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RESUMO

ULBRICH, Anderson Zampier. Influéncia da intensidade do exercicio fisico no perfil inflamatoério
de pacientes com insuficiéncia cardiaca. 2013. 189f. Tese (Doutorado em Ciéncia do Movimento
Humano — Area: Atividade Fisica e Satde) — Universidade do Estado de Santa Catarina. Programa de
Pds-graduacdo em Ciéncia do Movimento Humano, Florianépolis, 2013.

Fundamentacdo: Evidéncias experimentais e clinicas apontam um estado gradativo de ativacdo
imune-inflamatdria em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). Niveis elevados de diversas citocinas
sdo encontrados na circulacdo e no musculo cardiaco de individuos com IC, correlacionando-se,
invariavelmente, com o grau de gravidade da doenca e agindo na disfuncdo endotelial, na indugéo de
anemia, na apoptose miocitaria e na perda gradativa de massa muscular esquelética. Existem
controversias sobre a intensidade do exercicio fisico que mais favorece o tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC). Tem sido sugerido que o exercicio intervalado de alta intensidade poderia
proporcionar melhores resultados em termos de qualidade de vida (QoL) e parametros fisioldgicos.
Neste contexto, pouco tem sido estudado sobre os inflamatérios. Objetivo: Verificar o efeito
terapéutico do exercicio fisico agudo e cronico de diferentes intensidades no perfil inflamatério em
pacientes com IC. Método: Ensaio clinico controlado randomizado, desenvolvido durante 12 semanas,
com vinte dois pacientes homens diagnosticados com IC compensados, fragdo de ejecdo menor que
45%, média de idade de 53,848 anos, classe Il e Il da NYHA, aleatoriamente distribuidos em dois
grupos: grupo submetido a exercicio de moderada intensidade (GMI), exercitando-se com frequéncia
cardiaca (FC) correspondente ao limiar aerdbio e grupo de exercicio intervalado de alta intensidade
(GAI), exercitando-se com FC correspondente ao limiar anaerébio. Ambos os grupos realizaram
exercicio aerobio em esteira rolante, trés vezes por semana, durante 60 minutos de sessdo de exercicio.
Foram feitas avaliacbes em quatro momentos: antes e ap0s a primeira sessdo de exercicio e antes e
apos a Ultima sessdo (36°). Os marcadores inflamatérios circulantes foram determinados pela
concentracdo plasmatica de interleucinas (IL-1, IL-6, 1L-10), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
proteina solivel sCD40, fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e proteina quimiotatica de
mondcitos -1 (MCP-1), dosados por ELISA. A proteina de choque térmico de 70 kDa (HSP70) de
células mononucleares foi dosada por Western Bloting e Kit por Elisa. Estas proteinas foram dosadas
em nivel plasmatico (repouso) e em situacdo de exercicio fisico e choque térmico, intra, extracelular e
a razdo de ambas as situacdes. Antes e ap6s 0 programa de exercicio foram realizadas avaliacbes da: da
funcdo cardiaca e endotelial pelo ecodoppel (ECO); desempenho cardiorrespiratorio por meio da
ergoespirometria (VOqyico) € teste de caminhada de seis minutos (6MWT); qualidade de vida (QoL) por
Questionario de Minesotta e SF-36. Resultados: Nas vias de sinalizacdo inflamatorias, comparando o
basal com a ultima sessdo, verificou-se diminui¢do da IL-6 (p<0,001) para ambos 0s grupos, com
maior queda para o GAI, assim como para 0 TNF-o comparando o mesmo momento. Na sessdo de
exercicio, a mudanca aguda aconteceu na Ultima sessdo para 0 TNF-a, VEGF e IL-10 em ambos 0s
grupos. A expressdo HSP70 aumentou em ambos 0s grupos, antes e apds a realizagdo do exercicio (p
<0,01). O GMI apresentou maior contetdo intracelular de HSP70 com o exercicio quando comparado
com GAI, sendo que no nivel de exportacdo extracelular, ambos 0s grupos apresentaram a mesma
resposta. O treinamento proporcionou aprimoramento das respostas anti-inflamatérias verificadas pelaa
razdo intra e extra celular de HSP70. Houve melhora significativa da fungdo diastdlica do ventriculo
esquerdo, avaliada pelo E/E”, apenas para 0 GAI. O VOq,ic, aumentou significativamente em 8,3% e
11,2% para 0 GMI e GAI, respectivamente. Independente da intensidade de exercicio, verificou-se
melhora superior a 15% em todos os dominios da QoL. Conclusdo: Em ambos os grupos foi verificado
aprimoramento da resposta anti-inflamatéria e citoprotetora ao exercicio, aguda e cronicamente. Foram
observados ganhos significativos na funcdo diastolica de VE e endotelial, desempenho
cardiorrespiratério e na QoL, sem diferencas estatistica entre os grupos.

Palavras-chaves: disfuncéo cardiaca, fungdo diastolica, citocinas, HSP70.



ABSTRACT

ULBRICH, Anderson Zampier. Influence of intensity exercise on inflammatory profile in
patients with heart failure. 2013. 178f. Thesis (Doutorado em Ciéncia do Movimento
Humano — Area: Atividade Fisica e Salde) — Santa Catarina State University. Programa de
Pds-graduacdo em Ciéncia do Movimento Humano, Floriandpolis, 2013.

Background: Experimental and clinical evidence suggest a gradual state of immune-inflammatory
activation in patients with heart failure (HF). High levels of several cytokines are found in the
circulation and cardiac muscle of subjects with HF, and invariably with the degree of disease severity
and acting on endothelial dysfunction, induction of anemia, myocyte apoptosis and the gradual loss of
skeletal muscle mass. There are controversies about the intensity of exercise that most favors the
treatment of patients with heart failure (HF). It has been suggested that high-intensity exercise could
provide better results in terms of quality of life (QoL) and physiological parameters. In this context,
little has been studied about inflammatory. Objective: To investigate the therapeutic effect of acute
and chronic physical exercise of different intensities in the inflammatory profile in patients with HF.
Method: A randomized controlled clinical trial, developed over 12 weeks, with twenty-two male
patients diagnosed with compensated HF and ejection fraction less than 45%, mean age 53.8 + 8 years,
class NYHA 1l and I11, randomized into two groups: group undergoing exercise of moderate intensity
(GMI), exercising with a heart rate (HR) corresponding to the aerobic threshold and interval high
intensity group (GAI), exercising with HR corresponding to the anaerobic threshold. Both groups
performed aerobic exercise on a treadmill three times a week for 60-minute workout. Evaluations were
made on four occasions: before and after the first exercise session and before and after the last session
(36°). The circulating inflammatory markers were determined by serum interleukin (IL-1, IL-6, IL-10),
tumor necrosis factor alpha (TNF-a), soluble sCD40 protein, vascular endothelial growth factor
(VEGF) protein and monocyte chemoattractant-1 (MCP-1) measured by ELISA. The heat shock
protein 70 kDa (HSP70) of mononuclear cells was assayed by Western Bloting and by Elisa kit. These
proteins were measured in plasma level (rest) and in situations of physical and thermal shock, intra,
extracellular and reason for both situations. Before and after the exercise program evaluations were
performed: the cardiac and endothelial function by ecodoppel (ECO); cardiorespiratory performance
by spirometry (VO.pea) testing and six-minute walk (6MWT), quality of life (QoL) by Minnesota
Questionnaire and SF-36. Results: The inflammatory signaling pathways, compared with the baseline
to the last session, there was a decrease of IL-6 (p <0.001) for both groups, with the greatest drop in the
GAl, as well as for TNF-a by comparing the same time. In the exercise session, the acute change
happened in the last session for TNF-a, VEGF and IL-10 in both groups. HSP70 expression increased
in both groups, before and after the exercise (p <0.01). The GMI showed higher intracellular content of
HSP70 with exercise compared with GAI, and in the extracellular level of exports, both groups showed
the same response. The training provided enhancement of anti-inflammatory responses observed by
reason intra and extra cellular HSP70. A significant improvement in left ventricular diastolic function,
assessed by E/E ', only for GAI. VO2peak increased significantly by 8.3% and 11.2% for GMI, and
GAl, respectively. Regardless of exercise intensity, there was improvement higher than 15% in all
areas of QoL. Conclusion: In both groups was observed enhancement of the anti-inflammatory and
cytoprotective exercise, acute and chronic. Significant gains were observed in LV diastolic function
and endothelial cardiorespiratory performance and QoL, without statistical differences between groups.

Key words: cardiac dysfunction, diastolic function, cytokines, HSP70.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO, PROBLEMATIZACAO E JUSTIFICATIVA

A insuficiéncia cardiaca (IC) significa importante problema de salde publica,
estimando-se que 1% da populacdo mundial seja portadora da sindrome, acometendo nos
Estados Unidos 5.800.000 (SIDNEY et al., 2013), na Europa 10 milhdes (DAVIS; HOBBS;
LIP, 2000), e no Brasil 6,4 milhdes de individuos (BOCCHI et al., 2012).

As taxas de mortalidade de pacientes com IC s&o altas (LLOYD-JONES et al., 2010),
sendo que Jonsson et al. (2010) observaram que apds um ano de seguimento, 0s percentuais
de morte, segundo a classe funcional (CF) séo de: 11% CF-I, 12% CF-Il, 24% CF-I11 e 50%
CF-1V. A sobrevida dos pacientes ndo tratados corretamente costuma ser de 1,7 anos e 3,2
anos para homens e mulheres respectivamente (GREENBERG et al., 2012), sendo que 59%
dos homens e 45% das mulheres falecem em menos de 5 anos (LLOYD-JONES et al., 2010).
Na América do Sul, de acordo com Bocchi, Guimaraes, Tarasoutshi e colaboradores (2009),
as taxa de mortalidade dos tratados corretamente situa-se entre 6,3% e 14,8%, e quando nao
tratados adequadamente entre 12,5 e 46%.

A IC cronica € considerada a via final de varias doencas cardiacas, sendo que sua
etiologia pode ser principalmente isquémica, hipertensiva, idiopatica, valvular e chagasica
(HO et al., 1993; KANNEL, 2000; MCMURRAY; STEWART, 2000; MARON et al., 2006;
DELAHAYE et al, 2008, GREENBERG et al., 2012). Nesta doenca verifica-se um
desequilibrio do sistema cardiovascular que ocasiona complexas modificacdes
hemodinamicas, anatémicas, funcionais e bioldgicas associadas, podendo ocorrer déficit
contratil e/ou de relaxamento do coracdo (MURRAY-THOMAS; COWIE, 2003; GO et al.,
2013). Neste processo € desencadeada uma série de mecanismos compensatorios que se
tornam ineficazes ao longo do tempo, contribuindo para agravar a incapacidade de
bombeamento sanguineo (BOCCHI et al., 2009; LLOYD-JONES et al., 2010; TAYLOR,
2012).

Dentre os mecanismos acionados na IC estdo: ativacdo do sistema renina-angiotensina
aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso simpatico (SNS); alteracdes hemodinamicas, com
aumento das concentracGes de proteina C reativa (PCR), baixa resposta vasodilatadora da
parede endotelial, menor expressdo da proteina de Oxido nitrico sintetase (eNOS),
remodelamento da massa ventricular esquerda ou direita, que provocam aumentos na

expressdo génica pela producéao de citocinas pré-inflamatérias e linfocitos (TNF-a, IL-1p, IL-



6, IL-18, PCR), associado a aumentos de HSP 70 e HSP 60 derivados do NFkB (ANKER et
al., 1997; MELDRUM, 1998; ANKER; RAUCHHAUS, 1999; CHIARIELLO; PERRONE-
FILARDI, 1999; HUNTER; CHIEN, 1999; ANKER; AL-NASSER, 2000; PETRETTA et al.,
2000; SHARMA et al., 2003; LAINSCAK et al., 2009; LAINSCAK; ANKER, 2009; DRIES,
2010).

No tratamento da IC constam medidas terapéuticas farmacoldgicas, nao
farmacoldgicas e cirdrgicas (GIANUZZI; TAVAZZI; REABILITATION, 2001; HUNT,
2005). Atualmente o exercicio fisico tem sido indicado como parte dessa estratégia de
tratamento por minimizar os fatores predisponentes da progressdao da IC, sendo seguro,
melhorando a qualidade de vida e o desempenho funcional, repercutindo nas taxas de morbi-
mortalidade (GIANUZZI; TAVAZZI; REABILITATION, 2001; HUNT, 2005; SWEDBERG
et al., 2005; CARVALHO et al., 2006; BOCCHI et al., 2009).

Estudos que enfatizam o exercicio fisico para portadores de IC suportam
positivamente a prescricdo de exercicio aerobio, de moderada intensidade, duracdo média de
30 minutos, frequéncia semanal entre trés a cinco vezes por semana (COATS;
ADAMOPOULOS, 1991; MEYER et al, 1997; BELARDINELLI et al., 1999; 2000;
MEYER; LAEDERACH-HOFMANN, 2003; PINA et al., 2003; PIEPOLI et al., 2004;
BELARDINELLI et al., 2006; TAIl; MEININGER; FRAZIER, 2008; COATS, 2009; SPRUIT
et al., 2009; PINA, 2010; PIEPOLI et al., 2011).

Neste contexto quadro, varias respostas ao treinamento moderado ja foram observadas,
como: melhora do consumo de oxigénio, da funcdo respiratoria, da funcdo endotelial, nas
caracteristicas histoldgicas e bioquimicas da musculatura esquelética, atenuacdo do
remodelamento ventricular cardiaco, melhoria da acdo neuroenddcrina e maior controle
autondmico com reforco para atividade vagal (HAMBRECHT et al., 2000b; GIANUZZI;
TAVAZZI; REABILITATION, 2001; HAMBRECHT et al., 2005; CONRAADS;
BECKERS, 2010; DAVIES et al., 2010; MEYER et al., 2010; HAYKOWSKY et al., 2011).
Tém sido ainda constatado maior tolerancia ao esforco com diminuicdo da dispneia, fadiga,
distdrbio no sono e fraqueza muscular GIANUZZI; TAVAZZI; REABILITATION, 2001.

Tem sido descrito que o exercicio fisico influencia a interleucina 10 (IL-10) e o fator
de transformacdo do crescimento (TGF), exercendo o papel de modulacdo anti-inflamatoria
por meio dos macrofagos e linfécitos (NUNES et al., 2008), que leva a diminui¢do dos niveis
de TNF-a, IL-1, IL-6 e de seus receptores (ADAMOPOULOS et al., 2001; CONRAADS et
al., 2002; NIEBAUER, 2008), assim como diminuigdo de marcadores periféricos da disfungdo
endotelial como o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) (LeMAITRE et al., 2004).



O TNF- a ¢ transcricionalmente modulado pelo sistema NF-xB (IxBa) e aumento na
fosforilagdo da enzima que degrada o complexo proteico kB (IKK), sendo que o exercicio
fisico influi estes elementos (EKSTROM et al., 2010). Em pacientes com IC foi demonstrado
em estudo com exercicio de moderada intensidade que a proteina C reativa ndo se eleva ap6s
um periodo de 12 semanas de treinamento (PIERCE et al., 2008), mas que em estudo com
treinamento de alta intensidade em ratos foi verificado diminui¢do da concentracdo da PCR
(CROFT et al., 2009).

Foi demonstrado o papel citoprotetor da proteina de choque térmico (HSP), que exerce
acdo imunomodulatéria pela afinidade com citocinas pré-inflamatorias e pelo sistema NF-kp.
Milne e Noble (2008) descrevem que por meio do exercicio moderado ocorre aumento
intracelular da sua concentracdo, que por sua vez esta relacionada a maior acao
cardioprotetora e menor acdo apoptotica (QUINDRY et al., 2007).

Por outro lado, somente no estudo de Wisloff et al. (2007) foi descrito efeito mais
efetivo na reversdo do remodelamento do ventriculo esquerdo, aumento da capacidade
cardiorrespiratoria, funcdo endotelial e qualidade de vida decorrente do treinamento de alta
intensidade, na comparacdo com o de moderada intensidade.

Mas, mesmo nestes estudos, nada foi estudado sobre o efeito de diferentes
intensidades de exercicio fisico no perfil inflamatorio de pacientes com IC. Portanto, existe

uma lacuna na literatura sobre este tema.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Verificar o efeito do exercicio fisico agudo e dc treinamento fisico de diferentes

intensidades no perfil inflamatério de pacientes com insuficiéncia cardiaca.

1.2.2 Objetivos Especificos

Avaliar em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica os efeitos do treinamento

fisico de diferentes intensidades sobre:

a) aproducdo dos marcadores pro e anti-inflamatorios;
b) a funcdo cardiaca;

c) afuncéo endotelial;

d) aavaliacdo da aptiddo cardiorrespiratoria;

e) aavaliacdo da qualidade de vida.

1.3 Hipotese

A hipltese a ser testada na presente pesquisa € que pacientes com insuficiéncia
cardiaca submetidos a programa de exercicio intervalado de alta intensidade apresentam
mudancas mais significativas na capacidade cardiorrespiratéria e na funcdo endotelial,

relacionados a melhora da atividade anti-inflamatoria.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Definigdes da Insuficiéncia Cardiaca

Ao longo dos ultimos cinquenta anos foram apresentados varias definicdes de
Insuficiéncia Cardiaca (IC), que simplistamente pode ser considerada como o estado
fisiologico no qual o coracéo € incapaz de atender as necessidades dos tecidos metabolizantes
(BRAUNWALD, 1999; POOLE-WILSON 1997 citado por DICKSTEIN et al. 2010). A
exemplo do estudo de Davis et al. (2000) com defini¢cdes da IC, datadas de 1933 a 1995,
como: a condicdo em que o coracdo falha em descarregar seu conteldo adequadamente
(THOMAS LEWIS, 1933); o estado que o cora¢do é incapaz de manter a adequada circulagédo
para as necessidades do organismo apesar da pressao de enchimento elevada (PAUL WOOD,
1950); estado patofisioldégico de anormalidade da funcéo cardiaca responsavel pela faléncia
do coracdo em bombear o sangue na medida comensurada com o requerimento dos tecidos
metabolizantes (BRAUNWAULD, 1980); sindrome clinica causada pela anormalidade do
coracdo e reconhecida por caracteristicas padrées de respostas hormonal, neural, renal e
hemodinamica (POOLE-WILSON, 1985); sindrome de disfuncdo cardiaca associada com
reducdo da tolerancia ao exercicio, alta incidéncia de arritmias ventriculares e diminuicao da
expectativa de vida (COHN, 1988); funcdo anormal do coracdo causando limitacdo da
capacidade de exercitar-se; disfuncdo ventricular sintomatica de afeccdo limitante
(STEWART et al; 1989).

A Sociedade Europeia de Cardiologia (1995) definiu a IC pela presenca de dispneia e
fadiga em repouso e ao esforco, diante da evidéncia assim como, a evidéncia de disfuncéo
cardiaca (TFESC, Task Force of the Europe Society of Cardiology, 1995). A Il Diretriz da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (BATLOUNI et al., 1999) propde ser a IC uma sindrome
complexa que causa limitacdo funcional, cursando com a faléncia do miocardio e alteracGes
estruturais hemodinamicas centrais (inadequado Débito Cardiaco) e periféricas (prejuizo da
circulacdo venosa), ndo contemplando a necessidade metabdlica dos tecidos. Ademais, a IC
desencadeia ativacdo de complexos sistemas neurohormonais, humorais, causando
hiperatividade simpética e adrenérgica, que agravam as alteracdes cardiacas, autdcrinas e
paracrinas, com consequente disfuncdo endotelial e anormalidades das citocinas,
comprometendo a biologia do cardiomiécito (BATLOUNI et al., 1999).

A IC é um estado patolégico das fases avancadas das cardiopatias, que reflete a

faléncia da hipertrofia e dilatacdo miocardica em manter o desempenho cardiaco (disfuncao
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ventricular sistélica) e disturbios no relaxamento e complacéncia (disfuncdo ventricular
diastolica) (GUIMARAES et al., 2002). Hunt et al. (2005) destacam a desordem no
pericardio, miocardio, endocéardio, grandes vasos, mas o que prevalece na maioria dos casos é
a deterioracdo da funcdo do miocéardio ventricular esquerdo.

A literatura destaca algumas formas clinicas e fisiopatoldgicas da IC como:
Insuficiéncia Cardiaca Aguda; Insuficiéncia Cardiaca Cronica; Insuficiéncia Cardiaca Direita,
esquerda e biventricular; Insuficiéncia Cardiaca de alto débito e de baixo débito; Insuficiéncia
Cardiaca Sistolica; Insuficiéncia Cardiaca Diastolica; Insuficiéncia Cardiaca Anterdgrada e
Retrograda e Insuficiéncia Cardiaca compensada e descompensada (OLIVEIRA; PORTO;
1998). Os sintomas e sinais clinicos podem ser decorrentes da disfuncdo sistolica, diast6lica
ou de ambas, acometendo um ou ambos 0s ventriculos, mas que ndo devem ser encaradas de
forma independente (DICKSTEIN et al., 2010). Aproximadamente 60% dos casos estdo
associados a disfuncdo ventricular esquerda sistolica e o restante a disfuncédo diastolica,
devendo ser realcado que esta vem sendo mais observada com o aumento da expectativa de
vida da populacéo estuda e relacionada ao envelhecimento (BOCCHI et al., 2009).

Dickstein et al. (2010) resumem a IC nos seguintes sinais: dispneia em repouso ou
durante o exercicio, fadiga, cansaco, inchago do tornozelo; taquicardia, taquipnéia, derrame
pleural, pressdo venosa jugular elevada, edema periférico, hepatomegalia; cardiomegalia,
“galope cardiaco”, concentragdo elevada do peptideo natriurético atrial (PNA).

Portanto, a complexa interacdo dos fatores hemodinamicos, ativagdo neuro-hormonal
sistémica e local além de alteracfes circulatorias e tissulares periféricas, caracterizam a IC
como: sindrome de carater progressivo; ndo homogénea; de multiplas causas; sendo a via final
comum de varias doengas cardiovasculares (OLIVEIRA; PORTO; 1998; RAMOS; FABRI;
MANSUR, 2009).

2.1.1 Epidemiologia da insuficiéncia cardiaca

Levantamentos epidemioldgicos nos Estados Unidos estimam que um a cada trés
sujeitos apresentem uma ou mais doencas cardiovasculares (DCV), ou seja, 81 milhdes de
americanos adultos estdo acometidos por estas doencas (BOCCHI et al., 2009; LLOYD-
JONES et al., 2010).

Na ultima década, a IC tornou-se a mais prevalente das doencas cardiacas no mundo,
associada com o infarto do miocardio, como também com os casos de obesidade e diabetes,
que vém crescendo (CAMPBELL, 2003; LLOYD-JONES et al., 2010). Tal prevaléncia,
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principalmente nos paises em desenvolvimento, é devido a reducdo da mortalidade por todas
as doencas cardiovasculares (GEBER et al., 2006 citado por BOCCHI et al.,, 2009). A
contribuicdo no aumento da prevaléncia global da IC, além do envelhecimento das
populacdes, esta associado aos melhores resultados no tratamento da doenga coronéria e da
propria IC, além da elevada prevaléncia da hipertensdo arterial ndo controlada (FATIMA
CEIlA et al., 2005).

Campbell (2003) descreve que tanto a incidéncia como a prevaléncia da IC aumenta
com a idade, e que a IC entre 65 e 74 anos acomete um de cada 35 sujeitos, aumentando de
um para 15 na idade entre 75 e 84 anos, sendo que acima dos 84 anos a ocorréncia é de um
para cada sete sujeitos. O risco é maior entre os homens do que entre as mulheres, em todas as
idades (CAMPBELL, 2003).

Atualmente, a IC acomete cumulativamente no mundo 23 milhdes (MCALISTER et
al, 1999 citado por RAMOS, 2009), nos EUA 5.800.000 (AHA, 2010), na Europa 10 milhdes
de individuos (DAVIES et al., 2010). No Brasil, existem aproximadamente 6,4 milhGes ou
mais da pacientes com IC, sendo que do total de internacées, 39,4% esta associada a IC. Ja na
terceira diretriz de Insuficiéncia Cardiaca Cronica (BOCCHI et al., 2009), as doencas
cardiovasculares representaram a terceira causa de internacdes no SUS, sendo a IC a mais

frequente delas (Figura 1).

Figura 1 — Numero de internac6es no Brasil por IC com o passar da idade, para ambos 0s
SeX0s e por regido.

INTERNAGAO Internagées (293.473)
Faixa etaria (anos) =20 20-59 =60
Masculino 2,326 46.271 101.166
45000 Feminino 2351 37.598 103.761
000/ Total 4.677 83.869 204.927
35000 | % da faixa etara 1.57 28,63 69.80
N Taxa mortalidade 7.51 583 887
30000 {
25000 | ;
Reglio 2000 2007
20000 4
S0 Norte 18.664 15.981
15000 Nordeste 97.920 68.524
10000 Sudeste 160.479 122 612
000 | Sul £84.630 61.787
0. a—— - - Centro-oeste 36.796 24569
o1 9 ™ anorrFC

Total 308489 293473

Fonte: Bocchi et al., (2009)

Os dados epidemiologicos da IC registrados para a populacdo brasileira séo
provenientes de dados do sistema Unico de saude (SUS). As informacdes existentes baseiam-

se em dados oficiais relativos as hospitalizacdes referentes a 2/3 da populacdo atendida pelo
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SUS (DATASUS) e reflete parte da morbidade. Por esses dados, verifica-se que o percentual
de internagGes por IC aumenta com a idade sendo maior no grupo entre 70 e 79 anos em
homens e mulheres. Houve um aumento do nimero de internagdes em quatro das cinco
macrorregides do Brasil no periodo de 1984 a 1997 e um descenso de 1997 a 2001.

Mas os estudos epidemioldgicos referentes a IC sdo dificultados devido as distintas
definigdes diferentes, critérios vigentes sem consensos e multiplas etiologias (COWIE,
WOOD et al., 1999; DAVIS, HOBBS et al., 2000).

Neste contexto epidemioldgico, as maiores taxas de mortalidade aumentam com a
idade e grau desta doenca (HUNT et al., 1985). Isto foi corroborado por Jonsson et al., (2010),
0S quais em um ano de seguimento descreveram taxas de mortalidade de 11% na classe
funcional I, 12% na classe 11, 24% na classe 111 e 50% na classe 1V.

O tempo de sobrevida pode chegar a 1,7 anos para 0s homens e 3,2 anos para as
mulheres apos o diagnodstico da IC, sendo que 59% dos homens e 45% das mulheres falecem
em menos de cinco anos (LLOYD-JONES et al., 2010). Na América do Sul, as porcentagens
de mortalidade para individuos sob tratamento apresentam taxa de mortalidade entre 6,3% e
14,8%, mas, quando o tratamento ndo é correto, a taxa de mortalidade varia de 12,5 a 46% de
morte (BOCCHI et al., 2009). Entretanto, atualmente tem-se verificado uma tendéncia de
queda da taxa de mortalidade, decorrente do melhor diagnostico e tratamento de sujeitos com
IC (GOLDACRE et al., 2005; NAJAFI et al., 2006; GAUI et al., 2010).

Foi desenvolvido modelo de previsdo de sobrevida sem considerar 0s procedimentos
terapéuticos, em pacientes com IC crénica, segundo o Heart Failure Survival Score (HFSS)
por meio da seguinte equacdo: [(0,0216x frequéncia cardiaca em repouso) + (-0,0255 x
pressdo arterial sistémica média) + (-0,0464 x fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo) + (-
0,047 x sddio sérico) + (-0,546 x consumo de oxigénio durante exercicio maximo) + (0,6931
X presenca de doenca coronariana)]. O risco foi considerado baixo quando o valor situa-se
acima de 8,10, médio entre 7,2 e 8,09, e alto risco quando valores abaixo de 7,19 (LEVY et
al., 2006).

2.2 Etiologia da Insuficiéncia Cardiaca

A perda ou lesdo do musculo cardiaco, isquemia aguda ou crbnica, maior resisténcia
vascular como ocorre na hipertensdo, ou desenvolvimento de taquiarritmia estdo entre as
causas mais comuns da IC (DICKSTEIN et al., 2009). Doenca que é considerada sindrome

comum e debilitante, correspondente ao resultado final comum de numerosas condicGes
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cardiacas, mas estando principalmente relacionada a doenca arterial coronariana e a
hipertensdo arterial (BOCCHI et al., 2009). A sindrome curso com piora progressiva da
capacidade funcional do paciente, sendo que h& mdaltiplos mecanismos potencialmente
responsaveis pela piora da capacidade de exercitar-se ou tolerar a esforgos fisicos (APSTEIN
et al., 2003).

Dentre as anormalidades que ocorrem na IC destacam-se: distarbios da contratilidade
ventricular, sobrecargas de pressdao e volume e distirbios do enchimento ventricular,
diminuicdo do fluxo sanguineo periférico com anormalidades musculo esqueléticas, disfuncéo
endotelial, disfuncbes ventilatorias, anormalidades da funcdo do sistema nervoso autbnomo e
disfuncbes neuroenddcrinas (MCKELVIER et al. 1985; BATLOUNI et al., 1999) (Quadro
1).

Quadro 1 - Classificagéo etiopatogénica da insuficiéncia cardiaca

I. Distarbios da contratilidade ventricular (lesdo miocardica primaria)

Cardiopatia isquémica Cardiopatia idiopatica
Cardiomiopatias especificas Miocardite

I1. Sobrecarga de pressao
Hipertensdo arterial Coartacgdo da aorta
Estenose valvar adrtica e pulmonar Estenose da via de saida ventricular

I11. Sobrecarga de volume

Insuficiéncias valvares LesBGes congénitas com shunts
Sindromes hipercinéticas e hipervolémicas (IC de alto débito):

Hipertireoidismo Anemia

Beribéri Doenca de Paget

Fistulas arteriovenosas

1V. Disturbios do enchimento ventricular (disfungéo diastolica)
a) Anomalias do relaxamento:

Cardiomiopatia hipertrofica Hipertrofias ventriculares
Isquemia miocardica (assincronia de contragao)

b) Aumento da rigidez da cAmara (reducdo da complacéncia):
Processos infiltrativos (amiloidose) Endomiocardiofibrose
Cardiopatia isquémica Cardiopatia do idoso

c) Interferéncias mecanicas ao desempenho diastdlico ventricular:

Estenose mitral

Diminui¢do da distensibilidade ventricular secundaria a compressdes extrinsecas (pericardite, tamponamento
cardiaco, mixoma)

Fonte: Bocchi et al., (2009)

Com relagdo a etiologia da IC, Organizagdes Americanas [Joint Commission on

Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO) e Centers for Medicare and Medicaid
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Services (CMS)] se utilizam de codigos (Tabela 1) para facilitar o tratamento, assim como, a
observacdo de dados epidemioldgicos e o uso dessas informagdes para implementacdo de
politicas publicas (BONOW et al., 2005).

Tabela 1 - Etiologia da Insuficiéncia Cardiaca Crénica.

Etiologia Situacdo Clinica

Especialmente na presenca de fatores de risco, angina ou disfuncao
segmentar

Associada frequentemente a Hipertrofia Ventricular e a fracdo de
Ejecdo preservada

Doenga Isquémica

Hipertensdo Arterial

Doenca da Chagas Presenca da dados epidemiol6gicos sugestivos e BRD/BDAS
Cardiomiopatia Hipertrofica, dilatada, restritiva e displasia arritmogénica do VD
Drogas Bloqueadores do canal de Calcio, agentes citotoxico

Toxinas Alcool, cocaina, microelementos (mercurio, cobalto e arsénio)

Diabetes, hipo/ hipertireodismo, Cushing, Insuficiéncia adrenal,

Doengas enddcrinas . . ~ . .
feocromocitoma, hipersecre¢do hormoénio de crescimento

Nutricional Deficiéncia de Selénio, tiamina, carmitina, obesidade, caquexia
Infiltrativa Sarcoidose, amiloidose, hemocromatose

Doenga Extra-cardiaca Fistula arterio-venosa, beribéri, doenca de Paget, anemia
Outras Periparto, miocardiopatia do HIV, doenca renal crénica

Fonte: BOCCHI et al., (2009).

Segundo Bocchi, Guimaraes, Tarasoutshi et al. (2009) a IC acarreta grandes encargos
para a saude publica na América do Sul. A principal etiologia da IC € a cardiopatia isquémica
crbnica associada a hipertensdo arterial e em determinadas regides do pais e em areas de
baixas condicBes sdcio-econdmicas, ainda existem formas de IC associadas a doenca de
Chagas, endomiocardiofibrose e a cardiopatia valvular reumatica cronica, que sdo situacdes
especiais de 1C em nosso meio (BOCCHI, GUIMARAES, TARASOUTSHI et al., 2009).

Na Il Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca Crénica consta a origem mdltipla da
sindrome da IC (Tabelal). Dickstein et al., (2009) também relatam que a IC é derivada em
70% dos casos das doencgas do miocardio, principalmente a arterial coronariana, em 10% das
miocardiopatias e doencas vavulares, sendo os 20% restantes relacionados a varias etiologias
associadas.

As miocardiopatias tém sido recentemente estudadas do ponto de vista genético
(DICKSTEIN et al., 2009). Na tentativa de explicar a etiologia da IC por meio de genes da
hemocromatose hereditaria, Mgller et al (2010) ndo encontraram nenhuma associacdo de
mortalidade como também de mudancas genéticas em 667 pacientes com IC, o que reforca a

complexidade da doenca.
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Em resumo, a identificacdo etiologica da IC cronica deve ser pesquisada com base no
diagndstico, na busca de fatores precipitantes, para estimativa do prognéstico e adogdo de
terapéuticas especificas (Figura 2) (BOCCHI et al., 2012).

Figura 2 — Fluxograma de diagndstico e da Etiologia da Insuficiéncia Cardiaca Cronica

R | Anamnese/Fatores de Risco/Familiar para IC IC Duvidosa: Congestiio? Comorbidades ?
Exame 'FISICO congestdo ? R BNP ou NT—proBNP {considerar: cbesidade, sexo, funcdo renal,
i RX de térax —— FA, genéica, doenca puimonar)

HistoriaIC — |gcG i i e

Crdnica Laboratdrio BNP> 400 pg/mi 8NP 100-400 pgi BNP < 100pgini

(1)“de novo” Comorbidades NT-proBNP > 200009/ \7.or6 8 400 - 2000 pgmi NT-PPOBNP < 400 pgimi
Aplicar Critérios de Framinhgam ou Boston

(2) Em tratamento AP g ' ‘J/ _ \ Historia de IAM ou

!} IC provavel:congestdo IC incerta:congestéo? ECG alterado
IC Confirmada ou Provavel | l v N
R I Ecocardiograma Possibilidiade <— 71
delC sem

/ l/ congestio i
Considerar

REVESN FEVE='S Doenga de Chagas Hipertensiva ~ Oulras causas
l l Antecedente epidemiolégico, Sorologia  Historia de HAS

ECG:BRD +BDAS Excluséo de outras etiologias
ICFEP IC sistdlica Ecocardiograma aneurisma apical Alcéolica
o T Historia de ingesta > 90g/dia de

Suspeita de Cardiopatia Jsquémica alcool (8 doses) por > 5 anos

Fatores risco DAC Outras Etiologias Excluséo de outras etiologias
Historia de IAM /RM /ATC (Suspeita de Cardiopatia Isquémica) —— . Miocardite
ECG comAEl ou sinais isquemia miocardica Infeczo viral recente
Ecocardiogramacom aher:qéo de contragéo ; I inicio recente (< 2 meses)
segmentar ou presenca de aneurisma apical = o
| T probabiidade Intermediéria aushalenmatogs
ouBaixade DAC Idiopatica o
R lla: angiotomografia Exclus&o de outras efiologias
RI: coronografia com anginaftipica e Doenga de depésito
R lla: ndoinvasivos para isquemia sem angina com fatores de risco e |AM Bloqueios

R lla: n&oinvasivo para viabilidade com DAC para revasculanzagéo

Legenda: IC significa insuficiéncia cardiaca; R, classe de recomendacdo; RX, radiografia de trax; BNP, brain natriuretic
peptide; FEVE, fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo; ICFEP, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada;
DAC, doenga arterial coronariana; 1AM, infarto agudo do miocérdio; RM, revascularizagdo miocardica; ECG,
eletrocardiograma; AEI, éarea inativa; BRD, bloqueio de ramo direito; BDAS, bloqueio divisional anterossuperior; HAS,
hipertenséo arterial sisttmica. Fonte: (BOCCHlI et al., 2012)

2.2.1 Insuficiéncia cardiaca: mecanismos intervenientes segundo  hipotese

neurohormonal

Os disturbios hemodindmicos estdo associados a alteragcdes sistémicas, do midcito,
apoptose, remodelacdo cardiaca e do intersticio, disfuncédo endotelial, ativacdo neurohormonal
(angiotensina 1l, catecolaminas, endotelina, aldosterona), pré-inflamatéria, fatores do
crescimento, revelando a complexidade do caréter progressivo da IC (GUIMARAES et al.,
2002).
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O caréater progressivo da IC deve-se a retengdo hidrossalina, a vasoconstri¢do arteriolar
e ao aumento da estimulagdo cardiaca, os quais sdo 0s componentes principais da reacdo de
defesa mediada por cascatas de sinalizagdo, controladas por mensageiros extracelulares que
atuam ndo sO no coragdo, mas também nos rins, vasos sanguineos e musculo esquelético. Os
diferentes mediadores quimicos (Quadro 2) intervenientes dessas respostas reguladoras
objetivam a homeostasia a curto-prazo, ainda que deletérias a longo-prazo podendo
condicionar respostas semelhantes, muitas vezes sobrepostas e até contra reguladoras, como
promocédo da diurese, relaxamento vascular, reducdo da estimulacdo cardiaca e inibicdo do
crescimento celular (CERQUEIRA GOMES, 2004).

