EFC supervisionado de 12 semanas
em pacientes com ICFER é capaz de promover impacto favordvel na sintomatologia,
pressdo arterial, tolerAncia ao exercicio e QV, que independe de alteragdes

morfofuncionais cardiacas. A fungio diastélica ndo parece ser fator principal nesses



beneﬁcios promovidos pe[o exercicio. O GI, submetido a programa de exercicio ﬁsico
combinado, teve tendéncia a menor ntuimero de desfechos desfavoréveis nesse periodo

de protocolo, quando comparado ao Grupo Controle.

Palavras-chave: Reabilitagfio cardiovascular, pressio de enchimento do ventriculo
esquerdo, disfungdo sistdlica do ventriculo esquerdo, qualidade de vida e capacidade
funcional.



Abstract

Background: The favorable effects of a combined exercise program (CEP) in patients
with heart failure (HF) and reduced left ventricular ejection fraction (RLVE) are well
Vecognized in the literature. There is consensus that physica[ exercise (PE) improves
quality of life (QOL) and functional capacity (FC) in patients with HF. 1t is believed
that the beneficial effects of PE are not due to the improvement of LVEF. On the other
hand, some studies indicated beneficial effects of PE on LV diastolic function. Given
the importance of LV filling pressure in symptoms of HF patients, the hypothesis of
this study was that an CEP supervised program should promote improvement in
diastolic function in patients with HF with LVEF <50% and this effect may be
associated with decreased symptoms, reflecting improvement in FC and QOL in these
patients. Objective: evaluate the effect of ECF in diastolic function in patients with
reduced LVEF 1C and investigate whether the improvement in diastolic function is r
associated with improvement in symptoms, functional capacity and quality of life of
these patients. Methodo(ogy: Prospective clinical trial, randomized and controlled,
which included patients with HF and LVEF <50%, above 18 years. The sample
consisted of 42 patients, divided into two groups matched for age and sex: the control
group (CG) n = 20 - submitted to prescription in clinical practice of Vegular physica[
activity, not supervised. Intervention group (1G) n = 22 - underwent a physical exercise
program supervised composed of aerobic exercise supplemented by resistance exercise
3 times a week for 12 weeks. Patients in both groups were 'mitia”y submitted and aﬁer
12 weeks of research to clinical and physical evaluation, 12-minute walk test,
transthoracic echocardiography, assessment of cardiac autonomic control and QoL
questionary. Statistical analysis: test "t" was performed of the results of the differences

between after and before moments of protocol comparing the two groups, or Mann



Whitney test for data with non-normal distribution. Correlation test was used fov
variable associations of the same group. Results: In relation to clinical variables, on[y
the blood pressure in 1G (p = 0.022) showed a significant difference to the CG.). During
the initial evaluation of the study, the dyspnea symptom was present in 60% in the
control group and 45% in 1G, p = 0.72, and chest pain 30% in CG and 22% in 1G, p =
0.36. At the end of the study, both the symptom of dyspnea (10% in 1G and 53% in the
control group, p = 0.01) and chest pain (0.0% in 1G and 20% in the control group, p =
0.02) decreased significantly in 1G and did not change in the CG. Regarding the
morp nologica[ and ﬁAnct'Lonal ecnocardiographic variables, signiﬁcant diﬂ’"erences were
observed only in ejection fraction variable (p = 0.049) in 1G at the end of the research
protocol. Patients of 1G showed improvement in FC, as measured by peak VO, in METS
compared to CG at the end of the study (p = 0.001). At the end of the protoco[, there
was significant improvement in four of the eight dimensions of QOL questionnaire in
1G compared to CG: physical functioning (p<o0.001), physical role functioning
(p<0.001), general health perceptions (p<o.001) and vitality (p<o.oo). It was also
observed positive relationship between the FC and three dimensions evaluated in the
SF-36 questionnaire: vitality (R=0,459, R2= 0,211 e P= 0,036), social role functioning (R=
0,510, R2= 0,260 € P= 0,018) and emotional role functioning (R= 0,529, R2= 0,279 e P=
0,014). Regarding the analysis of heart rate variability domain (HRV), there was
improvement of the parasympathetic component (high-frequency band in normalized
units; p = 0.016) and reduction in the low ﬁfequency band in units normalized in Gl
after the program exercise (p = 0.036) in orthostatic position. The CG had 3 patients
with unfavorable outcomes (1 patient with cardiovascular mortality and 2 patients with
new[y diagnosed atrial ﬁbri“aﬁon) and 1G group did not course with unfavorab[e
outcomes during the protocol. (p = 0.058). Discussion and Conclusion: CEP program
supervised for 12 weeks in patients with HFREF is able to promote favorable impact on

symptoms, blood pressure, exercise tolerance and QOL, which is independent of heart



morphological clqanges. Diastolic ﬁmcﬁon is not the main Vesponsllole for these
beneﬁts promoteol loy the exercise. The 1G group, tended to less unfavorable outcomes

in this protocol period, when compared to the control group.

