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RESUMO

O presente trabalho foi organizado em dois capitulos. O objetivo do primeiro
capitulo (Capitulo 1) foi realizar uma revisdo de literatura dos ultimos 15 anos (2007-
2022) com o intuito de analisar os efeitos de diferentes programas de treinamento fisico
na funcdo vascular avaliada a partir da vasodilatacdo fluxo-mediada (FMD). Os estudos
foram agrupados de acordo com os tipos de classificagdo da IC em insuficiéncia cardiaca
com fracdo ejecdo reduzida (ICFEr) e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
preservada (ICFEp). Para a busca dos artigos foi utilizada a plataforma PubMed e dois
grupos de descritores. Ao todo foram selecionados 6 artigos de acordo com os critérios
de inclusado e exclusao estabelecidos distribuidos em grupo A (ICFEr) e grupo B (ICFEp).

Apds a analise dos artigos, concluimos que tanto o treinamento fisico
aerobico continuo de intensidade moderada como o treinamento aerdbico intervalado
de alta intensidade (HIIT) melhoram a funcdo endotelial na ICFEr. Ja na ICFEp ndo se
avaliou a ocorréncia de alteragdes significativas na funcdo endotelial dos pacientes. O
treinamento combinado (aerdbio e resistido) foi a principal hipotese de modelo como
estratégia ndo farmacoldgica no plano de tratamento da IC.

O segundo capitulo (Capitulo Il) apresenta um estudo piloto que teve como
objetivo avaliar os efeitos do treinamento fisico na FMD em pacientes com diagndstico
de ICFEr (n =9) e ICFEp (n =9). O programa de treinamento fisico foi supervisionado por
4 meses na frequéncia de 3 vezes/semana com duragdo de 60 minutos cada sessdo.

O estudo piloto demonstrou que o treinamento fisico melhora a
vasodilatacdo endotélio-dependente avaliada pelo ultrassom e técnica de FMD. A
melhora foi semelhante em pacientes com ICFEr e ICFEp apds 4 meses de treinamento
fisico aerdbico de intensidade moderada. O treinamento fisico melhorou significativa e
similarmente a FMD, mas ndo alterou os demais parametros da analise vascular.

Diante dos fatos, torna-se necessario que mais estudos sejam elaborados
para se possa esclarecer detalhadamente os efeitos que cada modalidade de
treinamento possui nos tipos de IC e em cada uma das suas varidveis de diagndstico a

longo prazo.



PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia Cardiaca. Treinamento. Endotélio.

Vasodilatagao.
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ABSTRACT

This work is organized into two chapters. The objective of the first chapter
(Chapter I) was to carry out a literature review of the last 15 years (2007-2022) in order
to analyze the effects of different physical training programs on vascular function based
on flow-mediated dilation (FMD). The studies were grouped according to the types of
HF classification in cardiac memory with reduced ejection collection (HFrEF) and cardiac
reading with preserved ejection recipe (HFpEF). To search for articles, the PubMed
platform and two groups of descriptors were used. In all, 6 articles were selected
according to the inclusion and exclusion criteria excluded in group A (ICFEr) and group B
(ICFEp).

After analyzing the articles, we concluded that both moderate-intensity
continuous aerobic physical training and high-intensity interval aerobic training (HIIT)
improve endothelial function in HFrEF. In the HFpEF, however, the occurrence of
significant alterations in the endothelial function of the patients was not evaluated.
Combined training (aerobic and resistance) was the main model hypothesis as a non-
pharmacological strategy in the HF treatment plan.

The second chapter (Chapter Il) presents a pilot study that aimed to evaluate
the effects of physical training on FMD in patients diagnosed with HFrEF (n = 9) and
HFpEF (n =9). The physical training program was supervised for 4 months at a frequency
of 3 times/week with a duration of 60 minutes each session.

The pilot study proved that physical training improves endothelium-
dependent vasodilation as assessed by ultrasound and FMD technique. Improvement
was similar in patients with HFrEF and HFpEF after 4 months of moderate-intensity
aerobic physical training. Physical training improved significantly and similarly to FMD,
but did not change the other vascular analysis parameters.

In view of the facts, it is necessary that more studies be carried out in order
to be able to clarify in detail the effects that each training modality has on the types of
HF and on each of its long-term diagnostic variables.

KEYWORDS: Heart Failure. Training. Endothelium. Vasodilation.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome definida por uma série de
alteracdes funcionais e estruturais do sistema cardiovascular que afetam a integridade
e harmonia do funcionamento do organismo como um todo. Tal quadro é acrescido de
evidéncias cientificas que demonstram, em grande parte dos diagndsticos, niveis
elevados de peptideo natriurético do tipo-B (BNP) e indicios de congestao pulmonar
e/ou sistémica 1.

Ha mais de uma possibilidade de classificacdo da IC de acordo com variados
aspectos da sua caracterizacdo. Conforme descrito pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC), a IC pode ser dividida de acordo com a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) em reduzida (ICFEr, FEVE < 40%), preservada (ICFEp, FEVE > 50%) e
intermedidria (ICFEi, FEVE entre 41 e 49%) 2. A IC também pode ser classificada de
acordo com a capacidade funcional e a gravidade dos sintomas, de acordo com a New
York Heart Association (NYHA). Nesta classificagdo a IC é dividida em 4 classes conforme

apresentado nos quadros 1 e 2.

Class Objective Assessment

A No objective evidence of cardiovascular disease. No symptoms and no limitation
in ordinary physical activity.

B Objective evidence of minimal cardiovascular disease. Mild symptoms and slight
limitation during ordinary activity. Comfortable at rest.

