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RESUMO

Sayegh, ALC. A reabilitacdo cardiovascular em pacientes com endomiocardiofibrose em
insuficiéncia cardiaca classes funcionais Il e Il [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Séo Paulo; 2016.

INTRODUCAO: Endomiocardiofibrose (EMF) é uma cardiomiopatia restritiva (CMR),
caracterizada por uma disfuncéo diastélica, mas com a funcdo sistélica e a fracdo de ejecdo
preservadas ou, em fases avancadas da doenca, pouco prejudicadas. O consumo maximo de
oxigénio (VO2) é um marcador de mortalidade na insuficiéncia cardiaca sistdlica (ICS).
Apesar da mortalidade ser semelhante entre a CMR e ICS, ainda ndo € conhecido se o
treinamento fisico pode melhorar o VO, pico em pacientes com EMF. O objetivo deste estudo
foi verificar se 4 meses de treinamento combinado podem melhorar a capacidade funcional e
qualidade de vida em pacientes com EMF. METODOS: Vinte e um pacientes com EMF
(classe funcional 11 e 11, NYHA) foram divididos em 2 grupos: treinamento fisico (EMF-TF,
n = 9) e sedentérios (EMF-Sed, n = 12). Foram avaliados: VO, pico, pulso de O, relagcdo
AFC/AVO, e relagdo AVO,/AW, pelo teste cardiopulmonar (TECP); volume diastélico final
(VDF), volume sistélico (VS) e volume diastélico do éatrio esquerdo (AE), pela
ecocardiografia (Simpson); e qualidade de vida, pelo questionario Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ). Os resultados do TECP dos pacientes com EMF
foram comparados com os resultados de individuos controle saudaveis sedentéarios (CSS). Foi
considerado significativo P < 0,05. RESULTADOS: Idade n&o foi diferente entre EMF-Sed,
EMF-TF e CSS (589 vs. 55+8 vs. 53+6 anos, P = 0,31; respectivamente). O grupo EMF-TF
apresentou um aumento do VO, pico pds-intervencdo, comparado com 0 momento pré e
comparado com o grupo EMF-Sed, mas esse valor foi menor, comparado ao CSS (17,4+3,0
para 19,7+4,4 vs. 153+3,0 para 15,0£2.0 vs. 24,5+4,6 ml/kg/min, P < 0,001;
respectivamente). O pulso de O, do grupo EMF-TF no momento pds-intervencdo foi maior,
comparado a0 momento pré e ao grupo EMF-Sed, mas foi semelhante, quando comparado ao
grupo CSS (9,3+2,6 para 11,1+2,8 vs. 8,6+2,2 para 8,61 vs. 11,2+2,9 ml/batimentos; P <
0,05; respectivamente). A relacdo AFC/AVO, diminuiu no momento pés-intervencdo no
grupo EMF-TF, comparado ao momento pré e ao grupo EMF-Sed, igualando-se ao grupo
CSS (75%36 para 5714 vs. 68+18 para 73+14 vs. 5617 bpm/L; P < 0,05; respectivamente).
O grupo EMF-TF reduziu significativamente a relagdo AVO./AW, apés o periodo de
treinemento, comparado ao momento pré e ao grupo EMF-Sed, igualando-se ao grupo CSS
(12,3+2.8 para 10,2+1.9 vs. 12,6+1.7 para 12,4+1.7 vs. 10,0£0,9 ml/min/Watts; P = 0,002;



respectivamente). O treinamento fisico também aumentou o VDF do grupo EMF-TF, quando
comparado ao grupo EMF-Sed (102,1+64,6 para 136,2+75,8 vs. 114,4+55,0 para 100,4+49,9
ml; P < 0,001; respectivamente) e o VS (57,5+31,9 para 72,2+27,4 vs. 60,1+25,2 para
52,1+18,1 ml; P = 0,01; respectivamente), e diminuiu o volume diastélico do AE [69,0 (33,3-
92,7) para 34,9 (41,1-60,9) vs. 44,6 (358-73,3) para 45,6 (27,0-61,7) ml; P < 0,001;
respectivamente). A qualidade de vida dos pacientes EMF-TF, quando comparados com o
grupo EMF-Sed também melhorou apds o periodo de treinamento fisico (4517 para 27+15
vs. 47420 para 4523 pontos; P < 0,05; respectivamente). CONCLUSAO: Esses resultados
esclarecem que os pacientes com EMF se beneficiaram com o treinamento fisico combinado,
enfatizando a importancia dessa ferramenta ndo farmacoldgica no tratamento clinico habitual

desses pacientes.

Descritores: Fibrose endomiocéardica; Cardiomiopatia restritiva; Insuficiéncia cardiaca

diastolica; Teste de esforco; Qualidade de vida; Exercicio.



ABSTRACT

Sayegh, ALC. Cardiovascular rehabilitation in patients with endomyocardial fibrosis in
functional class Il and 111 [dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sdo Paulo”; 2016

BACKGROUND: Endomyocardial fibrosis (EMF) is a restrictive cardiomyopathy (RCM),
characterized by a diastolic dysfunction, but with preserved systolic function and preserved
ejection fraction, except in severe cases, in which these two present mild reduction. Maximal
oxygen consumption (VO,) is a marker of mortality in systolic heart failure (SHF). Although
mortality in RCM can be similar to SHF, it is still unknown if physical training can improve
peak VO in patients with EMF. The aim of the present study was to evaluate if 4 months of
combined physical training could improve functional capacity and quality of life in patients
with EMF. METHODS: Twenty one EMF patients (functional class Il and I11, NYHA) were
divided into 2 groups: physical training (EMF-PT, n = 9) and sedentary (EMF-Sed, n = 12).
Peak VO, O; pulse, AFC/AVO;, relation and AVO,/AW relation were evaluated by
cardiopulmonary exercise test (CPX); end diastolic volume (EDV), stroke volume (SV) and
left atrium diastolic volume were evaluated by echocardiography (Simpson); and quality of
life was evaluated by Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ). CPX
results from EMF patients were compared to a healthy sedentary (HS) control group.
Significance was considered P < 0,05. RESULTS: Age was not different between EMF-PT,
EMF-Sed and HS (58+9 vs. 55+8 vs. 53+6 years, P = 0,31; respectively). EMF-PT group
presented an increase in peak VO, after training compared to EMF-Sed group, but was lower
compared to HS (17,4+3,0 to 19,7+4,4 vs. 15,3+3,0 to 15,0+2.0 vs. 24,5%4,6 ml/kg/min, P
<0,001; respectively). O, pulse in EMF-PT group increased after training compared to EMF-
Sed group, and was similar compared to HS (9,3£2,6 to 11,1+2,8 vs. 8,6+2,2 to 8,6x1 vs.
11,242,9 mi/betas; P < 0,05; respectively). AFC/AVO; relation decreased after training in
EMF-PT group compared to EMF-Sed group, and was similar compared to HS (75+36 to
57+14 vs. 68+18 to 73+14 vs. 56x17 bpm/L; P < 0,05; respectively). AVO,/AW relation
decreased after training in EMF-PT group compared to EMF-Sed group, and was similar
compared to HS (12,3+2.8 to 10,2+1.9 vs. 12,6+1.7 to 12,4+1.7 vs. 10,0+0,9 ml/min/Watts; P
= 0,002; respectively). Physical training also increased EDV in EMF-PT compared to EMF-
Sed (102,1+64,6 to 136,2+75,8 vs. 114,4+55,0 to 100,4+49,9 ml; P < 0,001; respectively) and
SV (57,5£31,9 to 72,2+27,4 vs. 60,1+25,2 to 52,1+18,1 ml; P = 0,01; respectively), and
decreased left atrium diastolic volume [69,0 (33,3-92,7) to 34,9 (41,1-60,9) vs. 44,6 (35,8-