Quadro 2 - Mediadores quimicos da resposta neurohumoral na Insuficiéncia Cardiaca

COMPONENTES
REGULADORES CONTRARREGULADORES
Catecolaminas (efeito periférico) Catecolaminas (efeito centrais)
Angiotensina Il Peptideos natriuréticos
Aldosterona Oxido Nitrico
Arginina Vasopressina Bradicinina
Endotelina Dopamina
Tromboxano Prostaglandina

Adrenomedulina

Fonte: KATZ (2000) citado por SEIXAS-CAMBAO; LEITE-MOREIRA (2009)

A resposta neuro-humoral compreende elementos fundamentais: reacdo hemodinédmica
de defesa (visa manter a pressdo de perfusdo de 6rgaos nobres e o débito cardiaco); resposta
inflamatéria (o coracdo e outros d6rgdos parecem atuar como Se reagissem a agentes
estranhos); e resposta hipertréfica com remodelagem ventricular. Inicialmente esses
mecanismos sdo benéficos, mas em longo prazo, afiguram-se como deteriorantes dos
cardiomidcitos em sobrecarga (SEIXAS-CAMBAO; LEITE-MOREIRA, 2009). Serna (2010)
corrobora com esta hipdtese e descreve sua relagdo com o aumento da ativacdo do Sistema
Nervoso Simpatico; aumento do estimulo do sistema renina-angiotensina; aumento do retorno
venoso; hipertrofia cardiaca ventricular com diminuicdo contratil dos cardiomidcitos e menor
complacéncia cardiaca; producdo de peptideos natriuréticos; alteracdo endotelial; aumento da
producdo de citocinas.

Com a retencao inapropriada de sddio verifica-se alteracdo hemodindmica renal, com a
constricdo das arteriolas que gera aumento da pressao intraglomerular e consequentemente da

taxa de filtracdo glomerular. As alteracdes resultantes nas pressdes oncética e hidrostatica
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intra-renais promovem a reabsorcéo de sodio (KATZ, 2000 citado por SEIXAS-CAMBAO;
LEITE-MOREIRA, 2009).

Alguns mediadores sdo intervenientes na retencdo hidrossalina no contexto da IC
como a ativacdo do sistema renina-angiotensina e do sistema nervoso simpatico, como
também a¢des da endotelina a nivel renal, com efeitos vasoconstritores (WILSON; FOSTER,;
KRONENBERG, 2003).

A aldosterona, horménio esteroide que aumenta sua secrecdo no nivel da glandula
supra-renal, estimula a retencdo de sodio pelo rim, ao nivel dos tubulos distais. Na IC existe
regulacdo pelos mediadores neuro-hormonais que véao diferindo ao longo do tempo, agindo
inicialmente nas catecolaminas, vasopressina e endotelina e posteriormente a Angiotensina Il
(Ang I1), quando ja ocorre ativacdo do sistema renina-angiotensina (FRANCIS, 1990). Por
consequéncia aumenta a retencdo de sodio, sendo verificada maior excrecdo de potéssio, 0
que provoca alcalose metabolica frequente em casos graves de IC. Outros efeitos da
aldosterona sdo a hipertrofia e fibrose miocéardica, por agdes mitogénicas que condicionam a
remodelagem vascular. Entre os contraregeladores da aldosterona esta a esporonolactona que
previne a fibrose e remodelagem vascular (KARL, WEBER, 2001).

A arginina-vasopressina € hormdnio com ac¢des vasoconstritora e dilatadora, sendo
seus niveis determinados pela reducdo do enchimento arterial e também pelo aumento da
Angiotensina 1l (WILSON; FOSTER; KRONENBERG, 2003). Os diuréticos causam
liberacdo na liberacdo de ambos os sistemas supracitados (BOCCHI et al., 2009) e podem
levar a hiponatremia de diluicdo. Portanto, os inibidores dos receptores sdo importantes no
controle, mas o real efeito dessa atuagdo a longo prazo ainda é pouco conhecido (MEHRA et
al., 2008).

A musculatura cardiaca funciona como 6érgéo enddcrino por meio de granulos nos
cardiomiocitos com propriedades diuréticas e natriuréticas (De BOLD, 1979 citado por
SEIXAS-CAMBAO; LEITE-MOREIRA, 2009) O coragdo sintetiza e segrega quatro
peptideos natriuréticos — tipo A (ANP), tipo B (BNP), tipo C (CNP) e tipo D (DNP)
geneticamente diferentes. Precocemente verificam-se niveis elevados desses peptideos
natriuréticos devido a sobrecarga hemodindmica que excita a codificacdo de seus genes
(BETTENCOURT, AZEVEDO, 2004).

Os peptideos natriuréticos desempenham papel de agentes contrarreguladores da 1C
em virtude dos seus efeitos diurético, natriurético e vasodilatador e exprimem efeitos
inibitorios sobre o sistema nervoso simpatico no controle dos niveis de adrenalina. O ANP e o

BNP a nivel cardiovascular tém ainda atividade antimitogénica. Mas, principalmente na IC
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grave, verifica-se atenuagdo do efeito natriurético do ANP e do BNP por meio dos fatores em
nivel de perfusdo e atividade simpatica renal, pelo sistema renina-angiotensina e diminuicdo
da expressdo e atividade dos receptores. Cabe destacar que os niveis de BNP estdo sendo
utilizados para diagnostico da IC, o que é importante na préatica clinica (BETTENCOURT,
AZEVEDO, 2004).

2.2.1.1 Sistema Simpatico, sua participacdo no avanc¢o da Insuficiéncia Cardiaca

A IC se caracteriza pelo aumento da resisténcia vascular periférica, ou seja, da pos-
carga, juntamente com reducdo do débito cardiaco e consequente maior consumo de energia
pelo coragio (GUIMARAES et al., 2002). Alteragbes do estado contratil decorrem da
diminuicdo do volume minuto de sangue ejetado, exigindo aumento dos estimulos do Sistema
Nervoso Simpatico, sendo a hiperatividade deste sistema uma das primeiras observacdes na
IC (PACKER, 1988; BRUM et al., 2002; WHELLAN et al., 2010)

A hiperatividade simpética causa efeitos tdxicos nos cardiomiocitos por afetar o
balanco excitatorio e inibitdrio sobre a adenilatociclase, prejudicando a reposta inotropica,
resultando em diminuicdo da contratibilidade, desbalanco eletrolitico com alteracdes das
concentracdes de calcio intracelular, fazendo com que a musculatura cardiaca aumente o
consumo de oxigénio pelo aumento do seu trabalho e gravidade das arritmias consequentes
(XIANG; KOBILKA, 2003). Neste contexto, a interacdo das catecolaminas aos receptores [3-
adrenégicos promovem taquicardia e aumento da contratibilidade cardiaca, estando
associados com a deteriorizacao da fungdo cardiaca (WALLUKAT, 2002).

Quando Cohn et al. (1984) documentaram que portadores de IC com concentracao
plasmatica de noradrenalina elevadas (>800ng/ml) tinham tempo de sobrevida diminuida, e
gue guanto maior a atividade desse sistema, maior a gravidade da doenca, prestaram grande
contribuicdo para o avango do prognostico (ROVEDA et al., 2003) pois estas respostas
podem acelerar a faléncia de 6rgéos, principalmente nos estagios finais da IC (M@JLLER et
al., 2010).

Entre os mediadores vasoconstritores e 0s contrarreguladores dessa resposta
“desadaptativa” temos: sistema renina-angiotensina (SRA); endotelina; apelina; oxido nitrico;
bradicinina e adrenomedulina (NICKENIG, HARRISON, 2002).

A renina é uma protease que catalisa a hidrélise da proteina inativa
(angiotensiogénico) em angiotensina I, que no nivel dos pulmdes é convertido pela enzima

conversora de angiotensina para angiotensina Il (Ang I1), potente vasoconstritor (NICKENIG,
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HARRISON, 2002). A Ang Il se forma no coracdo e em outros locais, tendo atuacdo
parécrina e autocrina e a literatura destaca seu envolvimento na apoptose e controle da
proliferacdo e migracdo celular, na inflamacédo, na sintese e libertacdo de outros mediadores
(endotelina-1) e da formagdo da matriz extracelular, principalmente por meio dos seus
receptores AT-1 e o de agdo oposta, que é o AT-2 (MATSUBARA, 1998; TOUYS,
SCHIFFRIN, 2000).

Tem sido observada reducdo expressdo da AT-1 a nivel cardiaco e aumento da AT-2,
0 que embora isto esteja associado como efeito cardioprotetor, mas pode ser visto como
prejudicial, pois implica na disfuncdo contractil apés a isquemia-reperfusdo cardiaca, na
progressdo da fibrose intersticial, na hipertrofia e remodelagem ventriculares
(MATSUBARA, 1998; CASTRO-CHAVES P, LEITE-MOREIRA, 2004).

A interacdo com outras vias perpetua o ciclo vicioso da sindrome, pois Ang Il, em
resposta hemodindmica de defesa, estimula a secrecdo de aldosterona, vasopressina,
catecolaminas, endotelina, quimase, a catepsina G e a carboxipeptidase que tem seu papel
significativo na IC (KATZ, 2000 citado por SEIXAS-CAMBAO; LEITE-MOREIRA, 2009).

Dentre os vasoconstritores destaca-se a endotelina 1, que € estimulada pela Ang 11,
sendo sua elevagdo, isolada ou em conjunto com a proteina quinase C, de grau relevante para
0 agravo da IC (TEERLINK, 2002).

A forte afinidade da endotelina 1 com receptores ETA presentes na musculatura lisa
vascular também causam a vasoconstricdo e estimulam a hipertrofia dos cardiomidcitos.
Estudo com a endotelina 1 relatou propriedades cardiotoxicas e arritmogénicas, potentes
indicadores de morte celular cardiaca (GALTIUS-JENSEN, 1996).

Outro peptideo vasoativo, a apelina, também localizado no miocardio, pulmao, no
endotélio de pequenas artérias de varios 0rgdos e coronarias (CHEN et al., 2003), vincula-se a
disfuncdo endotelial na IC (CHEN et al., 2003). A extensa distribuicdo da apelina, quando
ativa, aumenta o inotropismo, reduz a pos-carga e causa vasodilatacdo periférica dependente
do endotélio por meio da acdo conjunta com o 6xido nitrico (FALCAO-PIRES; LEITE-
MOREIRA, 2005).

O oxido nitrico (NO), potente vasodilatador, é produzido e liberado para todas as
células cardiacas para cumprir multiplos efeitos autocrinos ou paracrinos neste orgdo. No
coracao sao verificadas as isoformas constitutivas (cNOS, NOS3 ou eNOS) e a induzida por
mediadores inflamatorios, patologica (INOS ou NOS2), que produz grandes guantidades de
NO que podem representar toxicidade (BRAS-SILVA, LEITE-MOREIRA, 2004).
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Tem sido destacado a participagéo efetiva do NO na fisiopatologia e evolucéo da IC,
como consequéncia da reducdo da sintese de eNOS que causa a reducdo dos niveis de NO e
gera degradacdo endotelial. Em altas concentragcbes o NO tem agdes distintas como: redugéo
da contratilidade, inibicdo dos efeitos inotropico e cronotrépico, promoc¢édo da excrecao renal
de sodio e inibicio da proliferacdo celular (HERMES et al., 1999; BRAS-SILVA, LEITE-
MOREIRA, 2004). Hermes et al. (1999) no entanto relataram beneficios do NO na contragdo
e relaxamento cardiaco, relacionados a reducédo da hipertrofia e dilatacdo cardiaca.

Mas tem sido relatado que niveis elevados e iINOS e NO, com posterior acdo com
radicais livres de oxigénio, gera peroxinitritos que desencadeiam efeitos deletérios no
miocardio, ou seja, na lesdo mitocondrial, desregulacdo do célcio, do aumento da apoptose,
disfuncdo contraétil e regulacdo simpatica de paciente com IC (SHAH, MACCARTHY, 2000;
PACHER, BECKMAN, LIAUDET, 2007).

Ainda foi relatado que, a sintese de NO pode ser estimulada pela bradicinina, o que
esta associada as respostas inflamatérias na IC. Em virtude disso, a bradicinina que tem acoes
cardiovasculares, pode ser mediada pela NOSc, fosfolipase A2 e adenilciclase, com ac6es
inibitorias do crescimento celular e, também, com respostas vasodilatadoras. Essa molécula
pode ser degradada e inativada pela enzima conversora de angiotensina (ECA) (SEIXAS-
CAMBAO; LEITE-MOREIRA, 2009).

Outro vasodilatador que tem relacdo de aumento com a IC é a adrenomedulina, que
pode codificar mensageiros extracelulares para estimular inflamacgdo, hipoOxia, estresse
oxidativo e mecénico, como também ativar o SRA e SNS, sendo indicador de prognostico da
sindrome (NAGAYA et al.,, 2000; POUSSET et al., 2000). A adrenomedulina apresenta
beneficios com a estimulacdo da producdo de NO e inibicdo da apoptose. Constata-se que
com a adrenomedulina ocorre dilatacdo das artérias coronarias e diminuicdo da pos-carga, 0
que aumenta o débito cardiaco em pessoas saudaveis e com IC (NAGAYA et al., 2000).

A familia das prostaglandinas formadas por ciclo-oxigenases associadas a membrana
presentes em varios locais oferecem acbes neuro-humorais e também atuam de forma
paracrina ou autocrina. A inducdo das ciclo-oxigenases tem papel ativo na resposta
inflamatéria (WU, 1998). Entre as vasodilatadoras, constam a prostaciclina e a prostaglandina
E2, com papeis contrarreguladores na IC. A¢des vasoconstritoras estdo relacionadas com o
tromboxano A2. As prostaglandinas medeiam o efeito vasodilatador da bradicinina (HUNT et
al., 2005).
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2.2.1.2 Alteragoes do Perfil Imunoldgico e citocinas na insuficiéncia cardiaca

Tem sido verificado que a progressdao da IC ndo depende exclusivamente das
alteragdes hemodinamicas, neurohormonais e enddcrinas, pois a ativagéo inflamatoria local e
sisttmica contribui para compensar a perda da capacidade de bombeamento cardiaco
(ANKER, RAUCHHAUS, 1999b; ANKER et al., 2004; YNDESTAD et al., 2006).

Na IC verifica-se dois mecanismos de ativacdo imune: estimulacdo antigénica direta
(ex:miocardite aguda e transplante cardiaco); e ativacdo secundaria a lesdo cardiaca que expde
novos antigenos a respostas imunolégicas contra o coragdo, como por exemplo apods infarto
agudo do miocérdio (TORRE-AMIONE, 2005).

Coast et al. (1994) descrevem que, além das alteracbes cardiacas, na IC ha
concomitantemente diminuicdo de fluxo sanguineo para os Orgaos, resultando em hipoxia
tecidual, que mantida por periodos longos causa aumento de radicais livres, que sdo fatores
estimuladores de producgédo de citocinas pré-inflamatorias mediadas pelo fator nuclear kB
(NF-kB), concomitantemente com a producéo de o0xido nitrico sintetase indutivel, que por sua
vez aumenta a apoptose celular (SPATE, SCHULZE, 2004; GIELEN et al., 2005b).

Tem sido demonstrado que mediadores inflamatorios podem contribuir para a
progressdo da alteracdo estrutural e funcional cardiaca, causando disfuncdo ventricular e
fibrose do miocardio, inducdo da morte celular por apoptose e ou necrose
(FRANGOGIANNIS et al., 2002), como também manifestacdes periféericas com modificacdes
funcionais e perda de massa muscular esquelética (GIELEN et al., 2005b; TOTH et al., 2006).

As alteracdes degenerativas caracteristicas da IC sdo parcialmente devido a ativacao
de uma série de mediadores, ou seja, citocinas pro-inflamatorias, sendo um grupo de proteinas
(glicoprotéicas) que quando secretadas, principalmente por estimulos autécrinos e paracrinos,
medeiam interacdes celulares por meio receptores especificos de superficie, causando
crescimento desordenado de varios tipos celulares (SERNA, 2010).

Segundo Shan et al. (1997) as citocinas pro-inflamatorias mais estudadas na IC sdo o
fator alfa de necrose tumoral (TNF-a), interleucinas 1B (IL-1 B), 1(IL-1) e 6 (IL-6) em nivel
plasmatico e muscular. Nishimura et al. (2007) relatam que os niveis elevados da citocina pré-
fibrética IL-13 na IC, apresentam correlacdo positiva com a BNP, a proteina C reactiva (PCR)
e a baixa fracdo de ejecdo ventricular esquerda. Negoro et al. (2001) descrevem que a IL-6,

pela via 1L-6 gp130, pode ter acdo também protetora em nivel cardiovascular, pois mantém a
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homeostasia das células cardiacas com a diminuigdo da apoptose e prevencéo da hipertrofia
cardiaca nos estagios iniciais da doenga

Dentre os efeitos observados pelas citocinas pré-inflamatérias na IC, destacam-se
aqueles vinculados a fungdo ventricular esquerda: inotropismo negativo, alteracbes no
metabolismo cardiaco e remodelacdo ventricular, gerando hipertrofia dos cardiomidcitos,
necrose, apoptose e alteragdes na matriz extracelular do miocérdio. As citocinas também
contribuem para a caquexia e sarcopenia dos musculos esqueléticos (MANN, 2001; TORRE-
AMIONE, 2005; HUNT, 2005).

No inicio, é verificada répida ativacdo da sinalizacdo celular, interrelacionada com
fosfolipideos, eNOS e vias dependentes do NO, o que pode ser cardioestimulador ou
depressor, dependendo do estado oxidativo e metabdlico, da magnitude das respostas
adaptativas perifericas e dos efeitos contrarreguladores das demais citocinas atuantes
(SEIXAS-CAMBAO; LEITE-MOREIRA, 2009; SERNA, 2010).

A atribuicdo da isquemia cardiaca como sobrecarga na expressao das citocinas pro-
inflamatorias (TORRE-AMIONE et al., 1996), também esta associada com outros estimulos
de estresse que por sua vez sdo desencadeados por células nucleadas do miocardio, incluindo
os cardiomiocitos, mas também por células imunes circulantes (MANN, 2001). A
descompensacao circulatoria gerada na IC resulta no aumento da translocacdo de endotoxinas
que produz tais citocinas (NIEBAUER et al., 1999). Outro fator que esta associado ao
agravamento da IC é a supressdo central do SNP que tem propriedade de ativar respostas
inflamatorias (VISTNES; CHRISTENSEN; OMLAND, 2010).

Niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias, e seus respectivos receptores, séo
indicadores mortalidade na IC, Villacorta et al. (2007) em estudo com a PCR, indicador util
para lesdo imune tecidual, verificou que niveis acima de 3 mg/dl em pacientes com IC
estavam associados as maiores taxas de mortalidade quando comparado por seus pares com
valores inferiores a este. A PCR pode ser usada como marcador alternativo da ativacéo da IL-
6 e complementar na IC, sendo de valor progndstico quando associada com niveis elevados de
BNP (TANNER et al., 2007).

Niveis elevados de citocinas sdo detectados em estéagios precoces da IC, mesmo antes
da ativacdo neurohomonal (TORRE-AMIONE et al., 1996). Recentemente, Vistnes et al.
(2010) estudaram as alteracdes de 18 citocinas circulantes na etiologia da hipertrofia cardiaca
em ratos induzidos a IC. Observaram que apds uma semana da lesdo do miocardio (infarto)
apenas a IL-18 aumentou consubstancialmente. Mas quando ocorria a IC, a IL-1, IL-2, IL-3,
IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p40, eotaxina, fator estimulante da col6nia de granul6citos (G-CSF),



25

interferon gama, a proteina quimio-atrativa de monocite, proteina -1 de macréfago
inflamatorio se apresentavam com niveis elevados. Tal estudo concluiu que as citocinas sdo
fatores dependentes da IC e responsaveis pela hipertrofia cardiaca e pelo agravo da mesma.

Outro marcador de progndéstico é a pentraxina 3 (PTX3), que € produzida pelas células
endoteliais, musculo liso e macréfagos, sendo considerada indicador de inflamagéo vascular.
Em pacientes com IC foi observado que niveis aumentados de PTX3 em consonancia com o
agravamento da classe funcional, pode significar informacdo diagndstica e progndstica mais
sensivel do que a PCR (SUZUKI et al., 2008).

2.2.1.3 Proteinas de choque (HSPs) na insuficiéncia cardiaca

As células respondem a uma grande variedade de situacdes de estresse por meio da
transcricdo e traducdo de uma série de proteinas altamente conservadas, denominada proteinas
de estresse (LOCKE, et al., 1990). O estresse térmico e quimico induz a expressdo de genes,
que estimulam as células estressadas na producéo de grande quantidade de uma determinada
classe de proteinas, denominadas Heat Shock Proteins (HSP), ou proteinas do choque
térmico. O processo de estresse ficou conhecido como Heat Shock Response (HSR), ou
resposta ao choque térmico, o que acontece em todos os seres vivos (MEYER; SILVA, 1999).

Esta resposta caracteriza-se pelo aumento rapido da expressao de um grupo seleto de
proteinas, as HSP, ndo somente apds exposicdo ao calor, mas quando as mesmas ficam
expostas a determinadas alteracBes metabdlicas, sendo que diferentes mecanismos podem
induzir sua expressao (WELCH, 1993). As proteinas sdo agrupadas em familias: HSP-27,
HSP-47, HSP-60, HSP-70, HSP-90 e HSP-1103, conforme suas sequéncias de aminoacidos e
pesos moleculares, que por sua vez sdo ativadas de formas distintas (PEETERMANS, 1995).
A familia HSP-70, a mais conservada filogeneticamente, juntamente com a familia HSP-60
estdo entre as mais ligadas ao processo geral de desdobramento de proteinas nas células
(WYNN, 1994). Essas células sdo fundamentais para sobrevivéncia e manutencdo das células,
ndo apenas em condicdo de estresse, que esta associado com o0 aumento de sintese de
proteinas e a reparacdo do dano celular, mas também no transporte e enovelamento de
proteinas de formacdo (TERLECKY, 1994; STUART, 1994).

Dentre as proteinas protetoras, destaca-se a HSP70, cujo aumento em nivel plasmatico
gera maior protecdo das células cardiacas (LOCKE, 1997), algo que ocorre por meio das
atividades estabilizadoras das chaperonas e preservacdo das mitocondrias, 0 que no coragao
proporciona até a diminuicéo da apoptose (SOTI, CSERMELY, 2007).
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Na IC a HSP70 estabiliza macromoléculas, duplica e ndo duplica proteinas, regula as
atividades das enzimas, como a eNOS. Pesquisa demonstrou em ratos induzidos a IC
apresentaram aumento da TNF-a pela atividade mediada do NF-kB, que por sua vez fez
aumentar a expressdao da HSP60, mas ndo da HSP70 (WANG et al., 2010). Tdo como a
gravidade da IC também esta associada a niveis elevados de HSP70, particularmente em
pacientes com sinais de caquexia, devido ao fato da inflamag&o sistémica repercutir na sua
atividade intra e extracelular (GENTH-ZOTZ et al., 2004). Outro estudo demonstrou que a
HSP70 pode servir como um "sinal de danos" para o sistema inflamatério estando relacionado
positivamente com a ligacdo com o receptor Toll-like (TLR) 4, e com a sintese de citocinas
pré-inflamatorias (TNF-o e IL-6). Este mesmo estudo demonstrou também que quanto maior
a fracdo de ejecédo de pacientes com IC, menor sdo os niveis de HSP70 (SATOH et al., 2006).

Além de apresentar um papel de disfuncdo cardiaca, a HPS70 tem acdo microvascular
nas coronarias, tendo associacdo com o papel patogénico infeccioso metabdlico (GIANNESSI
et al., 2007). E outra pesquisa demonstrou que na IC, principalmente na cardiomiopatia
hipertréfica, € um estimulo especifico para a indugdo de HSP72 no coracdo e figado, mas ndo
nos pulmdes e muasculos periféricos. Destacam ainda que a inducdo de HSP70 representa um
marcador intracelular de reacéo ao estresse que pode persistir cronicamente (COMINI et al.,
1996).

2.2.2 Exercicio fisico para pacientes com Insuficiéncia cardiaca

Os primeiros estudos sobre os beneficios do exercicio datam da década de 1970 e
inicio dos anos 80 do século passado, pois até entdo se recomendava que pacientes com IC
ficassem em repouso absoluto, acamados. No entanto, nos Gltimos 15 anos pesquisas tém
fornecido e reforcado informagbes que o treinamento fisico contribui para reduzir a
intolerancia ao esforco em pacientes com IC. Desde entdo o0s estudos relatam
consistentemente melhora da dispneia e fadiga com reducdo dos desfechos clinicos
(MCKELVIE et al., 1995; KETEYIAN et al., 1996; BELARDINELLI et al., 1999;
BJORNSTAD et al., 2001; LLOYD-WILLIAMS; MAIR; LEITNER, 2002; MCKELVIE et
al., 2002; PIEPOLI et al., 2004; SMART; MARWICK, 2004).

A literatura sugere que de acordo com a classificacdo da NYHA tém-se os seguintes
estagios e sua liberacdo para realizacdo de exercicio fisico (WILLIANS et al., 1995):

Classe | (leve): sem limitagcdes para a atividade fisica. Atividade fisica habitual ndo

causa fadiga inapropriada, palpitacdo ou dispneia;
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Classe Il (leve): Limitacdo discreta para a atividade fisica. Confortdvel em repouso,
mas atividade fisica habitual resulta em fadiga, palpitacéo e dispneia;

Classe Ill (moderada): limitacdo marcante da atividade fisica. Confortavel em repouso,
mas atividades mais leves que as habituais resultam em fadiga, palpitacéo e dispneia;

Classe IV (grave): Incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto.
Sintomas de insuficiéncia cardiaca no repouso. Quando iniciado qualquer atividade fisica o
desconforto se agrava.

Apesar disto, a prescricdo regular de exercicios em programa de reabilitacdo ndo tem
sido uma préatica rotineira destinada a estes pacientes (NIEDERSEER, 2007), o que vai de
encontro com o principio da reabilitacdo que é a integracdo de intervencdes, denominadas
acOes ndo farmacoldgicas no sentido de assegurar melhores condigdes fisicas, psicologicas e
sociais para o paciente com doenga cardiovascular, pulmonar e metabdlica (CARVALHO,
2005).

Somando as recomendacOes, Niebauer (2008) sugere formas de prescricdo de
exercicio aerdbio e resistido para pacientes com IC (Tabela 2).

Tabela 2 - Prescricdo comum de exercicios conforme estado clinico

Frequéncia das Sessdes Intensidade Treinamento de
VO, max q Do VO2 forca
NYHA Vka/mi
(ml/kg/min) Por semana Duracéo (%)
(x/sem) (min.) 0
I >25 3-7 30-60 70-80 Opcional
Il 20-25 3-5 20 60 Opcional
Il <20 3-5 10 60 Resisténcia
I1b <15 3 <10 50-60 Intervalado

Fonte: NIEBAUER (2008)

Contudo, assim como ocorre em muitas doencgas cronicas degenerativas, a IC pode
apresentar uma pobre correlacdo entre sintomas e grau de comprometimento cardiaco e
também entre sintomas e prognostico da doenca (HULSMANN; PACHER, 2002). Em estudo
de meta-andlise os autores afirmam que sdo necessarios 17 pessoas praticarem exercicio fisico
regularmente para evitar a morte de um paciente em dois anos, mas 0S mesmos autores
afirmam que o mecanismo de sobrevida é desconhecido (PIEPOLI et al., 2004). A aderéncia a

pratica de exercicio fisico de pacientes com IC avancada é baixa, mas quando realizada de
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forma regular proporciona boa evolucéo clinica, maior independéncia, melhora em 30% no
desempenho funcional e ganhos na qualidade de vida (EVANGELISTA et al., 2010;
CONRAADS et al., 2012).

O treinamento com exercicio tem sido efetivo na reabilitacdo de pacientes cardiopatas
com doenca coronariana, sendo que meta-analises (OLDRIDGE, 1996; PAPADAKIS et al.,
2005) demonstram uma significativa reducdo da mortalidade por causa cardiovascular e todas
as causas em geral, associadas aos aspectos econdémicos.

Revisdo sistematicamente também demonstrou a efetividade da intervencdo baseada
no exercicio comparado com cuidados médicos usuais, na reducdo da mortalidade,
morbidade, promovendo melhora na capacidade de exercitar-se e na qualidade de vida de
pacientes com IC classe funcional Il e 111. A revisdo incluiu ensaios clinicos conduzidos por
curto prazo de tempo de treinamento, em pacientes com grau moderado de IC. Os programas
de exercicio apresentavam diferentes abordagens, mas eram semelhantes quanto a intensidade
dos exercicios aerdbios e de treinamento de resisténcia (DAVIES et al., 2010). Outro estudo
demonstrou a importancia de manter os niveis de atividade fisica em pacientes, que por sua
vez colabora com a sustentacdo das atividades da vida diaria na IC (HUGHES; MUTRIE;
MACINTYRE, 2007). Outros desfechos verificados pelo programa de exercicio sdo 0s
aumentos consumo de oxigénio (VO;), da duracao do exercicio, da capacidade de trabalho, da
distancia percorrida no teste de seis minutos e melhora da qualidade de vida, sendo constatado
que o treinamento com exercicio reduz a taxa de mortalidade e internacdes hospitalares
(BELARDINELLI et al., 2000).

O estudo de Piepoli et al. (2004) corrobora com os desfechos supracitados, em
especial quanto a sobrevida de pacientes com IC. O treinamento com exercicio reduziu 65%
(RR: 0,65, IC 95%, 0,46 a 0,92) a mortalidade e 72% (RR 0,72; IC 95% 0,56 a 0,93) o
namero de internacdes e sem evidéncias de risco para com aos exercicios fisicos aplicadas aos
paciente (PIEPOLI et al., 2004).

Apesar da IC ser definida por vezes como meramente uma disfuncdo central, as

desordens vdo além, envolvendo varios érgdos e os sistemas periféricos que contribuem para
intolerdncia ao esforco (SEIXAS-CAMBAO; LEITE-MOREIRA, 2009). Pacientes em classe

funcional Il e 111 tém pico de consumo de oxigénio entre 12 e 19 ml/kg/min ou 40 a 55% abaixo

dos sujeitos considerados aparentemente saudaveis, considerando a mesma idade (WILLAMS et

al., 1995), sendo esta capacidade baixa, independentemente da idade, para pacientes

diagnosticados com IC (CASTRO CESAR et al., 2006).(Tabela 3 e 4)
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Tabela 3 - Medidas dos valores maximos de consumo de oxigénio (VO,max), producao de
dioxido de carbono (VCO.max), frequéncia cardiaca (FCméx) e pulso de oxigénio
(pulsoO,méx), dos grupos | (trinta a 39 anos), Il (quarenta a 49 anos), Ill (cinquenta a 59
anos) e IV (> sessenta anos), dos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

VO,max (/min) VCO,méx (Imin) FCmax (bpm) pulso0,méx (mi/bat)
Media ~ Desvio-padaio  Meédia  Desvio-padrao  Media  Desvio-padrao  Media  Desvio-padrao
Grupol (n = 12) 1,27 0,40 1,37 041 1412 211 92 31
Grupo Il (n =18) 1,26 0,40 140 047 140,6 217 91 29
Grupo lll {n = 17) 1,22 0,40 1,34 043 1412 226 87 30
Grupo V{n=7) 1,25 0,50 140 0,54 1379 231 91 33
p= 0,984 p=0,980 p=0990 p=0979

Fonte: CASTRO CESAR et al., 2006

Contudo, a maioria dos estudos randomizados avaliaram o efeito do exercicio aerdbio de
baixa a moderada intensidade nestes pacientes e relataram a melhora da capacidade de exercitar-
se em 15 a 40% (COHEN-SOLAL, 1989; HAMBRECHT et al., 1995; HAMBRECHT;
GIELEN; SCHULER, 1999; FLOREA et al., 2000; ROVEDA et al., 2003; GIELEN;
HAMBRECHT, 2005; MYERS et al.,, 2007; SPRUIT et al., 2009; SMART; DIEBERG;
GIALLAURIA, 2011).

Tabela 4 — Medidas dos valores maximos de ventilacdo pulmonar (VEmax), equivalentes
ventilatorios para o oxigénio (VEO,max) e para o didxido de carbono VECO,méx), e razdo de
trocas gasosas maximas (Rméax), dos grupos | (trinta a 39 anos), Il (quarenta a 49 anos), 11
(cinqlienta a 59 anos) e IV (> sessenta anos), dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Veméx (/min) V,0,mix V,CO,méx Rmax
Média  Desvio-padrio ~ Media  Desvio-padrio  Média  Desvio-padrio  Média  Desvio-padrao
Grupo | (n = 12) 61,0 223 50,5 104 45,3 8,5 1,12 0,08
Grupo Il (n = 18) 62,9 16,7 542 144 477 112 1,13 0,11
Grupo lll (n = 17) 58,6 16,9 51,1 10,2 45,1 1.1 1,14 0,12
Grupo IV (n=7) 59,8 15,7 b3 4 15,8 472 13,0 1,13 0,07
p=0914 p=02836 p=0853 p=0948

Fonte: CASTRO CESAR et al., 2006

Mas Wisllof et al. (2007) verificaram melhora de 30% na capacidade cardiorrespiratoria
quando exercitou pacientes com IC em intensidades elevadas, e isto foi evidenciado em outro
estudo usando protocolo de alta intensidade observou maior eficiéncia da musculatura cardiaca

atrelada com diminuicdo do consumo de O2 (HAFSTAD et al, 2011). Esta proposta de
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intensidades mais elevadas ja tinha sido utilizada em estudos em pacientes com IC, sendo ja
recomendada sempre respeitando a individualidade de cada paciente (MEYER et al., 1997),
embora as recomendagdes tenham partido de pacientes com doenca arterial coronariana
(MEDICINE, 1994). Recentemente foi demonstrado os beneficios do exercicio realizado com
intensidades entre 90 e 95%, sobre os cardiomidcitos, repercutindo na funcéo contratril, reverséo
da hipertrofia das fibras musculares cardiacas. Outros beneficios sdo observados na IC como
melhor economia de energia, maior complacéncia das fibras musculares com aumento da fragéo
de ejecdo e aumento do VO, superior a intensidades mais baixas(WISLOFF; ELLINGSEN;
KEMI, 2009). Corroborando, pesquisa de revisao sistematica afirma que exercicios realizados de
forma vigorosa, acima de 6 METSs, causam efeitos cardioprotetores quando comparados com
exercicios moderados (SWAIN; FRANKLIN, 2006), mas limitacdes sdo destacadas quanto a
aplicabilidade de exercicio de alta intensidade para a IC (BEALE et al., 2011). Os mecanismos
pelos quais o exercicio fisico fisica pode melhorar a tolerancia ao exercicio do paciente com

insuficiéncia cardiaca (IC) estéo listados no Quadro 3.