C Objective evidence of moderately severe cardiovascular disease. Marked limitation
in activity due to symptoms, even during less-than-ordinary activity. Comfortable
only at rest.

D Objective evidence of severe cardiovascular disease. Severe limitations.

Experiences symptoms even while at rest.

Quadro 1 — Classificacdo funcional da NYHA pela avalia¢do objetiva do estado de saude do
paciente 3
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Class Patient Symptoms

I No limitation of physical activity. Ordinary physical activity does not cause undue

fatigue, palpitation, dyspnea (shortness of breath).

Il Slight limitation of physical activity. Comfortable at rest. Ordinary physical activity
results in fatigue, palpitation, dyspnea (shortness of breath).

I Marked limitation of physical activity. Comfortable at rest. Less than ordinary
activity causes fatigue, palpitation, or dyspnea.

v Unable to carry on any physical activity without discomfort. Symptoms of heart
failure at rest. If any physical activity is undertaken, discomfort increases.

Quadro 2 - Classificacdo funcional da NYHA pela avaliacdo objetiva dos sintomas do
paciente 3

Os sintomas da IC, em geral, sdo identificados, inicialmente, durante esfor¢o
fisico, mas, com a progressdao da doenca os sintomas também se manifestam em
repouso. As alteragbes cardiacas decorrentes da IC levam a ativacdo exacerbada de
mecanismos compensatorios, entre os quais esta o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e o sistema nervoso simpdtico (SNS) que contribuem diretamente
para o remodelamento cardiaco e vascular . Ademais, pacientes com IC também
apresentam alteracOes na funcdo vascular. Essas alteracdes sdo mediadas pelo aumento
da inflamacdo e de espécies reativas de oxigénio (ERO) e pela reducdo da
biodisponibilidade de éxido nitrico (NO), fatores estes que levam a disfuncdo do
endotélio e prejuizo no controle vasomotor. Em conjunto, esses e outros fatores, como
a hiperativagao neuro-humoral, contribuem para o aumento da resisténcia vascular
periférica na IC %/,

A ativacdo desses mecanismos compensatérios tal como as alteracdes na
funcdo vascular que foram citadas anteriormente, em primeira instancia, surgem como
reflexo diante das demandas da cascata de desequilibrio do sistema cardiovascular.
Associado a isso, os fatores de risco da IC, como tabagismo, elitismo, diabetes e

hipertensao contribuem ativamente com o desenvolvimento e agravamento do quadro
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de disfuncdo endotelial desses pacientes a partir das suas préprias configuracdo e
apresentacao clinicas.

O aumento da resisténcia vascular periférica contribui para a alteracdo do
fendtipo muscular, e consequentemente, com a redugao da capacidade funcional e o
aparecimento dos sintomas caracteristicos da IC 2. Segundo Colombo e colaboradores
(2008), as alteragdes da fungao vascular caracterizam um quadro de endotelite sistémica
devido ao estresse oxidativo e inducdo de genes vasoativos e pro-inflamatdrios que
estdo associados a retencdo de fluidos e ao efeito agudo dos sinais e sintomas da IC 22,

Em pacientes com ICFEp sdo observadas algumas caracteristicas como,
disfuncdo diastdlica decorrente do prejuizo no relaxamento ventricular, rigidez
aumentada da aorta central, alteragcdes no acoplamento ventriculo-arterial, limitacdes
das reservas vasodilatadoras e disfuncdo endotelial, por exemplo 7-%23-24,

Em pacientes com ICFEr é observado disfunc¢do sistdlica, associada ou ndo a
disfuncdo diastélica, e inadequado suprimento sanguineo dos tecidos, inimeras
alterag6es musculoesqueléticas, remodelamento cardiaco, aumento da resisténcia
vascular periférica e alteracbes no fendtipo muscular 112, Em ambos os casos, tanto
ICFEp como ICFEr, sintomas de dispneia, fadiga e intolerancia ao exercicio estdao muito

presentes 013,

O diagndstico da IC parte da histdria e achados clinicos em conjunto com
uma série de exames laboratoriais (hemograma completo, concentracdes de sddio,
potassio e creatinina, glicemia etc.) e de imagem (radiografia de tdrax,
eletrocardiograma, ecodopplercardiograma etc.) 23 com o intuito de avaliar as reais
condicbes do paciente, os prejuizos nas func¢des vascular e cardiaca e a gravidade do
guadro em si.

Um fator de avaliacdo da funcdo vascular muito preponderante no contexto
da IC é a vasodilatacdo fluxo mediada (FMD) descrita inicialmente em 1989 por
Anderson e Mark ?’.Tal procedimento, a FMD, avalia o relaxamento arterial
(vasodilatacdo) em consequéncia do fluxo sanguineo aumentado apds isquemia
intencional e momentanea da artéria braquial. O aumento do fluxo sanguineo, apés a

oclusdo do membro, aumenta a tensdo/forga de cisalhamento (shear stress) na camada
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interna das artérias, ou seja, aumenta a tensdo/forga de cisalhamento no endotélio que
sintetiza e libera NO, que, por sua vez, age na musculatura lisa das artérias, causando
relaxamento dos musculos lisos, e consequentemente vasodilatacdo 3032, Sendo assim,
a avaliag¢do da fungao vascular, pela FMD, permite uma avaliagdo da fungao endotelial,
ou seja, da vasodilatacao endotélio-dependente. Valores aumentados de FMD indicam
boa fungdo endotelial, enquanto valores reduzidos sdo indicativos de prejuizo e/ou
disfuncdo do endotélio 230,

O tratamento da IC é composto por estratégias farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas, ou seja, é fundamental um trabalho multidisciplinar para o manejo ideal
dos pacientes com ICFEr e ICFEp °. Os avancos demonstrados pela literatura nas ultimas
décadas comprovam os beneficios do treinamento fisico, especialmente o treinamento
aerdbico, em pacientes diagnosticados com IC. Ainda que ja esteja muito bem descrito
na literatura que a pratica adequada de exercicios fisicos, aliado ao tratamento
farmacoldgico, é um componente primordial no tratamento desses pacientes, é
essencial que novos estudos sejam realizados para que se compreenda melhor os
efeitos, agudos e cronicos, de diferentes modalidades de treinamento fisico na ICFEr e
na ICFEp.