73,3) to 45,6 (27,0-61,7) ml; P < 0,001; respectively). Quality of life in EMF-PT group
improved after training when compared to EMF-Sed group (4517 to 2715 vs. 4720 to
45+23 points; P < 0,05; respectively). CONCLUSION: These results point out that patients
with EMF benefit from combined physical training emphasizing the importance of this non-
pharmacological tool in the clinical treatment of these patients.

Descriptors: Endomyocardial fibrosis; Restrictive cardiomyopathy; Diastolic Heart failure;
Cardiopulmonary test; Quality of life; Exercise.
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1.INTRODUCAO
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Cardiomiopatia restritiva (CMR) caracteriza-se por uma restricdo ao aumento do
volume ventricular, reduzindo o fluxo sanguineo sistémico. Essa restricdo pode ocorrer de
forma intrinseca, devido a um espessamento fibroso no endocardio e miocardio, ou
extrinseca, devido a um espessamento fibroso no epicardio (1). Quando essa restri¢do
compromete o endocardio, ocorre um depdsito de colageno, de forma progressiva,
envolvendo as paredes ventriculares, de um ou ambos os ventriculos, tornando-as rigidas e
diminuindo a sua distensibilidade (2). A diminuicdo da distensibilidade cardiaca resulta em

disfuncéo diastolica, que é secundéria as alteragdes estruturais no endocardio (figura 1) (1).

Reducdo da Prejuizo no
complacéncia relaxamento
T Rigidez dos cardiomiécitos Deplogiio energética
1 Hipertrofia dos cardiomibcitos Sintese de ON reduzida
ﬂ Fibrose . ~ T6nus neuroadrenérgico anormal
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. -
Diastolica
Resposta contratil Elevagdo da pressio
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Bkt Retencio de sodio € dgua
Dessensibilizaciio dos receptores f-adrenérgicos

Figura 1 - Caracterizacdo da disfuncéo diastélica [adaptado de Abbate A e colaboradores (3)].
ON = oxido nitrico.

A CMR ¢ a cardiomiopatia (CM) menos comum dentre os diversos tipos (1, 4),
apresentando uma prevaléncia de 5% na populacdo mundial (4). Nos Estados Unidos, a
etiologia mais comum de CMR é amiloidose (4) (primaria, familiar e senil). Nos paises
tropicais, como no Brasil, india e em alguns paises da Africa, a endomiocardiofibrose (EMF)
é uma das causas mais comuns de CMR (5, 6). Curiosamente, embora sendo uma das causas

mais comuns, a EMF é muito rara e de etiologia desconhecida (7, 8), e por isso 0 seu
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diagndstico e tratamento sdo negligenciados. Consequentemente, poucos sdo 0s estudos que
discutem a fisiopatologia e os desfechos clinicos relacionados a essa doenga.

A EMF apresenta um espessamento fibroso decorrente das cicatrizes no endocardio e,
em fases mais avangadas, também no miocardio adjacente, como é comum nas CMRs (1, 9).
O tecido fibroso envolve principalmente a porcdo apical e via de entrada das cémaras
ventriculares, direita e/ou esquerda, preservando a via de saida dos ventriculos (10). A fibrose
pode comprometer os musculos papilares, interferindo na fisiopatologia das valvas atrio-
ventriculares (11). Dessa forma, a gravidade da disfuncdo cardiaca depende do grau de
acometimento e disfuncdo do aparelho valvar, e piora as consequéncias da restricdo
ventricular e do relaxamento miocérdico (12, 13).

Embora os ventriculos estejam acometidos por fibrose endocérdica, que restringe a
funcdo diastdlica, a funcdo sistélica mantém-se preservada, ou, em fases avancadas da
doenca, pouco prejudicada. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) cursa com
padrdo normal ou discretamente diminuida (8). Nessa patologia restritiva, observa-se que a
contracdo ventricular esta preservada, apesar da disfuncdo diastélica. Sendo assim, a
quantidade reduzida de sangue que entra no ventriculo, pouco dilatado, é ejetado com
eficiéncia, mantendo a fracdo de ejecéo preservada.

A presenca do dep6sito de colageno inflamatdrio, espessamento cicatricial e a extensa
fibrose no endocardio levam a diminuicdo do relaxamento ventricular (7), aumento do atrio
esquerdo (AE), aumento da pressdo nos capilares pulmonares e progressivo aumento da
pressdo arterial pulmonar. Por isso, esses pacientes geralmente apresentam sinais de
hipertensdo pulmonar, que pode provocar sintomas progressivos tais como: dispnéia,
ortopnéia, hepatomegalia, edemas de membros inferiores e ascite (2).

Diversas técnicas podem ser utilizadas para avaliar a disfuncdo diastolica ventricular,

dentre elas, o ecocardiograma (ECO) bidimensional com Doppler (14). Essa técnica ndo
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invasiva é de facil acesso diagndstico e possibilita a analise de diversos indices diastélicos
ventriculares (15).

Alguns dos principais indices de disfuncdo diastolica que podem ser avaliados por
meio do ECO sdo: 1) onda E, que representa a velocidade do fluxo sanguineo durante o
enchimento réapido; 2) onda A, que representa o enchimento ventricular durante a contracéo
atrial; 3) relacdo E/A, que representa a razdo entre a velocidade do fluxo sanguineo durante o
enchimento rapido e o enchimento ventricular durante a contracdo atrial; 4) tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV); 5) tempo de desaceleracdo (TD); 6) €’, que representa o
relaxamento ventricular; e 7) relacdo E/e’, que representa a presséo de enchimento ventricular
(16, 17). Além desses indices de disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo (VE), o ECO
também pode ser utilizado para avaliar os volumes atriais e ventriculares, esquerdo e direito.

Para melhor entendimento da insuficiéncia cardiaca iniciada por uma disfuncéao
diastdlica, é importante descrever as fases da diastole ventricular. A didstole pode ser dividida
em 4 fases: 1) fase isovolumétrica: valvas mitral e aortica encontram-se fechadas e hd um
aumento da pressao intraventricular sem alteracdo do volume; 2) fase de enchimento réapido: a
pressao ventricular encontra-se menor que a pressao atrial e hd a abertura da valva mitral,
ocorrendo assim o rapido enchimento ventricular (entrada de cerca de 60 a 90% do volume
sanguineo); 3) enchimento lento: o relaxamento ventricular torna-se lento enquanto o atrio se
esvazia, mantendo as pressdes atrial e ventricular praticamente iguais (contribuindo com 5%
do volume total); 4) fase da contragdo atrial: fase final em que ocorre a contracdo atrial,
contribuindo com cerca de 15% do enchimento ventricular em condi¢gfes normais, mas
podendo ser maior em condi¢Ges patolégicas (chegando a contribuir em até 35% do
enchimento em algumas doengas) (18, 19).