Quadro 3 - Mecanismos biologicos pelo qual o exercicio fisico melhora a tolerancia ao
esfor¢co em pacientes com IC.

MELHORA DA FUNCAO OU TRANSPORTE MELHORA DA UTILIZACAO OU DEMANDA
CENTRAL PERIFERICA
Aumento do débito cardiaco: Aumento do fluxo sanguineo local do musculo

esquelético metabolicamente ativo:
1 pico da frequéncia cardiaca;

1 pico volume de ejegio; Melhora da funcéo endotelial;
1 pico fracdo de ejecdo; | atividade simpatica neural;
| pos carga | niveis circulantes plasmaticos de norepinefrina

Melhora da utilizacao de oxigénio e funcéo pelo/do
Aumento da concentragdo de hemoglobina musculo esquelético:

1 da forca e desempenho muscular;
1 da atividade das enzimas envolvidas com metabolismo|
aerobio;

1 do tamanho e ntimero das mitocondrias;

1 do percentual relativo de cadeia pesada de miosina de
fibras I;

1 densidade capilar.

Fonte: (SEIXAS-CAMBAO; LEITE-MOREIRA, 2009)

O exercicio fisico também causa adaptacdes hemodinadmicas centrais com melhora da
perfusdo cardiaca (BELARDINELLI, 1998), com aprimoramento da funcdo cardiaca tanto em
repouso como no esforco, em virtude da propria acdo cardiaca em conjunto com a acdo muscular
periférica (OKADA; TOTH; VANBUREN, 2008), algo associado a menor resposta cronotropica
decorrente do aprimoramento da fun¢do autonémica (SOARES-MIRANDA et al., 2011).
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A funcéo ventricular esquerda também melhora significativamente com o treinamento
fisico, como também melhora na funcédo diastolica (KITZMAN et al., 2010; TOMCZAK et al.,
2011). Interessante estudo demonstrou melhora da fracdo de ejecdo e melhora parcial no
remodelamento cardiaco evidenciado por decréscimo de 5% no volume diastélico final e 7% no
volume sistélico final, em pacientes com IC, submetidos a exercicio 3 a 5 vezes semana durante
6 meses (GIANUZZ]| et al., 2001).

Foi reportado em paciente com IC submetidos a programa de exercicio aumento de 2,7
l.min™ (19%) no débito cardiaco e 14 ml/sistole™ (15%), sendo que concomitantemente 0s
pacientes apresentaram uma melhora na resposta cronotrépica e aumento de 5% na fracdo de
ejecdo (HAMBRECHT et al., 2000b). Corroborando com esta resposta, a diminuigdo do pico de
frequéncia cardiaca se relacionou positivamente a mudanca do consumo pico de oxigénio foi
responsavel de 40% na melhora para realizar exercicio (KETEYIAN et al., 1999).

Corroborando com os efeitos positivos centrais do exercicio fisico, outros estudos relatam
melhora no debito cardiaco maximo associado a um modesto aumento de 4-8% no pico da
frequéncia cardiaca (BELARDINELLLI et al., 1995; CRIMI et al., 2009) e discreto aumento no
volume ejetado (KIILAVUORI et al., 1996) e da taxa de enchimento diastélico
(BELARDINELLI et al., 1996).

Ainda em paciente com IC tem sido descritas anormalidades no fluxo sanguineo
muscular, aliadas as alteracfes histoquimicas que contribuem para piora da tolerancia ao
exercicio (LUNDE et al., 2001; HUNT et al., 2009). Mas efeitos positivos do treinamento fisico
sdo observados na musculatura esquelética periférica, com a verificacdo de efeitos reversos na
miopatia da musculatura esquelética na IC pela reestruturacdo da massa muscular esquelética,
assim como mudancas no metabolismo, observado por alteracées no estado redox e no fendtipo
muscular (BACURAU et al., 2009; BUENO et al., 2010). Essas informacdes corroboram em
pesquisa que observou alteracdes nos filamentos de miosina do musculo esquelético como
exercicio, os autores consideraram a pratica um fator contribuinte para manutencéo das funcées
das estruturas musculares (OKADA; TOTH; VANBUREN, 2008).

Com a melhora da estrutura e fun¢do muscular e a hiperventilacdo induzida pelo esforco,
com consequente melhora da tolerancia a atividade fisica, alteracdes na reducdo da producédo de
lactato, melhora da capacidade aerdbia, reducdo do tdnus simpatico e aumento do ténus vagal
(HAMBRECHT et al., 1999; HAMBRECHT et al., 2000b; HAMBRECHT, 2002; CORRA et
al., 2005; GIELEN et al., 2005; HAMBRECHT et al., 2005; ERBS et al., 2010), melhora nos
parametros ventilatorios, no pico de consumo de oxigénio e do limiar anaerébio (GORDON et
al., 1997; TYNI-LENNE et al., 1998; TYNI-LENNE et al., 1999). Foi reportado por Hambrecht
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et al. (1995) melhoras no fluxo sanguineo e consumo de VO, na ordem de 28% e 45%,
respectivamente. Atribui-se a melhora do fluxo sanguineo a diminuicdo do efeito direto e
indireto do sistema nervoso simpatico na funcdo arteriolar, somada a restauracdo da funcéao
endotelial, no qual ocorre ndo somente de forma localizada, como por exemplo, no membro
exercitado, mas sim de forma sistémica (LINKE et al., 2001; HAMBRECHT et al., 2003;
ROVEDA et al., 2003).

Ocorrem ainda na IC, classe funcional 11 e 11, redugdes na densidade capilar, na atividade
de enzimas oxidativas (DUSCHA et al., 1999), associados a perda de forca e desempenho
muscular e relativo decréscimo nas isoformas | de miosinas de cadeia pesada (MINOTTI et al.,
1992), sendo que estudo associou a apoptose de midcitos esqueléticos com a piora da capacidade
funcional em 47% de 34 pacientes com IC (ADAMS et al., 1999).

Apesar de alguns estudos de treinamento de resisténcia, relatarem aumento da forca
muscular entre 20 e 40%, e do desempenho em mais de 200% (DELAGARDELLE et al., 2002;
DELAGARDELLE; FEIEREISEN, 2005), aliados aos beneficios do exercicio aerdbio, os
aumento da atividade oxidativa, ha ainda aspectos que merecem maiores investigagdes, em
especial no que se refere aos efeitos do exercicio, tanto aerobio quanto anaerébio (DUSCHA et
al., 2008). Em relacéo ao aspecto da melhora da tolerancia ao esforco na IC, deve-se considerar
as respostas individuais, sendo que nem todos pacientes em treinamento apresentam melhora nas
avaliacGes, mas alguns fatores como etiologia da doenca, sexo, classe funcional, aderéncia ao
tratamento, presenca de comorbidades (fibrilagdo atrial, sindrome anémica) e limitacOes
genéticas devem ser considerados, pois comumente acompanham o quadro de IC e influem no
transporte de oxigénio (PIEPOLI et al., 2011; BIGOT, 2012).

Os estudos tém avaliado a efetividade do exercicio na qualidade de vida (QoL)
(GIANUZZI et al., 2001; SANTOS; PLEWKA; BROFMAN, 2009; PINA, 2010), e evidenciam
ser o tratamento por meio do exercicio fisico adjunto ao tratamento farmacoldgico uma das
formas de melhora da QoL (BELARDINELLI et al., 2000; BELARDINELLI et al., 2006;
MORGAN; MCGEE; SHELLEY, 2007; BOCALINI; DOS SANTOS; SERRA, 2008;
TSAROUHAS et al., 2011; CANO DE LA CUERDA et al., 2012; NAVEIRO-RILO et al.,
2012). Contudo outros estudos demonstraram melhora da QoL sem necessariamente haver
aumento na tolerancia ao exercicio, achados sugerem que outros fatores, que ndo fisioldgicos,
estdo envolvidos na melhora da QoL destes n IC(WIELENGA et al., 1998). E em estudo de
revisao sistematica, ficou ainda mais evidente que em 120 estudos analisados, a QoL se mostrou
positiva com o tratamento utilizado(MORGAN; MCGEE; SHELLEY, 2007), e estudo de

seguimento de 10 anos em pacientes com IC demonstrou a manutencdo de todos os dominios
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perceptivos da QoL de pacientes que continuaram o programa de reabilitacdo (BELARDINELLI
etal., 2012).

2.2.2.1 Efeitos do treinamento fisico na Inflamacéo de pacientes com IC

Em relacdo aos possiveis mecanismos fisiologicos da agdo do exercicio na IC, o estudo
de Myers et al. (2000) relatam melhora no pico de VO, e melhor progndstico na doenga,
mecanismos que incluem mudancas na funcdo autondmica, no perfil inflamat6rio ou na ativacao
neuroenddcrina (MYERS et al., 1998; MYERS, 2009).

A hiperatividade do sistema nervoso simpatico e a parassimpatica deprimida sdo tipicas
de pacientes com IC, sendo este desbalanco associado com morte stbita, mas a diminui¢cdo em
22% da atividade simpatica foi observada em pacientes submetidos a 180 min./semana de
treinamento fisico, sendo que ndo houve diferenca da atividade quando comparado com sujeitos
saudaveis (ROVEDA et al., 2003).

Os efeitos deletérios das citocinas inflamatérias na progressdo da IC tém sido
crescentemente estudados (MUNGER et al.,, 1996; ANDERSON, 2000; ADAMOPQOULOS;
PARISSIS; KREMASTINOS, 2001; MANN, 2002; GULLESTAD; AUKRUST, 2005;
AUKRUST et al., 2006; VISTNES; CHRISTENSEN; OMLAND, 2010). Estudo de revisdo
sistematica apontou crescente aumento de estudos relacionados a tematica da IC, inflamacgéo e
exercicio e comecaram a mostrar que o treinamento pode atenuar os efeitos nocivos das citocinas
(SMART; STEELE, 2011). Concentra¢cbes musculares do TNF-a, IL-6 e IL- 1 diminuiram
37%, 42%, 48%, respectivamente, em pacientes com IC submetidos a exercicios regulares
(GIELEN et al., 2003; LEMAITRE et al., 2004).

Entre os efeitos adaptativos e positivos do treinamento fisico sobre parametros
inflamatdrios, a intensidade do exercicio € um importante fator de determinacédo leucocitaria,
que abrangem a subpopulacdo de linfécitos, podendo este marcador aumentar a contagem
inicial de 50 a 100% (PETERSEN; PEDERSEN, 2005) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Resposta e efeitos do exercicio fisico agudo sobre o sistema imunolégico.

Durante Exercicio Apbs Exercicio
Contagem de neutrofilos 0 ™
Contagem de mondcitos 1
Contagem de linfécitos 0 {
Contagem células T+CD4 0 J
Contagem células T+CD8 0 J
Contagem de células B +CD19 0 J
Contagem de células NK+CD16+56 0 J
Apoptosi linfécitos 0 0
Resposta proliferativa aos mitégenos J {
Resposta dos anticorpos in vitro i3 J
IgA da saliva J {
Atividade das células NK 0 J
Atividade das células LAK 0 J
Proteina C-reativa T
Concentracdo plasmatica de TNF-tt 0 0
Concentracdo plasmatica de IL-1 0 0
Concentragdo plasmatica de 1L-6 ™ 0
Concentracdo plasmatica de IL-1ra ™ 0
Concentragdo plasmatica de 1L-10 T 0
Concentragdo plasmatica de TNF-R 0 0

- Aumento; {- Declinio; T1- Aumento acentuado;
TNF-a: Fator de Necrose Tumoral-a; TNF-R: Fator de Necrose Tumoral receptor; IL: Interleucina; MIP:
Proteina Inflamatéria Macréfago.

Fonte: (PETERSEN; PEDERSEN, 2005)

A IL-10 modula o processo anti-inflamatdério por meio da supressdo da producdo de
citocinas pro-inflamatérias, como a TNF-a, o qual € transcricionalmente modulada pelo sistema
NF-xkB. Em ratos foi demonstrado que o exercicio aerébio aumenta a ativagdo desse sistema,
notadamente via redu¢do dos niveis de IkBa (proteina inibitoria do sistema NF-kB) e aumento na
fosforilacdo da IKK (enzima que degrada o complexo protéico IxkB) (SPANGENBURG et al.,
2006), embora ndo nenhum estudo tenha sido encontrado avaliando o efeito do treinamento em
condicBes de ativacdo do sistema NF-xkB como ocorre com o exercicio na IC segundo
(BATISTA et al., 2009).

Niebauer (2008) destaca algumas alterac6es de mediadores inflamatdrios que o exercicio

causa para pacientes com IC (Tabela 6).
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Tabela 6 - Efeito do exercicio fisico nas citocinas pré-inflamatérias

Variaveis Efeitos Negativos/Associagdes Efeito Cronico do Exercicio
TNF-a Inotropismo negativo )

Superior a classe NYHA

Descompensacéo

pior progndstico
IL-6 Inotropismo negativo Tl

Superior a classe NYHA
pior progndstico

IGF-1 Apoptose 1 IGF local (mutsculo)
Perda de massa e forca muscular ] sistémica
Pior Prognéstico

iINOX Inibir enzimas aerdbias !
Apoptose

Reduz o pico de consumo de oxigénio

Fonte: (NIEBAUER, 2008)

A proteina C-reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda, considerada marcador padréo-
ouro para inflamagdo. Sua medida é um indicador Util para lesdo imune tecidual, aterosclerose e
é um preditor independente de mortalidade cardiovascular em pacientes com IC descompensada
(JUG et al., 2009; CASACLANG-VERZOSA et al., 2010). Ao analisar o efeito cronico do
exercicio, estudo prospectivo verificou reducdo média de 52 % (p=0,002) na concentracdo dos
niveis de PCR ultra-sensivel em pacientes com IC submetidos a 6 meses de treinamento fisico
supervisionado (FERRAZ et al.,, 2004). Outros estudos corroboram o efeito benéfico do
exercicio em programas de reabilitacdo, na reducdo da proteina C reativa em cardiopatas
(RAHIMI et al., 2005; MOBIUS-WINKLER et al., 2010).

Além dos marcadores inflamatérios, a Heat Shock Protein 70 (HSP70) também tem
associagdo com a IC, uma vez que niveis elevados dessa chaperona em nivel intracelular,
considerada citoprotetora, caracterizam severidade na doenca associada a caquexia, apresentando
baixa FEVE e VO,, com aumento de citocinas pré-inflamatorias (GENTH-ZOTZ et al., 2004).

Acredita-se que o aumento intracelular de HSP70, pelo exercicio, pode explicar em parte
a protecdo do miocéardio associada ao exercicio fisico (POWERS; LOCKE; DEMIREL, 2001),
sendo que a HSP70 ¢ capaz de inibir a atividade do NF-kB em diferentes niveis, inibindo assim a
inducdo de apoptose pela producdo de TNF-a (RAN et al., 2004). Por outro lado, a presenca de
niveis elevados de HSP70 extracelular esta associada a processos inflamatérios intensos, como
no remodelamento cardiaco (CAIl et al.,, 2010), eventos isquémicos (ZOU et al., 2008) e
diminuicdo do lamem arterial (MATSUMOTO et al.,, 2008), sendo coadjuvante na perda
funcional do proprio sistema cardiovascular. O aumento de HSP70 extracelular vem sendo
constantemente associado ao grau de severidade, ou ao estagio de muitas doencas, como a baixa

sobrevida em pacientes com insuficiéncia cardiaca (GENTH-ZOTZ et al., 2004). Desta forma a
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atividade fisica poderia atenuar o processo catabélico associado com a progressdo da IC atraves
dos baixos niveis de HSP e citocinas pré-inflamatorias, porém hé necessidade de estudos que
determinem em que extensdo o catabolismo muscular ou caquexia podem ser revertidos.

Ao observar as alteraces causadas pelo exercicio fisico na HSP70 na IC, Demirel et al.
(2001) verificaram em ratos que se exercitaram em 3 e 5 dias de exercicio por 60 min./dia
obtiveram aumento do conteudo intracelular de HSP72 no ventriculo esquerdo em
aproximadamente 200 a 400%, respectivamente, quando comparados ao controle. Reportaram
também, que apenas 0s grupos com maiores niveis de HSP72 apresentaram menores niveis de
pressao desenvolvida pelo ventriculo esquerdo, taxa maxima de pressdo desenvolvida e de
declinio de pressdo pos-isquemia com boa correlagdo com o desempenho contrétil do miocardio
ap6s 30min de reperfusdo (DEMIREL et al., 2001). Outro estudo envolvendo modelos animais
induzido a doenca cardiovascular, também ap0s periodo de treinamento aumentos intracelular
em 348% o contetido de HSP70 no coragdo (LAWLER et al., 2006).

Taylor et al. (1999) também demonstraram que o aumento do fluxo cardiaco foi maior
nos ratos que se exercitaram entre 1 e 3 dias consecutivos (100 min./dia) com elevacdo de
aproximadamente 12 vezes nos niveis de HSP 72, sem correlacdo com a funcdo mecanica
(TAYLOR; HARRIS; STARNES, 1999). E outro estudo, foi observou o acimulo da HSP72 no
ventriculo esquerdo logo ap6s 60 minutos de atividade moderada (SKIDMORE et al., 1995).

Em pacientes com IC ocorre aumento de aldosterona, angiotensina I, vasopressina,
peptideo natriurético, pela hiperativagdo do sistema neuroendocrino, sendo a diminuicéo da acao
destes hormdnios alvo de novas terapias medicamentosas. Pacientes com IC submetidos a 16
semanas de exercicios fisicos evoluiram com melhora dos niveis hormonais e do perfil
neuroendocrino de repouso (BRAITH; EDWARDS, 2003).

Como as evidéncias cientificas revelam a complexidade da fisiopatologia da IC, por sua
vez 0 exercicio € um fator que pode reverter os desfechos dos diversos sistemas que estdo
esquematicamente apresentados na Figura 3 e 4 (NIEBAUER, 2008; CRIMI et al., 2009).



Figura 3 - Efeitos hemodinamicos do exercicio fisico cronico.
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Figura 4 - Direcionamentos das alteracdes Patobioldgicas induzidas pelo exercicio fisico em

paciente com IC
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Em revisdo sistematica Swain e Franklin (2006), demonstraram que o exercicio fisico em
intensidade moderada traz beneficios cardioprotetores e que o0 exercicio intenso ainda se mostra
controverso, sendo pouco explorado em pacientes com IC.

Wisloff et al. (2007) demonstraram que o exercicio de alta intensidade foi mais eficaz,
quando comparado ao de moderada intensidade, na recuperagdo da funcdo contrétil do ventriculo
esquerdo, aumento da capacidade cardiorrespiratéria, correcdo da disfuncdo endotelial e na
melhora da qualidade de vida.

Portanto a intensidade ideal do exercicio a ser utilizada no tratamento de pacientes com
IC, ainda ndo esta bem estabelecida, dando margem a controversas. Quando se trata dos aspectos
relacionados a inflamacdo, tal ddvida se faz mais presente, havendo uma grande lacuna na
literatura.

Tendo em vista os excelentes resultados, do ponto de vista funcional, advindos do
exercicio intenso, torna-se plausivel a hipotese de que também em relacdo a inflamagéo ele
oferece melhores resultados, ou seja, o exercicio intenso proporcionara melhores desfechos na

resposta na inflamatoria e em suas repercussoes.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 Amostra

Foram avaliados 22 pacientes do sexo masculino diagnosticados com Insuficiéncia
Cardiaca Crénica (IC) de etiologia isquémica, hipertensiva ou idiopatica, com idade igual ou
superior a 40 anos, clinicamente estaveis e classificados como classe funcional Il e Il
(WILLAMS et al., 1995).

Critérios de inclusdo para participacdo da presente pesquisa foram: fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo inferior a 45%; quadro clinico estavel por mais de 30 dias; ndo estar
participando de programa estruturado de exercicio fisico regular nos Gltimos seis meses.

Critérios de exclusdo: descompensacdo clinica com ou sem hospitalizacdo; ter sofrido
algum evento coronariano (infarto agudo do miocéardio, angina instavel) hd menos de 30 dias;
reformulacdo da medicacdo de uso corrente; hipertensdo pulmonar primaria; infeccoes
pulmonares ativas ou tromboembolismo pulmonar; limitagdes ortopédicas ou locomotoras e
neuroldgicas (acidente vascular encefalico).

Os pacientes foram recrutados no Instituto de Cardiologia de Santa Catariana/ICSC e
na Clinica Cardiosport, ambas da cidade de Floriandpolis (SC). Foram incluidos também os
pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo e que espontaneamente procuravam o0
Programa de Reabilitacdo Cardiopulmonar e Metabdlica (RCPM) do CEFID/UDESC (Figura
5). Os prontuarios do ICSC foram avaliados e dos pacientes elegiveis apenas 360, mas 210
prontuarios constavam informac6es que excluiam o sujeito da pesquisa. Todos os elegiveis
(n=150) depois da primeira avaliacdo nos prontuarios foram contatados por telefone para
serem convidados a participar da pesquisa, com a explicacdo dos procedimentos da mesma,
porém muitos se recusaram a participar (130). Apenas 20 pacientes do ICSC vieram
espontaneamente participar da pesquisa, € outros sete foram encaminhados por outros

médicos (Figura 5).
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Figura 5 - Fluxograma do recrutamento para participacdo dos pacientes.
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Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade do Estado de Santa
Catarina e aprovado (n° do protocolo: 117/2010; Plataforma Brasil: CAAE:
09140812.8.0000.0118) (ANEXO A) em sessdo realizada no dia 01 de julho de 2010. Todos
os pacientes foram informados e esclarecidos previamente sobre todos os procedimentos
relativos ao protocolo de pesquisa, sendo o sigilo dos dados mantido, e a participacdo na
pesquisa iniciada apds obtida assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(ANEXO B), conforme preconiza a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Salude. Os
pacientes foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos com intensidades diferentes de
exercicio dindmico [Grupo de moderada intensidade (GMI) e Grupo de Alta Intensidade
(GAI)]: os pacientes recebera um niimero de identificacdo que foi usado para o delineamento

experimental, sendo o paciente “cegado” quanto a intensidade de exercicio.
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3.2 Local da realizac¢éo do estudo

O estudo foi realizado no setor de Reabilitagdo Cardiopulmonar e Metabdlica do
Nucleo de Cardiologia e Medicina do Exercicio (NCME) do Centro de Ciéncias da Salde e
do Esporte (CEFID) da Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC). O local onde as
atividades foram desenvolvidas possui area propria para realizacdo de exercicio fisico com 12
esteiras da marca da Embrex modelo 570 Pré (Brusque, Santa Catarina — Brasil), 10
cicloergdbmetros da marca Movement, uma pista de atletismo de 200 metros com piso

emborrachado; 30 monitores da marca Polar (modelo RS800); e dois desfibriladores.
3.3 Tipo da Pesquisa
A pesquisa € caracterizada como ensaio clinico controlado, op¢do metodologica que

possibilita determinar a eficacia de uma intervencdo. O estudo foi registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/).

3.4 Delineamento Experimental

O programa de exercicios fisicos dindmicos iniciou imediatamente ap0s o0 paciente ter
sido submetido as avaliacGes pré-estabelecidas. Foram realizadas no comeco e no final do
treinamento: avaliacbes ecocardiograficas (funcdo ventricular cardiaca e endotelial), teste
cardiopulmonar de exercicio [consumo pico de oxigénio (VOxpics) COM limiar ventilatorio e
teste de caminhada de 6 minutos (6MWT)], e avaliacdo da qualidade de vida (QoL). Foram
coletadas amostras sanguineas para avaliar o perfil inflamatdrio e citoprotetor no inicio e final
do programa de exercicio, antes (pré) e depois (pds) da 1° e da ultima (36°) sessdo de
exercicio, sendo assim verificado o efeito agudo e crénico do perfil inflamatorio. Em cada
sessdo de exercicio foram coletadas as variaveis hemodinamicas: frequéncia cardiaca de
repouso (FCrep), pressdo arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) inicial (i) e final (f).
Alem disso, também foram coletadas informacdes do treinamento como: velocidade média
em quildmetros por hora (km/h), média da inclinacdo da esteira (%) e distancia percorrida na
sessdo em cada sesséo.

A duracdo do treinamento foi de 12 semanas com frequéncia semanal de trés dias, com
aproximadamente sessenta minutos e no periodo matutino (Figura 6). Os treinamentos foram

supervisionados por professores de educacao fisica, fisioterapeutas, estagiarios de ambas as
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profissdes, enfermeira e médico. As sessdes de atividades foram compostas por exercicios de
relaxamento, exercicios dinamicos de moderada intensidade (GMI) (1° limiar ventilatério) ou
alta intensidade intervalado (GAI) (2° limiar ventilatorio) (ANEXO C).

3.5 Programa de Exercicios Fisicos Aerdbios

Depois das anamneses iniciais, os pacientes foram aleatoriamente distribuidos em dois
tipos de intervencdo por meio do treinamento dindmico supervisionado, com distintas
intensidades de exercicio [Grupo de Exercicio Continuo de Moderada Intensidade referente ao
1° limiar ventilatério (GMI) e Grupo de Exercicio Intervalado de Alta Intensidade referente
ao 2° limiar ventilatério (GAI)]. As sessdes de exercicio ocorreram em trés vezes por semana,
durante 12 semanas. Cada sessdo de exercicio foi composta por dez minutos de aquecimento,
40 minutos de caminhada em esteira, com monitoramento da intensidade de exercicio pela FC
e dez minutos de exercicios de relaxamento ao final da sesséo.

Antes de iniciar as atividades dindmicas em todas as sessdes, sempre era realizada a
medida da pressdo arterial sistdlica e diastélica em repouso, seguindo-se de exercicios de
relaxamento, realizados como atividades prévias de aproximadamente dez minutos,
destinados aos grandes grupos musculares e posteriormente para 0S menores grupamentos.
Em seguida, ambos 0s grupos iniciavam a parte de exercicios de cunho aerdbio na esteira da
marca Embrex, Modelo 570 Pré (Brusque, Santa Catarina — Brasil), sendo no comeco do
exercicio verificado em todas as sessOes as frequéncias cardiacas (FC), observadas nos
monitores cardiacos (Polar RS800). As sessfes iniciavam com aumento progressivo da
intensidade (velocidade e inclinacdo, quando era o0 caso) nos primeiros trés a sete minutos, até
atingir a FC do limiar aerobio (L1) ou Limiar anaerdbio, conforme o grupo.

Durante a parte especifica do treinamento dindmico, o GMI (n=12) realizou
treinamento continuo de Moderada Intensidade equivalente a FC referente ao limiar aerébio
(L1) do teste cardiopulmonar. Ao grupo que realizou o exercicio de alta intensidade, GAI
(n=10), foi proposto treinamento Intervalado de Alta Intensidade, em que o0s pacientes
atingiram a FC correspondente ao limiar de compensacéo respiratoria (L2), sendo o paciente
orientado a permanecer nesta intensidade o maior tempo possivel. De inicio, o tempo de
atividade variou entre dois e cinco minutos, respeitando a individualidade de suportar a alta
intensidade que poderia ser pela velocidade ou inclinacdo da esteira. Mas no decorrer das
sessOes 0s pacientes conseguiram prolongar as atividades. A fase de recuperagdo compreendia

intervalo ativo préximo ao L1 por no maximo trés minutos. Os sujeitos tiveram
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aproximadamente de quatro a seis estimulos de alta intensidade por sessdo. As sugestdes de
treinamento para ambos o0s grupos estdo destacadas na Tabela 7.

As intensidades desses exercicios foram controladas por monitor cardiaco RS800 CX,
da marca Polar. Em todos os treinos foram anotadas as frequéncias cardiacas, a velocidade e

inclinacdo da esteira, a distancia final e a presséo arterial pré e pos exercicio (ANEXO D).

Tabela 7 - Delineamento experimental, parte especifica do treinamento para 0s grupos.

Semanas
1 2-4 5-6 7-9 10-12
LAl LA1 LA1 LA1 LA1
% T: 40 min T: 40 min T: 40 min T: 40 min T: 40 min
%) Qo o
(T AT
g g g
a T>° LA 1: 4min LA 1: 4min LA 1: 4min LA 1: 4min LA 1: 4min ‘_§
O] < <
g LA2: Imin LA2: 1-3min LA2: 2-3min LA2: >3min LA2: >3min

T: 40 min T: 40 min T: 40 min T: 40 min T: 40 min

Legenda: GC: Treinamento moderada intensidade; Gl. Treinamento Intervalado de Alta intensidade; T: tempo

total de exercicio por dia de treino; LAL: limiar aerébio; LA2: limiar anaerdbio ou ponto de compensacéo
respiratoria;

Os tempos de exercicio fisico foram mantidos iguais para ambos 0S grupos como
sendo de 40 minutos. As diferencas dos treinamentos em ambos 0s grupos correspondeu a
intensidade de exercicio fisico dinamico, sendo que cada sujeito recebia a informacao de que
deveria respeitar a FC estipulada pelo teste de esfor¢o ergoespirométrico. Para ambos 0s
grupos, no final de cada sessdo, os pacientes foram submetidos a trés a cinco minutos de
atividade de baixa intensidade (40% da FCyico).

Os pesquisadores/colaboradores ndo foram cegados quanto ao tipo de treinamento que
cada paciente realizou, pois prescreviam e monitoravam o treinamento, sendo informados das
intensidades a que os pacientes seriam submetidos. Os pacientes recebiam informacdes
somente da FC que deveriam atingir. No caso dos pacientes do GAI, como os estimulos eram
variados quanto ao aumento e diminuicdo da velocidade ou inclinacdo da esteira, era dito que
deveriam atingir a FC referente ao L2, e quando 0 mesmo ndo conseguisse sustenta-la

deveriam diminuir a velocidade ou inclinacdo para a FC de recuperagdo, que para eles era no
L1.
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3.6 Procedimentos e Instrumentos

Durante o desenvolvimento da pesquisa foram realizados procedimentos avaliativos
que envolveram avaliadores treinados e neutros, que foram cegados quanto a natureza do
grupo de treinamento ao que pertencia o paciente. As avaliacbes para verificar o efeito
cronico do tratamento foram realizadas em estado de repouso, e ocorreram no inicio e final do
periodo de treinamento. As avaliagdes eram realizadas sempre em dois dias sucessivos, sendo
que no primeiro dia realizaram-se as seguintes avaliacGes:

1) Medidas antropométricas;

2) Funcdo cardiaca e endotelial por meio da Ecocardiografia com Doppler;
3) Capacidade funcional por meio do teste de seis minutos;

4) Qualidade de vida por meio de questionarios geral e especificos para IC;

No segundo dia foram realizadas as seguintes avaliacGes:

1) Capacidade cardiorrespiratéria com determinacdo dos limiares ventilatorios, por meio
do Teste ergoespirométrico;
2) Laboratoriais para avaliar o perfil inflamatorio e citoprotetor.

Outra avaliacdo laboratorial (coleta de sangue) era realizada na primeira (1°s) e ultima
(36°s) sessdo de exercicio, antes (pré) e apos (pds) para verificar o efeito agudo do exercicio
no perfil inflamatorio.

Os pacientes foram instruidos a comparecer as avaliac6es trajando roupas confortaveis
e adequadas para a pratica de exercicio fisico (camiseta, calcdo/bermuda, meia e ténis). Na
busca de evitar quaisquer variagdes circadianas intraindividuais (CALLARD, et al., 2000),
todas as avaliagdes foram realizadas em um mesmo horario (matutino: entre 07:00 e 12:00
horas). A temperatura laboratorial onde ocorreu a coleta de dados foi mantida em uma
variacao entre 18° e 22° Celsius com uma umidade relativa menor do que 60%.

Os procedimentos aconteceram no Nucleo de Cardiologia e Medicina do Exercicio do
Centro de Ciéncias da Saude CEFID /UDESC, local onde estdo armazenadas em prontuarios.
Os resultados obtidos durante o desenvolvimento da pesquisa estdo mantidos em sigilo, sendo
0S mesmo entregues aos participantes apos conclusdo da pesquisa. O processamento da
analise bioquimica aconteceu no laboratorio de Lipides e Doenca Cardiovascular da

Universidade Federal de Santa Catarina.

3.7 Avaliacbes Antropométricas
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As varidveis antropométricas utilizadas foram: massa corporal (kg), estatura em pé
(cm) e perimetro da cintura (cm).

A massa corporal foi mensurada com balanca digital (FILIZOLA), com resolucdo de
0,1 quilogramas, em que todos os avaliados foram mensurados em pé, descal¢os e vestindo
apenas roupas leves. A medida procedeu com o avaliado posicionado sobre o centro da
plataforma da balanca e de costas para a escala de medida, em posi¢do anatdmica, com massa
corporal distribuida igualmente em ambas as pernas, com postura ereta, olhar direcionado
horizontalmente sob um ponto a sua frente (CRAWFORD, 1996. p 26).

A estatura foi avaliada por estadibmetro portatil fixado a parede (WCS), com
resolucdo de 0,1 centimetros. Os individuos foram avaliados descalcos e posicionados em pé,
com 0s pés unidos sobre a base do estadiometro, formando um angulo reto com a borda
vertical do aparelho (CRAWFORD, 1996. p 28). Alguns pontos anatdomicos de referéncia
foram verificados durante a medida, como: calcanhares unidos, quadril (regido glitea), a parte
superior das costas através das escdpulas (porcdo toracica), 0s bracos deveriam estar
livremente soltos ao longo do tronco com palmas voltadas para as coxas, e cabeca
centralizada e posicionada anatomicamente na posicdo de Frankfurt (CRAWFORD, 1996. p
28). Foi mensurada a maior distancia entre a regido plantar e o vértex do cranio utilizando-se
de um angulo reto para realizar a medida com o avaliado fizer apneia inspiratoria
(CRAWFORD, 1996. p 28; ROCHA, 1997).

O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado utilizando a razdo da medida da
massa corporal (kg) pela estatura ao quadrado (m?). Valores de classificacdo do IMC foram
propostos pela Organizacdo Mundial da Saude (2002): Faixa de Normalidade: valores entre
18,5 kg/m® a 24,9 kg/m* Sobrepeso: valores entre 25 kg/m? a 29,9 kg/m?; Obesidade
Moderada: valores entre 30 a 39,9 kg/m? Obesidade Mérbida: IMC de 40 kg/m?
(TRITSCHLER, 2003).

O perimetro da cintura (PC) foi mensurado no ponto médio entre Gltimo arco costal e
arco superior da crista iliaca valendo-se de uma fita flexivel da marca SANNY, com resolucéo
de medida 0,1cm (CRAWFORD, 1996. p 38). O avaliado ficou na posi¢cdo em pé, em posicao
anatdmica, bracos cruzados e cotovelos elevados a frente do peito, com massa corporal
distribuida igualmente em ambas as pernas unidas e olhar em um ponto fixo horizontalmente
a sua frente (CRAWFORD, 1996. p 38). Durante a medida, a pressdo realizada pela fita
métrica ndo ultrapassou um cm depois da fita apoiada sobre a pele. O tempo de leitura da

medida ocorreu em no maximo 2 segundos, sendo duas medigBes executadas, com a
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utilizacdo do menor valor. Caso houvesse diferenga superior a 0,2cm, novas medidas foram

tomadas.

3.8 Avaliacdo da Presséo Arterial

A medida da pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) foi realizada e
classificada segundo o0s pressupostos estabelecidos nas “VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo”. Todas as medidas da pressdo arterial foram realizadas com o individuo na
posicdo sentada, com o braco direito apoiado na altura da regido do coracao apds permanecer
cinco minutos na posicdo sentada, as pernas descruzadas. Aferiu-se a PAS e PAD por meio
dos equipamentos de esfigmomandmetro anerdide e estetoscdpio. Foi considerado PAS, fase |
de Korotkoff, o inicio dos ruidos auscultatorios e com e a extingdo dos ruidos auscultatérios,
considerou-se como PAD (ANDRADE et al., 2010).