O exercicio fisico reduz a ativacdao neuro-humoral e a resisténcia vascular
periférica, aumenta o fluxo sanguineo periférico e consumo pico de oxigénio (VO3 pico)
contribuindo com a melhora da capacidade funcional, reducdo das taxas de
hospitalizacdo e morbidade dos pacientes. Além disso, o exercicio fisico tem papel
fundamental na manutencgao da qualidade de vida, bem-estar e melhora do progndstico
do paciente com IC % 10;14-16; 22-24

Sendo assim, entender os efeitos do exercicio fisico na fungao vascular de
pacientes com ICFEr e ICFEp é um importante para compreender o papel do treinamento

fisico no tratamento da IC.
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CAPITULO | - ESTUDO 1

Objetivo

Realizar uma revisdao sobre os efeitos do treinamento fisico na funcdo
vascular de pacientes com ICFEr e ICFEp e analisar os efeitos de diferentes programas

de treinamento fisico na fungao vascular desses pacientes.

Metodologia

A busca de artigos para a revisdo de literatura foi realizada a partir da
plataforma PubMed e seguindo dois conjuntos de palavras-chave (grupos A e B,
respectivamente). O primeiro conjunto de descritores (grupo A) incluiu os termos heart
failure, reduced ejection fraction, training, endothelial dysfunction e hemodynamics. Os
critérios de inclusdo foram: estudos controlados randomizados, estudos comparativos,
estudos piloto e analises clinicas publicados nos ultimos 15 anos, ou seja, entre 2007 e
2022, que avaliaram o efeito de um protocolo de treinamento fisico na fun¢do vascular
antes e apods a intervencdo. Ja os critérios de exclusdo foram: revisdes bibliograficas ou
de literatura, auséncia de protocolos de treinamento fisico e auséncia de andlise de
qualquer componente endotelial/vascular.

Na segunda busca de artigos (grupo B) foram utilizados os seguintes
descritores: heart failure, preserved ejection fraction, training, endothelial dysfunction e
hemodynamics. Os critérios de inclusdao foram: estudos controlados randomizados,
estudos comparativos, estudos piloto e anadlises clinicas publicados nos ultimos 15 anos,
ou seja, entre 2007 e 2022 atrelados a aplicacdo de algum protocolo de treinamento e
analise da funcao vascular antes e apds a intervencao. Ja os critérios de exclusao foram:
revisdes bibliograficas ou de literatura, auséncia de protocolos de treinamento fisico e

auséncia de andlise de qualquer componente endotelial/vascular.
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Resultados

No grupo A (pacientes com ICFEr) foram encontrados 523 artigos na primeira
busca. Inicialmente foram avaliados os critérios de inclusdo e exclusdao pré-
estabelecidos, o que reduziu o niumero para 317 artigos. Em sequéncia os artigos foram
avaliados a partir do seu titulo e resumo, retornando 86 artigos. Por fim, a partir da sua
leitura na integra foram selecionados e incluidos 4 artigos para a analise da revisdao de
literatura.

Os dados extraidos dos 4 artigos que avaliaram o efeito do treinamento
fisico na funcdo vascular de pacientes ICFEr estdo apresentados na tabela 1. Todos os
artigos avaliaram diferentes tipos de treinamento fisico, sendo 2 comparando os
treinamentos aerdbio continuo de intensidade moderada e o HIIT, 1 comparando o
treinamento resistido em circuito com o HIIT e um grupo controle e 1 comparando o
treinamento aerdbio continuo de intensidade moderada com um grupo controle. Os
protocolos de intervencao tiveram duracdo de 4 (total de 1 artigo) e 12 semanas (total
de 3 artigos), entre 3-5 sessdes/semana e avaliagdes pré, durante e apds o periodo de
treinamento fisico.

Em relagao a fungao vascular, avaliada pela vasodilatacdo fluxo mediada
(FMD) da artéria braquial, 2 estudos mostraram melhora da funcdo vascular, enquanto
0s outros 2 ndo mostraram altera¢do apds o periodo de treinamento fisico. Dentre os 2
estudos que mostram melhora da funcdo vascular, o estudo de Wisloff e colaboradores
(2007) mostrou melhora da FMD nos pacientes com ICFEr que realizaram HIIT, quando
comparados com os pacientes que realizaram treinamento continuo moderado. Ja o
estudo de Chen e colaboradores (2021) mostrou que os pacientes que realizaram
treinamento fisico de intensidade moderada apresentaram melhora na FMD quando
comparados com o grupo que ndo realizou treinamento fisico.

Em relacdo a capacidade funcional, dos 4 artigos incluidos, 3 estudos
abordaram a analise do consumo maximo de oxigénio (VO pico) e desse total 2

apresentaram aumento significativo.
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No grupo B (pacientes com ICFEp), na primeira busca foram encontrados 528
artigos. Inicialmente foram avaliados os critérios de inclusdo e exclusdao pré-
estabelecidos, o que reduziu o nimero para 93 artigos. Em sequéncia os artigos foram
avaliados a partir do seu titulo e resumo, retornando 54 artigos. Por fim, a partir da sua
leitura na integra 2 artigos foram selecionados e incluidos para a andlise da revisao de
literatura. As caracteristicas dos artigos selecionado estao descritas na tabela 2.