Dessa forma, é fundamental ressaltar a importancia da contribuicdo atrial para o

enchimento ventricular. A restrigdo do enchimento ventricular provoca uma dificuldade de
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esvaziamento dos atrios, aumentando a sobrecarga pressorica, causando inicialmente uma
dilatacdo do AE e/ou do étrio direito (AD) (7, 20). Como observado em estudo anterior, o
aumento do volume do AE associado a alteracBes do fluxo sanguineo periférico sdo o0s
mecanismos adaptativos mais importantes na EMF (21).

A reducdo da complacéncia ventricular caracteriza a reducdo da funcdo diastdlica
cardiaca. Para que o débito cardiaco (DC) seja mantido de forma adequada, além de ser
necessario um aumento da pressao intra-atrial (22), também ha o aumento da atividade
nervosa simpatica (cardiaca e periférica), que por sua vez, provoca um aumento da resisténcia
vascular periférica (23). Esse aumento da resisténcia periférica ird possibilitar um retorno
venoso suficiente para que o enchimento ventricular seja feito de forma mais adequada (22,
24). Estudo anterior comprovou que a dimensdo atrial esquerda é mais influenciada por
alteracdes cronicas do que agudas, e essa hipertrofia atrial reflete a duracdo e gravidade da
disfuncéo diastolica (25). Por isso, o volume diastélico do AE é considerado um preditor
independente de mortalidade em cardiopatas (26, 27).

O volume diastélico do AE também esta inversamente correlacionado com o consumo
de oxigénio (VO,) em pacientes com EMF (11). Os pacientes que apresentaram um volume
diastolico do AE aumentado e um VO, pico < 53% do predito para a idade, apresentaram uma
taxa de mortalidade de aproximadamente 50%, em um periodo de 20 meses de
acompanhamento (20). Dessa forma, o VO, pico expressa um prognostico de limitacdo a
tolerancia ao esforgo, sendo também utilizada como um marcador independente da gravidade
e de mortalidade tanto em pacientes com IC (28, 29), ou doenca coronariana, (30, 31) como
em individuos saudaveis (32, 33).

Considerando que os pacientes com EMF apresentam uma limitagdo do enchimento
ventricular, hd a necessidade de aumento da resisténcia vascular periférica, como um

mecanismo de compensacao a ineficiéncia cardiaca para manter o DC.
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Assim, o teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP) é de grande importancia para se
avaliar, ndo s6 VO, pico, como também outros parametros cardiopulmonares. O TECP
permite a analise, respiracdo-a-respiracao, das concentracdes de oxigénio (O;), gas carbdnico
(CO,) e do fluxo respiratério durante o estresse de esforco fisico progressivo (34, 35). A
gravidade da doenca pode, entéo, ser avaliada por meio dos indices ventilatorios encontrados
durante a execucdo de um esforco maximo, bem como, pode-se utilizar o TECP para guiar o
tratamento clinico (36, 37).

A interpretagdo dos valores adquiridos no TECP depende de um entendimento mais
profundo das respostas fisiologicas e fisiopatoldgicas envolvidas nessas trocas gasosas
centrais e periféricas. A troca gasosa feita pelos pulmdes resulta na diferenca alveolar entre
O, inspirado e o CO, eliminado (37). Em resposta a eficiente troca alvéolo-capilar de O, e
CO,, o coracdo auto-regula o DC e o retorno venoso, para a manutencao do fluxo sanguineo
cardiaco e sistémico, e perfusdo tecidual (34, 36). A captacdo de O, na musculatura periférica
depende da pressdo de perfuséo arterial, da concentracdo de hemoglobina e da capacidade
mitocondrial em utilizar o O, como principal substrato para gerar energia na musculatura,

durante um determinado trabalho (figura 2).

Figura 2 - Locais de interferéncia na interagdo ventilatéria-cardiovascular-metabdlica
[adaptado de Prova de Esforco: Principios e Interpretagdes (38)]. VO, =
consumo de oxigénio; VCO, = concentracdo de diéxido de carbono; CO, =
dioxido de carbono; O, = oxigénio.
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Tendo em vista esses conceitos, pode-se afirmar que o coracdo e o pulméo trabalham
em conjunto com a hemoglobina, para possibilitar a captacdo e transporte de O, e eliminacéo
de CO; (34). Pacientes com doengas cardiacas e/ou pulmonares, que apresentam limitacdes na
tolerancia ao esforco, demonstram anormalidades em algumas variaveis do TECP. E
fundamental, portanto, 0 monitoramento das trocas gasosas durante o esforco progressivo até
a exaustdo, a fim de demonstrar possiveis anormalidades cardiopulmonares (39).

As principais varidveis a serem avaliadas por meio do TECP sdo: 1) VO, pico, que
avalia a capacidade do sistema cardiovascular em captar e distribuir 0 O,, e da musculatura,
em utilizar o O, como fonte energética (34); 2) Pulso de O,, que representa a quantidade de
O, consumida a cada batimento cardiaco em um determinado esforco, e pode representar, de
forma indireta, o aumento do volume sistélico (VS) (40); 3) limiar anaerébio (LA), que
demonstra a capacidade do musculo em captar o O, ofertado e gerar energia oxidativa para
manter o metabolismo aerdbio (34); 4) ventilacdo pulmonar (Vg), que representa a capacidade
de complacéncia alveolar (41); 5) relacdo A frequéncia cardiaca/A consumo de oxigénio
(AFC/AVOy), que representa o esforco cardiaco necessario para ofertar 1 litro de O, para o
organismo suprir as demandas metabdlicas (42); 6) relagio A consumo de oxigénio/A
poténcia (relacdo AVO,/AW), que representa a capacidade de absorcdo, distribuicdo e
utilizacdo de O, frente a uma determinada carga de trabalho fisico (43); 7) equivalente
respiratério de dioxido de carbono (slope Ve/VCO,), que representa a capacidade de difusdo
artério-venosa de CO,, por meio da eliminacdo de CO, para uma determinada resposta
ventilatdria (44-46) e 8) frequéncia cardiaca (FC) de recuperacdo, que é considerada uma
variavel prognostica importante de risco cardiovascular, por representar a reativacdo vagal

apos o esforco (figura 3) (47, 48).
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Figura 3 - Varidveis avaliadas por meio do teste de esforco
cardiopulmonar. VO, = consumo de oxigénio; O, =
oxigénio; Ve = ventilagcdo pulmonar; VCO, = concentracdo
de dioxido de carbono; LA = limiar anaerébio; FC =
frequéncia cardiaca; A = delta; W = poténcia.