As coletas da PAS e PAD foram realizadas também nas sessdes de exercicio fisico,

sendo realizada no inicio e ao final da sessdo de exercicio.

3.9 Frequéncia Cardiaca de repouso (FCyep)

A avaliacdo da Frequéncia Cardiaca de repouso (FCyep) consistiu da medida dos
registros dos batimentos cardiacos por minuto, sendo considerado o menor batimento. Na
posicdo deitada, decubito dorsal, sobre uma maca confortavel, o paciente permaneceu pelo
tempo de 10 minutos, em ambiente silencioso e sala climatizada. Avaliagdes sempre
realizadas no periodo da manha, para que as alteracGes relacionadas as variacoes circadianas
da FC fossem minimizadas (STROZECKI; POLAK; MANITIUS, 2008).

3.10 Qualidade de Vida (QoL)

A avaliacdo da qualidade de vida (QoL) foi realizada por meio de entrevista sendo
utilizado o questiondrio Minnesota para Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca (MLHFQ)
(ANEXO E) especifico para esta doenca, validado para o portugués (CARVALHO et al.,
2009). Instrumento composto de 21 questdes relativas a limitagdes que frequentemente estdo
associadas com a doenca, impedindo que o0s pacientes vivessem como realmente gostariam de

viver. Deve-se considerar o Ultimo més para responder aos questionamentos. A escala de
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respostas para cada pergunta oscila de zero (ndo) a cinco (demais), na qual o “0” corresponde
a nenhuma limitacdo e “5” a limitagdo maxima.

Estas questdes envolvem uma dimensdo fisica (de 1 a 7, 12 e 13), altamente
relacionadas com a dispneia e fadiga; uma dimensdo emocional (de 7 a 21), outras questoes
remanescentes (do numero 8, 9, 10, 11, 14, 15 e 16) e a dimenséo total que se formam pela
soma de todas as respostas (CARVALHO et al., 2009).

Por conseguinte foi utilizado questionario genérico de avaliacdo de salde de facil
administracdo e compreensdo, porém sem ser td0 extenso, o questiondrio The Medical
Outcomes Study 36- item Short Form Health Survey (SF-36) (WARE; SHERBOURNE, 1992;
MCHORNEY et al., 1994). Instrumento constituido de 36 questdes que avaliam conceitos de
salde que representam valores humanos basicos relevantes a funcionalidade e ao bem-estar de
cada um, divididas nos seguintes dominios:

1. Capacidade funcional (dez itens): avalia a presenca e a extensdo das limitacdes
impostas a capacidade fisica;

2. Aspectos fisicos ou limitacdo por aspectos fisicos (dois itens);

3. Aspectos emocionais ou limitacGes por aspectos emocionais (trés itens);

4. Dor (dois itens): baseados numa questdo do questionario SF-20 sobre a intensidade
da dor, acrescido da interferéncia da dor nas atividades de vida diaria;

5. Estado Geral de Saude (cinco itens): derivados do questionario General Health
Rating Index;

6. Vitalidade (quatro itens): considera o nivel de energia, com a fadiga sendo derivado
do questionario Mental Health Inventory (MHI);

7. Aspectos sociais (dois itens): analisam a integracdo do individuo em atividades
sociais.

8. Salde mental (cinco itens): investigam as dimensdes de ansiedade, depressdo,
alteracdo do comportamento ou descontrole emocional e bem-estar psicologico. Resumem os
38 itens do questionario de avaliacdo de Saude Mental (MHI-38).

Cada escala recebe um escore que varia de zero a cem, que corresponde do pior ao
melhor estado de salde (SHMUELI, 1998). Esse instrumento avalia 0s aspectos negativos
(doenca) como os positivos (bem-estar). O célculo do SF-36 foi feito transformando as
questdes em dominios, sendo que para cada dominio existe um calculo diferente que varia de
zero a cem. O resultado é chamado de Raw Scale porque o valor final ndo apresenta nenhuma
unidade em medida. Cada escala recebe um escore que varia de zero a cem, que corresponde

do pior ao melhor estado de saude (SHMUELI, 1998). Cada dominio corresponde um escore
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final no qual o intervalo de 0 a 20 representa uma qualidade de vida péssima, de 20 a 40 ruim,
de 40 a 60 moderada de 60 a 80 boa e de 80 a 100 6tima (WARE et al., 1998).

3.11 Avaliagdo da Funcéo Cardiaca

O exame ecocardiografico ou doppler-ecocardiografia (ECO) constitui na modalidade
de diagndstico ndo invasivo e abrangente dos aspectos estruturais, de volume e funcionais do
coracdo e grandes vasos. A avaliacdo da funcdo cardiaca foi avaliada por meio de
ecocardiograma bidimensional GE com Doppler (Aloka- Tdkio, Japao) de ultra-sonografia,
modelo Vivid E®, transdutor setorial 3S de 1,5-4,0 MHz e transdutor linear 9L de 3,3-10,0
MHz. Foram realizadas pelo menos trés medidas de cada parametro investigado, calculando-
se a sua média.

Os procedimentos avaliativos do ecocardiograma procederam com 0 paciente em
posicdo decubito dorsal, em local reservado, sendo controlada a temperatura do local entre
20°C a 25°C.

A verificacdo por meio do corte paraesternal esquerdo longitudinal foram obtidos os
didmetros: da aorta (AO) ao nivel dos seios de Valsalva; anteroposterior do atrio esquerdo
(AE); diastolico e sistdlico final do ventriculo esquerdo (VDFVEs e VSFVES), via de saida
ventricular direita, e espessuras do septo ventricular (S) e parede posterior ventricular
esquerda na diastole final (PP).

No corte apical, quatro camaras foram obtidas por Doppler espectral na via de entrada
ventricular esquerda média de 3 amostras das velocidades de pico das ondas E e A, e do
tempo de desaceleracdo da onda E. No mesmo corte, através de Doppler tecidual, foram
obtidas média de 3 amostras das velocidades de pico da onda E” junto ao anel mitral nas
regides septal (E'S) e lateral (E'L). O volume atrial esquerdo foi aferido pelo método de
Simpson no corte apical 4 camaras. Volumes diastolico e sistdlico final do ventriculo
esquerdo foram obtidos método de Simpson no corte apical quatro cAmaras na presenca de
hipocinesia de difusa das paredes. (DOUGLAS et al., 2011) Na presenca de disfuncéo
sistélica segmentar foi usado o método biplanar de Simpson. Através desses dados
capturados, foram calculados a fracdo de ejecdo ventricular esquerda, massa ventricular
esquerda, relacbes E/E’S e E/E’L, e relacdo E/A. As medidas expressas em milimetros (mm),
mililitros (ml) e porcentagem (%) (DOUGLAS et al., 2011). Para todas as medidas realizadas,

serdo utilizados os valores de referéncia da Tabela 8.
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Medida Achado Implicagdo Clinica

Diametro diastdlico do VE >55¢cm Dilatagéo ventricular

FEVE < 45-50% Disfuncéo sistolica

Espessuras parietais >12-13 mm Difuso — cardiopatia hipertensiva e estenose adrtica

Segmentar — miocardiopatia hipertrofica

Contratilidade segmentar

Hipocinesia, Acinesia e Discinesia

Cardiopatia isquémica, miocardite

Aneurisma apical

Cardiopatia isquémica, doenca de Chagas

Atrio esquerdo

>40mm

Aumento de pressdo atrial esquerda
Deve se avaliar valvulopatia mitral e fibrilagio atrial

Estrutura & fungéo
valvular

Dilatagiio do anel Folhetos com textura normal

Regurgitacdo funcional

Espessamento, degeneracio, calcificagdo e fusdo
comissural

Valvulopatia primaria. Considerar prolapso valvular ou cardiopatia de origem
reumatica

Pericardio

Espessamento e calcificagdo

Pericardite aguda ou crénica

Velocidade de pico da
regurgitacdo friclispide

< 2,5 miseg

Presséo arterial pulmonar normal

> 3,0 miseg

Hipertenséo arterial pulmonar

Fluxo diastolico mitral

Relagio E/A> 2, TD <130 ms

Padréo restritivo indica pressbes de enchimento elevadas e prognéstico
reservado

Relacio E/A <1

Déficit de relaxamento, ndo implica em aumento de pressdo afrial esquerda

<8 PAE normal
Relagio E/E 8-15 Achado inconclusivo
>15 PAE elevada
Pequena (< 1,5 ¢cm) Colabamento > 50% PAD = 0-5 mm Hg

Diadmetro da VCl e sua
variagio respiratoria

Normal (1,5-2,5 ¢cm) Colabamento > 50%

PAD = 5-10 mm Hg

Normal (1,5-2,5 cm) Colabamento < 50%

PAD = 10-15 mm Hg

Dilatada (>2,5¢cm) Colabamento < 50%

PAD = 15-20 mm Hg

Dilatagédo das VHs. Sem colabamento inspiratdrio

PAD = =20 mm Hg

Fluxo de veias
pulmonares

OndaS=>D

PAE baixa

OndaD=>8

PAE elevada

Integral velocidade-tempo
do fluxo adrtica

Reduzido (< 15 cm)

Débito cardiaco reduzido

FEVE - fragdo de gje¢do do ventriculo esquerdo; PAE - presséo atrial esquerda; PAD - pressdo atrial direita; VCI - veia cava inferior; VHs - veias hepéticas; TD - tempo

de desaceleragdo

Fonte: 111 Diretrizes de IC Crénica (BOCCHI et al., 2009).

3.12 Funcéo Endotelial

A funcdo endotelial foi analisada pela avaliacdo do fluxo mediado do diametro

horizontal da artéria braquial do braco esquerdo com transdutor linear de 7,5 MHz, no mesmo

aparelho de Ecocardiografia (CORRETTI et al., 2002). O paciente estava em repouso. A

analise foi realizada pelo mesmo examinador experiente no inicio e final do treinamento,

cegado quanto as caracteristicas de cada avaliado. Os exames ocorreram em ambiente com

temperatura controlada e refrigerada variando entre 22° a 25°C e todos o0s pacientes em exame

em jejum de 8 horas, deitados na posi¢cdo supina e de forma relaxada, com descanso de 10

minutos antes de iniciar o exame.
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Os pacientes foram monitorados com trés eletrodos cutaneos. O esfigmomandmetro é
posicionado no bragco em posicdo anatdmica. E visualizada a artéria braquial, com o
transdutor dois a quatro centimetros acima da prega cubital. Demarca-se 0 ponto com lapis
demografico, para evitar a mudanca de posicdo no local da insonacdo. Os acidentes
anatémicos foram utilizados para demarcar o ponto de medida. Apds a escolha do local,
aferiu-se os diametros intimo intimais basais, em 3 a 6 locais diferentes quando possivel. As
medidas foram realizadas no inicio do complexo QRS, na diastole final (CORRETTI et al.,
2002).

Realizado o clampeamento da artéria braquial com manguito aneroide do
esfigmomanémetro e inflado até 250mmHg, sustentando-se por cinco minutos. Apos
desclampeamento da artéria sdo capturadas trés imagens (apds 60 e 90 segundos) da artéria
braquial. Em modo off-line, aferem-se os diametros intimo intimais basais, em 3 a 6 locais
diferentes quando possivel, em cada uma das imagens (CORRETTI et al., 2002). E ento
calculada a variacdo da média dos diametros intimo intimais apds o periodo isquémico, fase

denominada de endotélio dependente ou fase da vasodilatagéo do fluxo mediada (VFM).

3.13 Capacidade Funcional

3.13.1 Teste de caminhada de 6 minutos (6MWT)

O teste de caminhada de seis minutos (6MWT) constitui um instrumento seguro de
avaliacdo da capacidade funcional de pacientes cardiopatas, em especial na IC, em que as
complicacdo decorrentes deste sdo baixas e normalmente ndo se correlaciona com eventos
graves (BITTNER et al., 1993).

O 6MWT foi realizado na pista de atletismo de piso emborrachado, plano, ambiente
aberto e distancia demarcada com trena métrica de 30 metros, uma vez que distancias
inferiores a esta exigiu maior nimero de voltas e consequentemente reducdo da distancia
atingida. Nas extremidades foram posicionados banquetas como ponto de referéncia para 0s
avaliados.

Antes de iniciar o 6MWT algumas situacdes foram observadas. Os pacientes estarem
com roupas confortaveis, ténis adequado para caminhada e ndo terem ingerido alimentos nas
duas horas prévias ao teste. Todos foram orientados a ndo suspender medicamento de uso
corrente (BELLET; ADAMS; MORRIS, 2012).
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Devido a vulnerabilidade do sujeito algumas condigdes absolutas para ndo executar o
6MWT foram: angina instavel recente, frequéncia cardiaca de repouso superior a 120
batimentos por minuto; pressdo arterial de repouso superior a 180mmhg (sistélica) e/ou
100mmHg (diastolica); arritmia cardiaca ndo controlada; falta de colaboragdo por parte do
avaliado em qualquer momentos do teste (BELLET; ADAMS; MORRIS, 2012). Causas
imediatas de interrupcdo do 6MWT foram: dor precordial; dispneia intoleravel; caimbras
musculares; marcha claudicante; mal-estar ou vertigens; palidez ou diaforese subita
(BELLET; ADAMS; MORRIS, 2012).

O sujeito foi munido de monitor cardiaco da marca polar, modelo RS800cx. Antes e
ao final do teste a pressdo arterial em repouso e apds esforco foi avaliada. Apds estes
procedimentos, 0 mesmo foi instruido como executar o teste, o qual deveria ser realizado com
0 paciente caminhando a maior distancia possivel, tentando ndo parar ou reduzir a marcha.
Nos pontos de retorno, ponto demarcado (banquetas), era solicitado que 0 mesmo executasse
a caminhada mantendo o ritmo seguro (BELLET; ADAMS; MORRIS, 2012). Caso houvesse
necessidade, o paciente poderia interromper o teste a qualquer momento. Durante o teste, 0
paciente foi acompanhado a curta distancia pelo avaliador. O avaliado foi questionado minuto
a minuto sobre como se encontrava em termos de percepcao de esforco (dispnéia e fadiga),
segundo os valores correspondentes a uma escala perceptiva de esfor¢co que varia de zero a
dez, facil a dificil, respectivamente (FAGGIANO et al., 2004).

3.13.2 Teste Cardiopulmonar de Esforgo (VOxpico) com Eletrocardiografia

O consumo de oxigénio de pico (VOzpico) foi determinado pelo teste de esforgo em
esteira rolante motorizada (Centurion 200 fabricado pela Micromed Brasilia, DF- Brasil)
juntamente com Eletrocardiograma (ECG) de 3 derivacbes (Elite fabricado pela Micromed
Brasilia, DF - Brasil). A analise do VOgc, foi determinada mediante a sistema de
espirometria, de andlise respiracdo-respiracdo, computadorizado de circuito aberto
(METALYZSER 3B, fabricado por Cértex Biophisik, Leipzig - Alemanha).

Esse sistema era calibrado no dia da avaliacdo, com verificacdo dos valores de
pressdo, volume e gases e a cada avaliacdo. Os valores da pressdo eram auto-calibrados pela
pressdo atmosférica ambiente com valores proximos a latm. Na sequéncia era realizada a
observacdo da concentracdo dos gases ambiente (Oxigénio (O;): 20,93 ; Diéxido de Carbono
(CO2): 0,03) e no cilindro (concentragbes O,: 12,20 = 0,04%; CO,: 4,83 + 0,02%; e
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Nitrogénio: Balanco; Empresa: White Martins Praxair Technology Inc, Brasil). O volume
ventilatorio de gés era calibrado usando uma seringa de 3L (marca Hans Rudolph, modelo
5530, Kansas City, Missouri, EUA). A calibracdo do equipamento foi realizada sempre
previamente ao exame, pois algumas variaveis desta avaliacdo eram analisadas em presenca
de vapor d’agua em condigdes denominadas de body temperature pressure saturated (BTPS),
a exemplo do volume expiratorio (VE), a frequéncia respiratoria (FR) e o volume corrente
(VO).

Outros parametros como o consumo de oxigénio (VO;) e a producdo de didxido de
carbono (VCO2) foram analisados em condi¢cdes denominadas de standard temperature
pressure and dry (STPD), que corresponde a situacdo de zero graus Celsius (O°C) de
temperatura, pressdo de 760mmHg ao nivel do mar e em condicbes de auséncia de vapor de
agua, ou seja, a seco.

O VOgyico foi mensurado na forma de analise direta de gases, sistema que permite
medidas das trocas gasosas a cada ciclo respiratorio (respiragdo por respiracdo- do inglés
breath by breath) pelo equipamento Metalyser 3B (Cortex Biophysik; Leipzig, Germany),
sendo as variaveis coletadas pelo software acoplado Ergo PC Elite (Micromed®, Brasilia,
Distrito Federal, Brasil) juntamente com analise de Eletrocardiografia em repouso e em
esforco (ECQ).

Antes do inicio do teste de esforco, os individuos ficavam sentados por cinco minutos
com os equipamentos acoplados, no qual era avaliada a frequéncia cardiaca de repouso
(FCrep) em batimentos por minuto (bpm); presséo arterial sistélica (PAS) e diastolica (PAD)
em milimetros de mercurio (mmHg); Fragdo expirada de Oxigénio (FEO,) e Fracdo expirada
de diéxido de carbono (FECO,); equivalentes ventilatérios do consumo de oxigénio VO,
absoluto (L/min) e relativo ao peso corporal (mm/kg/min), dioxido de carbono (VCOy,);
equivalentes ventilatorios do oxigénio (VE/ VO,) e do gas carbonico (VE/ VCO,); ventilacdo
pulmonar (VE).

Decorrido os cinco minutos, foi iniciado o teste de esforco pelo protocolo de rampa,
sendo realizado aumento progressivo e constante de velocidade de inclinacdo da esteira a cada
minuto, com cargas individualizadas para cada paciente. Este procedimento foi realizado para
determinar também o limiar aer6bio (LAL) e anaerobio (LA2) ou ponto de compensacao
respiratorio, o quociente respiratorio (RQ ou R = VCO2/ VO2) e 0 consumo maximo ou pico
de oxigénio do avaliado (VO2zpico OU max).

O limiar aerébio (LA1) foi determinado na ocorréncia de pelo menos duas das

seguintes variaveis: perda da linearidade entre a fracdo de dioxido de carbono (VCOy) e o
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consumo de oxigénio (VO,) (LAL); menor valor da pressdo parcial de oxigénio no final da
expiracdo (PetO;) antes do seu aumento progressivo; e valor mais baixo do equivalente
ventilatério de oxigénio (VE/VO,) antes do seu aumento progressivo (LA2). O LA2 serd
determinado a partir do R =1 e 0 VO,max Seré considerado o momento em que o0 sujeito ndo
conseguiu mais realizar o teste por exaustdo, ou valor do R superior a 1,15 ou platd da curva
do VO, apos o R estar acima de 1.

Todos os sujeitos foram encorajados a realizar o exercicio até que os sintomas de
fadiga, dispneia ou angina progressiva impedissem a continuacdo do teste. A presenca de
sinais de alteracdo eletrocardiografica de forma significativa também era observada para
interrupcgdo do teste. O periodo de recuperacdo pos-teste foi de 5 minutos, com carga inferior
a inicial.

Outra classificacdo funcional dos pacientes portadores de IC crénica foi baseada nas
respostas de limiar aerébio (LA) e VO,max. (WEBER et al., 1985; WILLIANS et al., 1995)
(Tabela 9).

Tabela 9 - Proposta de classificacdo do consumo maximo de oxigénio e limiar anaerobio de
pacientes com ICC.

Classe Funcional Classe Funcional VO, max Limiar de lactato
(NYHA) Weber; Janicki (ml/kg/min) (ml/kg/min)
| A > 20 > 14
I B 16 -20 11-14
1] C 10-15 8-11
v D <10 <8

Fonte: BATLOUNI et al. 1999.

Foi também avaliada durante todo o teste a pressao arterial pelo método auscultatorio,
com afericdes a cada dois minutos de exercicio, assim como no final do teste. A frequéncia
cardiaca era continuamente mensurada pelo sinal eletrocardiogréafico e registrada no final de
cada periodo do exercicio e repouso.

Os sujeitos foram orientados a se apresentarem nos testes descansados, medicados,
alimentados e hidratadas e a ndo realizarem esforcos intensos nas Ultimas 48h. Os testes foram
realizados em sala climatizada com temperatura entre 20 a 23°C e umidade relativa do ar
entre 60 a 65%.

3.14 Protocolo de Coleta de Sangue



54

Foi realizada a coleta de material biolégico, sangue venoso, sempre no periodo
matutino, nos horéarios entre 8 e 9 horas. Foram realizadas coletas no inicio e final do
programa, primeira e Ultima sesséo de exercicio, as quais foram realizadas com o paciente em
repouso e apds a sessao de exercicio, que totalizou quatro coletas, sendo utilizados 0s mesmos
procedimentos. Foram coletados quatro tubos de sangue com EDTA, capacidade de 4,9ml,
sendo dois tubos centrifugados para ser separado o plasma no qual foram quantificados 0s
marcadores inflamatdrios (citocinas) e os outros dois tubos foram utilizados para separacao de
células mononucleares (leucécitos) as foram utilizadas para avaliar proteinas de choque
térmico (HSP).

O procedimento de coleta sanguinea foi executado por profissional (enfermeiro)
certificado e qualificado, respeitando as normas de biosseguranga, com a utilizagdo de
materiais estéreis e de boa qualidade, sequindo as recomendacdes da Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica e Medicina Laboratorial de outubro de 2005.

As informacg6es dos procedimentos pertinentes as coletas sanguineas foram repassadas
aos pacientes com uma semana de antecedéncia, assim como no dia antecedente a mesma,
realcando alguns cuidados que deveriam tomar antes de participar da coleta sanguinea,
conforme recomendacGes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina
Laboratorial de outubro de 2005.

Alguns cuidados foram tomados durante a coleta para aumentar a seguranca dos dados
seguindo: Posicdo do avaliado durante a coleta; Duracéo do tempo do torniquete.

O material biolégico foi preparado e armazenado sob resfriamento (-80°C). O material
depois de coletado foi transportado, armazenado em gelo seco, via aérea em méaos pelo
responsavel para posterior analise dos seguintes marcadores (hemograma, citocinas e heat
shock proteins-HSP).

Para a analise do hemograma completo foi realizada em Laboratorio particular (Santa
Luzia). As demais foram realizadas em parceria com o Laboratorio de Fisiologia Celular
(FisCel) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS); Labroratério de Biologia
Celular da UFSC; Laboratério Genesis (SP).
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3.14.1 Protocolo de dosagem das Citocinas

As dosagens das citocinas do plasma como a Interleucina 1 beta (IL-1 B) IL-6; IL-10;

Fator de Necrose tumoral alfa (TNF- o) proteina quimiotatica de mondcitos-1(MCP-1) e

Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e sCD40L, foram quantificadas por meio da

metodologia Luminex, pelo kit da Milliplex (Millipore), MPXHCYTO-60K, com a técnica

Enzime-linked Immunosorbent Assay, Elisa. Foi utilizado o equipamento de leitura MagPix

(Equipamento MagPix Analyser) com software Xponente verséo 4.2 / Analis.

1)

2)

3)

O protocolo utilizado segue o descrito abaixo:

Placas com 96 pocos foram cobertas com 50ul/pogo do anticorpo primario especifico
anti-IL-1p (3pg/ml), anti-1L-6 (1pg/ml); anti-IL-10 (1pg/ml); anti-TNF- o (4pg/ml);
anti-MCP-1 (1pg/ml); anti-VEGF e anti-sCD40L (1pg/ml) (Pharmigen, San Diego,
CA, USA).

Os anticorpos foram diluidos em solucdo de ligacdo (binding buffer), ph 9,0 e as
placas foram incubadas por 18 a 24 horas (overnight) a 4°C cobertos com adesivo
(Simport-Can). Por conseguinte as placas foram retiradas da geladeira e foi realizado o
procedimento de lavagem dos pocos por trés vezes com PBS/Tween 20 (0,05% OPD-
Sigma).

Com o objetivo de bloquear as ligacdes ndo especificas do anticorpo, foram
acrescentados 100ul/poco de solucdo contendo Albumin Bovine Serum, fraction V,
(BSA, Sigma) e PBS 1%, sendo as mesmas adesivadas e mantidas em ambiente por
duas horas, sendo novamente lavadas com Tween-20. Adicionalmente foram
colocadas em cada po¢o as proteinas recombinantes humanas de cada uma das
citocinas e nos 12 primeiros pocos de cada placa foram utilizados para a curva padrédo
e 0 branco. Nos demais pocos, 50ul de amostra de plasma foi colocada em cada poco.
Foram utilizadas concentragdes das proteinas da curva padrdo para: IL-1P
(5000pg/ml), IL-6 (4000pg/ml); IL-10 (4000pg/ml); TNF- o (4000pg/ml); MCP-1
(4000pg/ml); VEGF (4000pg/ml); e sCD40L (4000pg/ml). Apoés esta etapa as placas
foram cobertas e incubadas por mais 18 a 24 horas a 4°C e posteriormente lavadas
com PBS/Tween. Na sequéncia foram adicionados mais 50ul/poco do segundo
anticorpo, que foi o anticorpo humano monoclonal biotinilado, especifico para cada

uma das citocinas.
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5)
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56

As concentracOes de cada citocinas foram: IL-1p (0,2pg/ml), IL-6 (1,0pg/ml); IL-10
(1,0pg/ml); TNF- o (1,0ug/ml); MCP-1 (1,0pg/ml); VEGF (1,0ug/ml); e sCD40L
(1,0pg/ml), e também incubadas por mais 1 hora.

Apds, as placas foram novamente lavadas com PBS/Tween e o conjugado avidina-
peroxidase, diluicdo de 1ul/5000ul do tampédo com BSA, foi adicionado a cada poco.
As placas foram incubadas por mais 20 minutos a temperatura ambiente e assim
lavadas com PBS/Tween e 100 pl do substrato o-fenilenediamina-dihidrocloreto
(OPD) (Sigma) em tampdo substrato (ph:5,0), na concentragdo de 50 pl/ml, foram
adicionados.

Na sequéncia as placas foram incubadas por 15 a 20 minutos no escuro e em
temperatura ambiente para que atingissem a coloragéo alaranjada, resultante da reacéo
da peroxidase da avidina com o seu substrato OPD. Apds a reacdo foi interrompida
com 50 pl/ml de H,SO, (1M) e assim realizada a medida a 490 nm em
espectofotdmetro.

Os resultados das citocinas foram expressos em picogramas /ml, sendo que todos 0s

valores negativos foram considerados como zero, cuja presenca da citocinas foi indetectavel.

Os limites de detecgéo estabelecidos a partir da curva padréo de cada citocina foram:

NN N N SR NI

IL-1B: 0,8 a 1,0 pg/ml;
IL-6: 0,9 a1,3pg/ml;
IL-10: 1,1 a 1,6 pg/ml;
TNF- a: 0,7 a 1,1 pg/ml;
MCP-1: 1,9 a 3,4 pg/ml;
VEGF: 26,3 a 47,9 pg/ml;
sCD40L: 5,1 a 9,9 pg/ml.

3.14.2 Separacao de mononucleares

Foi avaliada a expressdo de HSP70 nas células mononucleares sanguineas, aliquotadas

pela técnica de separacdo isopicnica através de uma solucdo comercial Histopaque 1077 a

partir de amostras de sangue periférico inteiro. Esta técnica baseia-se na separacdo de

mononucleares do sangue periférico ou plasma rico em leucdcitos pela centrifugacdo em

gradiente descontinuo de polissacarose. Foram adicionados sete ml da solugdo em tubos
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cbnicos de plastico (Falcon) para centrifugacdo, de 15 ml. As amostras de sangue com
anticoagulante EDTA foram depositadas sobre a camada da solu¢cdo com o auxilio de um
pipetador automatico, sem misturar. Logo ap0s, as amostras foram centrifugadas a 400x g por
30 minutos em centrifuga com rotor tipo swinging-bucket (Universal 320R — Hettich) a
temperatura ambiente.

A camada opaca (contendo os mononucleares) da interface entre o plasma (camada
superior) e a solucdo (camada média) foi coletada diretamente (sem aspirar o sobrenadante)
com o auxilio de uma micropipeta monocanal (Labmate, HT) de 1 mL, com o cuidado de néo
aspirar a camada inferior (eritrocitos; granuldcitos e histopagque). Os mononucleares foram
transferidos para tubo de 50 ml (Falcon) e o contetdo diluido com tampdo salina fosfato
(PBS, do inglés phosphate buffer saline) para um volume de cerca de 10 vezes o volume de
mononucleares e centrifugados (swinging-bucket) a 250 x g por 15 minutos a temperatura
ambiente para precipitar as células. A preparacdo final (apos as lavagens com PBS) foi
ressuspensa em 2 mL de meio de cultura RPMI 1640 (do inglés Roswell Park Memorial
Institute)- modificado com 20 mM de HEPES e L-glutamia (Sigma) e colocado 1 mL em dois
eppendorf de polipropileno estéril estéreis e submetidas a cultura e choque térmico conforme

descricdo a seguir.

3.14.3 Cultura de linfocitos para avaliacdo da expressdo e exportacdo de HSP70 em
resposta ao choque térmico

Da suspensdo de células de cada paciente foram aliquotados 2 mL para avaliacdo da
expressdo da proteina HSP70. A aliquota de 2 mL de suspensdo de células foi centrifugada a
370 x g por 10 minutos e o precipitado celular foi lisado em sonicador por 30 segundos (0,5
pulsos/segundo a 75% da poténcia (Hielscher Ultrasound Technology) em 100 uL de solugédo
SDS 0,1% (w/v) contendo inibidores de protease (2 ug/ mL leupeptina ¢ PMSF 100 pM;
concentracdes finais). Outros 4 mL foram divididos em duas diferentes placas de 6 pocos;
uma submetida por duas horas ao banho-maria a 37 °C (controle) e outra submetida ao
choque térmico (banho-maria a 42 °C por duas horas). Apos este tratamento (controle ou
choque térmico) uma aliquota de 100 pL (10° linfécitos) o restante foi mantido nas placas,
levadas a estufa de CO2 e mantidas em cultura por mais 6 horas. Apos esta cultura celular
enquanto que o restante foi centrifugado a 370g por 10 minutos e o precipitado celular foi

congelado a -80 °C.
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As amostras foram posteriormente lisadas em sonicador por 30 segundos (0,5
pulsos/segundo a 75% da potencia (Hielscher Instrument) em 100 pL de solugdo SDS 0,1%
(w/v) contendo inibidores de protease (2 pg/ mL leupeptina e PMSF 100 pM) e congelado em
freezer -80 °C. O sobrenadante foi centrifugado novamente a 15.000g por 1 minuto para
evitar contaminacdo de amostra por presenca de células na aliquota de meio de cultura que foi
usada para avaliacdo da exportacdo de HSP70. Foi adicionado 1 pL de cada inibidor de
protease [PMSF (Fluoreto fenilmetilsulfonil do inglés,phenylmethylsulphonyl fluoride),
Aprotinina, Leupeptina] a cada aliquota de meio de cultura antes do congelamento em freezer
-80°C. Constituindo portanto as amostras para avaliagdo no T6h.

Em seguida a homogeneizacdo, as amostras obtidas foram congeladas (-20 °C) para
posteriormente serem submetidas a SDS-PAGE e Western Blotting.

3.14.4 Protocolo de Western Blot para avaliacdo da HSP70 intracelular e de exportacéo

O conteddo intracelular de HSP70 foi verificado por meio da separagdo por
eletroforese desnaturante de quantidades idénticas de proteinas carregadas em gel de
poliacrilamida-dodecil sulfato de sédio (SDS-PAGE). De cada homogeneizado celular foi
realizado a dosagem de proteina pelo método de Bradford (Bradford, 1976), homogeneizadas
novamente (a uma razdo minima de 1:1) com tampao para eletroforese (50 mM Tris pH 6,8,
SDS 10% (w/v), glicerol 10% (v/v), 2-mercaptoetanol 10% (v/v) e 2 mg/ mL azul de
bromofenol) e fervidas por Sminutos para desnaturacdo completa das proteinas. Quantidades
iguais de proteina (~40ug por poco) foram alicadas no gel, para separacdo durante 4 h
utilizando corrente elétrica constante a 15 mA por gel (ANEXO F).

Foi utilizado o sistema vertical Slab Gel BIO-RAD Mini-Protean TetraCell (BIO-
RAD Laboratories, Richmond, CA, USA) preenchido com tampéo contendo Tris a 25 mM e
SDS a 1% (m/v), pH 8,3. Foi usado gel de entrada (empilhamento) a 4% e gel de separacédo a
10% (em termos de mondmeros de acrilamida). Foi usado como marcador de peso molecular
5 uL de mistura de proteinas recombinates pré-coloridas (RPN8OOE, GE Health Care) por
gel. A escolha por este padrdo de peso molecular deve-se a presenca de marcacao em 76 kDa
(préximo a proteina de interesse, HSP70, com ~70kDa) além da marcacdo em 43kDa (peso
aproximado ao da proteina actina, utilizado como normalizador).

Depois da separacdo pela corrida em gel de poliacrilamida, a por¢édo referente ao gel
de entrada foi descartada e a porgdo referente ao gel de separacdo foi submetida a

eletrotranferéncia. Neste procedimento foi utilizado o sistema refrigerado BIO-RAD Blot Cell
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a 100V constantes por 2 h para promover a transferéncias das proteinas e padrdes coloridos
do gel para uma membrana de nitrocelulose (GE Health Care-Amersham).

A confirmagéo dos procedimentos descritos acima foi confirmada pela coloragdo da
membrana de nitrocelulose com Vermelho Ponceau S (Red Ponceau S, sal de sodio 0,3%,
Sigma, em solucdo de 4cido tricloroacético a 3%). Apos este procedimento, as membranas
foram descoradas com solugédo TEN (Tris-EDTA-NaCl a respectivamente 50, 5 e 150 mM)-
Tween 0,1% (v/v).

A imunodeteccéo foi realizada por quimiluminescéncia com uso de Luminol, &cido p-
coumarico e H,0,, sendo a quimiluminescéncia fotodocumentada (60 fotos, 1foto/10seg) em
sistema automatico e motorizado ImageQuant 350 (GE Health Care).

A analise do conteudo celular de [B-Actina que foi usado como normalizador,
utilizando os mesmos métodos e instrumentos para a incubagdo com anticorpo anti [-actina
contendo peroxidase (Sigma A3854, 1:000).

As imagens foram quantificadas com uso do ImageQuant 350, sendo os resultados
expressos em unidades arbitrarias da razao HSP70/B-actina. Ap0Os este procedimento os

resultados foram expressos em momento a momento para cada grupo.

3.14.5 Medida da exportacdo de HSP70

Os meios de cultura (RPMI) coletados (2 mL) nos experimentos nos grupos foram
novamente centrifugados a 15.000 x g por 1min para evitar contaminacdo de amostra por
presenca de células na aliquota de meio de cultura que foi usada para avaliacdo da exportacdo
de HSP70. Foi adicionado 1L de cada inibidor de protease (PMSF, Aprotinina, Leupeptina)
a cada aliquota de meio de cultura antes do congelamento em freezer -80°C. As concentracdes
de HSP70 nos meios de cultura foram determinadas com o uso de Kit especifico
ultrassensivel (HSP70 ELISA Kit, ENZO Life Sciences/Stressgen Biotechnologies, EKS-715)
e o resultado foi normalizado pela quantidade de células em cada poc¢o e pelo periodo de

incubacdo, sendo expresso em ng/h/10° células.
3.14.6 Medida de HSP70 no plasma
Os plasmas coletados (1mL) nos experimentos nos grupos foram usados para

avaliacdo da HSP70 circulante. Foi adicionado 1pL de cada inibidor de protease (PMSF,

Aprotinina, Leupeptina) a cada aliquota de plasma antes do congelamento em freezer -80 °C.
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As concentracGes de HSP70 nos meios de cultura foram determinadas com o uso de Kit
especifico ultrassensivel (HSP70 ELISA Kit, ENZO Life Sciences/Stressgen Biotechnologies,
EKS-715) e o resultado foi normalizado pela quantidade de células em cada po¢o e pelo
periodo de incubago, sendo expresso em ng/h/10® células.