No estudo de Kitzman e colaboradores (2013) foram comparados os efeitos
do treinamento continuo moderado com um grupo controle na FMD, capacidade
cardiorrespiratéria e fun¢des cardiacas apds um protocolo de intervencdo de 16
semanas em uma frequéncia de 3 sessGes/semana. N3o se observou nos resultados
melhora significativa da FMD e da fungdo ventricular entre os 2 grupos, ao passo que
houve melhora significativa no VO; pico desses pacientes.

Ja no estudo de Tieh-Cheng e colaboradores (2016) foram comparados os
efeitos do HIIT nas fungdes vasculares e cardiacas e no VO3 pico na ICFEr e na ICFEp com
relacdo a um grupo controle de ICFEr e ICFEp, respectivamente, apds um periodo de 12
semanas em uma frequéncia de 3 sessdes/semana. A partir dos seus resultados se
observou que ndo houve melhora significativa na funcdao endotelial entre os grupos
ICFEp e ICFEr com relagdo aos seus grupos controle. Secundariamente houve melhora
significativa do VO; pico e das funcdes cardiacas nos grupos ICFEp e ICFEr em relacao
aos seus grupos controle. Especificamente com relagao a fungdo cardiaca, ainda que
com melhora significativa em ambos os grupos, o grupo ICFEr teve maior magnitude
comparado ao ICFEp e aos seus respectivos grupos controle.

Adicionalmente aos artigos selecionados no grupo B, Lima e colaboradores
(2018) mostraram que uma Unica sessdo de treinamento intervalado de alta intensidade
melhorou agudamente a FMD na ICFEp, tal como a funcao endotelial e a pressdo arterial

desses pacientes (tabela 3).
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Tabela 1. Relacdo de artigos do grupo A — ICFEr

Padrao Delineamento do Principais variaveis . . L.
Estudo Ano P . Metodologia aplicada Principais resultados
delC estudo analisadas
_EMD Dois grupos divididos em treinamento A
VO3 pico continuo moderado (grupo 1) e HIT ' FMDnogrupo 2
- 2
2 .
Wisloff et al. 2007 icpey  bstudocontrolado -y Gistslico (grupo 2) “com umprotocolo de 1o, pico no grupo 2
randomizado “Volume diastslico intervengdo por 12 semanas na
frequéncia de 3 sessdes/semana de 1 Volume sistélico no grupo 2
treinamento fisico supervisionado 1 Volume diastlico no grupo 2
Dois grupos divididos em treinamento
ti derad 1 HIT
continuo moderado (grupo 1) e 5 FMD no grupo 1 e grupo 2
. . -FMD (grupo 2) com um protocolo de
Angadi et al. 2015 ICFEr Estudo piloto . . ~ .
- VO2 pico intervengao por 4 semanas na T vo, pico no grupo 2
frequéncia de 3 sessdes/semana de
treinamento fisico supervisionado
Tré ividi HIT .
res gfupos dIVIdIdO.S .em !gru.po & F. endotelial no grupo 1, grupo 2 e grupo
1), treinamento resistido em circuito
- F. endotelial (grupo 2) e grupo controle (grupo 3) 3
Turri-Silva et al. 2021 ICFEr Estudo controlado - VO2pico com um protocolo de intervenc¢do de .
N Tvo; pico no grupo 1 e grupo 2
- Forga muscular 12 semanas na frequéncia de 3
sessdes/semana de treinamento fisico T For¢a muscular no grupo 2
supervisionado
Dois grupos divididos em treinamento )
_E. endotelial continuo moderado (grupo 1) e grupo T F. endotelial no grupo 1
Chen et al. 2021 ICEEr Estudo con.trolado “F. cardiaca cont'role (gru!)o 2) com um protocolo 1 E. cardiaca no grupo 1
randomizado Proliferacio celular de intervengdo por 12 semanas na
¢ frequéncia de 3-5 sessdes/semana de T Proliferacdo celular no grupo 1
treinamento fisico supervisionado
Legendas:
T: aumento d: diminuigio @: nenhuma alteragdo significativa
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Tabela 2. Relacdo de artigos do grupo B — ICFEp

Padri Deli Princioai o
Estudo Ano LD T EICE rlnCIpal's variavets Metodologia aplicada Principais resultados
delC estudo analisadas
Dois grupos divididos em treinamento
-FMD continuo moderado (grupo 1) e grupo < FMD no grupo 1
. Estudo controlado - VO2pico controle (grupo 2) com um protocolo .
Kitzman et al. 2013 ICFEp 1 V02 pico no grupo 1

randomizado

- F. ventricular

de intervengdo por 16 semanas na
frequéncia de 3 sessbes/semana de
treinamento fisico supervisionado

 F. ventricular no grupo 1

Quatro grupos divididos em HIIT para
ICFEp (grupo 1), HIIT para ICFEr (grupo
2), grupo controle para ICFEp (grupo 3)

J F. endotelial no grupo 1 e grupo 2

Tieh-Chengetal, 2016 ICFEre  Estudo controlado F\./g?c:)(i)ctsllal e grupo controle para ICFEr (grupo 4) $ \1{02 pico no grupo 1egrupo 2
ICFEp randomizado _F. cardiaca com um protocolo de intervencgio de F. cafdlaca no grupo 2
’ 12 semanas na frequéncia de 3 T F. cardiaca no grupo 1
sessdes/semana de treinamento fisico
supervisionado
Legendas:
T: aumento d: diminuicdo . nenhuma alteragdo significativa