O TECP ¢ utilizado para se elucidar a intolerancia ao esforco decorrente de causas
cardiacas, pulmonares ou de ambos os sistemas. Por ultimo, a avaliacdo cardiopulmonar pode
classificar o grau de gravidade da doenca e avaliar se o tratamento realizado estd sendo
efetivo ou n&o.

A partir da avaliagdo cardiopulmonar dos pacientes com EMF, deve-se pensar na
melhor forma de tratar clinicamente esses pacientes. Dentre as formas de tratamento, além do
manuseio clinico convencional, inclui-se a cirurgia de resseccdo da fibrose endocérdica,
associada ou ndo a valvoplastia e/ou troca de uma, ou de ambas as valvas atrioventriculares.
Esse tratamento tem sido empregado como um tratamento primordial no controle da alta taxa
de mortalidade naqueles pacientes em classe funcional (CF) Ill e IV, segundo New York
Heart Association (NYHA), que descompensam ao tratamento clinico (12, 49).

Apl6s a cirurgia, a capacidade funcional desses pacientes tende a melhorar,

permanecendo entre as CF | e Il (NYHA). Quando o paciente mantém-se nessa fase
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(independente de ter feito a cirurgia ou ndo), ou em CF Ill, clinicamente compensado, 0
tratamento clinico é preconizado por meio de medicamentos, a fim de aliviar os sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC). Esse tratamento farmacoldgico, no entanto, tem sua
efetividade limitada (50, 51).

O principal foco do tratamento farmacoldgico para esses pacientes é a reducdo do
retorno venoso em uma tentativa de diminuir, pelo menos em parte, a pré-carga do AE,
baseando-se no uso de diuréticos, antiarritmicos, anticoagulantes, estatinas e inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA). Esse ultimo, importante controlador de depdsito de colageno intersticial no miocardio,
previne 0 aumento da fibrose (2). Os beta-bloqueadores também devem ser usados com
cautela, pois podem diminuir muito a FC, desfavorecendo o enchimento ventricular, uma vez
que o VDF do VE desse paciente tende a ser fixo (2, 21). Porém, poucos estudos tém
demonstrado os beneficios do tratamento farmacol6gico, a longo prazo, em reduzir a
morbidade e mortalidade nessa populacao especifica com CMR, especialmente com EMF (1).
Dessa forma, a abordagem terapéutica por meio da associagdo entre o tratamento
farmacoldgico e ndo farmacoldgico, tal como o exercicio fisico cronico, faz- se necessaria
para esses pacientes.

Nas Gltimas duas décadas, estudos tém demonstrado que o treinamento fisico é uma
das intervencdes clinicas adicionais efetivas para a prevencdo e tratamento de doencas
cardiovasculares (52-54). De fato, foi demonstrado que o sedentarismo é um dos fatores
independentes de mortalidade (55, 56). O exercicio ndo s6 diminui os fatores de risco
cardiovasculares (54, 57-59), como também melhora a qualidade de vida, tanto em individuos

saudaveis (60), quanto em idosos (61) e em pacientes com IC (figura 4) (53, 62, 63).
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Figura 4 - Beneficios promovidos pelo treinamento fisico [adaptado de Mann N e
Rosenzweig A. (52)]. Ca = célcio.

Diversos estudos comprovam que pacientes com IC sistlica apresentaram uma
melhora na tolerancia ao esforco e na capacidade funcional, ap6s serem submetidos a um
periodo de treinamento fisico aerébio supervisionado por 4 meses (64-66).

O treinamento combinado (exercicio aerdbio associado ao treinamento de resisténcia
muscular localizada), realizado por no minimo 3 meses, foi mais eficaz para aumentar a
capacidade funcional em pacientes com IC sist6lica (62, 67, 68). Além disso, quanto maior €
0 tempo sob treinamento fisico, maior € o aumento do VO, pico atingido no TECP (68).

Demonstrou-se também que o treinamento fisico aerdbio pode promover um
remodelamento positivo no VE em pacientes com IC sist6lica (58). Uma meta-analise avaliou
os efeitos do exercicio fisico regular, em pacientes com IC sist6lica ap6s infarto agudo do
miocérdio (IAM), e demonstrou uma melhora na resposta de FEVE, VDF e volume sistolico

final (VSF) (58). Os mecanismos envolvidos nessas melhoras podem ser explicados por um
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melhor controle neurovascular, uma reducdo da atividade nervosa simpatica e um aumento do
fluxo sanguineo muscular periférico, prevenindo a piora da fungdo cardiaca apds IAM (69).

Outro remodelamento importante promovido pelo treinamento fisico deve-se a
reducdo da pressdo de enchimento atrial em repouso. Esse achado foi demonstrado como
sendo um dos mecanismos fundamentais para permitir o aumento do VS em repouso, e do
VS, DC e VO, durante o esforco maximo (70).

Outro ponto importante, diz respeito a seguranca do exercicio nesses pacientes. Os
beneficios de um programa de reabilitagdo cardiaca em pacientes com IC sistolica tém sido
demonstrados como uma terapia segura (53, 71-74). Por outro lado, para pacientes com CMR,
que apresentam uma disfuncdo diastolica, ndo é conhecido se o treinamento fisico pode
resultar em melhora da tolerancia ao esforco, aumento do VO pico e melhora da qualidade de
vida.

Assim sendo, seguindo 0s consensos nacionais (75-77) e internacionais recentes, a
recomendacdo de reabilitacdo cardiaca adicionada ao tratamento clinico para pacientes
compensados com IC (sistélica e diastélica) tem sua indicacdo precisa (78-80).

A partir dessa abordagem geral da literatura, a principal hipétese deste estudo € que o
treinamento fisico regular melhora a capacidade fisica (VO pico) e a qualidade de vida em
pacientes portadores de CMR com diagndstico de EMF. Esses pacientes apresentam uma
grande morbidade, apesar do tratamento clinico otimizado. Por isso, é importante investigar,
por meio dos parametros ecocardiograficos e ergoespirométricos, quais as possiveis
modificacOes e adaptacBes cardiovasculares promovidas pelo exercicio fisico cronico nessa

populacdo especifica.
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2.0BJETIVOS




2.1. Objetivos Primarios
Testar a hip6tese de que:
O treinamento fisico aumenta a capacidade fisica (VO; pico) em pacientes com EMF;

O treinamento fisico melhora a qualidade de vida em pacientes com EMF.

2.2. Objetivos Secundarios

Testar a hipotese de que:
O treinamento fisico melhora os indices de funcéo diast6lica em pacientes com EMF;
O treinamento fisico melhora a fungdo sistélica em pacientes com EMF;
O treinamento fisico melhora a poténcia aerdbia durante o esforgo progressivo em

pacientes com EMF.
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3.METODOS
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3.1. Casuistica

Foram selecionados 58 pacientes com EMF, provenientes do Ambulatério de
Miocardiopatias do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo (InCor — HC-FMUSP). Todos os pacientes encontravam-se em
classe funcional 11 e 111 (NYHA) e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), concordando em participar do estudo.