Foi realizado a analise da razdo intra e extra-celular de HSP70 para verificar o efeitos
inflamatorio, sendo considerado anti-inflamatorio os valores abaixo do valor um e os pré-

inflamatdrios acima do mesmo.

3.15 Analise Estatistica

Os dados foram tabulados e armazenados em banco de dados desenvolvido no
programa Microsoft Office Acess 2007. Todos os dados foram analisados no software
estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, verséo 18.0) para Windows, com
um nivel de significancia estipulado em p<0,05 para todas as analises.

Os resultados foram expressos em medidas de tendéncia central [média e desvio-
padrédo (DP) ou erro padrao de medida (EPM)] em todas as variaveis e em todos 0s grupos.
Inicialmente foi utilizada a verificagdo da normalidade do conjunto de dados por meio do
teste de Shapiro Wilk.

Por se tratar de um estudo experimental, com dois Grupos (GMI e GAl), foi realizada
a caracterizacdo basal dos participantes de cada grupo com medidas médiaxzDP, sendo
utilizado o teste t de Student para medidas independentes na comparacao entre 0s grupos.

A analise de frenquéncia foi realizada para as variaveis categoricas, foi utilizada o
teste de qui-quadrado (y°) para avaliar a diferenca entre as proporcdes de distribuicdo das
medicgdes entre 0 GMI e GAL.

Para verificar se houve diferencas significativas entre os diferentes momentos
avaliados e para ambos os grupos (GMI e GAI), foi utilizado analise de variancia (ANOVA)
de duas vias (two way) (2x5) para medidas repetidas com interagdo (que testa a “diferenca das
diferengas”) ¢ teste de comparagdo multipla de Tuckey para testar as possiveis diferencas intra
e inter grupos, tendo como fator “um” os grupos e o fator “dois” os diferentes momentos. Esta
analise foi empregada para verificar se houveram diferencas nas variaveis no treinamento
para:

v’ Distancia percorrida em cinco diferentes sessdes de exercicio (1°, 9°, 18°, 27°
e 36°);
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Velocidade da esteira (km/h) em cinco diferentes sessdes de exercicio (1°, 9°,
18°, 27° e 36°);

Inclinacdo da esteira (%) em cinco diferentes sessdes de exercicio (1°, 9°, 18°,
27° e 36°);

A ANOVA two way para medidas repetidas (2x5) também foi empregada para verificar se

houveram diferencas agudas ao exercicio nas variaveis coletadas no treinamento para:

v

v

Frequéncia cardiaca (bpm) em cinco diferentes sessdes de exercicio (1°, 9°,
18°, 27° e 36°);

PAS e PAD (mmHg) em cinco diferentes sessdes de exercicio (1°, 9°, 18°, 27°
e 36°);

A fim de verificar os efeitos cronicos do treinamento, variaveis foram coletadas no

inicio e final do treinamento e esta diferenca intra grupo (pré vs pos) foi testada por meio do

teste t de Student para medidas repetidas. Sendo ainda nestes momentos, no pré ou no pos,

verificado as diferencas inter grupos pelo teste t de Student para medidas independentes. Estas

analises foram usadas para as seguintes variaveis:

v

v
v
v

Dominios da qualidade de vida;
Funcéo cardiaca;
Consumo maximo de oxigénio;

Teste de caminhada de 6 minutos;

Além da comparacdo entre 0s momentos e 0s grupos, foi realizada para cada grupo

separadamente, usando os dados do pré e pos treinamento, a analise de correlagcdo binaria de

Pearson (r) para as variaveis paramétricas e de Spearman para as ndo paramétricas. As

analises ocorreram entre:

v

<N X X

Dominios da Qualidade de vida com as variaveis do treinamento dos pacientes
(média da distancia percorrida; média da velocidade e média da inclinacéo);
Dominios da Qualidade de vida com as variaveis do Ecocardiograma;
Dominios da Qualidade de vida com 6MWT;

VO2pico cCOM 6MWT;

VOazpico COM Variaveis do Ecocardiograma;

A ANOVA two way para medidas repetidas (2x3) também foi empregada para verificar se

houveram diferencas cronicas ao exercicio nas variaveis:

v

Funcéo endotelial pelo fluxo mediado nos diferentes tempos (basal, 60seg e
90seQ);
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E a ANOVA two way para medidas repetidas (2x4) também foi empregada para verificar se
houveram diferengas cronicas e agudas ao exercicio nas variaveis:

v’ Citocinas (IL-10; IL-6; IL-1; TNF-o; MCP-1; sCD40; VEGF)

v" HSP 70 intra, extra celular e a razéo intra/extra.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas demogréaficas da amostra na fase inicial do periodo experimental

O periodo de selecdo e randomizacdo dos pacientes comegou em agosto de 2011 até
julho de 2012. A entrada dos pacientes foi constante neste periodo, em que a cada semana
varios pacientes foram convidados/ indicados pelos médicos pessoalmente nos hospitais ou
via telefone por meio dos prontuérios, mas devido as caracteristicas do estudo, a maioria ndo
concordou em participar (Figura 5). Dos que iniciaram o estudo, cinco pacientes nédo
completaram seguimento proposto de 36 sessfes de exercicio, tendo adesdo ao programa 81%
dos pacientes que iniciaram e realizaram volumes de exercicio aerébio semanal acima de
120min por trés meses. A média semanal de presenga aos treinamentos foi de 2,4
dias/semana, sendo que o GAI foi quem mais aderiu, com 2,6 dias e 2,2 dias para GMI. Em
caso da falta do paciente ao dia do treinamento, no mesmo dia era entrado em contato com o
mesmo, via telefone, para verificar o que tinha acontecido, devido a vulnerabilidade do caso.

No inicio do estudo as caracteristicas demogréaficas fisicas, socioecondmicas, etnia,
comorbidades associadas, classe funcional e etiologia dos grupos dos grupos foram

semelhantes (Tabela 10).



Tabela 10 - Caracteristicas basais demograficas e clinicas dos participantes.
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GMI

GAlI

(n=12) (n=10) t P
Idade (anos) (xDP) 54,02 +£9,9 53,15+7,0 0,231 0,820
Peso (kg) (xDP) 81,03+ 19,9 85,4 +17,1 -0,543 0,593
Estatura (cm) (+DP) 170,73+ 17,1 169,3+8,8 0,415 0,683
IMC (kg/m?) (xDP) 27,47 +4,6 29,7354 -1,047 0,307
PC (cm) (xDP) 100,76 + 16,0 101,06 + 14,4 -0,045 0,965
RCE (xDP) 0,58 + 0,07 0,59 £0,08 -0,289 0,776
FEVE(%) 32,58+ 7,7 35,4077 -0,793 0,439
VO (ml/kg/min) 19,64 +4,3 21,29 +4,1 -0,908 0,375
6MWT (m) 464,0 £ 60,3 456 + 36,3 0,343 0,735
PAS (mm Hg) 113,63 + 14,3 130,00 + 25,5 -1,834 0,082
PAD (mm Hg) 73,9193 79,3+12,8 -1,104 0,284
FCrep (bpm) 88,25+ 24,9 84,80 + 24,19 0,327 0,747
Classificacdo Econdmica N(%)®
Alta 1 (4,5%) 0 (0%) 0,917 0,632
Meédia 6 (27,6%) 5 (22,7%)
Baixa 5 (22,7%) 5 (22,7%)
Pacientes SUS N(%)® 11 (50%) 7 (31,8%) 1,721 0,190
Etnia N(%)°
Brancos 9 (40,9%) 8 (36,4%) 0,078 0,781
Pardo 3 (13,6%) 2 (9,1%)
Co-morbidades associadas
N(%)®
DAC 7 (31,8%) 5 (22,7%) 0,153 0,696
HAS 6 (27,3%) 8 (36,4%) 2,121 0,145
Diabetes - 2 (9,1%) 2,640 0,104
Dislipidemia 1 (4,5%) 2 (9,1%) 0,630 0,427
Fumante 4 (18,2%) 7 (31,8%) 2,933 0,087
Sobrepeso/obesidade 5(22,7%) /3 3(13,6%)/5 1,497 0,473
(13,6%) (22,7%)
NYHA N(%)®
I 11 (50%) 10 (45,5%) 0,873 0,350
" 1 (4,5%) -
Etiologia N(%6)®
Isquemica 8 (36,4%) 7 (31,8%) 0,028 0,867
Nao-isquémica 4 (18,2%) 3 (13,6%)

Legenda: ° teste de qui-quadrado; Kg: quilogramas; cm: centimetros; IMC: indice de massa corporal expresso
em quilograma por metro quadrado; PC: perimetro da cintura em cetimetros; RCE: razdo cintura por estatura;
NYHA: classe funcional da New York Heart Association; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo em
porcentagem; 6MWT: teste de caminhada de 6 minutos e metros; SUS: Sistema Unico de Sadde.
Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

A lista de medicamentos dos pacientes de ambos 0s grupos se manteve a mesma do

inicio ao final do tratamento, ndo sendo observada diferenca entre 0s grupos quanto a

proporcao de medicamentos utilizados (Tabela 11).



Tabela 11 - Lista de medicamentos dos pacientes
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GMI GAI 2

Medicag&o N(%) (n=12) (n=10) x P

IECA 11 (91,7%) 8 (80%) 0,630 0,427
Beta-Bloqueador 10 (83,3%) 10 (100%) 1,833 0,176
Digitélicos 7 (58,3%) 5 (50%) 0,153 0,696
Diurético 11 (91,7%) 9 (90%) 0,018 0,892
Nitrato 3 (25%) 3 (30%) 0,069 0,793
Anticoagulante 9 (75%) 5 (50%) 1,473 0,225
Antiarritmico 2 (16,7%) 1 (10%) 0,206 0,650
Estatinas 4 (33,3%) 7 (70%) 2,933 0,087

Legenda: iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina.
Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.2 Descri¢do do Treinamento

O treinamento foi efetivo nos pacientes com IC, sendo observado aumento nas

distancias percorridas, nas velocidades médias realizadas e nas inclinaces. As intensidades

do exercicio derivaram dessas trés variaveis, mas determinadas sempre pelos limiares

propostos para cada grupo. Os ganhos foram bastante representativos em ambos os grupos,

principalmente nas oito primeiras semanas. As distancias nao diferiram significativamente

entre 0s grupos, tdo como a velocidade media. Mas a inclinagédo foi o determinante que mais

vigorou a intensidade dos pacientes, aumentando a cada treino para os pacientes com IC, o

que podemos sugerir ser a somatoria desses trés fatores como o volume de treino maior para o

GALl.

4.2.1 Distancia Percorrida

No periodo de treinamento proposto foi verificada a evolucéo da distancia percorrida

pelos pacientes no decorrer do treinamento. A média da distancia total de todos os treinos do
GMI (n=12) foi de 140.557,5 + 29.986,0 metros e do GAI foi de 145.942,0 £ 14.821 metros,
com média da distancia de 3.904,3 + 807,9 metros e 4.053,9 + 411,7 metros para 0 GMI e
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GA\, respectivamente, valores estes que ndo diferiram significativamente entre os grupos (t=-
0,549, p=0602; t=-0,529, p=0602, respectivamente) (Figura 6).

Figura 6 - Descricdo da média, de ambos 0s Grupos, de todas as distancias (m) percorridas
nas 36 sessoes.
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Legenda: GMI: grupo de moderada intensidade; GAI: grupo de alta intensidade.
Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

Ambos 0s grupos obtiveram um aumento na distancia, sendo de 29,7% e 34,6% para 0
GMI e GAl, respectivamente. A maior variacdo, na distancia percorrida foi observada entre a
1° e 15° sessdo, com aumento gradativo da distancia percorrida para ambos 0s grupos, sendo
que apos este periodo ndo houve aumento significativo para nenhum dos grupos. Ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos em nenhum momento, uma vez que
quando verificadas a cada nove sessbes de exercicio, todas as distancias foram
significativamente diferentes da primeira semana, 0 que comprova a manutencdo das

distancias a partir da quarta semana (Figura 7).
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Figura 7 - Diferenga intra grupo nas distancias percorridas a cada seis sessoes.
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Legenda: GMI:grupo de moderada intensidade; GAI: grupo de alta intensidade; s: sessdo de exercicio. *
diferenca entre a 1°s com as demais sessdes de exercicio.
Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.2.2 Velocidade e inclinacédo da esteira

Em relacdo a velocidade (km/h) de trabalho realizado pelos participantes do estudo,
também, foi observado que a maior diferenca significativa ocorreu entre a primeira e oitava
semana, sendo o0s ganhos bastante acentuados nos grupos. Percentualmente estes ganhos
foram semelhantes (GMI=29,68%; GAI=26,5%). As diferencas as entre outras semanas ndo
foram significativas, ou seja, ndo houve mudanca significativa posterior a nona semana de

treino. (Figura 8).

Figura 8 - Média das velocidades das esteiras dos participantes do GMI e GAI descritas a
cada nove sessoes.

9.0 GMI
= 85 B ca
_g 8.0
= 75
S 7.0
‘S 6.5
% 6.0 ‘:rlf i[ %
M55«
o 5.04 *
§i
£ 4
5 3.5
230 |_I_‘I
o 2.5
~ 20
1°s 9%  18% 27  36°

Sessdes de Exercicio

Legenda: GMI: grupo de moderada intensidade; GAI: grupo de alta intensidade; s: sessdo de exercicio.
Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).
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Mesmo a intensidade de exercicio sendo diferente entre os grupos durante as sessdes
de treinamento, verificada principalmente pela inclinacdo e velocidade, o tempo total de cada
sessdo de exercicio foi semelhante em ambos os grupos (Figura 8). O descanso ativo foi
caracterizado somente para 0 GAI, mas com intensidade preconizada semelhante ao GMI, ou
seja, préximo ao limiar aerébio, para que ndo houvesse dificuldade do paciente atingir no
estimulo subsequente a alta intensidade novamente.

A quantidade de estimulos de alta intensidade para o GAI variou entre 5 a 8 estimulos,
uma vez que conforme os sujeitos toleravam mais aos esforgos de alta intensidade, maiores
foram os tempos sustentados em estimulos de alta intensidade. Entretanto, os tempos de cada
sujeito ndo foram coletados, sendo uma limitacdo do estudo, mas apés a 16 sessao da semana,
em média, todos os sujeitos do GAI estavam realizando mais do que 3 minutos de estimulos
de alta intensidade.

O aumentou significativo da média de inclina¢do utilizada em toda a sesséo foi para
ambos os grupos na primeira para a nona sessao. Entretanto o GAI ainda apresentou aumentos
significativos da inclinagdo, durante as demais sessfes subsequentes, sendo também
observado diferencas significativas entre os grupos a partir da 18° sessdo de treinamento
(Figura 9).

Figura 9 - Média das velocidades das esteiras dos participantes do GMI e GAI descritas a
cada nove sessoes.
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Legenda: GMI:grupo de moderada intensidade; GAI: grupo de alta intensidade; s: sessdo de exercicio. *
diferenca significativa, em ambos os grupos, entre a 1° e as demais sessGes de exercicio. § diferenca inter
grupos;

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).
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4.3 Efeitos do Treinamento Aerdbio de diferentes intensidades sobre a Pressao arterial
sistélica (PAS), diastélica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC)

Entre os efeitos do exercicio fisico, foi observado em nossos resultados que houve
diminuicdo gradativa da frequéncia cardiaca (FC) (bpm) de repouso dos pacientes antes de
iniciar o exercicio, sendo que em ambos 0s grupos, comparando a primeira com a ultima
sessdo houve diminuicdo significativa, sendo de 16,25% para GMI (F=5,767; p=0,000) e 19%
para GAIl (F=4,845; p=0,000) (Figura 10).

Figura 10 - Efeito do programa de exercicio na frequéncia cardiaca em ambos 0s grupos.
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Legenda: FC: frequéncia Cardiaca; bpm: batimentos por minuto; GMI: grupo de moderada intensidade; GAL:
grupo de alta intensidade; s: sessdo de exercicio. * diferenca significativa, em ambos os grupos, entre a ultima e
primeira sessao de exercicio.

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

Para maior seguranca na prescricdo de exercicio, a cada sessdo, foram medidas
também as pressdes arteriais sistolicas (PAS) e diastdlicas (PAD), antes e depois do
treinamento, e caso alguma dessas medidas estivesse fora dos limites de seguranca para a
prescricdo de exercicio 0 mesmo nao realizaria, fato que aconteceu esporadicamente.

Os desfechos do exercicio sobre a diminuicdo da PAS e PAD foram bastante
semelhantes em ambos 0s grupos, sendo que antes e apds de cada uma foi observado
diminuicdo de ambas. O GAI demonstrou agudamente as diminuicbes da PAS mais
significativas quando comparado com o GMI (Tabela 12), sendo que as diminui¢cbes no

decorrer do treinamento para o GAI da PAS foram de 4 a 12mmHg e para a PAD de 1 a
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8mmHg. O treinamento de moderada intensidade causou diminui¢do aguda em médiade 1 a
9mmHg para a PAS e de 1 a 7mmHg para a PAD.

Para o GMI, as diminuigdes agudas da PAS ocorreram na 27° (t=3,017; p=0,012) e
36° (t=2,438; p=0,033). No GAlI, os efeitos agudos do exercicio foram na 1° (t=2,427,
p=0,038), 18°(t=3,667; p=0,005), 27° (t=5,750; p=0,000) e 36° (t=4,437; p=0,002). As
respostas agudas do exercicio, com a diminuicdo da PAD foram somente significativas para o
GAI no final do treinamento, 27° (t=4,363; p=0,001) e 36° (t=2,560; p=0,031) sessdes.

Em nivel crdnico, as respostas de diminuicdo da PAS e PAD foram mais expressivas
no GAI, sendo a mudanca de -20,3% e 11,6%, respectivamente. O GMI obteve mudancas
significativas na PAD (-20%).

Tabela 12 — Efeito agudo do programa de exercicio na PAS e PAD em ambos 0s grupos.

Sessdes de Exercicio

1° 9° 18° 27° 36°
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
2 99,14  958+4 107,045  98,1+2  103,6+6  104,6+5  109,3+4  101,3+3"  106,6+3  100+2'
- o
>
© 9 761+17 690+12 680+12 646+¢7 66512 67,2410 72,1412 65648  67,5¢6 63,047
o
2 116,47  101x4"  108,0¢6  106,4+3 116,6+8 107,2¢+7" 118,6+8 106,6+9" 1113+4 97,243
o
5
S 702+12 68311 68,8+13 67,4+10 72,6215 64,2+14 72,2415 654+14" 68,618  63,2+9'

o

Legenda: Pré: avaliacdo da PAS ou PAD antes de iniciar a sessdo de exercicio; Pos: avaliacdo pos treino,
realizada depois do alongamento : diferenca significativa na mesma sessdo comparada com a pré avaliagio;
Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.4 Efeitos do Exercicio nos aspectos antropometricos

Ambos os treinamentos foram efetivos nos aspectos antropométricos, com diminuicao
da Massa Corporal (MC), do indice de massa corporal (IMC), perimetro da cintura (PC) e
razdo cintura estatura (RCE). Assim como nas mudangas nos aspectos hemodinamicos de

repouso (FC, PAS e PAD), dados que podem ser observadas na Tabela 13.
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Tabela 13 - Aspectos antropométricos e hemodin&micos de repouso avaliados antes e depois
de 12 semanas de intervencédo para os GMI e GAI.

GMI GAlI

Pré Pds A% Pré Pds A%
MC kg 81,0£199 78,1+199* -3,6 854 +17,1 82,1+146* -3,3
Estatura (om) 170,7+7,2 170,9+75 0,1 169,3 + 8,8 169,5+ 8,4 0,1
IMC (gm? 27,4+£4,6 264+£46* -4,1 29,754 285+46* -3,9
PC (m) 100,7+16,0 975+149* -3,2 1016 +144 97,0x122* -4,0
RCE 0,58+0,07 056+0,06* -33 059+0,08 057+0,07* -4.2
FCrep (opm) 84,7+£128 718+116* -19,6 83,1+19,1 75,4 +£104 -12,0
PAS\ep (mmHg) 113,1+137 1050+12* -82 1300%255 1114+155* -16,3
PAD ep (mmtg) 73,7+8,9 68,7+8,5 81 793+128  719+80*  -103

Legenda: Pré: avaliacdo no inicio da intervencéo; Pos: avaliacdo ao final da intervencdo de 12 semanas: GMI:
Grupo de moderada intensidade; GAI: Grupo de Alta Intensidade; MC: massa corporal; IMC: indice de massa
corporal em quilogramas; PC: perimetro da cintura em centimetros; RCE: razdo cintura por estatura (sem
medida); FCry: frequéncia cardiaca de repouso em batimentos por minuto (bpm); PAS,, € PAD,: pressdo
arterial sistolica e diastolica;

T P valor representa o efeito do exercicio entre os grupos;

“p valor representa a diferenca intra grupo;

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

Os efeitos benéficos da reabilitacdo também foram observados nas classes funcionais
(NYHA) dos pacientes, em que 50 a 60% dos pacientes dos GMI e GAI, respectivamente
foram reclassificados em categorias de menor risco, por meio dos testes, uma vez que

melhoraram seu estado clinico (Tabela 14).

Tabela 14 - Porcentagem dos pacientes, por classe funcional da NYHA, antes e apds periodo
de treinamento.

GMI GAlI
(n=12) (n=10)
NYHA n(%) Pré Pés Pré Poés
[ - 6 (50%) - 6 (60%)
I 11 (91,7%) 6 (50%) 10 (100%) 4 (40%)
1 1 (9,3%) - - -

Pré: avaliacdo no inicio da intervencdo; Pds: avaliagdo ao final da intervencdo de 12 semanas: GMI: Grupo de
moderada intensidade; GAI: Grupo de Alta Intensidade; NYHA: New York Heart Association; n: ndmero
obsoluto de sujeitos; %: porcentagem relativa ao total da amostra de sujeitos.

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).
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4.5 Efeito do Exercicio na Qualidade de Vida (QoL)

Ao longo das 12 semanas de treinamento supervisionado foram observadas melhoras
dos parametros de qualidade de vida, por meio do questionario especifico (MLHFQ) e geral
(SF-36) de QoL, com diferencas estatisticas significativas (Figura 11 e 12). As diferencas na
QV avaliada por meio do MLHFQ, antes e apds o seguimento para os GMI e GAI,
respectivamente, sdo destacadas pelos dominios fisicos (A%=-113%: t=2,969: p=0,0128 /
A%= -110,5: t=2,617, p=0,0279), emocional (A%=-303,8%: t=2,494: p=0,0342 / A%=-
207,8%: t=2,790, p=0,0107), questdes remanescentes (A%=-237,9% t=4,551: p=0,0008 /
A%=-266% t=3,211, p=0,0106) ¢ qualidade de vida total (A%=-155,9%: t=4,754: p=0,0006 /
A%=-289,5%: t=3,659: p=0,0052), foram significativamente melhoradas em ambos os

grupos, nao havendo diferencas antes e depois entre 0s grupos para todos os dominios.

Figura 11 - Qualidade de vida avaliada pelos varios dominios do questionario MLHFQ antes
e depois de 12 semanas de intervencdo para os GMI e GAL.
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Legenda: GMI: Grupo de moderada intensidade; GAI: Grupo de Alta Intensidade; Pré: avaliagdo no inicio do
programa de reabilitacdo; Pos: avaliagdo ao final do programa de reabilitacdo. MLHFQ: questionario de
Minnesota para Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca; * diferenga estatistica intra grupo ap6s periodo de
seguimento. Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).
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Também pelo SF-36, mudancas significativas também foram verificadas antes e
depois do programa de reabilitacdo nos dominios da QoL, com exce¢do ao dominio da Dor
(Figura 12).

Figura 12 - Qualidade de vida avaliada pelos varios dominios do questionario SF-36 antes e
depois de 12 semanas de intervencao para os GMI e GAI.
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Legenda: GMI: Grupo de moderada intensidade; GAI: Grupo de Alta Intensidade; Pré: avaliacdo no inicio do
programa de reabilitagdo; Pos: avaliagdo ao final do programa de reabilitacdo. SF-36: questionario de Minnesota
para Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca; Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).
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Observou-se pelo SF-36, tanto para 0 GMI quanto para o GAI, um aumento na QoL, o
que mostra efeito benéfico e significativos nos dominios: capacidade funcional (A%= 29,2%
t=4,031: p=0,02 / A%= 23,2% :t=3,286 , p=0,0094), limitagao fisica (A%= :80,1% t=4,815:
p=0,0005 / A%= 77,5% : t=5,386 , p=0,0004), estado geral de satde (A%= 55% :t=4,445:
p=0,010 / A%= 47,1%: t=3,453 , p=0,0072), vitalidade (A%= 29,3% :t=2,846: p=0,0154/
A%= 26,5% :t=3,372 , p=0,0082), aspecto social (A%= 39,6% :t=7,746: p<0,0001/ A%=
26,3%: t=4,072 , p=0,0028), emocionais (A%= 21,7% :t=3,005: p=0,012/ A%=18,1% :
t=3,677 , p=0,0051) e satde mental (A%= 18%:t=2,433: p=0,0332/ A%= 16,6%: t=4,122 ,
p=0,0026). Ndo houve diferencas entre 0s grupos pré e pés intervencao (Figura 12).

Foi realizada andlise de correlacdo de Spearman no inicio e final do treinamento
usando as variaveis dos dominios da QoL do MLHFQ e SF-36 com a distancia percorrida,

inclinacdo da primeira e Gltima sesséo, porém ndo foram encontradas relagdes significativas.

4.6 Efeito do Exercicio sobre a estrutura, volume e funcéo cardiaca

Por meio do ecocardiograma (ECO) foi possivel avaliar a estrutura, volume e funcao
cardica. O medico ecocardiografista estava cegado quanto a intervencdo. O GMI ndo sofreu
modificacdes significativas antes e depois do treinamento. Entretanto, com o treinamento de
alta intensidade algumas modificacfes importantes foram observadas desde a estrutura do
musculo cardiaco, a hemodinamica de trabalho e a funcdo do mesmo (Tabelas 15, 16 e 17,

respectivamente).

4.6.1 Estrutura Cardiaca

Né&o foram verificadas diferencas intergrupos grupos antes e depois do treinamento. A
estrutura do musculo cardiaco sofreu algumas alteracbes benéficas com o treinamento. O
treinamento de moderada intensidade de doze semanas provocou diminuicdo significativa (t=
3,319; p= 0,003) na massa cardiaca. J& no GAIl ndo foi observada nenhuma alteracéo
significativa. Quando comparados 0s grupos nos momentos pré e pds intervencdo, observou-
se que o diametro do ventriculo direito (VD) aumentou mais significativamente no

treinamento intervalado de alta intensidade (Tabela 15).
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Tabela 15 - Estrutura cardiaca, antes e depois do treinamento, para ambos 0s grupos.

GMI GAlI
Pré Pds Pré Pds

Estrutura Cardiaca

Massa Cardiaca 314,6+102 284,0+95* 281,6 74 270,6 +79
AO (mm) 33,8+4,4 33,2+3,4 33,6+3,2 32,7+£3,8
AE (mm) 43,310 42,8+9,0 41,1251 40,8+6,1
VD (mm) 20,4+3,6 20,2137 21,4+3,8 22,2+3,5
S (mm) 10,1#1,5 9,3+1,2 10,1#1,1 8,7+2,1
PP (mm) 8,6+1,6 8,4+1,2 8,7+1,7 9,1%1,1

Legenda:*: diferenga com o momento pré; 1 diferenga entre os grupos nos mesmos momentos; mm: milimetros;
AO: diametro da Aorta nos seios de Valsalva; AE: didmetro anteroposterior do atrio esquerdo; VD: didmetro
ventricular direito; S: espessura diastolica final do septo intraventricular; PP: espessura diastolica final da parede
posterior. Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.6.2 Volume Ventricular e Hemodinamica de Trabalho

Os indices de desempenho sistolico do ventriculo esquerdo no presente estudo, tanto
para 0 GMI quanto para GAI, ndo demonstraram mudangas com o treinamento. A FEVE

também teve um aumento néo significativo para ambos os grupos (Tabela 16).

Tabela 16 - Volumes do ventriculo esquerdo e hemodindmica em repouso para ambos 0s
grupos.

GMI GAI
Pré Pds Pré Pds

Volumes

DDVE (nm) 71,3+10,3 69,7+11,4 67,248,1 68,8+6,9
DSVE (mm) 60,2+10,5 59,3+13,2 55,1+7,5 57,5+7,2
VDFVE () 266,3+136 257,3 £133 234,2+52.5 235,5+49,2
VSFVE 185,2+115 177,2+99 149,2+41,9 140,3+35,9
FEVE (%) 32,8+8,0 35,7+11,3 36,0+8,4 39,9+8,8

*: diferenga com o momento pré; T diferenca entre os grupos nos mesmos momentos; mm: milimetros; DDVE:
didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistolico do ventriculo esquerdo; VDFVES: volume
diastolico final do ventriculo esquerdo por Simpson; VSFVES: volume sistélico final do ventriculo esquerdo por
Simpson; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo por Simpson; FE: fragdo de encurtamento do ventriculo
esquerdo; VAE: volume do atrio esquerdo;

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).
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4.6.3 Funcdo Diastolica

Tempo de desaceleracdo da Onda E ao Doppler mitral (TD) ndo sofreu alteracéo
significativa detectada nos grupos. A velocidade mé&xima da onda E ao Doppler mitral
espectral (E) também ndo mudou com o treinamento. Entretanto a razdo entre as ondas E/ E
septal e latetal tem sido proposta como um dos melhores indices para avaliar a funcéo
diastolica e que modificou significativamente com o treinamento para ambos 0S grupos
(Tabela 17).

Tabela 17 - Fun¢édo do ventriculo esquerdo em repouso na sistole e didstole em ambos 0s
grupos

GMI GAI
Pré Pds Pré Pds

Funcéo Sistolica

TD (mg) 253,56+114 295,7 £141 224,1+£50,7 221,0£71,4
E (@mis) 68,6+36,3 56,7+28,1 63,4+17,1 68,5+19,5
E/E’s 17,7£7,6 14,1+7,9*% 16,9+4,3 14,2+57*
E/E’| 12,9+111 13,4+10,1 11,4441 9,5+4,2*
E/A 1,341,1 0,9+0,6 1,5+0,9 1,340,8
A (cmis) 62,6+24,8 63,3+21,5 62,5+29,3 61,5+28,9
E’S mi) 4,241,4 4,641,9 3,8+0,9 5,0+1,4
EN (cmis) 6,4+2,1 5,4+2,8 6,1+3,2 7,2+2,3

Legenda:*: diferenga com o momento pré; T diferenga entre os grupos nos mesmos momentos; mm: milimetros
TD: tempo de desaceleracdo da onda E; E: velocidade de pico do fluxo mitral durante o enchimento precoce do
ventriculo esquedo; E/A: razdo entre as ondas E e A; A: velocidade de pico do fluxo mitral durante a contracéo
atrial; E’s: velocidade maxima da onda E* ao Doppler tecidual junto ao anel mitral septal; E’l: velocidade
méaxima da onda E” ao Doppler tecidual junto ao anel mitral lateral. Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado
(2013).

Mesmo com o aumento néo significativo da FEVE, ao se realizar analise de correlacao
com os dominios da QoL (MLHFQ e SF-36), foi encontrada correlagdo significativa somente
para 0 momento pos treino entre os dominios da capacidade funcional (CF) com a FEVE
(Figura 13).
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Figura 13 - Correlacéo entre a capacidade funcional com a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo.
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Legenda: r: correlacdo de Pearson; p: significancia estatistica; (f): avaliacdo final apos intervencédo; FEVE:
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.7 Efeito do Exercicio na Funcao Endotelial

Foi observado na segunda avaliacdo (pds), nos resultados da vasodilatacdo do fluxo
mediado (VFM), que ambos 0s grupos obtiveram aumento do diametro arterial apds a
descompressdao do manguito nos tempos de 60 e 90 segundos, quando comparado com o
momento basal (Tabelal8). Quando comparados 0S grupos nos momentos e nos tempos de
avaliacdo, verificou-se que no momento basal, na pré-avaliacdo, ndo houve diferenca
significativa, sendo homogéneos 0s grupos. Entretanto, neste mesmo momento basal, na
segunda avaliacdo, diferencas significativas foram observadas entre os grupos no 60seg e nos
90seg.

Tabela 18 — Avaliacdo da Funcdo endotelial em estado de repouso (Basal, 60seg e 90seg),
antes e depois do periodo do tratamento em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca.

Basal A% 60seg A% 90seg A3%
Pré 39,9+20 1,23 40,4 +17 1,94 41,2 +14 3,15
GMI Pés 38,9+2.2 7,60 42,1+1,8° 2,77 43,3+1,9%" 10,16
A% 2,57 4,04 4,85
GAl Pré 476 +29 6,66 51,0 + 3,07 1,92 52,0 £1,8% 8,4

Pds 47,0+ 2,3+ 7,11 50,6+1,67 1,36 51,3+1,5% 8,3
A% -1,28 -0,79 -1,36
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Valores expressos em milimetros e em média e DP; A%: variagdo do momento pré com o pods; A;%:
porcentagem de variagdo entre o basal e 60seg; A,%: porcentagem de variagdo entre o 60seg ¢ 90 seg; A3%:
porcentagem de variacdo entre o basal e 90seg;

& andlise de variancia com diferenca para o momento basal;

b: analise de variancia com diferenga para 0 momento 60seg;

T diferenca entre os grupos nos mesmos momentos
Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.8 Efeito do Exercicio na Capacidade Funcional

4.8.1 Teste de caminhada de 6 minutos (6MWT)

A disténcia atingida no 6MWT aumentou significativamente na média de 21,2% e
21,5% para GMI e GAI, respectivamente, ndo havendo diferencas entre 0s grupos. A
velocidade de deslocamento no 6MWT também foi significativamente melhorada para ambos
0S grupos.

Como com o treinamento houve melhora na distancia percorrida no 6MWT, sendo
testada a hipotese de que no inicio do treinamento poderia haver correlacdo entre os dominios
da QoL (MLHFQ e SF-36) com a distancia percorrida no 6MWT. Entretanto quando
realizado analise de correlacdo binaria entre estas variaveis, para ambos 0s grupos juntos, ndo

foi encontrada correlacéo significativa (Figura 14).

Figura 14 - Distancia Percorrida e velocidade (m/s) no 6MWT antes e depois de 12 semanas
de intervencédo para os GMI e GAI meses.
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Legenda: A) Gréfico da distancia no teste de caminhada de 6 minutos (6MWT); B) velocidade média no
6MWT; GMI: Grupo de moderada intensidade; GAI: Grupo de Alta Intensidade; Pré: avaliacdo no inicio :do
programa de reabilitacdo; Pos: avaliacdo ao final do programa de reabilitacdo. 6MWT Teste de caminhada de 6
minutos; m: metros; m/s: velocidade em metros por segundo; *: diferenca estatistica entre pré e pos para 0s GMI
e GAL f: diferenca estatistica pré ou pos e inter grupos.

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).
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Utilizando-se dos valores pré e pos treinamento, dos dominios da QoL e do 6MWT,
foi realizado analise de correlagdo, afim de testar o efeito do treinamento entre estas. Neste
contexto foi possivel verificar que a distancia atingida no 6MWT se correlacionou
negativamente com a QoL do questionario de MLHFQ no dominio das questdes
remanescentes. Este questionario demonstra que quanto mais baixo os valores dos escores,
melhor a QoL, sendo que as questbes envolvidas neste dominio representam trabalho,
passatempo, atividade sexual, hospitalizado, gasto com medicamentos e efeito colateral dos
mesmos. As outras relagdes significativas com o0 6MWT foram encontradas apenas no SF-36
na capacidade funcional e dominio fisico, o que demonstra um aspecto relevante na
reabilitacdo, uma vez que 0s pacientes estdo percebendo o estado de melhora fisica.