Keywords: Cardiovascular Rehabilitation, left ventricle filling pressure, systolic left
ventricular dysfunction, quality of life and functional capacity.
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1. INTRODUCAO

Durante a segunda metade do século XX, foram observados grandes avangos
na prevencio, diagnéstico e tratamento da doenca cardiovascular (DCV)'. Tal
afrmagdo se deve & queda em dois tercos das mortes por DCV em paises

industrializados nesse perioo{o.2

Apesar desses avangos na redugio da mortalidade da doenca cardiovascular, a
insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome que ainda apresenta evolugdo natural
desfavorével, com os impactos da terapéutica sobre a sobrevida aquém do desejado.
De acordo com Lioyd e cols’, nos Estados Unidos, pacientes com diagnéstico primério
de 1C atualmente representam mais de 3 milhdes de atendimentos médicos para
seguimento por ano, tendo como custos diretos e indiretos estimados em 39.2 bilhdes
de délares/ano. Além disso, o custo de vida util estimado por paciente é de 110 mil
délares/ano, com mais de trés quartos deste custo consumidos por cuidado intra-
hospitalar3. A mortalidade em 5 anos é ainda cerca de 50% maior do que a de muitos
tipos de cancer. )4 na Europa, a 1C estd sendo considerada uma doenga de idosos, que
afeta cerca de 10% dos homens e 8% das mulheres com idade superior a 6o anos.:
Nesse contexto, a 1C é reconhecida na atualidade como um importante pro’olema de

458
satide publica.*®

No Brasil, segundo o DATASUS, h4 cerca de 2 milhdes de pacientes com 1C,

, , , 6 .

sendo diagnosticados 240 mil casos por ano. Vale ressaltar que o perfil

socioecondmico dos pacientes no Brasil tem sido um importante fator a ser

considerado nos casos de evolugio desfavoravel da 1C”. De acordo com Aratijo e cols’, a
A . . . .. ;e ;.

prevaléncia da 1C era maior em pacientes com renda familiar de 1 saldrio minimo,

sendo, portanto, as cond'u;f')es de acesso ao servico de satde, de compra de

medicamentos e de ingestdo alimentar inadequada com alto teor de gordura, fortes
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colaboradores para as complicagdes de doengas cardiovasculares. Em velagdo a faixa
etaria, este mesmo estudo observou maior predominéncia mortalidade por 1C nos
pacientes com mais de 6o anos. As projecdes indicam que em 2025, o Brasil terd a sexta
maior popu[ag:ﬁo de idosos, apvoximadamente 30 milhdes de pessoas (15% da
populagdo total), refletindo em aumento da prevaléncia dos casos de 1C e dos gastos

, 9
com essa sindrome”.

Cerca de metade dos pacientes acometicdos com 1C apresentam fungdo sistélica
deprimida ou com fragdo de ejecio do ventriculo esquerdo (FEVE) inferior a 50%".
Dados da literatura atual® revelam que o tndice de mortalidade de pacientes com 1C e
FEVE reduzida (ICFER) sdo maiores quando comparados a pacientes com 1C e FEVE
preservada (ICFEP). Geralmente, 1CFEP evolui mais lentamente, com surgimento dos

primeiros sinais e sintomas aos 60 anos de idade em média.
11 Fungdo ventricular na1C

A 1C ¢ uma sindrome multifatorial caracterizada pela reducéio do débito
cardiaco e aumento da pressdo venosa, acompanhada por alteragdes anatomicas,
funcionais e moleculares que por sua vez, levam a uma deterioragdo progressiva do

o o - . -
miocdrdio e morte prematura dos cardiomidcitos. Nessa condigdo, o organismo dispde

. . . 11-1
de mecantsSmaos COWI]O@HS&JCO/VLOS para atenuar o déﬁaen’ce bombeamento 0[6 sangue 4.

Em reposta a injuria cardiaca, proporcionada por niveis presséricos elevados,
doencas valvares, isquemia efou miocardiopatias, a maioria dos pacientes pode
permanecer assintomética por periodos de tempo varidveis em decorréncia da ativagio
de mecanismos adaptaﬁvos, inﬂuenciados por fatores neuro-humorais, mecanicos e
genéticos. Essas adaptagdes sio capazes de sustentar ou modular a fungdo ventricular

. . 13
em niveis préximos ao normal”.
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A principal resposta adaptativa a uma agressdo cardiaca é o remodelamento
ventricular, caracterizado por alteragio da forma, do tamanho e da funcio
. 14 . 7 ~ ~ /
ventricular . A partir do momento em que ha manutengio da agressio cardiaca e a
alteracdo da geometria ventricular ndo consegue mais compensar a tensdo parietal
ventricular, hd instalacio de insuficiéncia cardiaca, com progressiva deterioragio da
fungio ventricular, perpetuagio da ativagio do sistema nervoso simpdtico (SNS) e

sistema renina angiotensina—a[dosterona (SRAA) e aparecimento de sinais e sintomas

de1C.