A partir dos 58 pacientes pré-selecionados, foram triados 32 pacientes (55%) que
apresentavam os critérios de inclusdo para participar do estudo. Desses, 29 (91%) aceitaram
participar do protocolo (figura 5), mas 2 pacientes faleceram antes de iniciar 0s exames.

Todos os pacientes foram previamente submetidos a investigacdo da sua historia
clinica atual, exame fisico geral e avaliacdo diagnéstica para confirmar a EMF. A partir da
confirmacdo do diagndstico, os pacientes realizaram os exames de ecocardiograma para
avaliar a funcdo cardiaca; ergoespirometria para avaliar a capacidade funcional; e
responderam a um questionario para avaliar a qualidade de vida. Com os resultados desses

exames, os pacientes foram subdivididos em dois grupos:

Grupo 1 - Treinamento Fisico (EMF-TF) n =13

Grupo 2 — Sedentéario (EMF-Sed) n = 14
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Fluxograma de distribuicao dos pacientes com
endomiocardiofibrose no estudo.

58 prontuarios de pacientes com EMF
{Ambulatério de Miocardiopatias do InCor — HC-FMUSP)

|

32 pacientes com EMF
Critérios de inclusdo

|

29 pacientes com EMF
Assinaram o TCLE
2 pacientes 14 pacientes 13 pacientes
Faleceram antes Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF
do inicio do protocolo

Figura 5 - Distribuicdo do fluxo de entrada dos pacientes com endomiocardiofibrose.
EMF = endomiocardiofibrose; InCor = Instituto do Coragéo; HC-FMUSP =
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo; TCLE = termo de consentimento livre e esclarecido; Sed =
sedentarios; TF = treinamento fisico.

No grupo EMF-TF, 9 pacientes finalizaram o protocolo. Dos 4 pacientes restantes do
grupo EMF-TF, 1 paciente desistiu do protocolo antes de finalizar os exames pré-intervencéo.
Trés pacientes realizaram os exames pré-intervencéo e iniciaram o protocolo de treinamento.
Porém, uma paciente interrompeu o treinamento fisico devido & piora clinica (no terceiro més
de intervencdo), 1 paciente faleceu por descompensacdo clinica da IC (no segundo més de
intervencdo) e a terceira paciente desistiu do protocolo de treinamento no primeiro més de

intervengéo.
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No grupo EMF-Sed, 12 pacientes finalizaram o protocolo. Dos 2 pacientes restantes,
uma paciente realizou os exames pré-intervencdo, mas faleceu por piora do quadro da IC, e
outro paciente desistiu do protocolo antes de realizar os exames finais (figura 6).

Para a avaliagdo comparativa das variaveis do TECP, foi acrescentado um grupo

controle saudavel sedentéario, pareados pela idade, da seguinte forma:

Grupo 1 — EMF com Treinamento Fisico (EMF-TF) n =13
Grupo 2 — EMF Sedentéario (EMF-Sed) n = 14

Grupo 3 — Controle Saudavel Sedentéario (CSS) n=11

Fluxograma de distribui¢io dos pacientes com EMF e do grupo controle
saudavel sedentario no estudo.

Exames Pré-intervencio

11 individuos controle 14 pacientes 13 pacientes
saudavel sedentario Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF
Grupo CSS

12 pacientes 9 pacientes
finalizaram finalizaram
| Exames J

Pos-intervencio

Figura 6 — Distribuicdo dos pacientes com endomiocardiofibrose e dos individuos controle
saudavel sedentario dentre os grupos do estudo. CSS = controle saudavel sedentario;
EMF = endomiocardiofibrose; Sed = sedentarios; TF = treinamento fisico.
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3.2.  Critérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de inclusdo para os pacientes com EMF foram os seguintes:
e Portadores de EMF com comprometimento univentricular (direito ou esquerdo) ou

biventricular;

Cirurgia de resseccéo da fibrose intraventricular h& pelo menos 6 meses;

Disfuncéo cardiaca em CF Il ou Il (NYHA) compensados clinicamente;

Ambos 0s sexos;

Idade entre 18 e 75 anos;

Medicacdo otimizada e inalterada por no minimo 4 semanas anteriores ao inicio do

protocolo.

Os critérios de exclusdo para os pacientes com EMF foram os seguintes:
e Acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico;
e Infarto do miocardio recente, ha pelo menos 3 meses, e/ou angina pectoris instavel;
e Arritmias ventriculares complexas;
e Gravidez;
e Doenga pulmonar grave;
e Hipertensdo arterial sistémica resistente;
e Alteracdes neuroldgicas e ortopédicas incapacitantes;
e Portadores de marca-passo definitivo;

e Diabéticos (glicemia > 140mg/dl).
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3.3. Métodos de avaliacao

3.3.1. Avaliacado ecodopplercardiogréafica transtoracica

Os pacientes foram submetidos a estudo ecocardiogréafico transtoracico de repouso
unidimensional (modo-M), bidimensional com Doppler pulsado, continuo e em cores. Foi
utilizado o aparelho Sequdia 512 (Acuson, Mountain View, CA), equipado com o transdutor
multifrequencial, modelo 3V2c, de 2.5-4.0 Mhz. Os exames foram gravados em fita cassete
ou disco Gptico.

Os pacientes foram examinados em decubito lateral esquerdo com a cabeca elevada a
30°. Colocaram-se 3 eletrodos eletrocardiograficos na parede tordcica para registro
simultaneo do eletrocardiograma no sistema de ultrassom. Foram obtidos 0s seguintes cortes:
paraesternal eixo longo, paraesternal eixo curto, ao nivel de aorta/AE, ao nivel de valva mitral
e ao nivel do musculo papilar e apical, em 4 e 2 camaras.

O diagndstico ecocardiografico da EMF foi feito pela presenca de fibrose no apice de
ambos os ventriculos e/ou septo interventricular, acompanhado ou ndo de refluxo
atrioventricular direito e/ou esquerdo (figura 7) (81). Na sistole, foi considerada
obrigatoriamente a presenca do movimento da regido apical para dentro da cavidade

ventricular (82).
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Figura 7 - Presenca de fibrose no endomiocardio (apice e regido septal) do ventriculo
esquerdo.

3.3.1.1. Avaliacdo dos volumes e indices de funcéo sist6lica do atrio e ventriculo esquerdo

pelo ecocardiograma bidimensional.

As imagens bidimensionais do AE e do VE foram utilizadas para os célculos dos VDF
e VSF e do volume diastdlico do AE, pelo método de Simpson biplano modificado, por meio
dos cortes ortogonais apicais em 4 e 2 cadmaras, no final da expiracéo (83, 84).

O principio para se medir o volume, por meio do método de Simpson convencional, é
dividir uma camara cardiaca em fatias de espessura conhecida. O volume final é igual a soma
dos cortes fatiados. Através da modificacdo deste método, ao invés de se realizarem cortes
transversais em varios niveis, é possivel fazer-se a analise acurada do volume com apenas 2

cortes apicais ortogonais.
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Neste estudo, apds identificar-se uma imagem adequada, os volumes foram medidos 4
vezes em ritmo sinusal e 6 vezes em ritmo de fibrilacdo atrial. O AE foi medido apenas no seu
volume méximo, sendo tracejado ao longo da superficie interna de sua parede.