25



Tabela 3. Efeitos de uma Unica sessdo de treinamento HIIT na FDM de pacientes ICFEp

Padrao Delineamento do Principais varidveis . . L
Estudo Ano P . Metodologia aplicada Principais resultados
delC estudo analisadas
- T FMD
. Estudo FMD . Protocolo de uma unica sessao de HIIT
Limaetal. 2018 ICFEp . - F. endotelial o . .
comparativo o . com duragdo de 36 minutos T F. endotelial
- Pressdo arterial
{ Press3o arterial
Legendas:
T aumento d: diminuicdo @: nenhuma alteragdo significativa
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CAPITULO Il - ESTUDO 2

Objetivo

Avaliar a magnitude dos efeitos de um programa supervisionado de
reabilitacdo cardiovascular baseado em treinamento aerébico de intensidade moderada

na funcdo vascular de pacientes com ICFEp e ICFEr.

Metodologia

O projeto desenvolvido é um subprojeto do estudo “Caracterizacéo da
fibrose intersticial e da hipertrofia dos cardiomidcitos pela ressondncia magnética
cardiaca: implicagées no remodelamento precoce e na transi¢cdo para insuficiéncia
cardiaca”, ja4 aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP
(CAAE:53967215.8.0000.5404), em andamento e desenvolvido em parceria com o Prof.
Dr. Otdvio Rizzo Coelho-Filho (Prof. Dr. da disciplina de Cardiologia do Departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP) 7. A participa¢do da
discente responsavel por este Trabalho de Conclusdao de Curso no que refere a esse
projeto se consolidou na organizacao e andlise do todo o banco de dados dos pacientes

do estudo.

Participantes da pesquisa: foram inclusos pacientes com diagndstico de
ICFEr e ICFEp, de acordo com os critérios de inclusao e exclusao, que concordaram em
participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Apds a assinatura do TCLE, os pacientes foram submetidos ao ecocardiograma,
ultrassom vascular e teste de esforco cardiopulmonar (TECP). De acordo com a FEVE,
avaliada pelo ecocardiograma, os pacientes foram randomizados em dois grupos: 1)
ICFEr treinado (n = 9) e 2) ICFEp treinado (n = 9). Os pacientes participaram de um
programa supervisionado de reabilitacdo cardiovascular realizado no HC da FCM

(Faculdade de Ciéncias Médicas) da UNICAMP, além do acompanhamento clinico. Apds
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guatro meses, todos os pacientes foram submetidos as mesmas avalia¢Ges feitas no

inicio do programa.

Critérios de inclusdo: idade > 18 anos; classe funcional ll-lll da NYHA;
auséncia de contraindicagdo ao exercicio (American College of Cardiology) e problemas
osteomusculares que impedissem ou dificultassem a execugdo do treinamento fisico;
diagndstico prévio de IC pelos critérios de Framingham; terapia com diurético estavel; e

estado de euvolemia avaliado por um cardiologista.

Critérios de exclusdo: isquemia grave em qualquer teste de estresse,
miocardiopatia hipertréfica ou cardiopatia infiltrativas; doenga pulmonar obstrutiva
cronica; hipertensdao pulmonar (PAP > 60mmHg); doenca valvar severa; marcapasso
e/ou cardiodesfibrilador implantavel; infarto do miocardio ou revascularizacdo em trés

meses; e anemia.

FMD pela ultrassonografia: para avaliar a funcao endotelial periférica os
participantes foram submetidos a avaliagdo da artéria braquial por meio de
ultrassonografia de alta resolucao (Vivid-S60, GE Healthcare, Chicago, EUA), obtida por
médicos com longa experiéncia neste exame, conforme previamente descrito 7. O
procedimento ocorreu apds jejum noturno e interrup¢dao de qualquer medicamento
vasoativo nas 24 horas precedentes conforme previsto em diretrizes recentes. Apés dez
minutos de repouso em uma sala silenciosa e com temperatura controlada (em torno
de 25°C), a artéria braquial foi localizada transversalmente acima da fossa antecubital,
em seguida uma imagem longitudinal de 6 a 8 cm da artéria foi obtida e considerada
como imagem de referéncia. Um manguito de esfigmomanémetro, previamente
posicionado ao redor do antebraco, foi inflado até 50 mmHg acima da pressao arterial
sistdlica provocando uma isquemia do membro por cinco minutos e apds este periodo
o manguito foi desinflado. Foi medido o diametro da artéria no periodo basal e na

dilatacdo (figura 1). Posteriormente, foi calculada a alteragdo percentual no didametro da

28



artéria em relacdo as observadas na imagem basal de referéncia apds a liberacdo do

fluxo sanguineo.