Conforme a defini¢do acima, essa sindrome pode normalmente se originar de
uma situagdo em que dois distirbios bdsicos no mecanismo contratil do miocdrdio
podem estar envolvidos de forma isolada ou em simultaneidade: a redugio na
capacidade de ejetar o volume de sangue disponivel da cavidade ventricular (ICFER),

ou prejuizo ventricular em acomodar o sangue (1 CFEP)WG.

ICFER ¢ a forma clinica mais comumente encontrada da doenga. Caracteriza-se
pela reducio acentuada da FEVE (<50%). As doengas que cursam com musculo
card{aco, e sua consequente substituicéo por tecido fibroso reparativo, sdo as maiores
causas de ICFER”. Deve-se realcar que a ICFER geralmente cursa concomitantemente
com aumento da pressdo de enchimento do VE, com coexisténcia de disfungio sistélica

e diastdlica ventricular.

1CFEP apresenta como caracteristica basica uma disfungo cardaca causada
pelo aumento da resisténcia ao enchimento ventricular, o que leva a uma elevacio
progressiva das pressdes de enchimento das cAmaras cardiacas”, mas com fracdo de
ejecio ventricular preservada. Os aspectos clinicos e laboratoriais que contribuem para

diferenciagdo entre 1C sistélica e diastdlica, encontram-se listados no quadro 1.
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Fragdo de Fragao de
ejecio normal ejecdo reduzida

Epidemialogia

Sexo feminino e +

ldade = 65 anos R +
Sintomas

Dispneia A P,

Angina e +

Edema pulmonar agudo e +
Sinais

Terceira bulha - -

CQuarta bulha s -

Sinais de hipervolemia R -

Hipertensao arterial e +
Fibrilago atrial R -
Ecocardiograma s

Fracéo de ejecio < 45%-50% - b
ENP

= 1.000 pg/ml + -

400 - 1.000 pg/ml e *

Figura 1: Principais caracteristicas da 1C com FEVE reduzida e preservada Fonte:
. 18 . ~ . . ’ R )
Roscani e cols” [ Sinais: - Nao sugestivo; + Sugestivo (o ntimero de sinais “+” reflete a

intensidade da correlacio).
1.2 Variabilidade da frequéncia cardtaca em pacientes com 1C

O sistema nervoso autébnomo controla o sistema cardiovascular, fomecendo
nervos aferentes e eferentes ao coragéio na forma de terminagdes simpéticas por todo o
miocardio e parassimpaticas para o nédulo sinusal, o miocardio atrial e o nédulo
atrioventricular. A influéncia do sistema nervoso auténomo no coragio depende de
informagdes que partem, por exemplo, de baroceptores, quimioceptores, receptores
atriais, receptores ventriculares, modiﬁcac;ées no sistema renina-angiotensina-
aldosterona e sistema termowegulador19’2°.

Avariabilidade da frequéncia cardiaca™ (VFC) é uma medida indireta do tonus

autondmico e serve como fewamenta para predizer a possi’oi[idade de morte subita
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cardfaca e ndo stbita. Tem sido proposta nao sé para prever a forma grave da 1C, mas
também para conduzir o tratamento e talvez antecipar o diagnéstico da 1C
agudamente descompensada.

Pacientes com 1C apresentam disfungao autondmica com ativagio do sistema

. s ~ . . . e 22 7] 7
nervoso simpético e redugdo na atividade parassimpdtica . A andlise da VFC é uma
técnica confidvel e reprodutivel para avaliar a atividade autonémica em pacientes com
doengas cardiovasculares. Tem sido mostrado que medidas reduzidas da VFC estdo
. J g . 22,23 , . .

relacionadas com prognéstico ruim na 1C. Varios pesquisadores demonstraram que
as medidas de VFC podem ser usadas para avaliar o efeito de diversas classes de

. . . . . 21,2
medicamentos sobre a atividade autondmica cardiaca de pacientes com 1C 3,

1.3 Alteragdes bioquimicas na insuficiéncia cardfaca crénica (1CC)

O dano sobre o miocdrdio também ¢é refletido através de alteragdes de

moléculas envolvidas nas homeostase hemodinAmica e ]processos inﬂamatérios.

Em resposta a sobrecarga de pressdo ou volume, ¢ liberado diretamente dos
ventriculos o peptideo natriurético cerebral (BNP — Brain Natriuretic peptide)™*. Este
peptideo promove diurese e vasodilatacdo, estando aumentados em pacientes com 1CC,

revelando estreita relagio com a classe funcional da New York Heart Association

(NYHA)™*,

Em um estudo” realizado em 70 pacientes com 1C revelou que pacientes com
diagndstico de 1C por disfuncio, os niveis de BNP estavam mais elevados que naqueles
com 1C e fungdo sistdlica preservada (1180641 vs 753+437pg/mL, p=0,03). Em uma
outra pesquisa’ onde foram avaliados 250 pacientes com com dispneia, os niveis de

BNP nos pacientes, cujo diagndstico final foi insuficiéncia cardiaca congestiva, foram
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signiﬁcaﬁvamente maiores que naque[es com outros diagnésﬁcos (1.076£138 Vs

38+4pg/ml).