Entretanto a reabilitacdo ainda tem o objetivo de unir as pessoas e isto foi observado
uma relacdo de quanto mais os sujeitos melhoravam suas capacidades, melhor relagéo social e
emocional. Todas essas relacfes foram maiores para 0 GMI e do que para 0 GAI e estdo
demonstradas na Figura 15.
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Figura 15 - Correlacbes significativas entre a capacidade funcional (6MWT) com o0s
dominios do SF36 (Estado Geral de Saude e Saude Mental).
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Legenda: r = correlagdo de Pearson; NS: ndo significativo; GMI: grupo de moderada intensidade; GAI: grupo de
alta intensidade; 6MWT: teste de caminhada de 6 minutos. Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.8.2 Respostas Cardiopulmonares ao Teste Ergoespirometrico

As repostas do teste de esforco estdo demonstradas nas Tabelas 19, 20 e 21

correspondentes as etapas de observacdo do limiar Aerobio (L1), liminar anaerébio ou ponto

de compensacéo respiratoria (L2) e Capacidade pico de esfor¢o ou VO,pico, respectivamente.

Nenhum paciente, em qualquer grupo, foi limitado por angina, e nenhum deles mostrou

evidéncias eletrocardiograficas de isquemia durante o teste de exercicio. Ndo foram

observadas diferencas em nenhuma das etapas correspondentes (Tabelas 19, 20 e 21), intra ou
inter grupos, para a FC, VE/VO,, VE/VCO,, R, PO,, PCO, e VC. Na comparacdo inter
grupos, a inclinagdo (t=-2,421; p=0,025) e o0 VOrel (t=-2,249; p=0,036) no L1, na segunda

avaliacdo (po6s), diferiram estatisticamente (Tabela 19).
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Tabela 19 - Respostas do teste cardiopulmonar no Limiar Aerdbio (L1) de exercicio dos
pacientes com IC.

Limiar GMI GAl

Aerdbio (L1) Pré Pos A% Pré Pos A%

Tempo 4042+96  4715+112° 12,39 416,3+108 496 +106° 16,09
Velocidade () 49+28 4,9+0,9 -1,91 42+0,6 4,4+0,6 4,84
Inclinacgao () 8,6 +3,6 10, +4,3" 10,7 11,4+3.2 14+3,0" 18,6

Potencia Abs 1465+59  1858+77° 17,89  169,5+58 2157+67° 20,35
Potencia rel ) 1,84+0,6 2,24+08" 8,64  2,02%05 255+06" 19,53
FC (opm) 111+ 15 109,3+163  -201  1157+14 119,6 +12 2,82

%FC 83,5+6,3 83,0 +12 232 826+6,2 81,2+10,1  -3,53
VO 2abs (Limin) 1,22+0,3 1,37+0,4" 8,59 1,51+0,4 1,64+0,3 7,97

VO2rel (mirkgimin) 153+2,5 16,8+2,3 7,81 17,5+2,6 203+4,7%" 11,33
% VO, g 79,7 +6,4 80,5+7,6 024  823%73 835+5,9 0,93

VCOyret (mirkgimin) 14,4 +3,0 15,4 +3,1 5,13 15,4 +2,4 18,5+4,0° 14,91
VE/VO;, 29,3+4,0 30,4 +5,0 2,66 27,035 27,8+2,2 2,33

VE/VCO, 32,7+£37 33,8+4,7 2,80  30,7%35 30,6+2,8 -0,28
R 0,90+0,04  0,91+0,03 1,0  0,88+0,04 0,91 + 0,04 2,92

PO, (mmHg) 1099+7,2  1098+598  -0,13  107,2+4,8 107,1+39  -0,14
PCO; (mmg) 34,747 34,045 2,26 36,7+3,8 36,6+3,1 0,45

VC ) 1,49+05 1,54+0,5 0,93 1,68+0,3 1,84+0,3 7,54

FR (om) 28,4+6,1 29,9+53 441  255+7.4 27,6+65" 8,03

Legenda: GMI: Grupo de moderada intensidade; GAI: Grupo de Alta Intensidade; Pré: avaliacdo no inicio: do
programa de reabilitacdo; Pos: avaliagdo ao final do programa de reabilitagio; A%: variagdo entre pré e pos
intervencdo; s: segundos; km/h: quilémetros por hora; %: porcentagem; w: watts; w/kg: watts por quilograma;
FC: frequéncia cardiaca em batimentos por minutos (bpm); VOya,s em L/min: consumo de oxigénio absoluto em
litros por minutos; VO, ml/kg/min: consumo de oxigénio relativo em mililitros por quilograma por minutos;
VE/ VO,: razdo do volume expiratorio pelo consumo de oxigénio; R: quociente respiratério; PO,: pressdo de
oxigénio em milimetros de mercurio (mmHg); PCO,: pressdo de didxido de carbono em milimetros de mercdrio
(mmHg) em litros; FR: frequéncia respiratdria em respirages por minuto (rpm).

" diferencas inter os grupos;

“ diferenca intra grupos;

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

Na Tabela 20, referente ao Limiar de compensacdo respiratdria, correspondente ao 2°
Limiar ventilatorio (L2), verificam-se evidéncias de aumento inter e intra grupos quanto a
capacidade cardiorrespiratéria, sendo mais significativas para o GAIl. Nas avalia¢des iniciais e
finais, a inclinacdo foi superior para 0 GAI (pré: t=-2,177; p=0,042 e pés: t=-2,647; p=0,015).
O Limiar anaerébico aumentou em termos relativos (VOzr), para ambos os grupos, sendo
superior para 0 GAI (pré: t=-2,172; p=0,041 e pdés: t=-2,132; p=0,049). Em termos absolutos

somente para 0 GAI, em comparagdo com GMI. Existiu ainda uma tendéncia (pos: t=-2,066;
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p=0,052) da PetCO, ter sido superior para 0 GAI na segunda avaliacdo, quando comparado
com o GMI (Tabela 20).

Tabela 20 - Respostas do teste cardiopulmonar no Limiar Anaer6bio ou Ponto de

Compensacao Respiratorio (L2) de exercicio dos pacientes com IC.

Limiar GMI GAl

Anaeradbio (L2) Pré Pés A% Pré Pés A%
Tempo () 510,90+108  569,1+114 844 508,4 + 94 605+99,2" 15,83
Velocidade mn) 4,7+0,7 54+1" 12,14 457+05 4,92+0,6" 6,99
Inclinagio (v 10,7 + 4,6 12,1+ 4,7 9,74  144+264  166+255" 13,0
Potencia Abs 176,3+76  2285+91" 189 212,8+ 62 268,9+73" 19,96
Potencia rel ) 2,27+0,8 29+08" 19,03  242+04 3,18+0,6" 22,3
FC (oom) 12374237  1241+23  -010 127,7+149  130,7+133 2,06
%FC 94,6 +7,07 92,9+57 2,25 91,6+3,9 91,8+3,7 -0,08
VOzabs (Lmin) 1,46 +,05 1,58+0,5 6,82 1,62+0,3 1,87+04" 11,83
VOuel (mirkgimin) 16,8 +2,98 190+24" 117 19,83+339" 223+477"" 963
% VO, 93,4+6,9 930+641  -066  92,4+44 92,3+37 -0,24
VCOurel (mirkgmin) 17,9+47 19,6 + 4,4 7,75 19,7+3,0 22,2+45" 9,65
VE/IVO, 33,751 35357 3,46 332+6,1 32,4+ 4,0 -2,22
VE/VCO;, 34,147 35,94,9 4,58 33,154 32,5+3,8 -2,01
R 099+0,02  099+0,03 0,12 1,0 +0,03 1,0£0,3 -0,64
PO, (mmHg) 1152+6,4  1148+51  -0,38  1139%6,2 112,3+46  -1,43
PCO; (mmHg) 329+51 31,536 427  342+48 34,8+3,6 1,68
VC ) 1,68+0,5 1,79+05 4,70 1,89+0,3 2,01+0,4 4,31
FR (pm) 31,8+7,3 341+6,26 6,63 30,3+8,1 32,8+8,1" 7,28

GMI: Grupo de moderada intensidade; GAI: Grupo de Alta Intensidade; Pré: avaliacdo no inicio: do programa
de reabilitagdo; Pos: avaliagdo ao final do programa de reabilitacdo; A%: variagdo entre pré e pos intervengio; s:
segundos; km/h: quilémetros por hora; %: porcentagem; w: watts; w/kg: watts por quilograma; FC: frequéncia
cardiaca em batimentos por minutos (bpm); VO,as em L/min: consumo de oxigénio absoluto em litros por
minutos; VO, ml/kg/min: consumo de oxigénio relativo em mililitros por quilograma por minutos; VE/ VO,:
razdo do volume expiratério pelo consumo de oxigénio; R: quociente respiratorio; PO,: pressao de oxigénio em
milimetros de mercdrio (mmHg); PCO,: pressdo de didxido de carbono em milimetros de mercirio (mmHg); em
litros; FR: frequéncia respiratéria em respiragdes por minuto (rpm).

" diferencas inter os grupos;

* diferenca intra grupos;

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

Ambos 0s grupos atingiram intensidades submaximas verificadas pelas relacbes de
troca de esforco respiratério (R) em que o GAI, no pds-teste, conseguiu suportar por mais
tempo a sobrecarga de esforco (t=-2,175; p=0,042), obtendo valores superiores ao GMI.

Dados estes que repercutiram em maiores ganhos do VO, para 0 GAI quando comparado
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com o GMI (t=-2,425; p=0,025) no pods testes, uma vez que conseguiram suportar maiores
inclinagdes (t=-3,319; p=0,003) do que 0 GMI (Tabela 21).

Tabela 21 - Respostas do teste cardiopulmonar no Limiar Anaerdbio ou Ponto de
Compensacao Respiratorio (L2) de exercicio dos pacientes com IC.

GMI GAI

VO, pico

Pré Pds A% Pré Pds A%
Tempo () 606+117 647+130 45 594,8+90 694,568 14,21
Velocidade ) 5,15+0,9 5,7+1,2" 9,53 4,94+0,5 5,370,7" 7,54
Inclinacgio () 12,545,3 13,445,4 6,26 16,6+2,5" 19,4+1,6 ™" 14,5
Potencia Abs () 220,9+88 275,9+109° 15,39 259,568 327,7+81° 19,64
Potencia rel ) 2,7+0,9 3,3t1,0" 15,51 3,13+0,5 391406~ 18,72
FC (bpm) 133,7422,2 13574299  -0,32  141,3%15,6 144,0+13,5 1,61
VO2:bs (Lmin) 1,49+0,4 1,66+0,6 " 7,55 1,73+0,4 2,00£05" 13,05
VOuel (mirkgimin) 18,3+2,8 20,243,0" 8,35 21,4+3,9 24,2+46° 11,19
VCOuei (miskgmin) 21,0£5,0 21,8+4,4" 2,06 23,0+3,8 26,4+43" 12,16
VE/VO, 38,4+7,7 37,2476 -4,44 38,6210,2 41,2+13,9 4,74
VE/VCO, 35,945,9 36,445,7 1,06 35,146,1 36,3t7,3 2,67
R 1,07+0,04 1,04+0,03 -2,87 1,10+0,1 1,12+0,1 1,35
PO, (mmHg) 118,046,3 116,616,4 -1,32 117,748,0 117,846,7 0,07
PCO; (mmkg) 31,845,1 31,5+4,9 -1,41 32,245,4 31,645,2 -2,60
VC 1,91+0,7 1,90+0,6 -0,84 2,04+0,3 2,04+0,3 -0,05
FR (pm) 34,8+7,4 37,148,1 5,36 34,4+7,0 40,2¢7,0° 14,34
VE/VCO; Slope 37,9+7,5 38,747,8 1,62 36,619,3 36,218,6 -1,04
Duplo Produto (i) 12.121+6.333  9.945+2.875  -23,7  9.784+2.709  10.740+2.963 4,08
Duplo Produto (f) 21.578+4.533  16.927+#8.515  -112  23.164+4.177  21.945+4.789  -11,5

GMI: Grupo de moderada intensidade; GAI: Grupo de Alta Intensidade; Pré: avaliacdo no inicio: do programa
de reabilitagdo; Pos: avaliagdo ao final do programa de reabilitacdo; A%: variagdo entre pré e pos intervengio; s:
segundos; km/h: quilémetros por hora; %: porcentagem; w: watts; w/kg: watts por quilograma; FC: frequéncia
cardiaca em batimentos por minutos (bpm); VO,as em L/min: consumo de oxigénio absoluto em litros por
minutos; VO, ml/kg/min: consumo de oxigénio relativo em mililitros por quilograma por minutos; VE/ VO,:
razdo do volume expiratério pelo consumo de oxigénio; R: quociente respiratorio; PO,: pressao de oxigénio em
milimetros de mercdrio (mmHg); PCO,: pressdo de didxido de carbono em milimetros de mercirio (mmHg); em
litros; FR: frequéncia respiratéria em respiragdes por minuto (rpm).

" diferencas inter os grupos;

* diferenca intra grupos;

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

Apos doze semanas de tratamento por meio do exercicio fisico, 0s aumentos mais

expressivos comparando 0s grupos relacionaram-se a0 VOzpico, VCOqopico € @ FR, que
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demonstraram que o GAI consegui suportar maiores cargas de trabalho do que o GMI (Figura
16).

Figura 16 - Consumo pico de oxigénio (VO2pico), Producdo pico de Dioxido de Carbono
(VCO2pico) e Frequéncia Respiratdria pico (FR pico) pré e pds treinamento para ambos 0s
grupos.
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As linhas representam os valores individuais. NS: ndo significativo; * Diferente com a pré avaliagdo. GMI:
grupo de moderada intensidade; GAI: grupo de alta intensidade.

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

A capacidade cardiorrespiratoria (VOgzico) foi correlacionada com variaveis do
ecocardiograma para cada grupo separadamente, usando os dados de pré e pos intervencao
para todas as variaveis. Para 0 GMI as relacGes significativas encontradas foram todas
negativas, uma vez que se verificou aumento significativo do VO, para este grupo, houve
assim diminuicdo do didametro do AE, diametro sistolico e diastélico de VE. Por conseguinte
esta relacdo invertida também se estabeleceu com a funcdo cardiaca, com aumento da

capacidade funcional e diminuicdo da velocidade de pico do fluxo mitral durante o
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enchimento precoce do ventriculo esquerdo (E), como também a razéo desta com velocidade
méaxima da onda E” ao Doppler tecidual junto ao anel mitral septal (E/E’s) e lateral (E/E’l), 0
que sugere melhora da funcdo diastolica.

Nas relacGes encontradas no GAI entre VOgyico € Variaveis do ecocardiograma, foi
observada relagdo positiva e significativa com a parede posterior (PP), volumes diastélico e
sistdlico do VE e seus respectivos volumes finais. Nao houve correlagdes na fungéo cardiaca

para nenhuma das variaveis (Tabela 22).

Tabela 22 - Correlacéo entre VOoico € Variaveis ecocardiograficas para o GMI e GAI, com os
dados do pré e pos treinamento.

VO zpico (MI/kg/min)

GMI GAI
r p r p

Massa Cardiaca (mg) -0,0858 0,739 0,3164 0,1490
AO (mm) 0,1556 0,4893 -0,0437 0,8569
AE (mm) -0,4732* 0,0261 0,1139 0,6425
VD (mm) -0,2275 0,2111 -0,0144 0,931

S (mm) 0,2278 0,3080 0,3364 0,1590
PP (mm) 0,3589 0,1010 0,5022* 0,0284
DDVE (mm) -0,4222 0,0503 0,5552* 0,0136
DSVE (mm) -0,4350* 0,0430 0,4933* 0,0375
VDFVE () -0,3246 0,1405 0,4433 0,0564
VSFVE (m -0,3639 0,0969 0,2194 0,3817
FEVE (o) 0,3396 0,1221 0,3030 0,2216
TD -0,0228 0,918 -0,0418 0,8690
E -0,7351* 0,0002 0,0647 0,8502
E/E’s -0,4843* 0,0224 0,1028 0,6663
E/E’| -0,4572* 0,0324 -0,0201 0,9327
E/A -0,1619 0,5493 -0,1475 0,5349
A 0,1887 0,5006 0,1124 0,6571
E’s 0,0206 0,9291 0,1379 0,5854
EL 0,0904 0,6965 0,2110 0,4006

Legenda:* correlag@es significativas entre as variaveis. p<0,05; AO: didmetro da Aorta nos seios de Valsalva;
AE: didmetro anteroposterior do atrio esquerdo; VD: didmetro ventricular direito; S: espessura diastdlica final do
septo intraventricular; PP: espessura diastélica final da parede posterior. DDVE: diametro diastélico do
ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; VDFVESs: volume diastolico final do
ventriculo esquerdo por Simpson; VSFVEs: volume sistélico final do ventriculo esquerdo por Simpson; FEVE:
fracdo de ejecdo do ventriculo por Simpson; FE: fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo; VAE: volume
do atrio esquerdo; VDFVEL: volume diastolico final do ventriculo esquerdo por Teichholz; VSFVEs: volume
sistolico final do ventriculo esquerdo por Teichholz; TD: tempo de desaceleragdo da onda E; E: velocidade de
pico do fluxo mitral durante o enchimento precoce do ventriculo esquedo; E/A: razdo entre as ondas E e A; A:
velocidade de pico do fluxo mitral durante a contracdo atrial; E’s: velocidade méxima da onda E” ao Doppler
tecidual junto ao anel mitral septal; E'l: velocidade méaxima da onda E” ao Doppler tecidual junto ao anel mitral
lateral. Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).
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4.9 Efeito Agudo e Cronico nas Citocinas

A fim de testar o efeito agudo e crénico do exercicio no perfil inflamatorio foram
realizadas coletas de sangue na primeira (1°s) e Gltima sessdo de exercicio (36°s), antes (pré)
e apds (pos) cada uma, sendo separado o plasma de cada coleta para dosagem de citocinas
com fung&o anti e pro-inflamatoria.

Como a pesquisa se propde verificar o efeito do exercicio em duas diferentes
intensidades e em quatro diferentes momentos, a partir da ANOVA two way para medidas
repetidas, com interacdo e analise de post hoc de Tuckey, foi testada a hipotese de que o
exercicio de alta intensidade seria mais efetivo, em nivel anti-inflamatério, do que o de
moderada intensidade ap0s cada sessdo intervencao.

A interleucina 10 (IL-10), considerada com agdes anti-inflamatorias, elevou-se
significativamente no GAI, diferindo significativamente do momento basal pré (p<0,001),
pos-basal (p=0,004), e pré da ultima sessdo (p=0,010), mas ndo diferiu em nenhum momento
no GMI. N&o houve interacdo estatisticamente significativa entre o tipo de exercicio e

momentos de avaliacdo (p = 0,287). (Figura 17).

Figura 17 - Efeito agudo e cronico do exercicio fisico de diferentes intensidades na IL-10 em
pacientes com IC.
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Legenda: Diferencgas INTER grupos:# diferencas entre os grupos (GMI e GAI) no respectivo momento;
Diferencas INTRA grupo: a: anélise de variancia com diferenca para 0 momento pré-basal; b: anélise de

variancia com diferenga para 0 momento pds-basal; c: andlise de variancia com diferenga para 0 momento pré-
Gltima sessdo de exercicio; Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

Quanto a IL-6, considerada pré-inflamatoria no exercicio agudo, mas anti-inflamatério

em situacBes cronicas, foi inicialmente verificado interagdo entre o fator tempo e o tipo de
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exercicio (p=0,024). Neste contexto, também foi verificado que este marcador diminuiu com
0 treinamento para ambos 0S grupos, mas em uma proporc¢ao maior para o GAl, diferindo do
GMI na pré avaliacdo da ultima sessdo de exercicio (p<0,001). Foi ainda observado para o
GAI que a IL-6 quando comparado com o momento basal, aumentou significativamente ap6s
a primeira (p=<0,001) e ultima sessdo (p=<0,001), havendo também diminui¢do crénica
(p=<0,001) com o programa de exercicio, quando comparado com a basal da Ultima sesséo.

No GMI ocorreu diminuigdo somente apds o programa de exercicio (Figura 18).

Figura 18 - Efeito agudo e crénico do exercicio fisico de diferentes intensidades na IL-6 em
pacientes com IC.
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Legenda: Diferencas INTER grupos:# diferencas entre os grupos (GMI e GAI) no respectivo momento;
Diferencas INTRA grupo: a: analise de varidncia com diferenca para o momento pré-basal; b: anélise de
variancia com diferenca para 0 momento pés-basal; c: analise de variancia com diferenga para 0 momento pré-
Ultima sessdo de exercicio;

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

Ao analisar por meio da mesma anélise estatistica (ANOVA two way para medidas
repetidas), a fim de verificar o efeito intra e inter grupo na citocina pré-inflamatoria, ndo foi
observado efeito do exercicio sobre a IL-1p. E Os resultados estdo demonstrados na Figura
19.
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Figura 19 - Efeito agudo e crénico do exercicio fisico de diferentes intensidades na IL-1B em
pacientes com IC.

5.0+ oMI

4.54 GAI

4.0
3.54
3.04
2.54
2.0+
1.5+
1.0
0.54
0.0
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Pr¢ Pos Pr¢ Pos
1° sessdo 36° sessdo
Diferencas INTER grupos: # diferencas entre os grupos (GMI e GAI) no respectivo momento;
Diferencas INTRA grupo:a: analise de variancia com diferenca para 0 momento pré-basal; b: andlise de
variancia com diferenca para 0 momento pés-basal; c: analise de variancia com diferenca para 0 momento pré-
Ultima sessao de exercicio; Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

Ao verificar o efeito cronico no momento basal na primeira e Ultima sessdo de
exercicio, foi observada diminuicdo significativa (p<0,004) do TNF-o somente para o GAL
Este mesmo grupo ainda apresentou aumento significativo na Gltima sesséo de exercicio de
pré quando comparado com a pés-avaliacdo, mostrando a acdo pro-inflamatdria do exercicio.

Outra resposta interessante observada em nossos resultados é que na Gltima sesséo o
exercicio de alta intensidade aumentou mais evidentemente (p<0,004) as concentracdes de
TNF-o pds-treino, na comparacdo com o GMI (simbolo que representa esta significancia #)
(Figura 20).
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Figura 20 - Efeito agudo e cronico do exercicio fisico de diferentes intensidades na TNF-a
em pacientes com IC.

12— GMI

114 GAI

104
94 #
8-
7 -
6 b
5 ab
4-
3_
2 -
1_
0

TNF-a (pg/ml)

Pré Pés Pré Pos
1° sessdo 36° sessdo

Legenda: Diferencas INTER grupos: # diferencas entre os grupos (GMI e GAI) no respectivo momento;
Diferencas INTRA grupo: a: analise de variancia com diferenca para 0 momento pré-basal; b: analise de
variancia com diferenca para 0 momento pés-basal; c: analise de variancia com diferenca para 0 momento pré-
Gltima sessdo de exercicio; Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

Quanto as demais citocinas como, MCP-1, sCD40 e VEGF, mudancas significativas
foram observadas. Foram observadas interacbes entre momentos da avaliagdo e tipo de
exercicio somente para o VEGF (p=0,002).

Com o treinamento a citocina sCD40 que tem atividade trombotica, apresentou
diminuicdo, sendo que mesmo na situacéo aguda ao exercicio este marcador também diminuiu
significativamente para ambos os grupos. O mesmo ocorreu cronicamente. Entre 0s grupos
ndo houve diferenca em nenhum dos momentos avaliados (Figura 21 - A).

O exercicio de alta intensidade parece ter causado grande também diminuicdo nas
concentracdes das proteinas quimiotaticas de mondcitos-1 (MCP-1), quando comparado com
0 GMI, sendo verificados menores valores no momento basal da ultima avaliacdo para o GAI
(p=0,015) (Figura 21 - B).

O fator de crescimento endotelial (VEGF) apresentou aumentos aparentemente
maiores, mas nao significativos para o GAI, sendo que na Ultima, apds o treino, a sua
concentracdo aumentou significativamente comparando-o com 0s outros trés momentos
(p=0,03). No GMI ocorreu aumento da concentracdo desta citocina somente na comparagao

pos sessdo da primeira com a Gltima (Figura 21 - C).
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Figura 21 - Efeito agudo e crénico do exercicio fisico de diferentes intensidades nas citocinas
de pacientes com IC.
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Legenda: A) grafico com as respostas para CD40 Ligante Sollvel (sCD40); B) proteina quimiotatica de
mondcitos-1 MCP-1; C) fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)

Diferencas INTER grupos: # diferencas entre os grupos (GMI e GAI) no respectivo momento;

Diferencas INTRA grupo:a: analise de variancia com diferenca para 0 momento pré-basal; b: andlise de

variancia com diferenca para 0 momento pés-basal; c: analise de variancia com diferencga para o momento pre-
Gltima sessdo de exercicio; Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.10 Expressédo da HSP70
4.10.1 Contetdo Intracelular de HSP70

Na primeira (1°s) e Gltima sessdo de exercicio (36°s), antes (pré) e apos (pos) cada
uma, foram realizadas coletas de sangue e separados as células mononucleares circulantes de
cada paciente. Depois da situacdo de estresse que as células sofreram pelo exercicio, estas
foram submetidas a um novo tratamento de estresse, chamado de tratamento de choque
térmico (42 °C) ou a situacao controle (37 °C) por duas horas em banho-maria. Passados esta
fase, a células que estavam em tratamento de choque foram transferidas para a situacdo de
controle (37 °C), assim como as que ja estavam nestas condi¢cdes foram mantidas em cultura

por mais 6 horas adicionais em banho-maria na situagéo de controle.
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Usando ANOVA two way para medidas repetidas, com interacdo e analise de post hoc
de Tuckey, foi testada a hipdtese de que o exercicio intervalado de alta intensidade seria mais
efetivo do que o de moderada intensidade nos diferentes momentos (antes e apds a sessdo de
exercicio e nas condigdes estimuladas em laboratério de 37 e 42 °C) (Figura 22).

Neste contexto, o contetdo intracelular de HSP70 aumentou significativamente, sendo
observado nas analises estatisticas que consideraram o fator dos diferentes momentos,
independente da situacdo de exercicio (F=6,764; p=<0,001), assim como quando considerado
os fatores dos diferentes momentos e as duas diferentes intensidades de exercicio (moderada
vs alta) (F=2,657; p=0,013). Houve interacdo estatisticamente significativa entre o tipo de
exercicio e momentos de avaliagdo (p = 0,013).

Foi observado que o GAI respondeu ao exercicio e ao choque térmico nas situagdes
cronicas do exercicio, aumentando o contetdo intracelular de HSP70. O treinamento para o
GAI parece ter sido mais efetivo no aumento do conteudo intracelular de HSP70 quando
comparado ao GMI tanto na situacdo de repouso, ou seja, antes de iniciar a Ultima sesséo de
exercicio (p=0,046, representado pelo simbolo #), como também apos esta ultima sesséo
(p=0,034, representado pelo simbolo #).

Ao se verificar as diferencas entre 0s mesmos momentos no GAI, e nas mesmas
condicdes, foi observado maior conteddo intracelular de HSP70 no momento pds-treino da
ultima sessdo de exercicio, tratado a 42 °C, quando comparado com as outras condigcdes da
primeira e ultima sesséo (p<0,001, representado pelas letras “abcde”). Foi verificado menor
conteddo intracelular de HSP70 em todos 0s momentos da primeira sessao de exercicio [1°s,
Pré 37 °C (p<0,001); 1°s, Pré 42 °C (p<0,001); 1°s, P6s 37°C (p<0,001); 1°s, P6s 42 °C
(p<0,001)] quando comparado com a ultima sessdo de exercicio (36°s, Pds 42 °C). Para o
GMI a unica diferenca encontrada foi entre o primeiro (1°s, Pré37°C) e ultimo momento

(36°s, Pré42 °C) de avaliacdo (p<0,001, representado pelas letras “a”).
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Figura 22 - Conteldo intracelular de HSP70 em mononucleares submetidos ao choque
térmico, extraidos de pacientes com IC, submetidos a tratamento por meio do exercicio fisico
(12 semanas) em diferentes intensidades.
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Legenda: HSP70 de linfdcitos circulantes extraidos na primeira (1° s) e Ultima (36° s) sessdo de exercicio em
repouso e imediatamente ap6s o paciente realizar sessdo de 40min, com em diferentes intensidades (GMI vs
GAl). Apds a extracdo, os linfécitos foram preparados e submetidos ao choque térmico (barras pretas) ou a
situacdo controle (barras brancas) por 2h em banho maria e cultivados por mais 6h adicionais para avaliagdo do
conteudo celular de HSP70 nos diferentes momentos (1° s. Pré; 1° s. pds; 36° s. Pré; 36° s. Pds);
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ANOVA two way com interagdo e analise de post hoc de Tuckey.
Diferengas INTER grupos:

# diferencas entre os grupos (GMI e GAI) nas respectivas sessdes e momentos de treinamento;
Diferengas INTRA grupo:

a: com diferenca para 0 momento pré 1° sessdo 37°C;

b: com diferenga para 0 momento pré 1° sessdo 42°C;

c: com diferenca para 0 momento pds 1° sessdo 37°C;

d: com diferenca para 0 momento pos 1° sessao 42°C;

e: com diferenga para 0 momento pré 36° sesséo 37°C;

f: com diferenca para 0 momento pré 36° sesséo 42°C;

g: com diferenca para 0 momento p6s 36° sessdo 37°C;

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.10.2 Conteudo Circulante no plasma de HSP70

Na avaliacdo do conteudo de HSP70 circulante, dosado do plasma dos pacientes na
primeira e ultima sessdo de exercicio, antes e ap0s, em ambos 0S grupos em todos o0s
momentos, as dosagens ndo se modificaram significativamente quando avaliado
estatisticamente pela ANOVA two way para medidas repetidas (F=0,642; p=0, 592). N&o
houve interacdo entre as intensidades de exercicio e os tempos de coleta (p=0,592) (Figura
23). Essa resposta representa que as sessdes de exercicio para ambos 0s grupos ndo induzem a
liberacdo de HSP plasmatico acima do basal para esses pacientes, causando até diminuicéo.
Na adaptacdo ao treinamento, ambos 0s grupos exportam HSP, mas apds a sessdo de exercicio

é verificado diminuicdo da exportacdo, representando efeito anti-inflamatorio.

Figura 23 - Conteudo circulante de HSP70 dosados no plasma, extraidos de pacientes com
IC, submetidos a tratamento por meio do exercicio fisico (12 semanas) em diferentes
intensidades.
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Legenda: HSP circulante dosada do plasma, extraidas na primeira (1° s) e Ultima (36° s) sessdo de exercicio em
repouso e imediatamente ap6s o paciente realizar sessdo de 40min, com em diferentes intensidades (GMI vs
GAI). ANOVA two way com interacdo e andlise de post hoc de Tuckey.
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Diferencas INTER grupos: # diferencas entre os grupos (GMI e GAI) nas respectivas sessdes e momentos de
treinamento;

Diferencas INTRA grupo: a: com diferenga para 0 momento pré 1° sessdo; c: com diferenga para 0 momento pos
1° sessdo; e: com diferenga para 0 momento pré 36° sessao;

Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.10.3 Conteudo extracelular de HSP70 (eHSP70)

A resposta verificada no plasma pode ser observada nos linfocitos. Na avaliagdo da
concentracdo exportada de HSP70 (eHSP70), detectada no meio de cultura (RPMI 1640), ndo
foi verificada a interagcdo entre os grupos e momentos pela ANOVA two way (p=0,981). Os
resultados ainda demonstram que as células mononucleares circulantes exportam quantidades
pequenas de HSP70 para o meio extracelular quando mantidos a 37 °C, sendo este resultante
parcialmente do exercicio fisico. O tratamento de choque térmico por duas horas em banho-
maria levou ao aumento na exportacdo de HSP70 para o meio extracelular nos grupos,
havendo diferenca significativa em cada momento quando comparado a situacao de 37 e 42
°C. Nao foi observada diferenca significativa entre 0s grupos em nenhum dos momentos
(Figura 24). Mas a resposta do GAI, associando a exportacdo e contetdo intracelular

representa o efeito anti-inflamatorio do exercicio, principalmente para o GAI.

Figura 24 - Contetdo circulante de HSP70 extracelular em meio de cultura de células
mononucleares, extraidos de pacientes com IC, submetidos a tratamento por meio do
exercicio fisico (12 semanas) em diferentes intensidades (GMI vs GAl).
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Legenda: HSP70 contido no contetido extracelurar de células mononucleares circulantes, contidas em meio de
cultura, extraidos na primeira (1° s) e Ultima (36° s) sessdo de exercicio em repouso e imediatamente ap6s o
paciente realizar sessdo de 40min, em diferentes grupos (GMI vs GAI). Ap6s a extracdo, os linfdcitos foram
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preparados e submetidos ao choque térmico (barras pretas) ou a situagdo controle (barras brancas) por 2h em
banho maria e cultivados por mais 6h adicionais para avaliagdo do contetdo celular de HSP70 nos diferentes
momentos (1° s. Pré; 1° s. pos; 36° s. Pré; 36° s. Pos);

ANOVA two way com interagdo e analise de post hoc de Tuckey.

Diferengas INTER grupos:

# diferencas entre os grupos (GMI e GAI) nas respectivas sessdes e momentos de treinamento;

Diferengas INTRA grupo:

a: com diferenca para 0 momento pré 1° sessdo 37°C;

b: com diferenca para 0 momento pré 1° sessédo 42°C;

c: com diferenca para 0 momento pés 1° sessdo 37°C;

d: com diferenca para 0 momento pos 1° sessao 42°C;

e: com diferenca para 0 momento pré 36° sessdo 37°C;

f. com diferenca para 0 momento pré 36° sessdo 42°C;

g: com diferenca para 0 momento pos 36° sessdo 37°C;

* diferenca entre as temperaturas (37°C vs 42°C) para 0s momentos pré e pds, na primeira e Gltima sessao de
exercicio; Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).

4.10.3 Razao intra e extracelular de HSP70 em mononucleares

Pode-se considerar que a exportacdo de HSP70 para 0 meio extracelular caracteriza
um estado mais pro-inflamatério e até mesmo a apoptose celular e que quanto maior a
concentracéo intracelular melhor é o estado anti-inflamatdrio. Neste contexto foi estabelecido
valor da relacdo eHSP70/HSP70, sendo considerado que o estado basal (1° sessdo de
exercicio, mantido a 37 °C no tempo 8h) ser de 1:1=1 para 0 momento basal como momento
de referencia com os demais.

Em todos os momentos as células responderam ao choque térmico, aumentando a
expressdo para ambos os grupos, sendo no GMI uma constante na resposta e no GAI uma
diminuicdo ao longo do tempo, ficando semelhante ao momento basal de referencia na ultima
coleta ap0s a sessdo de exercicio, 0 que pode sugerir um balanco do efeito anti e pro-
inflamatdrio apds a realizacdo do exercicio de alta intensidade, uma vez que na resposta pré a
este estimulo, estava com valores superiores. Quando observada a situacdo nas temperaturas
controle, ap6s o periodo basal, todas foram caracterizadas respostas anti-inflamatorias, a
ponto de que o GAI também mostrou nesta condi¢cdo uma diminuicdo desta razdo, diferente
do GMI que foi verificado um aumento. Isto sugere uma resposta anti-inflamatoria ao
exercicio a nivel agudo e crénico (Figura 25).

Considerando os valores em porcentagem, e verificando somente o efeito do exercicio,
ou seja, desconsiderando o choque térmico, observa-se que apds a primeira sessdo de
exercicio o efeito anti-inflamatorio para 0 GMI e GAI foi de 67 e 39%, respectivamente.
Passado o periodo de treinamento este efeito anti-inflamatdrio persistiu em repouso, sendo de

72 e 36%, causando uma diminuicdo do efeito anti-inflamatdrio apds a sessdo de exercicio
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para 0 GMI e um maior efeito também anti-inflamatdrio para o GAI, atingindo niveis de 72%

apos a sessdo de exercicio (Figura 25)..