Figura 1 — Exemplo de medida do diametro da artéria radial no periodo
basal

Avaliacdo da capacidade funcional e parametros para prescricio do
treinamento aerdbico: o TECP foi realizado para avaliacdo da capacidade funcional e
prescricao do treinamento aerdbico por um médico treinado e especializado nessa
avaliacdo em cicloergdmetro até a exaustdo, com incremento de 5-15 Watt/minutos
apos trés minutos iniciais de aquecimento (MedGraphics, USA), conforme previamente
descrito V7. A frequéncia cardiaca foi avaliada por eletrocardiograma de 12 derivacdes e
a pressao arterial pelo método auscultatério a cada dois minutos, no repouso, durante
todo o esforco e na recuperacdo. O VO; pico foi definido como o consumo mais elevado
de O; obtido com a média dos dados dos ultimos 30 segundos do pico de esforco.
Também foram mensurados os limiares ventilatdrios (utilizados para prescricdo do
exercicio aerdbico), a eficiéncia ventilatéria (Ve/VCO2 slope), o pulso de oxigénio

(VOy/frequéncia cardiaca) e a eficiéncia aerdbica (VO2/watt).
Protocolo de reabilitagao cardiovascular: O programa supervisionado de

reabilitacdo cardiovascular foi realizado no HC/UNICAMP, trés vezes por semana, com

duracdao de sessenta minutos cada sessdao, durante quatro meses, como descrito
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previamente 7 18 A supervisdo das sessdes foi feita com o auxilio de um aluno de pés-
graduacdo, que também esta envolvido no projeto de pesquisa supracitado, do qual
esse projeto de iniciacdo cientifica faz parte. Cada sessdo foi composta por 40 minutos
de exercicio aerdbico de intensidade moderada em cicloergdmetro ou esteira rolante,
15 minutos de exercicios resistidos para fortalecimento muscular e 5 minutos finais de
relaxamento, conforme descrito previamente. A intensidade do exercicio foi prescrita
com base na frequéncia cardiaca correspondente ao limiar anaerdbio até 10% abaixo do
ponto de compensacdo respiratéria obtido pelo TECP. Quando ocorreu adaptagao ao
treinamento, a carga do ciclo ergdmetro ou a velocidade da esteira foi aumentada para
qgue a frequéncia cardiaca voltasse para os niveis prescritos. Também foi utilizada a
Escala de Percepcdo Subjetiva de Esforco de Borg (PSE). Os pacientes deveriam
participar de pelo menos 80% das sessdes de treinamento fisico, caso contrario, seriam

eliminados do estudo.

Analise estatistica: Os resultados estao expressos em média e desvio padrao
da média. Para avaliar as diferencas das varidveis categdricas entre os grupos sera
utilizado o teste Qui-quadrado (X?). Ap6s confirmada a distribuicdo normal dos dados e
a igualdade das variancias, as possiveis diferencas dos grupos no periodo pré-
intervencdo foram avaliadas pelo teste T de Student e as possiveis diferencas apds o
periodo de intervengcdo comparadas pela analise de variancia de duas vias (ANOVA two-
way). Se necessario, o teste post-hoc de Tukey poderia ser aplicado para determinar a
diferenca entre os grupos. Adicionalmente, o delta de melhora da vasodilatagao fluxo
mediada foi analisado pelo teste T de Student. Em todas as analises, a significancia

estatistica sera considerada para p £0,05.

Resultados

Foram inclusos 18 pacientes com IC, divididos em dois grupos, de acordo
com a FEVE: ICFEp (n = 9) e ICFEr (n = 9). As caracteristicas fisicas e clinicas iniciais dos
dois grupos estdo descritas na tabela 4 (pagina 31). Em relacdo as caracteristicas fisicas,

etiologia, uso de medicamentos, fatores de risco e consumo maximo de oxigénio ndo
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foram observadas diferencas significativas entre os grupos ICFEp e ICFEr. No entanto,
como esperado, a FEVE foi significativamente maior no ICFEp, quando comparada com

o grupo ICFEr.

Tabela 4. Caracteristicas fisicas e clinicas iniciais dos pacientes com insuficiéncia cardiaca

ICFEp ICFEr
Treinado Treinado P
(n=9) (n=9)

Caracteristicas Fisicas
Idade (anos) 54+13 588 0,48
Altura (cm) 16319 1608 0,49
Peso (kg) 81+14 80+10 0,84
IMC (kg/mz) 3145 3144 0,78
Sexo

Masculino (%) 5 (56) 4 (44) 0.64

Feminino (%) 4 (44) 5 (56) !
Etiologia

Idiopatica (%) 1(11) 1(11)

Isquémica (%) 3(33) 3(33)

Hipertensiva (%) 4 (44) 2(22) 0,40

Outras (%) 1(11) 3(33)
Medicamentos

Betabloqueador (%) 8(89) 9 (100) 0,30

IECA/BRA (%) 9 (100) 9(100) 1,00

Espironolactona (%) 5 (56) 5(56) 1,00

Diurético (%) 5 (56) 9(100) 0,23
Fatores de Risco

HAS (%) 7 (78) 6 (67) 0,60

Diabetes (%) 5 (56) 4 (44) 0,64

Dislipidemia (%) 5 (56) 3(33) 0,34

Etilismo (%) 1(11) 2(22) 0,53
Tabagismo (%) 1(11) 2 (22) 0,53
Parametros Clinicos

. . 17,48 +

VO2pico (mL/kg/min) 19,77 £5,31 494 0,33

FEVE (%) 55,19 + 10,36 377’231 0,001

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador dos receptores de angiotensina;
HAS: hipertensdo arterial sistémica; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; FC:
frequéncia cardiaca. Valores apresentados em média * desvio padréo.

Os parametros analisados durante a avaliacdo da funcdo vascular por
ultrassom, antes do periodo de treinamento fisico, estdo apresentados na tabela 5
(pdgina 32). Ndo foram observadas diferencas significativas em relacdo a pressao arterial

sistdlica, diastdlica e frequéncia cardiaca. Da mesma forma, ndo observamos diferencas
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significativas entre os grupos no diametro da artéria braquial, no fluxo sanguineo, na

FMD e no aumento do fluxo anterégrado durante sua realizagao.