O VS (VDF do VE - VSF do VE) e a FEVE [(VS/VDF) x 100%], também foram
calculados pelo mesmo método. As vantagens na utilizacdo do método sdo: a verificacdo de
alteracOes segmentares de contratilidade, a independéncia da morfologia pré-concebida e o
fato de poder ser executado tdo rapidamente quanto 0s outros métodos nos aparelhos atuais.
Os volumes das camaras esquerdas foram calculados pela soma das areas do diametro aje b;

de vinte discos (cortes), com altura igual, feitos pelo aparelho ecocardiografico.

3.3.1.2. Avaliacdo da massa do VE pelo ecocardiograma modo-M

A massa do VE foi estimada através do modo-M, com corte transverso ao nivel dos
musculos capilares, pela medida das dimensdes das cavidades e espessuras das suas paredes.
A partir do volume do VE, obtido pela dimenséo entre o lado direito do septo interventricular
e 0 epicardio da parede posterior do VE, subtraiu-se o volume da cavidade para a obtencdo do
volume das paredes (85).

Para sua determinacdo em gramas, utilizou-se a seguinte férmula:

Massa = 1,04 [(DIVE + EPP + ESIV)* - DIVE®] x 0,8 + 0,6

onde: DIVE = dimensdo interna do VE; EPP = espessura da parede posterior; ESIV =

espessura do septo interventricular; 1,04 indica a gravidade especifica do miocéardio; 0,8 e 0,6

séo os fatores de corregdo.
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Todas as medidas foram realizadas no final da diastole (ou seja, no inicio da onda R) e
em centimetros, seguindo as recomenda¢des da Sociedade Americana de Ecocardiografia

(86).

3.3.1.3. Avaliacdo da disfuncéo diastélica do ventriculo esquerdo

Para a avaliagdo da disfuncdo diastolica realizaram-se as medidas de velocidade de
influxo mitral registradas durante apnéia expiratoria, utilizando o Doppler pulsado
convencional no apical quatro camaras, com a posi¢cdo do volume de amostra na ponta dos
folhetos mitrais, com medidas das velocidades do fluxo sanguineo durante o enchimento
répido (E) e durante a contracdo atrial (A), TD e célculo da razdo E/A como recomenda o
Comité da Sociedade Americana de Ecocardiografia (87).

O tempo de desaceleragdo da velocidade de E foi medido como o intervalo entre o
pico de velocidade de E, e 0 ponto em que 0 segmento descendente da onda E cruza a linha de
velocidade no ponto zero. O TRIV foi obtido com a amostra do Doppler tecidual entre a valva
mitral e a via de saida do VE. A amostra de volume foi de 3 — 4 mm. Mediu-se o tempo entre
o clique do fechamento da valva adrtica e o inicio do fluxo correspondente & abertura da valva
mitral.

Utilizando o apical quatro camaras e o apical 2 camaras, um volume de amostra de 2
mm foi colocado na juncdo da parede do VE com o anel mitral septal para o registro do
Doppler tecidual, derivando as velocidades do tracado durante a sistole (s”), relaxamento
ventricular rapido (e’) e relaxamento ventricular durante a contracéo atrial (2’). Foi calculada
a relacdo E/e’, que representa a pressdo de enchimento do VE. A aquisicdo do Doppler
tecidual foi feita no final da expiracdo para evitar alteracbes das velocidades, em

consequéncia do movimento respiratorio (88).
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Todas as medidas e célculos foram resultantes da média de pelo menos 3 ciclos
cardiacos, exceto em fibrilacdo atrial, em que as medidas foram resultantes da média de 6

ciclos cardiacos.

3.3.1.4. Quantificacdo dos fluxos transvalvares mitral e trictspide

A insuficiéncia valvar analisada pelo Doppler em cores apresenta-se como fluxo
turbulento, ou seja, em mosaico, devido ao jato sistolico de alta velocidade. A planimetria da
area maxima do jato regurgitante pelo Doppler colorido, em relacdo a area das 4 camaras, em
3 planos ortogonais (paraesternal eixo longo, paraesternal eixo curto e apical 4 camaras),
permitiu a quantificacdo das insuficiéncias mitral e tricuspide (89). A porcentagem média dos
3 planos, quando menor que 20%, classificou as insuficiéncias como discretas; entre 20 e

40%, como moderadas; maior que 40%, como importantes.

3.3.1.5. Avaliacédo da pressdo sistolica de artéria pulmonar (PSAP)

A técnica empregada para quantificar a PSAP foi a analise do jato de regurgitacdo
tricispide pelo Doppler continuo (90). Na insuficiéncia tricispide ha um gradiente de pressao
sistolica entre 0 AD e o ventriculo direito (VD).

O pico gradiente de pressdo transtricuspideo sistélico entre o AD e o VD ¢

representado por:

4 x (pico de velocidade do refluxo Tr)? = PSVD — Presséo do AD:
portanto,

PSVD = [4 x (pico de velocidade do refluxo Tr)?]+ Presséo do AD
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onde, PSVD = pressdo sistélica do VD; pressao do AD = atrio direito.

Para a pressdo media do AE, atribuiu-se um valor empirico de 10 mmHg.

Na auséncia de estenose pulmonar ou obstrucdo da via de saida do VD, a pressdo
sistdlica do VD corresponde a PSAP. Ela foi quantificada como discreta quando entre 30 e 35

mmHg; moderada quando entre 40 e 69 mmHg; importante se > que 70 mmHg.

3.3.1.6. Classificagdo da pressao de enchimento do atrio esquerdo

A classificagdo da pressdo de enchimento do AE foi calculada através dos valores da
relacdo E/e’, volume diastdlico do AE, PSAP e TRIV como descrito anteriormente (15, 16).

Através do algoritmo diagnostico para estimar a pressao de enchimento do atrio
esquerdo em pacientes com fracdo de ejecdo normal, essa variavel foi classificada entre

normal ou alta (figura 8).
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Classificacio da pressio de enchimento do AE
Ele’
E/e’<8 E/e’ 9-14 E/e’ > 15
Vol do AE > 34 ml/m? Vol do AE > 34 ml/m?
PSAP < 30mmHg PSAP > 35SmmHg

Pressio de Pressiao de Pressio de Pressiao de
enchimento enchimento enchimento enchimento

Normal Normal Alta Alta

Figura 8 - Algoritmo diagnostico para estimar a pressdo de enchimento do atrio esquerdo em
pacientes com fracdo de ejecdo normal [adaptado de Nagueh SF e colaboradores
(16)]. AE = atrio esquerdo; Vol = volume; PSAP = pressdo sistélica da artéria
pulmonar.

3.3.1.7. Avaliacdo do grau de disfuncéo diastélica
A classificagdo do grau de disfuncdo diastélica do AE foi calculada através dos
valores do e’, volume diastdlico do AE, relacdo E/A e TD como descrito anteriormente (15,
16).