Dessa forma, de acordo com Mady (2003)* as medidas dos niveis de BNP
possuem um elevado valor preditivo negativo (98%), sugerindo que pacientes com
niveis de BNP normais, muito provave[mente, nao apresentem disﬁ/mgﬁo ventricular.
Portanto, o BNP tem sido considerado wm marcador bioquimico atrativo e interessante

para o diagndstico, avaliagio do tratamento e progndstico de pacientes com 1C.

O entendimento das alteragdes deletérias envolvidas na progressio da 1C,
descritas inicialmente como decorrentes de alteragdes na retencéo de sais e fluidos, ou
alteragdes nos pardmetros hemodinimicos, mudou significativamente. Recentemente,
diversos estudos™>* em pacientes com 1C demonstraram niveis plasmaticos alterados
de citocinas pro-inflamatérias, tais como o fator a de necrose tumoral (TNF-a), as
interleucinas 1, 6 €18, e a cardiotropina-1, entre outros marcadores inflamatérios. Essas
alteragdes ocorreram independentemente da etiologia da 1C, sugerindo uma via

fisiopatolégica comum.

Diversos estudos comprovam uma relagao experimental muito estreita entre o
TNF- « e a hipertrofia e necrose de musculo cardiaco, além de desarranjo da matriz
extracelular (MEC) e da cinética do calcio no miocardio®. O TNF- & induz aumento do
catabolismo basal ao estimular, in vivo e in vitro, a apoptose pela ativagio da via das
caspases — 0 que pode contribuir para um aspecto muito préprio da stndrome de 1C, a

. d/ 35 0 IO s d d ey .

a caquexia cardiaca™. O TNF- o também induz necrose do miécito por um mecanismo
citotéxico relacionado & via do complemento, & indugdo da sintese de NO e a

hiperprodugao local de radicais livres.

ATL6 é uma citocina multifuncional que est4 ligada & progressio da disfungdo

cardlaca por piora da limitagdo funcional e reinternagdes por descompensagio da
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doenca®™®. A 1L6 promove proliferacio e maturacio de linfécitos, hipertrofia de
cardiomidcitos e estimula a sintese de caspases e de mediadores hepéﬁcos da resposta
aguda, como a protetna C reativa®. A TL6 ainda mostrou ser capaz de, in vitro, induzir

proteéﬁse muscular, levando & atroﬁa e perda de peso%g5 .

Ainda que a produgdo miocardica de 1L6 possa parecer significativa, sugere-se
, () . ~ .. d N 39 d
uma sintese periférica tdo ou mais importante. Um estuco progndstico™ demonstrou
que os niveis periféricos de 1L6 ndo sé estdo aumentados de forma significativa na
artéria e veia femorais de pacientes com 1C, como também ocorreria um
extravasamento de 1L6 pra circulagdo, representados pela diferenga arteriovenosa de
1L6 para um mesmo paciente, que ¢ tio maior quanto pior a gravidade da doenga, e se

correlaciona de modo independente e significativo com pior pvognésﬁco%.

14 Abordagem diagndstica e terapéutica da nsuficiéncia Cardfaca
1.4.1 O papel do ecocardiograma na avaliagio da 1C

A grande maioria dos estudos utiliza o ecocardiograma transtordcico para
avaliacdo da fungdo ventricular na 1C, por se tratar de um método pratico, seguro e

custo-efetivo.

Os principais pardmetros para avaliagio da fungio diastélica do ventriculo

- 38,
esquerdo sio” :

® Volume do atrio esquerdo (VAE) indexado para a superficie corpérea, que, na
auséncia de patologia da valva mitral ou cardiopatia congénita, VAE aumentado
Veﬂete aumento da pressao de enchimento do ventriculo esquerdo. ;

® Tndices de fluxo do Doppler mitral: onda E, que reflete a velocidade de fluxo no

enchimento réapido e onda A , que reflete a velocidade de fluxo na contragéo atrial;
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° Dopp[er tecidual do anel mitral: onda E’, que Veﬂete velocidade de deslocamento do
anel mitral na digstole na fase de enchimento Vépido e onda A, que Yeﬂete a

velocidade do deslocamento do anel mitral na contragio atrial.