Tabela 5. Pardmetros da vasodilatacdo fluxo mediada (FMD) avaliada por ultrassom na artéria
braquial antes do treinamento fisico

ICFEp ICFEr
Treinado Treinado P

(n=9) (n=9)
PAS (mmHg) 146,44+20,22 133,33+21,21 0,20
PAD (mmHg) 92,67+£10,44 83,33+17,32 0,19
FC (bpm) 63,33+£10,93 63,56+16,42 0,97
Diametro basal (mm) 3,20+0,56 3,33+0,60 0,64
Fluxo anterdgrado basal (ml/min) 730,00+316,33 888,38+397,34 0,36
Diametro na dilatagdo (mm) 3,36+0,56 3,57+0,74 0,50
Fluxo anterdgrado dilatagdo (ml/min) 822,98+268,32 1343,54+671,12 0,05
FMD (%) 5,11+4,90 6,97+6,40 0,50
Aumento fluxo anterégrado (%) 46,11+99,56 53,60+43,19 0,84

Valores apresentados em média + desvio padrao.

Os parametros analisados durante a avaliacdo da funcdo vascular por
ultrassom, antes e apds o periodo de treinamento fisico, estdo apresentados na tabela
6 (pagina 33). Nao foram observadas diferencas entre os dois grupos (ICFEr e ICFEp)
antes e depois do treinamento fisico para pressao arterial sistélica (p grupo = 0,28; p
treino = 0,42), pressao arterial diastélica (p grupo = 0,27; p treino = 0,69), e frequéncia
cardiaca (p grupo = 0,58; p treino = 0,16), bem como, para o didmetro da artéria radial
(basal: p grupo = 0,78; p treino = 0,11; vasodilatagdo: p grupo = 0,96; p treino = 0,96) e
fluxo anterdgrado (basal: p grupo = 0,64; p treino = 0,36; vasodilatacdo: p grupo = 0,20;
p treino = 0,82) no basal e durante a vasodilatacdo. Nao observamos diferenca
significativa para o aumento do fluxo anterégrado durante a vasodilatacdo (p grupo =
0,88, p treino = 0,99). No entanto, em ambos o0s grupos observamos aumento
significativo e similar da vasodilatacdo de fluxo mediada (FMD) (p grupo = 0,42; p treino
> 0,001) apds o periodo de treinamento fisico (tabela 6, pagina 33). Adicionalmente,
comparamos o delta de melhora da FMD entre os grupos ICFEr e ICFEp, confirmando a
melhora na mesma magnitude. Ndo observamos diferenca significativa entre os grupos

(p = 0,44) (figura 2, pagina 34).
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Tabela 6. Parametros da vasodilatacdo fluxo mediada avaliada por ultrassom na artéria braquial pré e pds treinamento fisico

ICFEp ICFEr
Treinado Treinado P interagdo
(n=9) (n=9)
Pré Pos Pré Pos

PAS (mmHg) 146,44+20,22 147,50+36,94 133,33+21,21 138,75+18,75 0,57
PAD (mmHg) 92,67+£10,44 87,50£12,82 83,33%£17,32 83,75£10,61 0,46
FC (bpm) 63,33+£10,93 75,88+19,89 63,56116,42 69,1319,20 0,49
Diametro basal (mm) 3,20+0,56 3,10+0,454 3,33+0,60 2,91+0,51 0,19
Fluxo anterégrado basal (ml/min) 730,00+£316,33 695,16+£219,19 888,38+397,34 722,65+251,19 0,67
Diametro na dilatagao (mm) 3,36+0,56 3,40+0,45 3,57+0,74 3,29+0,60 0,19
Fluxo anterdgrado dilatagdo (ml/min) 822,981268,32 990,65%336,55 1343,54+671,12 1085,69+482,18 0,28
FMD (%) 5,11+4,90 9,80+6,95* 6,9716,40 12,9445,07* 0,44
Aumento fluxo anterégrado (%) 46,111+99,56 45,31+42,55 53,60+43,19 53,25+48,26 0,85

Valores apresentados em média t desvio padrdo. Pré vs. Pds.
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Figura 2 — Delta da vasodilata¢do fluxo mediada antes e apds o treinamento fisico em

pacientes com insuficiéncia cardiaca
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DISCUSSAO

Considerando a revisao de literatura, no grupo ICFEr a melhora na FMD
ocorreu em 50% dos estudos (2 do total de 4) através do protocolo de treinamento fisico
aerébico de intensidade moderada (Chen et al., 2021) e do protocolo HIT (Wisloff et al.,
2007). Ja com relacdo a capacidade cardiorrespiratéria, o VO3 pico foi avaliado em 75%
dos artigos (3 do total de 4) e, aproximadamente 66,7% (2 do total de 3) demonstraram
melhoras significativas com relacdo a essa variavel.

Além disso, todos os estudos apontaram a essencialidade do treinamento
aerébio, em quaisquer modalidades (treinamento aerdbico continuo de intensidade
moderada, HIIT e resistido), no progndstico e tratamento da IC tal como a hipdtese dos
efeitos do treinamento combinado, resistido e aerdbio, na funcdo endotelial desses
pacientes e a soma dos préprios beneficios que a pratica regular, supervisionada e
orientada de exercicios fisicos promove na dinamica e saude do corpo.

Ainda considerando a revisdo de literatura, no grupo ICFEp os resultados dos
2 estudos selecionados ndo demonstraram alteragdes significativas na FMD. Ja com
relacdo ao VO; pico os resultados de ambos os estudos apresentaram melhora da
capacidade cardiorrespiratéria em 100% dos casos (2 do total de 2). Também é fato que
ha necessidade de estudos a longo prazo para melhor compreender as dindmicas do
exercicio no contexto da IC. Ademais a isso, Lima et al. (2018) demonstrou o efeito
agudo positivo da FMD e diminui¢cdo dos niveis presséricos na ICFEp com uma Unica
sessao de treinamento de 36 minutos.