Através do esquema a seguir, o grau de disfuncdo diast6lica foi calculado dentre:
funcdo normal, constricdo, disfuncdo diastdlica grau 1, disfuncdo diastolica grau 2 e disfuncédo

diastdlica grau 3 (figura 9).



50

Classificacdo do grau de disfunc¢io diastolica

e’ septal > 8 e’ septal > 8 e’septal <8
Vol do AE < 34 ml/m? Vol do AE > 34 ml/m? VYol do AE > 34 ml/m?
E/A<038 E/A 08-15 F/A =2

TD > 200 ms TD 160 — 200 ms TD <160 ms

Fungio Constrigio l l l

Normal

Graul Grau?2 Grau3

Figura 9 - Esquema para classificar o grau de disfuncdo diastélica [adaptado de Nagueh SF
e colaboradores (16)]. Vol = volume; AE = atrio esquerdo; TD = tempo de
desaceleracdo.

3.3.2. Teste de esforco cardiopulmonar (TECP)

Foi realizado um eletrocardiograma de repouso em posicao sentada, utilizando as doze
derivagdes padrdo (D1, D2, D3, aVR, aVL, aVF, V1,V2, V3, V4, V5 V6) em
eletrocardiégrafo (Micromed — Cardio PC 13). A presséo arterial (PA) de repouso foi medida
pelo método auscultatorio, com o individuo na posi¢cdo sentada. Em seguida, os individuos
realizaram o teste em cicloergdmetro eletromagnético (Ergoline — Via Sprint 150 P), seguindo
um protocolo de incremento progressivo de carga (Rampa), mantendo uma velocidade
constante de 60 a 70 rotacBGes por minuto, até a exaustao.

A FC foi registrada com o individuo posicionado no cicloergdmetro em repouso, ao
final de cada minuto durante o teste de esforco, e no 1° 2° 4° e 6° minutos do periodo de
recuperacdo. Simultaneamente ao teste de esfor¢o, conectou-se o individuo a um
ergoespirometro computadorizado (SensorMedics — Vmax Analyzer Assembly modelo
Encore 29S Pulmonary Function / Cardiopulmonary Exercise Testing Instrument), por meio

de um sistema de sensor. A Vg foi medida a cada expiracéo (figura 10). Foram analisadas as
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concentracdes de O, e de CO;, a cada ciclo respiratério por meio de sensores de O, e de CO,
respectivamente. A partir das analises da Ve e das concentracGes dos gases expirados, foram
computados 0 VO, e a producdo de CO,. O teste cardiopulmonar foi considerado maximo
quando o individuo atingia pelo menos 1 dos parametros seguintes: razao de troca respiratoria

(RER) > 1,10; FC > 95% do predito para a idade; cansago extremo.

Figura 10 - Teste de esforgo cardiopulmonar e medida da pressao arterial.
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3.3.2.1. Consumo de oxigénio (VO,)

Foi considerado como VO, pico, o VO, obtido no pico do exercicio, quando o
individuo ndo conseguiu mais manter a velocidade (60 a 70 rpm) do pedal da bicicleta, ou
referiu cansaco extremo. Este indice é determinado por meio do produto do trabalho cardiaco
maximo (DC) e da extracdo maxima de O, feita pelos tecidos [diferenca arteriovenosa de O,

C(a-v)O2] (91). Essa medida € adquirida de forma direta pelo ergoespirémetro.

VO, = DC x C(a-v)0O;
onde o DC é o produto do VS e da FC;

DC=VSxFC

Portanto, a distribuicdo de O, depende do aumento do DC e da vasodilatacdo, que iréo
possibilitar uma boa perfusdo sanguinea (rica em O;) para a musculatura envolvida no
exercicio. No entanto, devemos levar em consideracdo que a C(a-v)O, permanece quase que
constante durante um esforco maximo (92). Por isso, o aumento do VO, ocorre de forma
linear e progressiva, conforme o aumento do DC a uma carga imposta. Esse aumento segue
até o momento em que o DC atinge seu esforco maximo e o VO, permanece em um platé (41,
93). Ou seja, ha aumento de carga, mas o consumo de O, permanece estavel (94).

Pacientes que apresentam valores reduzidos de VO, pico em relagdo aos valores

preditos para a idade apresentam um pior prognoéstico como mostrado na tabela 1 (95).



Tabela 1 - Classificacdo da gravidade da disfuncéo cardiaca

ou circulatéria de acordo com a capacidade

funcional.
Gravidade Classe | VO; pico (ml/kg/min)
Nenhuma a Leve A > 20
Leve a Moderada B 16-20
Moderada a Grave C 10-16
Grave D 6-10
Gravissima E <6

[Adaptado de Weber KT e colaboradores (95)]. VO, = consumo de

oxigénio.

A partir da determinacdo da capacidade funcional méxima do participante, foram
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determinados o LA e o ponto de compensacdo respiratoria (PCR) (96), que foram utilizados

para determinar os limites de intensidade do treinamento fisico.

3.3.2.2. Limiar anaerébio (LA)

Durante um exercicio progressivo a partir de certo ponto, a demanda de O, pelo

musculo ativo passa a ser maior que a disponibilidade de O,, favorecendo um acumulo de

acido latico no sangue maior do que as quantidades normalmente encontradas em repouso

(34). Esse acumulo faz com que a musculatura passe a utilizar fontes anaerébias como

energia, para manter o seu metabolismo (97). O LA é entdo o momento com o maior consumo

de O, logo antes do aumento das concentracdes de acido latico (41).

Valores abaixo de 40% do VO, predito para a idade indicam uma ineficiéncia na

distribuicdo de O2, aumento do recrutamento de fibras tipo Il (glicoliticas) ou disfuncédo

enzimatica mitocondrial. No entanto, a analise isolada dessa varidvel ndo permite a

diferenciagéo entre as limitagGes cardiovasculares e o sedentarismo (35).
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3.3.2.3. Ponto de compensacdo respiratoria (PCR)

O PCR foi determinado no minuto em que o individuo apresentou valor minimo de
equivalente ventilatério de CO,, antes que esse parametro iniciasse um aumento progressivo;
e 0 valor maximo de pressdo parcial de CO, (PetCO,) no final da expiracdo, antes de uma

queda progressiva dessa resposta (96).

3.3.2.4. Ventilagdo pulmonar (Ve)

Durante um exercicio progressivo, a Ve deve aumentar de forma linear em relacdo ao
aumento do VO,, até o LA ser atingido. A partir desse momento, a Ve depende das
concentracdes do VCO; (34).

A avaliagdo da Ve € importante para o diagnéstico diferencial de alteracGes

pulmonares (41).

3.3.2.5. Pulso de oxigénio (pulso de O,)

O pulso de O, representa a quantidade de sangue que é ejetada a cada batimento
cardiaco. Esta varidvel reflete o incremento no VS e a extracdo de O, realizada pela
musculatura em exercicio. O pulso de O, pico foi calculado por meio da razdo entre o VO,

pico e a FC no pico do esfor¢o, como demonstrado anteriormente (40).