De acordo com esses (ndices ecocardiogréficos, podemos inferir o grau de
comprometimento da fungio diastélica. A disfungdo diastélica tipo 1 ocorre por
retardo do relaxamento do ventriculo esquerdo, sendo que a pressao de enchimento
ventricular ainda estd normal. Assim, espera-se encontrar inversao do ﬂuxo E/A do
Doppler mitral e volume do étrio esquerdo e Doppler tecidual normal. Na disfungdo
diastélica tipo 11 ou pseudonormal, observa-se sinais de aumento da pressdo de
enchimento do ventriculo esquerdo, com onda E>A no fluxo mitral (relagdo menor que
2,0), aumento do volume do atrio esquerdo, aumento da relagio E/E’ e diminuigdo da
velocidade da onda E. Na disfungdo diastélica tipo 1, ou restritiva, espera-se
encontrar aumento significativo da pressdo de enchimento ventricular com relagdo
E/A> 2,0, aumento de E/E’, diminui¢do da onda E’ e aumento do volume do 4trio
esquerdo. A figura 2 ilustra os principais tipos de disfuncio diastélica e as principais

alteragdes encontradas no Doppler tecidual e de fluxo mitral.

Normal
anormal
Fiiixs £ Moderada Importante Irreversivel
A MWH/\A
Normal Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Doppler tecidual
do anel mitral

AN KA RA RS

Figura 2: Principais tipos de disfungio diastdlica. Fonte: Adaptado de Lester e cols”
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Os principais indices para avaliagio da fungao sistélica do ventriculo esquerdo

~ (o]
na 1C sao™*:

® TFracio de encurtamento ventricular, derivada da avaliagio dos didmetros sistélico
e diastélico do ventriculo esquerdo;

® Fracio de ejeao ventricular pelo método de Simpson (Figura 2A), método biplanar,
que leva em consideragio volume do ventriculo esquerdo na didstole e na sistole,
sendo 0 método de escolha para aferir fragio de ejecio na 1C, principalmente a de
etiologia isquémica;

® Strain longitudinal (Figura 2B) caracterizado por indice de deformagdo miocdrdica

Vegional e globa[, que pode ser aferido pela técnica de rastreamento de pontos, a

partir da ecocardiografia bidimensional®.

Figura 3A- Volume do Ventriculo esquerdo calculado pelo método de Simpson,
adaptado de Chamber quantification”. Figura 3B: exemplo de avaliagio de strain
/ong[ﬁm’thal adapfaa’o de Almeida e cols”’.

1.4.2 Tratamento farmacoldgico

A 1IC é uma condicdo clinica que envolve varios fatores etiolégicos e

ﬁsiopato[égicos, que devem ser avaliados por meio de uma anélise criteriosa, com o



25

objetivo de idenﬁﬁcar 0s mecanismos envolvidos no seu desenvolvimento e na sua
. . , . a . )
descompensa(;ao, me[ementando assim, a estvategta terapeuttca mais adequada para

cada condicio.

Ha trés metas principais a serem alcangadas com a terapéutica: O aumento da

sobrevida, melhora da qualidade de vida e redugio dos eventos mérbidos™.

As principais medicagdes utilizada para o tratamento da 1C e que modficam a
histéria natural da doenga séo as atuantes no bloqueio do sistema renina angiotensina
aldosterona e b[oqueadores da atividade simpatica, como Inibidores da enzima
conversora de angiotensina 11 (IECA), Bloqueadores dos receptores de angiotensina 1l
(BRA), Antagonistas de Aldosterona e Bloqueadores do Sistema Beta-adrenérgico (BB).
Medicagdes adicionais que atenuam a resposta hemodinamica e reduzem sintomas da

doenga sdo os diuréticos tiazidicos e de alca, digitalicos e alguns antiarvitmicos”.

A deterioragio da condigdo clinica do paciente requer modificagio da estratégia
terapéutica adotada e vigilancia intensiva. Ndo existe uma abordagem uniforme para o
manuseio da 1C, devendo o tratamento ser adequado as necessidades de cada paciente.
O diagndstico precoce e correto da 1C e, se possivel, da presenca de disfungio
ventricular assintomdtica, é condicdo fundamental para o sucesso do planejamento
terapéutico e exige: reconhecimento da presenga de 1C, avaliagio das anormalidades
funcionais envolvidas, identificacdo da etiologia (sempre que possivel) deteccio de
doengas concomitantes que possam interagir com o curso da 1C e determinagio da

. . 38
gr awdade dO processo, ’OCWI como seu prognésttc03 .

Apesar dos avangos da terapéutica medicamentosa nas tltimas décadas, ainda
ha dificuldade em se modificar a evolugdo natural da doenga e causar impacto sobre
prognéstico, fungdo ventricular, diminuigio dos sintomas e qualidade de vida (QV).

Dessa forma, novas estratégias de tratamento estdo sendo preconizadas, como, por
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exemp[o, 0 efeito da pratica de exercicios ﬁsicos Vegu[ares, a ser discutida

posteriormente.