Figura 25 - Razdo entre o conteido eHSP70 e HSP70, extraidos de pacientes com IC,
submetidos a tratamento por meio do exercicio fisico (12 semanas) em diferentes intensidades
(GMI vs GAL).
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Legenda: HSP70 contido no contetdo extracelurar de células mononucleares circulantes, contidas em meio de
cultura, extraidos na primeira (1° s) e Ultima (36° s) sessdo de exercicio em repouso e imediatamente apés o
paciente realizar sessdo de 40min, em diferentes grupos (GMI vs GAI). Apos a extracdo, os linfdcitos foram
preparados e submetidos ao choque térmico (barras pretas) ou a situagdo controle (barras brancas) por 2h em
banho maria e cultivados por mais 6h adicionais para avaliagdo do contetdo celular de HSP70 nos diferentes
momentos (1° s. Pré; 1° s. p6s; 36° s. Pré; 36° s. P0s);

ANOVA two way com interacdo e analise de post hoc de Tuckey.

Diferengas INTER grupos:

# diferencas entre os grupos (GMI e GAI) nas respectivas sessdes e momentos de treinamento;

Diferengas INTRA grupo:

a: com diferenga para 0 momento pré 1° sessdo 37°C;



b: com diferenga para 0 momento pré 1° sessdo 42°C;

c: com diferenca para 0 momento pds 1° sessdo 37°C;

d: com diferenca para 0 momento pos 1° sesséo 42°C;

e: com diferenga para 0 momento pré 36° sesséo 37°C;

f: com diferenca para 0 momento pré 36° sesséo 42°C;

g: com diferenca para 0 momento p6s 36° sessdo 37°C;

* diferenca entre as temperaturas (37°C vs 42°C) para 0s momentos pré e pds, na primeira e Gltima sessdo de
exercicio; Fonte: ULBRICH, AZ. Tese de Doutorado (2013).
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5. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que um programa reabilitacdo além de
ter como meta reeducar o estilo de vida dos pacientes, mostrou melhoras clinicas e fisicas que
repercutiram e melhor QoL para os pacientes com IC. A propria literatura considera o
tratamento pleno da IC associando o tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico, neste
caso e exercicio fisico (PIEPOLI et al., 2011). O estudo também foi desafiante no sentido de
aplicar agdes por meio do exercicio fisico de alta intensidade e, mostrou grandes melhorias no
perfil inflamatorio na IC, fato ainda pouco estudado na comunidade cientifica para esta classe
de pacientes.

Nossas hipoteses foram confirmadas, sendo as intensidades mais elevadas forma
promissoras na reabilitacdo de pacientes com IC nos aspectos inflamatérios, quando
comparada com a convencional (moderada intensidade), principalmente sobre os efeitos
agudos e cronicos de diferentes intensidades de exercicio na resposta da melhora do sistema

inflamatario, de pacientes com IC.

5.1 Programa de Reabilitacdo

O resultado do nosso estudo mostram que a média da distancia percorrida pelos
pacientes com IC foi crescente, principalmente no comego do seguimento, com distancias
proximas a 3km. Passado o periodo de adaptacdo de aproximadamente nove sessdes, que
significou trés semanas, as distancias ainda permaneceram aumentando, mas com menor
proporcao e se mantiveram até o fim do tratamento. Este periodo de adaptacdo a literatura
destaca como sendo de adaptacdo neuromuscular é de trés a quatro semanas. O efeito
adaptativo neuromuscular foi verificado em pacientes com IC submetidos a treinamento de
cinco semanas de exercicio de moderada intensidade, obtendo a ganhos do pico de forga. Os
autores destacam gue os ganhos ndo foram neurais e musculares (DELEY et al., 2008).

O fator relevante verificado em nossa prescricdo de exercicio foi a seguranca, uma vez
que os pacientes aderiram o programa de exercicio e a confianca adquirida determinou o
sucesso dos resultados. Este fator a literatura coloca que é um dos fatores para a ndo aderéncia
a proposta de exercicio, também relacionados ao grupo de trabalho, estrutura fisica e os
objetivos propostos (CONRAADS et al., 2012).
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Como verificado em nossos resultados os diversos beneficios palpaveis e néo
palpaveis, diversos outros estudos apontados em revisdes sistematicas também encontraram
resultados semelhantes (MCKELVIE et al.,, 1995; SMART; DIEBERG; GIALLAURIA,
2011; ISMAIL; MCFARLANE; SMART, 2012). Destaque para o maior do beneficio foi
verificado no estudo que evidenciou emergente reducdo em 55,9% a chance de 6bito, assim
como diminui o risco de novo evento cardiaco em 55% e de reinternacdes em 65% de
pacientes que realizaram exercicio fisico (BELARDINELLI et al., 2000), e outro estudo
também mostrou valores menos expressivos na reducdo da mortalidade e hospitalizagdes, mas
isto se da pela baixa aderéncia a proposta dos autores (O'CONNOR et al., 2009). Desfechos
que ndo foram avaliados no presente estudo, mas demonstraram que boa aderéncia verificada
no presente estudo, independente do tipo e intensidade do exercicio foi fundamental para o
sucesso do tratamento.

Mas baseado na aderéncia ao programa de reabilitacdo por meio do exercicio, a baixa
a adesdo a esta terapia, que variam entre 33% a 56%, sdo fatores que fazem o paciente a
aumentar as chances de agravamento da doenca. Esta reportado que as principais barreiras de
pacientes com IC na aderéncia ao programa de exercicio sdo: idade mais avancada, baixo
nivel de educacdo, estatuto sécio econémico baixo, ansiedade e depressdo, problemas
logisticos (transporte publico), falta de motivacédo, falta de percepcdo de beneficios, tempo,
recursos e de apoio (CONRAADS et al., 2012). Estes fatores muitas vezes foram relatados
pelos nossos pacientes, mas na medida do possivel foi encontrada uma solugéo para que esta
barreira fosse suprida.

Comi isto, IC ndo sdo orientados e encorajados pelos médicos para realizarem exercicio
e por este propdsito muitos dos pacientes que participaram do estudo foram diretamente
convidados a participar do estudo, sendo muitas vezes entrado em contato via telefone
(BOCCHI et al., 2012). A maioria dos sujeitos que ndo concordaram a participar do estudo foi
por motivos financeiros e fisicos, pois dependem de familiares para realizar suas atividades.
Verifica-se nestes pacientes uma reducdo do nivel de atividade fisica que concomitantemente
diminui o condicionamento fisico, ao qual contribui no aumento dos sintomas de intolerancia
ao exercicio e produz efeitos deletérios psiquicos e fisicos(BOCCHI et al., 2009). Evidencia-
se que a classe de recomendagdo ¢ I com nivel de evidéncia “A” (CARVALHO et al., 2006),
mas foram necessarios 20 anos para ser o exercicio considerado como esta forma essencial de
tratamento da IC, sendo sua aplicacdo clinica ainda pouco utilizada (DICKSTEIN et al.,
2008). Dois estudos pesquisaram que entre 0s 673 hospitais em 43 paises europeus, apenas

63% relataram ter implementado programas de gestdo e reabilitacéo para a IC, sendo que e
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apenas 42% destes incorporaram o exercicio como componente de mudanca do estilo de vida,
e ainda, menos de 20% dos pacientes com IC participam integralmente destes programas de
reabilitacdo cardiaca (JAARSMA et al., 2006; BJARNASON-WEHRENS et al., 2010). Esta
realidade ndo foi diferente do programa implantado na presente pesquisa, pois haviam poucos
pacientes diagnosticados com IC.

Por conseguinte, varios paises pelo mundo também reportam em suas Diretrizes o
exercicio fisico como fundamental para o tratamento da IC, sendo uma de suas bases a
prescricdo de exercicio (MUNIZ GARCIA; CRESPO LEIRO; CASTRO BEIRAS, 2006;
BOCCHI et al., 2009; MEBAZAA, 2009; PINA, 2010; MCKELVIE et al., 2011; PIEPOLI et
al., 2011; MCMURRAY et al., 2012). Destarte para nestas recomendagdes sdo direcionadas
para pacientes estaveis clinicamente, pertencentes a classe funcional | - 11l da NYHA, como
no presente estudo.

Como identificacdo do nivel apropriado e adequado de treinamento intensidade é
crucial para se obter os beneficios desejados, 0s nossos resultados foram dependentes desta
variavel. A inclinacgdo foi a forma de intensidade que mais aumentou no GAI e se manteve no
GMI e os pacientes conseguiram sustentar as mesmas, por sua vez a prescri¢do de exercicio
em paciente com IC ndo existe um consenso universal de como prescrever. Portanto,
abordagens individualizadas sdo recomendadas, com avaliacdo clinica cuidadosas, incluindo
caracteristicas comportamentais, clinicas e fisiologicas(PIEPOLI et al., 2011) e neste espectro
€ que 0 nosso estudo se utilizou para poder realizar o treinamento aerdbio.

Em revisdo sistematica, (TAI; MEININGER; FRAZIER, 2008) qualquer tipo de
intervencdo de treinamento para pacientes com IC tem trazido beneficios, sendo estes:
exercicio resistido, treinamento muscular inspiratorio que pode ser indicado naqueles
pacientes com IC que apresentam fraqueza da musculatura respiratoria (>70% da pressdo
inspiratoria maxima predita); treinamento Pilates; Eletroestimulacdo e Hidroterapia.

Para estes modelos de exercicios supracitados foram verificados varios beneficios,
como no nosso estudo, que incluiram: o aumento do VOopico, Mmelhoria da fungdo respiratoria e
no controle autondmico da circulagdo, associada com reducdo na atividade do sistema nervoso
simpético e aumento da atividade vagal (WITHAM; STRUTHERS; MCMURDO, 2003).
Outros relatos na literatura documentam aumento da funcdo endotelial e do muasculo
esquelético nas vias bioquimicas e histologicas (HAMBRECHT et al, 1998;
BELARDINELLI et al., 2006). Todos estes efeitos conduzem a uma melhoria significativa na
capacidade de exercicio, alivio parcial dos sintomas como dispneia, fadiga, disturbios do sono

e fraqueza muscular, melhora da New York Heart Association (NYHA) classe funcional
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como verificado em nossos resultados associados a melhor percepcdo por qualidade de vida
(MORGAN; MCGEE; SHELLEY, 2007; BELARDINELLI et al., 2012).

Mas em nossa investigacdo foi utilizado o exercicio intervalado de alta intensidade
como foco de melhorias mais significativas para os diversos aspectos avaliados no estudo
quando comparadas com o modelo tradicional e que se confirmaram os reais efeitos. Nossos
achados vdo ao encontro da eficaz melhoria psicoldgica, funcional e qualidade de vida,
resultados semelhantes a um dos primeiros estudos com esta intensidade (WISLOFF et al.,
2007). Desta proposta € que a presente pesquisa iniciou e fundamentou a hip6tese, sendo
nosso protocolo mais flexivel, uma vez que foi proposto aos nossos pacientes realizarem
intensidades mais altas pelo periodo que suportassem, mas dentro de pelo periodo minimo
recomendado que fosse de pelo menos 1 minuto, sendo adaptado de forma crescente a cada
Sesséo.

Outras fontes literarias fundamentaram prescricdo do exercicio semelhante, embora
ndo abordassem sobre a inclinacdo da esteira como fonte de intensidade. Optamos por esta
forma de prescrigdo, pois embora a limitacéo fisica de pacientes com IC seja evidente, outro
componente importante associado a limitacédo fisica esta no aspecto locomotor que deve ser
considera, pois o limite de velocidade para caminhada foi possivelmente atingido e a
inclinacdo serviu para melhor intensificar o exercicio sem repercutir em possiveis danos ao
paciente (LAURSEN; JENKINS, 2002; WISLOFF et al., 2007; PIEPOLI et al., 2011).

Os nossos estimulos em alta intensidade, a inclinacdo associado a velocidade foram
crescentes, o que ndo foi verificado em outros protocolos que sugeriam aos pacientes tempos
menores de estimulo (30 s a 4min) de moderada-alta intensidade (90 - 95% de sua maxima
capacidade de exercicio), com uma recuperacdo mais longa fase, realizada com baixa carga de
trabalho (ARENA et al,, 2012). No descanso ativo, 0 presente estudo se utilizou de
intensidade preconizada proximo ao liminar aerébio (L1), com tempo maximo de trés minutos
para que ndo houvesse dificuldade do paciente atingir no estimulo subsequente a alta
intensidade novamente.

O controle da quantidade de estimulos ndo foi coletada no presente estudo, entretanto,
foi verificado, conforme proposta que os sujeitos, individualmente, estavam tolerando mais
aos esforcos de alta intensidade. Isto ndo corrobora com evidéncias levantadas que relatam
haver neste tipo de prescricdo de exercicio entre 10 a 12 estimulos de alta intensidade
(PIEPOLI et al., 2011; SMART; DIEBERG; GIALLAURIA, 2011; ARENA et al., 2012). No

nosso estudo, por verificar que os pacientes ficavam mais tempo na intensidade alta, a
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quantidade de estimulos foi menor devido o maior no tempo dos mesmos, semelhantes ao
reportado por Wisloff et al (2007).

Wisloff et al (2007) evidenciaram que as maiores adaptagdes aerdbias e
cardiovasculares acontecem ap0s exercicios de alta intensidade quando comprados a niveis
baixos e moderados em pacientes com DAC (ROGNMO et al., 2004). Neste contexto que
Arena et al (2012) publicaram recentemente um artigo questionando se o exercicio de alta
intensidade poderia se tornar padrdo ouro na pratica clinica na IC? Estes autores verificaram
que ate 0 presente momento apenas trés artigos tinham sido realizados com treinamentos de
alta intensidade (DIMOPOULOQOS et al., 2006; WISLOFF et al., 2007; FU et al., 2011) e
demonstraram que estes estimulos ainda necessitam de mais investigaces e neste contexto
que o presente estudo se propds e que verificou melhoras significativas para ambos os tipos de
estimulo, moderado ou intenso, na qualidade de vida, funcdo cardiaca. Entretanto melhoras
mais expressivas no VOypico € em alguns parametros inflamatdrios foram observados nos

presentes resultados e serdo discutidos em topicos.

5.2 Qualidade de Vida

Nos ultimos tempos a IC transformou-se em um dos problemas cardiovasculares mais
desafiantes na saude publica, ndo apenas pela elevada taxa de mortalidade, mas também pelas
alteracbes na capacidade funcional e consequente queda da qualidade de vida por ela
desencadeada(NAVEIRO-RILO et al., 2012). Demonstra-se que a IC € uma das doencas que
tém o maior impacto na QoL, e muitos dos pacientes ddo mais importancia a ela do que em
estender sua expectativa de vida sendo algo portanto relevante na reabilitacdo (CANO DE LA
CUERDA et al., 2012). Em nosso estudo com todos os componentes da QoL estavam
comprometidos no comeco do estudo, aparentemente pela IC, tanto no aspecto fisico,
emocional e global. Parte deste estudo objetivou avaliar o efeito do exercicio em diferentes
intensidades na QoL de pacientes com IC. Os nossos resultados foram semelhantes em ambos
0s grupos, evidenciando ganhos em QoL decorrentes da pratica de exercicios fisicos, a
exemplo do reportado em outros estudos (WIELENGA et al., 1998; RADZEWITZ et al.,
2002; MORGAN; MCGEE; SHELLEY, 2007; BOCALINI; DOS SANTOS; SERRA, 2008;
NAVEIRO-RILO et al., 2012).

As mudancas muitas vezes percebida pelos pacientes sobre seu estado de salde,

passam despercebida pelos médicos, razdo pela qual é cada vez mais importante utilizar esta
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fonte de informacdo sobre a saude de forma individual ou coletiva (CANO DE LA CUERDA
et al., 2012). Revisdo sistematica realizada por Morgan et al (2007), reportam que nos ensaios
clinicos que utilizaram somente o tratamento medicamentoso, houve manutencdo da QoL
(MORGAN; MCGEE; SHELLEY, 2007), diferentemente do que foi verificado em nossos
resultados.

Neste contexto o conceito multidimensional de QoL estabelece como a percepgédo dos
individuos sobre sua situacdo dentro do seu contexto cultural e um conjunto de crencas em
relacdo aos seus objetivos, expectativas, valores e interesses da vida. Portanto sintetizar os
aspectos especificos de bem-estar e capacidade de desempenho em individuos com limitacbes
de saude ou doenca cronica (CANO DE LA CUERDA et al., 2012).

Destarte para o estudo longitudinal acompanhando pacientes com IC que receberam
tratamento convencional medicamentoso e 0 outro grupo combinou este tipo de tratamento
com o exercicio fisico. Os autores também demonstram ser a combinacdo dessas terapias
também efetivas, porque demonstram melhoria da capacidade funcional associada a QoL em
comparagd0 com pacientes que receberam somente o0 padrdo medicamentoso
(BELARDINELLI et al., 2012) o que vai ao encontro dos nosso achados, ou seja, a
implementacdo do exercicio com a terapia farmacologica. Outro estudo ainda assegura que
apos dez anos de exercicio supervisionado o0s niveis de QoL se mantiveram
(BELARDINELLI et al., 2012).

Achados semelhantes ao do nosso estudo foram investigados em 53 pacientes que
foram submetidos a um programa de 16 semanas de atividade fisica supervisionada
melhoraram significativamente a QoL em comparacdo com 24 participantes que receberam
estimulo via telefonemas para realizarem exercicio (KITZMAN et al., 2010). Os autores
verificaram melhorias significativas no maximo consumo de oxigénio (VOzpico), tempo de
exercicio, de 6 minutos teste de caminhada, limiar anaerobio ventilatorio, e a pontuacdo do
escore QoL fisica no grupo experimental em comparacdo com o grupo de controle
(KITZMAN et al., 2010). As mesmas observacbes foram também identificadas no nosso
estuso, porém independente da intensidade, ha melhora da QoL, mas o GAI obteve melhores
efeitos nos aspectos da capacidade cardiorrespiratdria quando comparado com o GMI. Com o
treinamento proposto no presente estudo, verificou-se que correlacdo da QoL com a FEVE.

Berladinelli et al. (2012) sustentam a hipdtese da melhoria da capacidade funcional
como fator associado a uma maior eficiéncia ventilatoria, o que também pode ser explicada
pela menor frequéncia cardiaca de repouso, resultado esse observado em nosso estudo. Neste

contexto, aplicar o MLHFQ em 80 pacientes divididos em dois grupos (FC rep < 80 bpme FC
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rep > 80 bpm), constatando que pacientes com maior FCrep tinham maiores escores no
dominio fisico (16 vs. 10, p = 0.02) e QV total (36 vs. 20, p = 0.003), concordando com
nosso estudo, no qual a reabilitacdo fez diminuir a FCrep para ambos do grupos abaixo de
80bpm(FUJITA et al., 2012), relagdo observada com melhores escores de QoL

Meyer e Laederach-Hofman (2003) afirmam que valores dos escores do MLHFQ entre
27,7 e 42,7 representam uma relagdo com a classe funcional proposta por NYHA | e 1l
(MEYER; LAEDERACH-HOFMANN, 2003), concordando com os pacientes classe 1l e Il1
de nosso. Em nossos achados a relacdo entre a QV e CF foi também significante, sendo
observadas relagcBes positivas para quase todos 0s dominios com a capacidade funcional,
principalmente para 0 GMI, o que ndo se confirmou com a nossa hipo6tese de que o exercicio
de alta intensidade traria melhores observacfes nesta relacdo. Algo também que vai ao
encontro do estudo realizado por Gorkin et al. (1999), pois evidenciamos nos participantes
moderadas correlacbes (r=0,75) entre o desempenho funcional e escala funcional. Tal
evidéncia é sustentada por Santos et al (2009)., que encontraram em 101 pacientes classe | a
I11, ndo participantes de RCPM, que os piores escores do questionario de Minnesota estavam
relacionados com pior desempenho no teste ergoespirometrico (SANTOS; PLEWKA,
BROFMAN, 2009).

Como em nossos resultados, ocorreram melhorias tanto no VOqpicoc COMO na QoL em
todos os seus aspectos, ficando evidente que todas todos os beneficios psicolégicos
associados no tratamento global. Estudo que realizou analise retrospectiva descritiva dos
fatores demograficos e clinicos de pacientes que receberam exercicio fisico como preditores
de melhora da QoL, sugerem ser 0s pacientes com piores capacidades fisicas na linha de base
0 que mais obtém beneficios na QoL (FRANK et al., 2011). Melhoras no contexto emocional
foram também evidentes em nossos resultados, e isto pode ter desencadeado devido ao fato da
maior sensacdo de seguranca e independéncia e da menor sensacdo de medo e tristeza
(WIELENGA et al., 1998; MORGAN; MCGEE; SHELLEY, 2007; FLYNN et al., 2009;
SACCOMANN; CINTRA; GALLANI, 2010). Situacdo encontrada em nossos achados, uma
vez que os pacientes, quando reavaliados, apresentaram melhores escores de QoL em todos 0s
dominios em ambos 0s questionarios utilizados. Dados estes que estdo em sintonia com
estudos de revisdo sistematica (TAI; MEININGER; FRAZIER, 2008; DAVIES et al., 2010) e
guidelines (DICKSTEIN et al.,, 2008; CONRAADS; BECKERS, 2010), no qual
demonstraram ser este tipo de tratamento, ou seja, a RCPM com énfase no exercicio fisico um
fator que proporciona reducdo da morbimortalidade e das taxas de internagdes e ganhos de CF
e QoL.
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Resultados semelhantes foram encontrados em pesquisa realizada por Kostis et al.
(2011), que ao avaliarem pacientes com IC, constataram que aqueles submetidos a um
programa de 12 semanas de exercicio fisico apresentavam uma relacdo positiva entre melhora
na tolerdncia ao exercicio no teste de esteira e desempenho no teste de 6 minutos
(80.1+17,8m) com mudancas positivas de humor, melhora na escala de ansiedade de
Hamilton (diminuiu 5,2+-5,4 , p<0,05) e diminuicdo de depresséo (diminuiu 6,6+-10.1,
p<0,05) (KOSTIS et al., 1994). De acordo com estudo verificando o estado de humor e o0 bem
estar psicolégico de pacientes com IC, estes estdo relacionados ao melhor prognéstico
(FRASURE-SMITH; PRINCE, 1985), uma vez que pacientes com IC apresentam alta
prevaléncia de depressdo, ansiedade, e distlrbios psicologicos e esta pode ser um fator valor
independente na mortalidade e hospitalizacdo IC (LESMAN-LEEGTE et al., 2009).

Podemos explicar o ganho na QoL total pelo aumento no tempo de momentos ativos
dos pacientes (BOCALINI; DOS SANTOS; SERRA, 2008). A literatura relata que o fato de
que pacientes que realizavam atividades com maior intensidade e por periodos mais longos
foram os que obtiveram maiores ganhos na QoL.

Em resumo, frente ao exposto na literatura e ao encontrado no presente estudo,
pacientes com IC, em qualquer estagio, devem procurar um programa de reabilitacdo para
serem beneficiados com a proposta, uma vez que o tratamento convencional, mesmo tendo
seus beneficios consolidados com auxilio do exercicio fisico deixa os pacientes aquém da

meta ideal em termos de QoL.

5.3 Funcdo Cardiaca e Endotelial

Em nosso estudo as mudancas da FEVE nédo confirmam os desfechos apresentados por
Wisloff et al. (2007), que documentou significativo aumento da FEVE com exercicio intenso.
Os nossos resultados mostraram mudancas ndo significativas. Porém, foi constatada a
melhora da funcdo diastolica do ventriculo esquerdo, demonstrando uma melhora no
relaxamento do VE. Os mesmos achados foram encontrados em estudo prospectivo, em que
44 pacientes com IC com FEVE preservada, realizaram treinamento e foi observado melhora
na capacidade de exercicio, que segundo 0s autores estaria associado com o remodelamento
atrial reverso e melhora da funcéo ventricular esquerda diastélica (EDELMANN et al., 2011).
O comprometimento do relaxamento e enchimento diastolico do ventriculo esquerdo é a
marca fisiopatoldgica da IC com FE preservada (ZILE; BAICU; GAASCH, 2004). A mesma
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pesquisa ainda conseguiu verificar que o aumento da capacidade funcional, que foi verificada
em aumento de 38% da E/E’(EDELMANN et al., 2011). Estes resultados podem ser
explicados pelo turnover de colageno diminuido, algo associado com diminuicdo da rigidez
ventricular nos pacientes. O estudo de Edelmann (2011) relacionou-o com uma reducgéo
significativa dos niveis de procolagenos Tipo | no plasma, destacando que, embora tal efeito
tenha sido observado em um Unico pardmetro do volume de coldgeno complexo, pode ser
contraditério, mas pode parcialmente suportar a explicacdo da melhora da fungdo diastélica
(EDELMANN et al., 2011).

Quanto a funcdo endotelial, foi observado em nossos resultados aumento do fluxo
mediado, 0 que vai ao encontro dos resultados encontrados em outras pesquisas que
estabelecem ser o treinamento uma das formas de tratamento mais significativas para melhora
da vasodilatagdo endotélio-dependente em pacientes com doenga arterial coronariana
(HAMBRECHT et al., 2004). Wisloff et al (2007) explica que as espécies reativas de
oxigénio e a quantidade de LDL oxidada séo conhecidas por influenciar diretamente a bio-
disponibilidade de NO, contribuindo com a funcdo endotelial. Outra possivel vertente de
explicacédo do efeito do exercicio sobre a funcdo endotelial se da pelo superdéxido (O2) com a
diminuir a funcdo da sintase de NO endotelial que reduz a semivida do NO, aumentando a
producdo de peroxinitrito de NO e O,, enquanto que, no estado basal o O, € estimulado pelo
superdxido dismutase (HAMBRECHT et al., 2003), isto pode estar associado a liberacdo de
células progenitoras endoteliais.

Quando Wisloff et al. (2007) verificaram em seu estudo que a melhora da funcéo
endotelial foi mais expressiva nos pacientes submetidos a alta intensidade, provavelmente
devido ao maior aumento da biodisponibilidade de oxido nitrico (NO), o que também pode
explicar os resultados encontrados no presente estudo.

Desta forma parece razoavel especular que maior tensdo de cisalhamento durante as
sessOes de exercicio para 0s grupos, em especial para o GAI, desencadeia maior resposta em
nivel celular e molecular (LINKE et al., 2005). Apesar da diminuicdo dos niveis de espécies
reativas de oxigénio e da maior funcdo NO endotelial mediada, ndo houve qualquer alteracéo
dos niveis de endotelina-1 e insulin-like growth factor-1 (IGF-1) no sangue, o que indica que
a tolerancia ao treinamento atua por meio de outras vias (WISLOFF; ELLINGSEN; KEMI,
2009).
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5.4 Capacidade Funcional

O programa de exercicio demonstrou ganho de capacidade funcional independente da
intensidade de exercicio. O aumento da distancia percorrida 6MWT foi superior a 20%, algo
extremamente significativo ndo somente em termos estatisticos, mas nas atividades de vida
diéria desses pacientes (BIGOT, 2012). Belardinelli et al. (1999) utilizando o0 MLWHFQ, e
Gianuzzi et al. (2003), o instrumento Likert modificado, demonstraram melhora da QV em
portadores de IC associada a capacidade de exercitar-se. Entretanto, estudos demonstraram
melhora da QV sem necessariamente haver aumento na tolerancia ao exercicio (WIELENGA
et al., 1998; OKA et al., 2000), ou mesmo uma fraca associacdo entre estas duas variaveis
(KETEYIAN et al., 1999; QUITTAN et al, 1999; KOUKOUVOU et al., 2004). Estes
achados, concordantes com nosso estudo, sugerem que outros fatores, que néo fisiologicos,
estdo envolvidos na melhora da QV destes pacientes.

Meta analise que avaliou os efeitos do exercicio isolado na QV em pacientes com IC
(VAN TOL et al., 2006), sendo incluidos nove estudos que utilizaram MLWHFQ totalizando
463 pacientes mostraram que o treinamento com exercicio resultou uma melhora significante
no escore do questionario, de 9.7 pontos (28%), considerada uma diferenca clinica
significativa (PINA et al., 2003). Interessantemente, apenas um estudo avaliado demonstrou
uma correlacdo positiva entre a mudanga na QV e capacidade de exercitar-se, como ocorreu
nosso estudo. Foram encontradas relacGes positivas entre a QV e CF. Resultados estes que
vao ao ao encontro do estudo realizado por Gorkin et al. (1993), pois evidenciamos nos
participantes moderada correlacdo (r=0,75) entre o desempenho funcional e escala funcional.
Tal evidéncia é sustentada em outro estudo que encontrou em 101 pacientes da classe I a Ill,
ndo participantes de RCPM, que os piores escores do questionario de Minnesota estavam
relacionados com pior desempenho no teste ergoespiromeétrico (SANTOS; PLEWKA,;
BROFMAN, 2009).

Achados discrepantes torna plausivel reconhecer que o condicionamento fisico ndo é o
Unico determinante na melhora da QV e percepcdo de saude destes pacientes. Nossos dados
também concordam com a pesquisa realizada em pacientes com IC, que constatou depois de
um programa de 12 semanas de exercicio fisico uma relacdo positiva entre melhora na
tolerancia ao exercicio no teste de esteira e desempenho no teste de 6 minutos (80.1+17,8m)
com mudancas positivas de humor, melhora na escala de ansiedade de Hamilton e diminuicéo

de depressdo (KOSTIS et al., 1994). O estado de humor e o bem estar psicolégico tém sido
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relacionados ao melhor progndstico, obviamente ao ganho de QoL (FRASURE-SMITH,;
PRINCE, 1985).

Uma das possiveis explicacdes desta melhora reside no fato do exercicio realizar
contragbes musculares em individuos que notoriamente estariam acamados ou ndo
estimulados a realizarem exercicio. Este fato estimula atividade muscular e bomba venosa dos
membros inferiores, aumentando o retorno venoso, do volume sistolico e débito cardiaco
através do mecanismo de Frank-Starling (ARENA et al., 2012). Ndo somente o exercicio
convencional proporciona beneficios, mas estudos realizados com estimulacdo elétrica
também aumentaram a forca e a resisténcia muscular, induzindo hipertrofia e alteracdes
histoquimicas nos musculos, aumentando a densidade capilar, mitocondrial as concentragdes
e 0s niveis de enzimas oxidativas, associadas com a transformagdo da fibra muscular (TAl;
MEININGER; FRAZIER, 2008). Estes efeitos sdo desencadeados pelas alteracbes que
aumentam a atividade aerébia metabdlica, fato que impede a atrofia muscular, e
concomitantemente 0 aumenta a resisténcia a fadiga, o que repercute na capacidade fisica e
nas habilidades dos pacientes em realizar as atividades diarias (BIGOT, 2012).

O VOguice aumentou significativamente nos grupos, em ambos os limiares
ventilatorios, sendo mais significativamente no grupo de alta intensidade. Este fator é depende
da atividade cardiorrespiratéria, dependente do volume de ejecdo, associado com as
habilidades dos musculos esqueléticos para consumir O,, e também da parte muitas vezes
verificada subjetivamente que seria a biomecanica do movimento de caminhada que melhora
consistentemente (WISLOFF; ELLINGSEN; KEMI, 2009; PINA, 2010; PIEPOLI et al.,
2011).

Além de predizer a capacidade de exercitar-se, Szlachcic et al. (1985) foram os
primeiros a demonstrar a associacdo do VO, com o prognostico na IC, sendo a sobrevida para
individuos com VO,>10mL/kg/min foi de 80%, comparada a apenas 20% naqueles com VO,
abaixo desses valores. (SZLACHCIC et al., 1985). Estudo semelhante foi realizado por
Mancini et al. (2007), no qual demonstraram que para um mesmo grau de reducdo da FEVE
para pacientes com pico de VO, <14mL/kg/min, maiores foram as chances de mortalidade em
um ano (30% a 50%) comparado com aqueles com capacidade de ejecdo preservada, cuja
mortalidade foi <10% (MANCINI; LEJEMTEL, 2007). Os mesmos autores anos anteriores
haviam publicado que o VO, poderia também ser til na indicacdo de transplante cardiaco,
sendo os valores menores que 14mL/kg/min indicativos de uma provavel transplante, sendo
que valores menores que 10mL/kg/ min, seriam indicativos definitivos de transplante
(MANCINI et al., 1991).
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O principal achado do estudo de Freyssin et al. (2012) foi de que um programa de
treinamento inspiratério de curta duracdo realizada em alta intensidade ,induziu melhoras
significativa na capacidade funcional de pacientes com IC. Em nosso estudo ocorreu aumento
significativo VO, pico, duragdo do teste de exercicio, tempo em VT1 e VOjat VT1, indicando
uma melhoria da tolerdncia ao exercicio. O VT1 reflete o grau de descondicionamento e o
aumento do tempo e da VT1 VO, sugere um atraso intervencdo das vias anaerdbias para
producdo de energia (FREYSSIN et al., 2012). Com efeito, o pico de VO, e O, VT1
melhoraram 27 e 22%, respectivamente, o que é semelhante aos estudos anteriores em
pacientes com doenca da artéria coronéria (de 17 a 46% para o aumento do pico de 23% VO,
a 42%, para o aumento da VO, VTL1.

5.5 Sistema Inflamatoério

5.5.1 Efeito do exercicio fisico no fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) na IC

Em nossos resultados foi observado que em nivel crénico o exercicio proporcionou
para ambos 0s grupos diminuicdo do TNF-a na pacientes com IC. Estas respostas foram
relevantes, pois tem sido verificado que independente da etiologia, portadores de IC sofrem a
acdo de mediadores inflamatérios de forma pronunciada que contribuem para o agravamento
da sindrome (PAULUS, 1999; FELDMAN et al., 2000; ADAMOPOULOQOS; PARISSIS;
KREMASTINOS, 2001; MANN, 2002; HIGUCHI et al., 2004; AUKRUST et al., 2005;
YNDESTAD et al., 2006; BANERJEE et al., 2009; VISTNES et al., 2010). O TNF-a
sinalizado por meio do receptor TNFR1 resulta em efeitos deletérios e citotdxicos (necrose ou
apoptose), enquanto que o TNFR2 sinaliza efeito de protecdo (HIGUCHI et al., 2004).

Niveis elevados deste mediador pro-inflamatério sdo classicamente associados a
gravidade da IC (LOMMI et al., 1997) e até mesmo a mortalidade (DESWAL et al., 2001),
sendo a hipdxia um dos estimulos para 0 aumento desses niveis (JURCA et al., 2004) ao fato
que se correlaciona inversamente com o fluxo sanguineo tanto a nivel periférico e
supostamente local devido a a¢do que 0 TNF-a tem sobre a vasodilatagdo dependente do
endotélio. Comin et al. (1999) demonstraram em experimentos in vitro que o0 TNF-o é capaz
de inibir a acdo da enzima 6xido nitrico na sintestase endotelial que promove a liberacdo de
NO(ANKER et al., 1998) (COMINI et al., 1999).
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Habib et al. (1996) anteriormente ja tinha demonstrado em coragdes de modelos
animais que em paralelo a inibicdo do eNOS, 0 TNF-a também estimula a iNOS, causando
quantidade excessiva no miocéardio, fato que exerce no coracdo um efeito inotropico negativo,
comprometendo a funcdo contratil (HABIB et al., 1996; FRIEDMAN et al., 1999). Em
modelos animais, elevados niveis de TNF-o na massa cardiaca causam apoptose celular e
reducdo expressiva da funcdo contrétil (KUBOTA et al., 1997), sendo ate papel prognostico
para esta sindrome (DESWAL et al., 2001). J& estudos com humanos Hambrecht (1999)
avaliando a musculatura periférica de paciente com IC e verificou ser a baixa capacidade
funcional desse devido a baixa quantidade de fosfocreatina, sendo esta uma molécula que e
resintetizada pela creatina quinase mitocondrial que na IC esta baixa devido aos altos niveis
de TNF- o e altos niveis de iINOS (HAMBRECHT et al., 1999).