Tanto os dados do grupo ICFEr como do grupo ICFEp da revisao de literatura
retornaram analises de aspectos de conduta semelhantes com a diferenca de que, a
maior dificuldade na selecdo de artigos para o grupo ICFEp foi o critério de avaliacdo da
funcdo endotelial desses pacientes, ja que em grande parte o VO3 pico foi a varidvel
principal de andlise nesse caso.

O treinamento aerdbico foi positivo parcialmente na melhora da FMD em
pacientes ICFEr (50%, 2 do total de 4), tanto com relacdo a modalidade continua de

intensidade moderada (25%, 1 do total de 2) como em rela¢do ao HIIT (25%, 1 do total
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de 2). J& em pacientes ICFEp a FMD ndo mostrou alteracbes significativas apds a
aplicagdo tanto do protocolo de treinamento continuo de intensidade moderada como
do protocolo HIIT. Ademais, a aplicacdo de uma Unica sessdo de treinamento HIIT na
ICFEp sugeriu melhora na FMD e pressao arterial dos pacientes.

Porém, quando se refere ao VO; pico na ICFEr, 66,7% (2 do total de 3) dos
estudos mostraram melhora da capacidade cardiorrespiratéria com o HIT (100% dos
casos, 3 do total de 3) e com o treinamento resistido (aproximadamente 33%, 1 do total
de 3). Considerando a ICFEp, 100% (2 do total de 2) dos estudos apresentaram melhora
do VO_ pico com o protocolo de treinamento continuo de intensidade moderada (50%,
1 do total de 2) e com o protocolo HIIT (50%, 1 do total de 2).

Além disso, todos os protocolos de treinamento fisico aplicados (aerdbico
continuo de intensidade moderada, HIIT e resistido) deixaram muito evidente o
beneficio da sua pratica supervisionada e orientada aos pacientes com IC para um
padrdo de vida com qualidade e melhora da capacidade funcional. Ainda assim o
treinamento fisico combinado entre aerébio e resistido foi o alvo principal das reflexdes
dos artigos analisados dentro do que cada uma das suas particularidades pode oferecer
ao paciente com ICFEr ou ICFEp. Um ponto a ressaltar é que a analise da funcgao
endotelial foi um fator limitante no grupo ICFEp ja que a busca de artigos foi muito
precaria nos resultados que abordassem essa avaliagdo em primeiro plano.

Os achados do estudo 2 contrariaram os achados da literatura, mostrando
gue o treinamento fisico melhora a vasodilatacdo endotélio-dependente em mesma
magnitude na ICFEr e na ICFEp apds 4 meses de treinamento fisico aerdbico de
intensidade moderada. As analises do protocolo de intervencdo aplicado mostraram
gue os pacientes com ICFEp e ICFEr apresentam caracteristicas clinicas semelhantes,
incluindo a capacidade funcional, avaliada pelo VO, pico no TECP, bem como os
parametros hemodinamicos e vasculares avaliados por ultrassom vascular, no inicio de
um programa de treinamento fisico. O treinamento fisico melhorou significativa e
similarmente a FMD, mas ndo alterou os demais parametros da analise vascular.

Dados da literatura evidenciam que pacientes com IC apresentam disfuncao

endotelial, o que contribui para o aumento da resisténcia vascular periférica, e
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consequentemente, para a piora dos sintomas dessa sindrome 8. Por outro lado, o
treinamento fisico, em especial o treinamento fisico aerébico, melhora a fungao
endotelial em pacientes com IC 3°. Adicionalmente, mostramos que a melhora na funcdo
endotelial, avaliada pela vasodilatagao fluxo mediada, é semelhante em pacientes com
ICFEr e ICFEp apds quatro meses de treinamento fisico aerdbico de intensidade
moderada.

Considerando o que foi visto pela revisdo de literatura como pelo estudo
piloto, é clara a necessidade de se desenvolver estudos futuros para melhor
compreender os reais efeitos de cada modalidade de treinamento fisico nas
particularidades clinicas da ICFEr e da ICFEr.

Apesar dos achados interessantes, o estudo 2 apresentou limita¢des. Devido
a pandemia da COVID-19, o programa de reabilitacdo cardiovascular precisou ser
interrompido e o estudo foi finalizado com um tamanho amostral reduzido. Ademais,
ndo conseguimos finalizar os grupos controle ndo treinados com os pacientes ICFEr e

ICFEp.
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CONCLUSAO

A revisdao de literatura mostrou que o treinamento aerdbico continuo de
intensidade moderada e o HIIT trouxeram efeitos positivos na FMD de pacientes ICFEr
em carater parcial, enquanto na ICFEp ndo se observaram alteragdes significativas nesse
mesmo parametro. Todas as modalidades de treinamento avaliadas (treinamento fisico
aerdébico continuo de intensidade moderada, HIIT e resistido) melhoraram a capacidade
cardiorrespiratdria pelo VO3 pico tanto na ICFEr como na ICFEp na sua maioria.

O estudo piloto mostrou a melhora significativa e em mesma magnitude da
FMD tanto na ICFEr como na ICFEp apds um protocolo de treinamento fisico aerdbico
continuo de intensidade moderada.

Diante desses fatos é evidente a importancia de incluir o treinamento fisico
aerdbico, supervisionado e orientado, como estratégia nao farmacoldgica no plano de

tratamento da IC.
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