1.4.3 Tratamento nao farmacoldgico: Efeitos da pratica de Exercicios Fisicos

H4 relatos da pratica de atividade ﬁsica em medicina desde o século X1X. No
entanto, pratica de reabilitagio cardiovascular em pacientes com 1C ainda ¢ um

procedimento jovem, nascido da Cardiologia®.

Os primeiros trabalhos sobre os efeitos da atividade fisica sobre o sistema
cardiovascular foram descritos por meados da década de 1930. Em 1939, Mallory e
cols*, postularam que o tempo de cicatrizagdo do infarto agudo do miocardio é de
cerca de 4 semanas, e defenderam a necessidade de repouso apés esse evento, por no
minimo 6 a 8 semanas. Nessa época, a evolugio do TAM era considerada irreversivel,
com complicagdes tromboembdlicas frequentes. Os pacientes eram orientados ao
afastamento prolongado da sua atividade laboral e & aposentadoria precoce, o que
provocava sentimento de invalidez com importante reflexo desfavordvel na vida
fami[iar e social. A ﬁgura 3 mostra os primeiros aparelhos utilizados para o
fortalecimento muscular do século XIX. Com este advento, de forma gradual, os
exercicios de forca com levantamento de pesos, foram incluidos em programas de

reabilitacdo da época.
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Figura 4: Aparelhos para fortalecimento muscular do século XIX. Fonte: ldeia Fixa,

Disponivel em www.ideafixa.com/os-ultimos-humanos-vivos-seculo-xix

Atualmente, os beneficios de um programa de exercicios fisico regular e adogdo

de um estilo de vida ativo em pacientes com 1C sio bem reconhecidos pela literatura™

47.

Os estudos sobre os efeitos do EF em cardiopatas mostraram que ha diminuigao
na mortalidade geral e cardiaca de 20% a 30%, em pacientes com cardiopatia
isquémica apds intervengdo percutinea coronariana, e em pacientes com 1C sistélica ou

diastélica, 'mdependente da idade, sexo e da cavdiopaﬁa de base*™™",

Os principais fatores responsdveis por esses beneficios ainda sio temas de
controvérsia na literatura. Muitos estudos tém mostrado que a tolerancia ao esforco
fisico ¢ diminuida com a mesma intensidade em pacientes tanto com 1CFER como
ICFEP”**., Além disso, evidéncias indicam que a fungio diastélica do VE é prejudicada

em pacientes com 1C independente da FEVE e isso tem fortalecido a hipétese de que a


http://www.ideafixa.com/os-ultimos-humanos-vivos-seculo-xix
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melhora na QV e da CF ﬁmciona[ desses pacientes estao associadas a melhora na

fungio diastélica do VE?,

Seglmdo os dados obtidos no estudo de Alves e co[sSG, foi observada melhora na
fungio diastélica, avaliada pelo ecocardiograma, em um grupo de 67 pacientes com
diferentes graus de disfungdo sistélica, submetidos a seis meses de sessdes de EF
aerdbico intervalado, 3 vezes por semana. Houve normalizagio do tempo de
desaceleragdo da onda E e da inversdo E/A do fluxo mitral. Esses resultados foram
encontrados em pacientes com disfungdo sistélica leve e com fungdo sistélica

preservada. Nenhuma alteragdo foi encontrada no grupo controle.

Na mesma perspectiva, o estudo de Chrysohoou e cols” encontrou melhora na
fungio diastdlica, também observada pelos mesmos parametros em pacientes com 1C
submetidos a EF aerdbico intervalado, de alta intensidade, realizados 3 vezes por
semana por 12 semanas. De acordo com os autores, essa melhora na fungdo ventricular

esquerda ocorreu em paralelo a me[hora na CF ava[iada por um teste eVgOWlétViCO.

8 : <

Em contraste, o estudo de Smart e cols™ mostrou auséncia de alteracdes

estatisticas na fungo sistélica e diastélica, em 30 pacientes divididos em grupo

controle e grupo exercicio. Nesse estudo, os pacientes do grupo exercicio realizaram
’ ) S . . A

por um periodo de 16 semanas, protocolo de exercicio aerdbico em cicloergdmetro de

intensidade moderada a alta (60-70% do VO, de pico). No entanto, foi observada

melhora na CF no grupo exercicio e nenhuma mudanga nos escores de QV entre os

grupos.

—6 , : g :

Estudos recentes™ " em pacientes com 1C de diversas etiologias submetidos &
protocolos de EF aerdbico revelaram 2 importantes achados que ndo cursaram com a
melhora na fungéo ventricular esquerda sistélica ou diastélica: melhora significativa

na QV e na CF nos pacientes submetidos a intervencio em relagiio aos seus controles.
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) ) 6 "
Tais achados corroboram os resultados da meta-andlise de Pandey e cols 3, que utilizou
dados de ensaios clinicos randomizados controlados que avaliaram a eﬁcécia do EF em

pacientes com 1C.