Estudos observaram que o exercicio fisico estd associado a diminuicdo das
concentragdes cardiacas do TNF-a, hipotetizando o papel anti-inflamatédrio em pacientes com
ICC (HAMBRECHT et al., 2000a; ADAMOPOULOQOS et al., 2002; CONRAADS et al., 2002;
LARSEN et al., 2002; GIELEN et al., 2003; LEMAITRE et al., 2004; SMART et al., 2011),
situacdo semelhante aos achados do presente estudo, que independente da intensidade de
exercicio, as concentragdes de TNF- o diminuiram significativamente. Além disso, ha relatos
de diminuicdo na ordem de 37%, na concentracdo deste marcador na musculatura periférica
em portadores de IC quando submetidos a exercicios regulares(GIELEN et al., 2003;
LEMAITRE et al., 2004). Adamapoulos et al. (2002) destacam que a reducdo local na
expressdo de citocinas decorrente do exercicio fisico se relaciona com acdo anti-catabdlica e
com melhora da funcdo endotelial, que também foi resultante benéfica em nossos estudos, e
que pode estar associado a restauracdo da concentracdo tecidual de espécies reativas de
oxigénio(LINKE et al., 2005). Por meio deste efeito, Tai et al. em revisdo sistematica
sumarizam que o receptor da acetilcolina estimula a producdo de NO, tendo sido
demonstrado em cinco estudos que o exercicio preserva a funcdo endotelial na IC, algo
associado a diminuicdo de marcadores inflamatorios (CALLAERTS-VEGH et al., 1998;
HAMBRECHT et al., 1998; HAMBRECHT et al., 2000b; LINKE et al., 2001; SABELIS et
al., 2004; TAIl; MEININGER; FRAZIER, 2008).

N&o somente 0 exercicio aer6bio, mas também a combinacao entre exercicio resistido
e aerdébio na IC demonstrou redugdo dos niveis circulantes dos receptores | e Il do TNF-a em
pacientes com etiologia isquémica, comparacdo com pacientes com cardiomiopatia dilatada
hipertréfica (CONRAADS et al., 2002). Adamopoulos et al. (2002) explicam que com o
exercicio fisico hé desativagdo da cascata do sistema do TNF-a (ADAMOPOULOS et al.,



113

2002), sendo que para Spangenburg et al. (2006) a supressdo do TNF- o é modulada pelo
sistema transcricional do NF-xB associado a expressdao da IL-10 (SPANGENBURG et al.,
2006).

No entanto, outros estudos (ADAMOPOULOS et al., 2002; SMART et al., 2011)
também demonstraram que com o destreinamento 0s niveis de TNF-a retornam aos
encontrados ao inicio da intervencdo, juntamente com a quantidade de seus receptores | e I,
ou também fazem com que estes niveis aumentem 1,3 vezes em relacdo ao periodo inicial do

treinamento, o que esta associado com o agravamento da doenca (BJORNSTAD et al., 2008).

5.5.2 Efeito do exercicio fisico na interleucina 1 (IL-1) em pacientes com IC

Nossos resultados ndo demonstram alteragdes cronicas e agudas da IL-1. Por se tratar
de uma citocina que exerce papel autocrino e paracrino no processo inflamatorio por meio da
ativacdo do receptor IL-1 RI/ Myd88, mediado pelo NF-kB para transmigracédo e infiltracéo
das sub-fracdes dos leucdticos (neutrofilos) para tecidos lesados (DINARELLO, 2009). O
acumulo desses marcadores pode conduzir a danos teciduais, a exemplo da fibrose da
musculatura cardiaca recorrente na ICC (BLYSZCZUK et al., 2009; KANIA; BLYSZCZUK;
ERIKSSON, 2009) e provocar diminuicdo em até 27% da FEVE e aumento das taxas de
batimentos em até 25% (VAN TASSELL et al., 2012). O mecanismo pro-inflamatorio da IL-1
estd envolvido na acdo direta do desacoplamento do receptor beta e sintese das
prostaglandinas (ADAMOPOULOQS; PARISSIS; KREMASTINQOS, 2001). Neste contexto os
estudos sinalizaram que o exercicio fisico promoveu diminuicdo nas concentracfes da IL- 1P
em cerca de 48% em pacientes com IC (GIELEN et al., 2003; LEMAITRE et al., 2004),
embora isto ndo tenha acontecido nos nossos resultados, mas possivelmente uma tendéncia de

queda deste marcador para o GAI pode ter ocorrido.

5.5.3 Efeito do exercicio fisico na interleucina 6 (IL-6) em pacientes com IC

A IL-6 se destaca por regular a sobrevida, crescimento e diferenciacdo em varios tipos
de células (KAMIMURA; ISHIHARA; HIRANO, 2003). A funcdo deste marcador € de
cardioprotecdo, mas Banerjee et al.(BANERJEE et al., 2009) sugerem que niveis baixos de
IL-6 causam acumulo intersticial de coldgeno e dilatacdo do miocérdio, com concomitante

diminuicdo em outras populagdes de células cardiacas. Entretanto, niveis plasmaéticos
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elevados da IL-6 em 6rgdos também estdo associados a gravidade e pior prognostico da IC,
sendo este marcador considerado pro-inflamatorio (AUKRUST et al., 2004).

Niebauer (2008) conseguiu demonstrar associacdo da IL-6 com hipertrofica
ventricular por meio de estimulos a receptores especificos encontrado nos midcitos
(NIEBAUER, 2008), o que corrobora com Hunter et al. (1999) que contextualiza ser a 1L-6
uma das vias de desenvolvimento da hipertrofia cardiaca, por meio do estimulo do receptor
gpl130 (HUNTER; CHIEN, 1999), contudo Negoro et al. (2001) informam que a cascata da
IL-6 via gp130, pode ter agdo também protetora cardiovascular para manter a homeostasia das
células cardiacas com a diminuicdo da apoptose e prevencdo da hipertrofia nos estagios
iniciais da doenca (NEGORO et al., 2001).

Tem sido especulado que durante sessdo de exercicio, conforme intensidade e tempo
da mesma, os niveis de IL-6 circulantes aumentam exponencialmente em até 100 vezes, mas
declinam no periodo pos-exercicio (PEDERSEN et al., 2001; PETERSEN; PEDERSEN,
2005). Tal hipotese foi confirmada em nossos resultados em que verificamos maiores quedas
desta citocina, principalmente para o pacientes que se exercitaram com maiores intensidades.
Neste contexto, Jonsdottir et al. (2000) afirmam que a contracdo muscular causada pelo
exercicio ativa a transcricdo do gene da IL-6 (RNA) (JONSDOTTIR et al., 2000) e por
conseguinte exerce efeitos inibidores sobre a producdo do TNF-a e IL-1(STEENSBERG,
2003). No entanto, quando submetidos a programa de exercicios, as concentracfes
plasmaticas e musculares de IL-6 diminuiram 42% em pacientes com IC que realizaram
exercicios regulares de moderada intensidade (GIELEN et al., 2003; LEMAITRE et al.,
2004). Em concordancia, Adamopoulos et al. (2002) observaram diminuicéo significativa da
concentracdo de IL-6 de 8,3pg/ml para 5,9pg/ml, atribuido a desativacdo receptores (SIL-6R)
apos intervencdo com protocolo de exercicios de moderada intensidade. Ademais, o exercicio
fisico promove reversdo do processo catabdlico que se instala na sindrome contribuindo para
atenuacdo do processo inflamatorio, sendo que Larsen et al. (2002) evidenciaram modesta
correlacdo entre a atrofia muscular e niveis elevados de IL-6 de pacientes com IC.

Petersen e Pedersen (2005) ainda sugerem que o exercicio fisico exerce efeito anti-
inflamatério mediante a producdo e liberacdo da IL-6 por células musculares, por meio do
aumento dos niveis do mRNA IL-6 (PETERSEN; PEDERSEN, 2005), e queda da ativacao
transcricional do NF-kB que parece mediar a diminuicdo da IL-6 (SPANGENBURG et al.,
2006), sendo que resultados semelhantes a estes foram observados em outros estudos
(ADAMOPOQULOS et al., 2002; GIELEN et al., 2003).
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5.5.4 Efeito do exercicio fisico na interleucina 10 (IL-10) em pacientes com IC

A IL-10 ndo sofreu mudangas significativas com o treinamento, sendo observado
somente no GAI um aumento na Ultima sesséo de exercicio deste marcador, representando seu
aspecto anti-inflamatdrio do exercicio e esta mesma situagao nao foi significativa para o0 GMI.
Este aumento da IL-10 pode ter ocorrido pela modulagéo esse processo por meio da supresséo
da producéo de citocinas pré-inflamatérias como a TNF-a, IL-1, atuando como mediador anti-
inflamatorio, por meio da modulacdo do NF-xB, em pacientes com IC (BOLGER et al.,
2002).

Assim, as intervencdes que promovem modificaces beneficas do sistema inflamatdrio
ainda sdo desafiantes, sendo que uma quantidade cada vez maior de informacdes tem
fornecido um corpo continuamente crescente de conhecimento sobre estas evidéncias,
reforcando a relevancia do exercicio para pacientes com IC (MANN, 2002; PETERSEN;
PEDERSEN, 2005). Os resultados dos estudos sugerem que as favordveis respostas
imunologicas ao exercicio, podem diminuir a piora fisiopatologica da IC (ADAMOPOULQOS
et al., 2001; LARSEN et al., 2001; ADAMOPOULOS et al., 2002; GIELEN et al., 2003;
CONRAADS et al., 2004; LINKE et al., 2005; KARAVIDAS et al., 2006; LARSEN et al.,
2008; PULLEN et al., 2010). Entretanto ainda existem lacunas sobre os efeitos do exercicio
sobre o perfil inflamatorio, uma vez que a maioria dos estudos utilizou amostra relativamente
pequena e distinta diversidade de protocolos de exercicio. Entretanto os tipos, intensidade,
duracdo e frequéncia de exercicio fisico destacados nesta revisdo demonstram 0s possiveis

efeitos benéficos para estes pacientes.

5.5.5 Efeito do exercicio fisico no na proteina soliveis CD40L na IC

A proteina CD40L é uma proteina que possui uma forma soltvel, sCD40L, sendo
considerada da familia do TNF. Estima-se que 95% do sCD40L sejam derivados das
plaquetas (AUKRUST; DAMAS; SOLUM, 2004). Esta recebeu destaque nas pesquisas com
doencas cardiovasculares, apontada como marcador de atividade trombotica e inflamatéria e
como fator de desestabilizacdo de placas de gordura por induzir a producdo de citocinas,
quimiocinas e fatores de crescimento (ANTONIADES et al., 2009).

Nossos resultados sugerem um efeito potente na diminuicdo por meio do exercicio

fisico, independente da intensidade do treinamento fisico em plaquetas mediada por
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inflamagdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica. Esta mesma resposta foi
observada no estudo em que pacientes com IC foram submetido a um programa de exercicios
e com este foi verificada diminui¢do acentuada na SCD40L durante o treino, associada de uma
diminui¢do correspondente nos niveis de P-selectina niveis (BJORNSTAD et al., 2008),
sendo que 0s mesmos autores ainda sugerem que a ativacdo das plaquetas diminuiu durante o
periodo de treinamento durante a sua formacdo nesses pacientes com IC. Hammett et al.
(2006) entretanto ndo relataram efeito do treinamento fisico em sCD40L, mas o efeito do
exercicio fisico na inflamacdo, no entanto, ndo pode necessariamente ser semelhante em
individuos saudaveis quando comparado com pacientes com IC crbnica, caracterizada por
niveis elevados de varios mediadores inflamatorios, incluindo sCD40L (HAMMETT et al.,
2006), na linha de base assim com depois do evento coronariano, com possivel etiologia
isquémica, estando este associado com a gravidade da doenca, a exemplo da classe funcional
NYHA e diminuicdo da fracdo de ejecdo (UELAND et al., 2005).

N&o obstante, Bjornstad et al. (2008) descrevem que além de uma diminui¢do nos
parametros de plaquetas mediada por inflamacdo (sCD40), isto pode estar associado a
diminuicdo significativa no namero total de leucécitos no periodo de formacdo, o que ainda
infere o potencial de treinamento fisico de atenuar a inflamacéo sistémica na 1C. Ademais
destacamos que sendo 0 nosso estudo um tratamento com diferentes intensidades, em especial
a de alta para pacientes com IC, ndo foi encontrado nenhum estudo que verifique os efeitos
dessa para a mesma classe de pacientes (BJORNSTAD et al., 2008).

Neste contexto 0s mecanismos para a diminuicdo dos parametros das plaquetas
mediadas por inflamacdo durante a pratica de exercicio ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos, mas podem envolver uma diminuicdo de hipoxia induzida por exercicio, bem
como um aumento nos mecanismos de defesa antioxidantes resultantes do estresse oxidativo
(SMITH et al., 2000). Além disso, com base na capacidade de sCD40L de promover a
formacdo de trombos, inflamacédo, e matriz degradante, a diminuicdo acentuada na formacéo
sCD40L durante o exercicio pode potencialmente contribuir para uma efeito benéfico sobre o
desempenho do exercicio em pacientes com IC. Estudo ainda de conseguiu encontrar
correlacdo entre a queda no sCD40L e o aumento da velocidade sistdlica anular
(BJORNSTAD et al., 2008), sendo que isto € reflexo alguma melhora na funcdo sistélica.
Desta forma o papel das plaguetas mediada pela inflamacdo e sCD40L em particular, nos
potenciais efeitos anti-inflamatérios de formacdo na IC terdo que ser mais investigados
(HAMBRECHT et al., 2000b).
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5.6 Exercicio e resposta da HSP70

Trabalhos envolvendo a anélise da expressdao de HSP70 em situacdo de exercicio tém
foco na analise do musculo esquelético ou cardiaco em modelos animais submetidos a uma
sessdo de exercicio até a exaustdo (SALO; DONOVAN; DAVIES, 1991; LOCKE; NOBLE,
1995; LOCKE et al., 1995; MELLING et al., 2007; NOBLE; SHEN, 2012). Tendo em vista a
existéncia de isoformas de HSP70, é possivel observar no musculo esquelético a diferenga
temporal na resposta do mRNA de HSP70, sendo uma resposta imediata ao esforco fisico
(mRNA de HSP72) com pico na expressdo entre 30 e 60 minutos apds a sessdo de exercicio) e
uma resposta mais tardia e prolongada, que permanece em niveis elevados por até 6 h ap6s o
exercicio (MRNA de HSP73) (SALO; DONOVAN; DAVIES, 1991). Nossos resultados
também demonstram que a expressédo de HSP70, no final do programa de exercicio, aumentou
significativamente em nivel intracelular para o GAI, ou seja, a intensidade do exercicio serviu
como forma de ativacdo da expressdo deste marcador.

Semelhantes respostas podem ser observada em trabalhos com humanos(YAMADA et
al., 2008; SELKIRK et al., 2009; VISSING et al., 2009), sendo que 0 aumento da expressao
de mRNA de HSP70 ja ocorre no musculo antes mesmo do ponto de exaustdo, e este aumento
aparentemente estd associado a utilizacdo do glicogénio muscular e ao aumento da
temperatura muscular (FEBBRAIO; KOUKOULAS, 2000). Esta resposta aguda ao exercicio
pode ainda ser observada m animais sacrificados 24h apds o exercicio, em que o conteudo
tecidual de HSP70 tende a ser maior conforme a intensidade de exercicio realizada no dia
anterior (MELLING et al., 2007).

Portanto, 0s nossos resultados sugerem que o exercicio fisico por si, aumenta a
expressdo desse marcador a nivel agudo e crénico no metabolismo de células mononucleares
circulantes, visto que esse efeito foi mais expressivo quando o exercicio foi de alta
intensidade quando comparado com o de moderada. Estes dados corroboram com evidéncias
de que o exercicio é capaz de induzir a expressdo de HSP70 mesmo sem aumento de
temperatura corporal por promover modificacdes nas concentracdes intracelulares de ATP,
ADP e AMP, no consumo da reservas de carboidratos, devido a hipoxia ou isquemia tecidual
ou por reduzir o pH celular (NOBLE; MILNE; MELLING, 2008). No musculo esquelético
estes resultados sdo interessantes, mas a literatura destaca um contracenso, ao qual esta
expressdo pode ser independentes (SKIDMORE et al., 1995) ou dependente da temperatura

(KATO et al., 2008), como verificado nos resultados intra e extracelular.
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Os protocolos de choque térmico descritos na literatura tém grande variabilidade na
relacdo entre o tempo de exposicdo (de 15 a 120 minutos) e temperatura (38 a 45°C), sendo
que quanto maior a temperatura, menor é tempo de exposicdo. Apds o exercicio fisico, 0s
mononucleares de humanos foram submetidos ao choque térmico a 42°C em banho-maria por
duas horas, e esta temperatura foi utilizada por representar um limite fisiolégico aceitavel e
praticado em outros estudos animais anestesiados (CHUNG et al., 2008). A escolha do
protocolo de choque térmico por duas horas (42°C) deve-se a observacdo da inducdo de
HSP70 em outros tipos celulares (AMICI et al., 1992). Neste estudo, as células extraidas dos
sujeitos que realizaram exercicio fisico em diferentes intensidades apresentaram pico aumento
no contetdo celular de HSP70 ap6s o choque-térmico na situacdo do exercicio e na situacdo
do treinamento. Nesta condicdo, depois de 36 sessdes de exercicio, no pés treino do GAI o
aumento do contetdo intracelular foi significativo.

Na tentativa de comparar o efeito do exercicio com o choque térmico sobre o conteudo
celular de HSP70 em mononucleares periféricos, um estudo realizado com humanos nao foi
capaz de identificar diferenca entre os estimulos utilizando a temperatura central de 39°C por
90 minutos, nem mesmo foi possivel verificar aumento de HSP70 nessas células (LOVELL et
al., 2008), o que sugere que a temperatura de 42°C utilizada neste estudo seja adequada para
verificar a inducdo de HSP70 (HUNTER-LAVIN et al., 2004). Tendo em vista que o préprio
exercicio fisico, no grupo de maior intensidade foi capaz de induzir a sintese de HSP70 nas
células mantidas a 37°C, o tratamento com choque-térmico pode ser visto como um segundo
desafio imposto a estas células, subsequente ao desafio do exercicio de alta intensidade.

Em estudo realizado por Heck et al. (2011) e destacado que se houvesse diversos
momentos de medida em diferentes tempos depois do exercicio e ocorresse antecipacdo do
pico de contetdo intracelular em resposta ao choque térmico no periodo proposto de duas
horas, este dado pode representar uma maior demanda por citoprotecdo, ou ainda o nivel de
desafio celular pode ter excedido um limiar de resposta ao estresse, limitando a resposta de
sintese de HSP70 pela incapacidade de manter ativo o principal sensor para sintese de HSP70
0 HSF1(BATULAN et al., 2003), que em vias de exercicio poderia ser considerado os de
longa duracdo. Aspecto importante destacado na literatura € o fato de altas intensidades de
exercicio promovem mudancas metabolicas em linfocitos de linfonodos mesentéricos em
cultura modificando o consumo de glicose e glutamato, mas principalmente por influenciar no
metabolismo da glutamina, essencial para a proliferacdo de linfocitos e auxiliar na inducdo de

HSP70 (ZIEGLER et al., 2005) e esta resposta pode ser observada em nossos resultados.
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Mantidas em meios de cultura, todas as células foram capazes de exportar HSP70 para
0 meio de cultura, considerado extracelular, de forma gradual e crescente para o GAI e
constante para 0 GMI, quando verificado os momentos de avaliacdo. Mononucleares humanos
mantidos em cultura a 37°C por 5 horas exportam cerca de 10 ng/ mL/10°células, passando a
exportar 5 vezes mais quando submetidas ao choque térmico de 43°C por
1hora(LANCASTER; FEBBRAIO, 2005b; a; STARKIE et al., 2005). Os valores de
exportacdo de HSP70 entre diferentes estudos € uma um parametro de dificil comparacdo,
pelo fato dos protocolos de choque térmico serem muitos distintos, além dos diferentes tipos
celulares utilizados. De maneira geral, células de cultura permanente ou de linhagens tumorais
secretam quantidades maiores de HSP70 que celulas de culturas primérias (IRELAND et al.,
2007).

A quantidade de eHSP70 também pode mudar conforme a temperatura, ndo sendo
diretamente proporcional a mesma, como por exemplo, em células Jurkat (originarias de
linfoma T humano), a temperatura 6tima para estimular a exportacdo de HSP70 é de 39°C,
diminuindo a quantidade de eHSP70 com temperaturas maiores ou menores do que esta no
tratamento de choque térmico por duas horas (IRELAND et al., 2007).

Tendo em vista que em resposta ao choque térmico o GAIl apresentou maiores
concentracdes de eHSP70, mas sem aumentar na mesma proporc¢do o conteudo intracelular de
HSP70 nos mesmos niveis, este conjunto de dados sugerem que a exportacdo de HSP70 possa
realmente ter um limiar de intensidade de exercicio. Embora a concentracdo de eHSP70 possa
ser dependente da temperatura do ambiente durante o esforco fisico, neste trabalho fica
evidente que o grupo de maior intensidade foi capaz de elevar o nivel de exportacéo basal (a
37°C) de HSP70 por mononucleares em cultura e também diante do desafio de choque
térmico.

Sugerem que a via de exportacdo de HSP70 pelas células imunologicas seja por deste
trabalho tenha sido realizada por exossomos, conforme demonstrada alguns estudos, mas que
ainda discutem a utilizacdo de balsas lipidicas para exportacdo de HSP70 (HUNTER-LAVIN
et al., 2004; ASEA, 2007; MAMBULA et al., 2007; MULTHOFF, 2007; VEGA et al., 2008).

Por fim, a raz8o do conteudo extra e intracelular de HSP70 se mostrou com
caracteristicas anti-inflamatorias, devido ao fato do conteudo intra ter ficado maior do que o
extra, ndo implicando em morte celular, responsabilidade esta da HSP70, algo que pode estar
associado a melhora do prognostico do paciente com IC. Estudos com essa caracteristica ndo
foram encontrados na literatura, mas a este tipo de analise permitiu descrever que o aumento

de eHSP70 quando se sobrepde ao aumento de HSP70 em resposta ao choque térmico e na
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situacdo do exercicio pode indicar a exportacdo de HSP70 como uma resposta imediata a um
desafio celular, enquanto a sintese de HSP70 representa uma resposta mais tardia. Yang et
al., (2007) descrevem que esta relacio eHSP70/HSP70 pode ser um modelo para
identificacdo da propensdo do individuo a desenvolver processos inflamatérios, quando
utilizado o contetdo celular de HSP70 em linfocitos e em nivel plasmético de eHSP70 como
parametros. Sendo que quando houver um equilibrio na razdo eHSP70/HSP70, isto esta
relacionada com a manutencdo no controle da ativacdo do NF-kB em linfocitos, tanto em
condicBes patologicas quanto na realizagdo de exercicio fisico, sendo o aumento exagerado
desta razdo eHSP70/HSP70 um sinal de alerta imunoldgico aos demais sistemas durante o
préprio exercicio (HECK; SCHOLER; DE BITTENCOURT, 2011). Neste contexto, manter
este equilibrio passa a se tornar um desafio extremo para um organismo que realizou exercicio
diferentes intensidades e posteriormente se encontra diante de um desafio (choque térmico).
Sendo assim, a razdo eHSP70/HSP70 pode constituir-se numa importante ferramenta na

situacdo de exercicio como em outras situacdes de desafio ao organismo.

5.8 Limitacdes do Estudo

A principal limitacdo do presente estudo diz respeito a vulnerabilidade que a doenca
causa aos pacientes com IC. Outro aspecto a ser destacado se refere a adesdo dos pacientes ao
programa de reabilitacdo devido a alguns fatores como: distancia da residéncia ao local de
treinamento; dificuldade de deslocamento e tempo de duracédo da intervencao.

Outra limitacdo observada no presente estudo se refere a habilidade do individuo em
fornecer informacdes exatas e precisas quando questionados, o que pode ter contribuido para

algumas divergéncias encontradas nos resultados da presente pesquisa.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o programa de exercicio fisico de alta intensidade

em comparagdo com o de moderada intensidade proporcionou:

1.
2.
3.
4.

Aumento do perfil anti-inflamatdrio;
Aumento no perfil citoprotetor pela HSP70;
Aumento da capacidade cardiorrespiratéria;

Melhora da funcéo diast6lica.

E independente da intensidade do exercicio foi observado aumento da distancia

percorrida no 6MWT, melhora da funcéo endotelial e da QoL.

De forma aguda para ambos 0S grupos o exercicio proporcionou:

1.
2.

Aumento das citocinas pro e anti-inflamatorias;
Manutencdo do conteudo intracelular e extracelular da proteina citoprotetora
HSP70;
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ANEXO 1. Carta de aprovacio do Comité de Etica - Udesc

- *R UDESC

UNIVERSIDADE DO ESTADO DE SANTA CATARINA
] GABINETE DO REITOR
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Florianépolis, 01 de julho de 2010. % N°. de Referéncia: 117/2010

A(o) Pesquisador(a),
Prof. Tales de Carvalho

Analisamos o projeto de pesquisa intitulado “Efeito do treinamento aerobio de
diferentes intensidades sobre parametros anti e pré-inflamatérios de portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva” enviada previamente por V. S.2. Desta’ forma,
comunicamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos tem como
resultado a Aprovacgao do referido projeto.

Este Comité de Etica em Pesquisa segue as Normas e Diretrizes
Regulamentadoras da Pesquisa Envolvendo Seres Humanos — Resolugdo CNS 196/96,
criado para defender os interesses dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Gostariamos de salientar que quaisquer alteragbes do procedimento e
metodologia que houver durante a realizagéo do projeto em questéo e, que envolva os
individuos participantes, devera ser.informado imediatamente ao Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos.

— Duas vias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido deveréo ser assinadas
pelo individuo pesquisado ou seu representante legal. Uma cépia devera ser entregue ao
individuo pesquisado e a outra devera ser mantida pelos pesquisadores por um periodo

de até cinco anos, sob sigilo.

Av. Madre Benvenuta, 2007 — Itacorubi - Florianépolis — SC
88035-001 - Telefone/Fax (48) 3321 — 8195
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

e UNIVERSIDADE DO ESTADO DE SANTA CATARINA
Q PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO - PROPPG
UDESC COMITE DE ETICA EM PESQUISAEM SERES HUMANOS - CEPSH

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Efeito do treinamento aerdbio em diferentes intensidades sobre parametros anti e
pré-inflamatdrios de portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva

O senhor esta sendo convidado a participar do
estudo que avalia o efeito do exercicio fisico em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca do Programa
de Reabilitacdo Cardiopulmonar e Metabdlica em 12 semanas de tratamento. O objetivo € verificar os
aspectos gerais sobre a qualidade de vida, funcdo sexual, estado de humor, registro alimentar,
sistema locomotor, excesso de treinamento, aptiddo cardiorrespiratéria (capacidade de realizar
exercicio fisico), funcdo do miocardio (desempenho do coracdo) e parametros imunolégicos (sistema
de defesa do organismo).

Para chegarmos aos objetivos do estudo, precisaremos avalia-lo duas vezes (no inicio do
estudo e na décima segunda semana) o(a) senhor(a).

A avaliacbes envolvem questionarios sobre atividades de vida diaria, medida de sua
composicdo corporal ou avaliacdo antropométrica (peso, altura, circunferéncia abdominal),
monitoracdo das atividades de vida diéria (gasto energético diario), avaliacdo da capacidade fisica
por meio da avaliagdo da quantidade de oxigénio consumido e de gas carbdnico produzido durante o
exercicio para poder determinar a intensidade méxima que podera realizar exercicio fisico e poder
auxiliar na prescricéo de treinamento fisico e por fim a medida de coleta sanguinea para avaliar o teu
sistema de defesa.

Para a execucdo destes testes sera previamente combinado data e horario, conforme
protocolo do programa, no qual todos os procedimentos utilizados serdo previamente informados e
realizados por profissionais qualificados. Estas medidas serdo realizadas na Clinica Cardiosport e no
Nucleo de Cardiologia e Medicina do Exercicio do Centro de Ciéncias da Saude - CEFID/UDESC. As
avaliacdes serdo realizadas na primeira e décima segunda semana do programa de exercicios
fisicos. Ndo é obrigatério responder a todas as perguntas.

Os riscos destes procedimentos serdo altos, por envolver medidas invasivas (coleta de
sangue semelhante ao que o(a) senhor(a) ja deve ter realizado varias vezes em sua vida nos
laboratérios de sua cidade) e ndo-invasivas (avaliacdo de medidas corporais como peso, estatura e
perimetro da cintura, assim como testes de capacidade cardiorrespiratéria, ou seja, capacidade de
realizar exercicios como caminhada ou corrida).

A sua identidade sera preservada pois cada individuo sera identificado por um nimero.

Os beneficios e vantagens em participar deste estudo serdo a melhora na qualidade de vida,
melhor independéncia do paciente com relacdo a autonomia para a pratica de exercicios fisicos,
melhora no aspecto social, devido ao contato com demais pacientes e profissionais, e melhora no
aspecto motor e nos parametros imunoldgicos ou seja de defesa do organismo.
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As pessoas que estardo acompanhando serdo estudantes de graduacdo da area da
educacéo fisica (Regiane Rosso), professor de educacao fisica especialista (Mirele Porto Quites),
professores Mestres da area da Educacdo Fisica (Anderson Zampier Ulbrich) a enfermeira Ana
Valéria de Souza, fisioterapeuta (Sabrina W Sties) e o professor responsavel e orientador (Prof. Dr
Tales de Carvalho).

O(a) senhor(a) podera se retirar do estudo a qualquer momento.

Solicitamos a vossa autorizacdo para 0 uso de seus dados para a producdo de artigos
técnicos e cientificos. A sua privacidade sera mantida através da nao-identificacdo do seu nome.

Agradecemos a vossa participagéo e colaboracao.

Paciente:

Florianépolis, de de 20

Contato:

Prof Tales de Carvalho - (48) 9983 0721

Prof Anderson Zampier Ulbrich — (47) 9196-3968
Enderego -

Rua Paschoal Simone, 358. CPE: 88.080-350. Coqueiros- Florianopolis, SC.
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ANEXO C. Fluxograma da Pesquisa
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ANEXO D. Planilha de Controle do Treinamento
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ANEXO E. Questionario de Minnesota para qualidade de vida.
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ANEXO F. Anélise da HSP70 por Western Blot.
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Projeto aprovado pelo Edital PPSUS 2010/03 da FAPESC

Tipo

Capital
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Consumo
Material de
Consumo
Material de
Consumo
Material de
Consumo
Material de
Consumo
Material de
Consumo
Material de
Consumo
Material de
Consumo
Material de

Consumo

Especificagdao do Item

Computador Portatil (notebook) para realizagéo da utilizagdo de da pesquisa em locais fora do
ambiente. Utilizado para a tabulagdo dos dados, desenvolvimento de artigos cientificos.

ECHOTALK - Ecocardiografia e Cardiologia: MYLAB 30 GOLD para avaliacdo da fungdo cardiaca
conforme método da pesquisa, pois um dos objetivos da mesma é verificar a fungdo cardiaca. Este
também podera ser utilizado em outros estudos.

Esfigmomanometro Anerdide para avaliagdo da pressdo arterial no teste ergoespirométrico conforme
protocolo citado na metodologia

Estetoscdpio para avaliagdo da pressdo arterial no teste ergoespirométrico e demais situagdes do
estudo conforme protocolo citado na metodologia. Utilizado também em outras pesquisas.

Impressora Sansung SCX 5530 FN, equipamento importante para impressdo dos resultados do estudo
e formulagdo de relatérios. Os resultados também serdo entregues aos sujeitos avaliados.

Linha amostral de ar do Metalyzer 3B - 2metros - (para teste ergoespirométrico): importante a
aquisicdo de mais um desses equipamentos para ficar de substituto em caso da ndo utilizagdo do ja
existente. Assim a pesquisa continuara seus procedimentos normais.

Mascara Cortex Adulto Grande (para teste ergoespirométrico): importante a aquisicdo de mais um
desses equipamentos para ficar de substituto em caso da ndo utilizagdo do ja existente. Assim a
pesquisa continuara seus procedimentos normais. Este equipamento necessita ser esterilizado sendo
importante ter mais um desses equipamentos

Méscara Cortex Adulto Média (para teste ergoespirométrico): importante a aquisicdo de mais um
desses equipamentos para ficar de substituto em caso da ndo utilizagdo do ja existente. Assim a
pesquisa continuara seus procedimentos normais. Este equipamento necessita ser esterilizado entdo
sendo importante ter mais um desses equipamentos

Mascara Cortex Adulto Pequena (para teste ergoespirométrico): importante a aquisicdo de mais um
desses equipamentos para ficar de substituto em caso da ndo utilizagdo do ja existente. Assim a
pesquisa continuara seus procedimentos normais. Este equipamento necessita ser esterilizado entéo é
importante ter mais um desses equipamentos

Sensor de Oxigénio para o Metalyzer 3B - (Cosmed)(Fotocelula para analise de gases no teste
ergoespirométrico): importante a aquisigdo de mais um desses equipamentos para ficar de substituto
em caso da ndo utilizagdo do ja existente, uma vez que o0 mesmo sera bastante utilizado nos testes
ergoespirométricos. Assim a pesquisa continuara seus procedimentos normais.

Alcool 70% para Esterelizagdo (1litro): material utilizado para esterelizagéo na coleta sanguinea

Blood Stop para pds coleta sanguinea (Quantidade : 200 ): material importante pds coleta sanguinea,
para ndo ficar exporto o local da coleta.

Caixa com Luva de procedimentos (tamanho M) (100 unidades cada): ndo ter contato com materail
bioldgico e evitar contaminagdo

Cilindro de Gas para calibragdo (CARGA DE MISTURA:11,95% 02 + 4,98% CO2 + BALANGO N2:
VOLUME: 1.0 M3) : para calibragéo do analisador de gase utilizado durante o teste ergoespirométrico.
Importante para a precisdo da analise dos gases, deixando valido e fidedigno.

Coletor de material perfurocortante (3 litro): para armazenar seringas utilizadas e material bioldgico.

Eletrodo 200 Adulto- Micromed Caixa 1.000 eletrodos: Equipamento descartavel utilizado em todas as
analises ergoespirométricas com a eletrocardiografia.

ELISA KIT FOR HUMAN ANGIOTENSIN I CONVERTING ENZYME(ACE): reagente especificos para analise
de angiotensina I

ELISA KIT FOR HUMAN ANGIOTENSIN II(ANGII): reagente especificos para analise de angiotensina II

ELISA KIT FOR HUMAN INTERLEUKIN 18(IL18): reagente especificos para analise de interleucinas 18

Gel para Eletrodos (1kg): utilizado para realizagdo das analises ecocerdiograficas e
eletrocardiograficas.

Kit ELISA EKS700B para HSP70: reagente especificos para analise da Heat Shot Protein, objetivo do
presente projeto

Kit MILLIPLEX MAP Human Cytokine/Chemokine Panel - 04 Plex. Kit para Para andlise de: IL-1, IL-6,
IL-10 e TNF-alfa: reagente especificos para analise das citocinas especificas supracitadas.

REAGENTE LABORATORIO KIT FAMILIA NF-KB EZTFA FATOR DE TRANSCRICAO: reagente especificos
para analise de NF-kB.

Rolo de Algodédo (500gr): para limpeza e esterelizagao do local de pungédo sanguinea.
Seringa para coleta sanguinea (10ml): coleta de material bioldgico dos pacientes

Tira elastica (Garrote) para coleta sanguinea: equipamento técnico usado para coleta sanguinea

Total
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Qtd Valor Unit. Valor Total

1

R$ 2.500,00

R$ 2.500,00

1 R$ 75.000,00 R$ 75.000,00

4

2

4

4

4

4

4

400

2

R$ 298,25

R$ 463,00

R$ 899,00

R$ 780,00

R$ 770,00

R$ 870,00

R$ 870,00

R$ 1.675,00

R$ 4,45
R$ 19,30

R$ 14,30

R$ 692,77

R$ 2,40

R$ 560,00
R$ 4.923,45
R$ 4.923,45
R$ 4.923,45
R$ 6,10

R$ 7.000,00
R$ 5.175,63
R$ 3.768,00
R$ 13,50
R$ 0,71

R$ 5,10

R$ 298,25

R$ 463,00

R$ 899,00

R$ 780,00

R$ 770,00

R$ 870,00

R$ 870,00

R$ 3.350,00

R$ 17,80
R$ 77,20

R$ 57,20

R$ 1.385,54

R$ 9,60

R$ 2.240,00
R$ 19.693,80
R$ 19.693,80
R$ 19.693,80
R$ 18,30

R$ 28.000,00
R$ 20.702,52
R$ 15.072,00
R$ 27,00

R$ 284,00

R$ 10,20
R$212.783,01