Em relacdo & modulagio autondmica cardiaca, um programa de EF aerdbico
e o o
crdnico é capaz de provocar a diminuigio da modulagio simpética e aumento da
modulagio vagal, produzindo bradicardia e maior variabilidade da frequéncia
. . 646 , ,
cardfaca (VFC) tanto em individuos saudéveis ™ como em pacientes apds infarto
, : o 66 ,
agudo do miocdrdio, em fase 1 da reabilitagdo cardiaca™ ,em pacientes apés “bypass”
.. 66 , Cp " . & ,
corondrio e em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica”’. Em pacientes
cardiopatas, as alteragdes provocadas pelo EF nas modificagdes no balango simpético
vagal podem ser atribuidas & diminuicéo dos niveis plasmaticos de noradrenalina e &
» . L , 68
reducdo da atividade nervosa simpética renal em experimentos com animais
Modificagdes nos componentes de alta e baixa frequéncia da andlise espectral da VFC
» 69- , - TR

também sdo relatadas™” em pacientes com 1C. Essa redugdo na hiperativagio
simpatica é considerada fator independente de mortalidade em cardiopatas. Além
disso, estudos mostram que o pior progndstico desses pacientes estd associado &
concentragio plasmdtica de noradrenalina e que a baixa VFC é um importante
preditor de morte stibita”. Uma vevisio sistematica” da literatura concluiu que um
treinamento aerdbico de 30 minutos a 1 hora por dia, 3 a 5 vezes por semana, com
utilizagdo de 60-80% da FC de reserva, por 12 semanas, deve ser recomendada para
melhorar a disfuncéio autondmica em pacientes com 1C. Na maioria dos estudos, essa

melhora ocorreu independente de alteragio da fungio do VE e da CF.

Além da importancia do entendimento do equilﬂorio autondmico de pacientes

com 1C, estudos levantaram a questio sobre a relagio da VFC com aspectos

76

De acordo com o grupo de

psicoldgicos e aptiddo cardiorvespiratéria™

pesquisaclores de Lopes e cols” que estudou a relagio entre autoavaliagdes de



30

ansiedade e estresse emocional e componentes da VFC em pacientes com 1C, houve
uma relagio inversa entre a percepgio do stressemocional durante a semana de
treinamento e a normalizagdo do componente parassimpético, avaliado pela banda de
alta frequéncia (high frequency — HF) da VFC (p=0,038). Essa relagio foi
'mdependente da idade, sexo e grau de ansiedade inicial e proporciona[ a apﬁdéo
cardiorrespiratéria. Foi concluido que a modulagdo vagal no periodo de treinamento

ﬁsico pareceu ser sens tvel & experiéncia emocional persistente dos voluntérios.

Em relacio & atividade inflamatéria na 1C, pesquisas” “mostram que os
distirbios compensatérios da 1C estimulam um desequiltbrio de substancias
catabélicas sobre as anabélicas pro inﬂama’cévias como a IL-1, TNF-a além do éxido
nitrico sintase induzivel (INOS). Essas substincias estdo aumentadas em pacientes com
1C, o que contribui para o desarranjo muscular esquelético. O TNF-a induz o
catabolismo, reduz a contratilidade muscular e vem sendo associado a a’croﬁa
muscular. A 1L-1B deprime a expressio proteica da bomba de célcio do reticulo
sarcosplasmatico (SERCA) e da fosfolambam. Outros fatores como a esfingosina e o
iNOS, também tem sido propostos como potenciais mediadores de agdes inotrépicas

7. Esse desequiltbrio, portanto, provoca o declinio de massa muscular

negaﬁvas78
corporal, redugdo na drea de seccdo transversa muscular e redugio da forea,
incapacitando o individuo de realizar atividades ﬁsicas glo]oais cotidianas (atividades
domésticas, laborais, de lazer) afetando assim, a sua rotina de trabalho e sua QV. A
alteracdo do quadro inflamatério, promovida pelo EF na 1C, revela a importincia da
utilizagdo do exercicio resistido (ER), por meio de equipamentos apropriados como 0s
de levantamento de peso, por exemplo. Batista Jr. e cols™ em revisdo sobre os efeitos
antiinflamatorios desses programas de EF, mostraram que protocolos de treinamento

de resisténcia muscular localizada (RML) e forca aplicados cronicamente nos

principais grupamentos musculares (quadriceps, {squissurais, triceps sural, peitorais,



31

triceps, biceps e abdome) e numa intensidade entre 50% e 70% da contragao
voluntdria méxima (CVM) foram capazes de reduzir as concentragdes plasméticas de
TNF-a, IL-1f, 1L-6 € iNOS de pacientes 1C apés perfodo de intervengao que variou entre

8o
3a 0 meses .

Acredita-se que a atenuagio da resposta inflamatéria, associada & melhora dos
parimetros hemodinidmicos e da funcio ventricular, podem levar & melhora da
tolerancia ao exercicio e da QV. No entanto, a intensidade e o tempo de exercicio a ser

realizado para obtencéio dessa melhora ainda nao estio bem claros na literatura.

Em relagio aos testes de aptidao cardiorrespiratdria, realizados na maioria dos
estudos clinicos randomizados para avaliagio da CF, os testes de caminhada séo os
mais Vequisitados, como o teste de caminhada de 6 minutos e teste de caminhada de
Cooper de 12 minutos. Esses testes se destacam por serem considerados altamente
efetivos, de simples execucio e baixo cursto’ . Desde a década de 1960, o teste de
caminhada de 12 minutos ¢é descrito na literatura devido a sua grande utilizagéo na
prética clinica”. Em 1976, McGavin e cols™ definiram o Teste de Caminhada de 12
Minutos como ferramenta de avaliagdo da CF de portadores de pneumopatias cronicas.
Foram avaliados, nesse trabalho, 35 bronquiﬁcos cronicos, com idade entre 40 e 70
anos. Os autores relataram, dessa forma, a experiéncia inicial do teste como método de
avaliagdo de condigdes patolégicas. Além disso, descreveram que o teste apresentou boa
reprodutibilidade e corvelagio com consumo maximo de oxigénio avaliado por
ergometria (r=0.52, p<0.01), sugerindo constituir um instrumento simples para
avaliagdo de capacidades didrias e fundamental para revelar evolugio do quadro
clinico pés intervencéio. No entanto, ndo encontramos estudos utilizando o teste de

Cooper como instrumento de avaliagdo de um programa de EF em pacientes com 1C.

Além dos efeitos benéficos do EF aerdbico em pacientes com 1C, estudos

mostram que a melhora do VO, de pico observada apés periodo de treinamento,
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atualmente também pode ser atribuida as adaptagdes periféricas (musculatura
esquelética) obtidas através dos exercicios de resisténcia muscular localizada (ERML)

do que pelas adaptagdes centrais™*

Um programa combinado e supervisionado de EF aerébicos e ERML pode ser
muito mais vantajoso nesses individuos em termos de otimizagio da capacidade
ﬁAncionaL da 'mdependéncia e da qualidade de vida, em um periodo de pratica de

) 8
média de 12 semanas .

Segundo Freitas e co[s%, um programa de EF combinado (EFC) pode afetar
precocemente e positivamente a CF e QV (avaliada pelo questionario SF-36) de
pacientes com 1C em um programa de reabilitagio cardiaca. Neste estudo, que teve
duragdo de 4 semanas, os autores foram capazes de afirmar, que a prética de EFC
apresentam impacto positivo sobre os vérios aspectos de satide fisica e mental, e CF dos
pacientes, e que estes efeitos sio independentes de alteragdes morfofuncionais
cardfacas. Os autores reforcam ainda, a importancia de programas de reabilitagio em
pacientes com 1C estéveis, a fim de aumentar a sua QV, diminuir o seu estado

depressivo e, por esse simples fato, melhorar o seu progndstico.

De acordo com as informagdes acima, ainda nio hd clareza se, em um
programa de EFC e supervisionado em pacientes com ICFER, a fungio diastélica do
VE ¢ um dos fatores associados & melhora da CF e QV ou se outros fatores interferem
nessa resposta, como a melhora hemodindmica promovida pelo exercicio, com
diminuigao da pds-carga ventricular e liberagio de substincias vasodilatadoras,

atenuagio da atividade inflamatéria efou alteragdo da modulagio autondmica.

Baseado nesses importantes dados da literatura e na relevancia clinica da
questao, a hipétese desse estudo ¢ de que um programa de EFC e supervisionado de 12

semanas é capaz de promover melhora na fungio diastélica em pacientes com 1C com
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FEVE < 50%, e que esse efeito estd associado a diminui(;élo dos sintomas, ao aumento

da CFe da Qv desses pacientes.
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7. CONCLUSAO

Um programa de exercicio ﬁsico Vegulav supewisionado por 12 semanas em
pacientes com 1CFER ¢ capaz de promover impacto favoréwe[ na sintomato[ogia,
tolerdncia ao exercicio e QV, independente de alteragses morfofuncionais cardiacas. A
fungio diastélica ndo parece ser fator determinante nos beneficios promovidos pelo
exercicio. O GI, submetido a programa de EFC, também teve tendéncia a menor

numero C{C d€§f CC’ﬂOS dGSJC avoraveis nesse ]OCYiOdO de ]OVOtOCO[O, quando comparado ao

GC.
8. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados preliminares deste estudo foram submetidos em forma de artigo
cientifico na vevista Disability and Rehabilitation_Journal, sob o titulo ‘IMPACT OF
SUPERVISED 12-WEEK-COMBINED PHYSICAL TRAINING IN HEART FAILURE
PATIENTS: A RAMDOMIZED TRIAL e se encontra atualmente em fase de revisdo.
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