Pulso O, = VO, pico
FC pico
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Foi calculada a curva de progressdo do aumento do pulso de O, durante o esforgo,
com 0 objetivo de se avaliar possiveis limitacbes do aumento do VS. Para melhor
exemplificar a resposta do pulso de O, durante o esforco, observou-se, em estudo anterior,
que o achatamento da curva do pulso de O, na fase final do esforgo estava correlacionado

com uma reducdo do VS e/ou deficiéncia para aumentar a extracao periférica de O, (91).

3.3.2.6. Relacdo A frequéncia cardiaca/A consumo de oxigénio (AFC/AVO,)

A relacdo AFC/AVO; foi analisada a partir da razdo entre: diferenca da FC pico e da
FC de repouso; e da diferenca entre 0 VO, pico (ml/min) atingido durante o TECP e 0 VO, de
repouso (ml/min) como demonstrado anteriormente (35).

AFC = FEC pico — FC de repouso
AVO; VO, pico — VO, de repouso

Essa relacdo representa o trabalho do miocardio para uma determinada demanda de
O,. Dessa forma, valores superiores a 50 batimentos/L podem indicar uma resposta
cardiovascular hiperdindmica (42), ou seja, um trabalho cardiaco aumentado para distribuir 1
litro de O,. Nesses casos, ha uma relacdo com um estado de descondicionamento fisico,

intolerancia ao esforco ou limitacdo ventilatoria (98).

3.3.2.7. Relagdo A consumo de oxigénio/A poténcia (AVO,/AW)

Esse indice representa a capacidade de absorcdo de O, realizada pelos pulmdes;
distribuicdo desse O, realizada pelo coracdo e circulacdo; e eficiéncia dos musculos (vias
predominantemente aerébias) em utilizar o O, ofertado para gerar energia suficiente e

adequada, frente a uma determinada carga de trabalho fisico e cardiaco (43).



56

A relacdo AVO,/AW foi analisada a partir da carga de trabalho, poténcia (W, watts) e
do VO, (ml/min) ap6s o primeiro minuto, a cada minuto, até o final do teste, como
demonstrado anteriormente (99-101).

Foi feita uma regressao linear de primeiro grau (y = ax + b), com as variaveis obtidas
durante o exercicio progressivo, onde: a = coeficiente angular da reta e b = coeficiente linear
da reta. Considerou-se o valor de a como a relagdo AVO,/AW e b como o valor do VO, de
repouso (figura 11). Foram utilizados os valores de VO, e W a partir do 1° minuto de esforgo
até o pico do exercicio, considerando-se a média dos valores obtidos a cada 30 segundos,
como demonstrado anteriormente (99).

Considerando que o aumento do VO, acontece de forma linear com o aumento da
carga até o pico do esforco, os individuos saudaveis apresentam um valor de normalidade da
relagio AVO,/AW de aproximadamente 10 ml/min/watts (39). Valores abaixo disso
representam uma reducdo na fungdo cardiaca de reserva (102); e valores acima disso

representam um aumento além do necessario na funcédo cardiaca para um dado esforgo.
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Recuperagdo
00:00:30
00:01:00
00:01:30
00:02:00
00:02:30
00:03:00

Tempo VO2 (L/min)

0,252
0,239
0,265
0,252
Carga vo2 ml/min
0,225 2,5 225
0,285 5 285
0,382 7.5 382
0,41 10 410
0,449 12,5 449
0,448 15 448
0,506 7.5 506
0,545 20 545
0,6 22,5 600
0,63 25 630
0,632 27,5 632
0,694 30 694
0,78 32,5 780
0,799 35 799
0,832 37,5 832
0,838 40 838
0,869 42,5 869
0,873 45 873
0,96 47,5 960
0,975 50 975
1,004 52,5 1004
1,023 55 1023
1,033 ST.5 1033
1,074
0,991
0,835
0,748
0,606
0,627

| 1200

1000 -7

800

600 -

400 -

200 -}

% vy 9413,8834+276,51
R*=0,988
¢
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Linear (Sériel)
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Figura 11 - Andlise da relagdo AVO,/AW.

3.3.2.8. Equivalente respiratorio para o didxido de carbono (slope Ve/VCOy)
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O equivalente respiratorio de CO; foi avaliado por meio do slope Ve/VCO,, calculado

por uma regressao linear de primeiro grau (y = ax + b), com as variaveis Ve e VCO; obtidas

durante o exercicio progressivo, onde: a = coeficiente angular da reta e b = coeficiente linear

da reta. Considerou-se o valor de a como o slope Ve/VCO; e b como o valor do Ve de

repouso (figura 12) (99). Essa variavel tem uma importancia clinica como fator independente

de morbi-mortalidade em pacientes com IC sistolica (103).
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Foram utilizados os valores de Ve e VCO, do inicio do esfor¢o ao pico do exercicio,

considerando-se a média dos valores obtidos a cada 30 segundos, como demonstrado

anteriormente (104, 105).

Tempo  VCO2(L/min) VEBTPS(L/min)
00:00:30 0,191 8,4
00:01:00 0,254 9,5
00:01:30 0,233 9,1
00:02:00 0,224 8,2

Exercicio
00:00:30 0,258] 10,1
00:01:00 0,325 13
00:01:30 0,462 17,2
00:02:00 0,478 17
00:02:30 0,523 18,5
00:03:00 0,617 21,5
00:03:30 0,599 20,5
00:04:00 0,677 23,7
00:04:30 0,704 24,5
00:05:00 0,735] 25,2
00:05:30 0,807 27,8
00:06:00 0,822 28,2
00:06:30 0,901 31,8
00:07:00 0,931 32,3
00:07:30 0,931 33,4
00:08:00 1,032 37,7
00:08:30 1,028 37,5
00:09:00 1,095] 41,4

Recuperagdo
00:00:30 1,015 35,5
00:01:00 0,954 33,1
00:01:30 0,819 28,9
00:02:00 0,868 32,3

45

40

vq35,725¢ 0,0246
S RT=0,9879

35 +

30 T

25
20

# Sériel

—— Linear (Sériel)

154

10 <

0 0,2 0,4 0,6 08 | 1,2

Figura 12 - Andlise do equivalente respiratorio de diéxido de carbono.

Valores considerados normais encontram-se aproximadamente entre 23 e 25L de Vg

para eliminar 1 litro de CO,. No pico do exercicio, o slope Ve/VCO, é geralmente menor que

35 (106). Quando esse valor esta acima de 40, é necessaria uma hiperventilacdo, na tentativa

de compensar a inabilidade dos pulmdes em eliminar o CO; produzido durante o esfor¢o, ou

seja, 0s pulmdes ndo conseguem realizar as trocas gasosas necessarias de forma eficiente

(107).
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3.3.2.9. Frequéncia cardiaca de recuperacdo (FC de recuperacao)

A FC de recuperacdo foi avaliada no 1° e 2° minutos da recuperagdo ap6s o término do
TECP. O célculo da FC de recuperacdo do 1° minuto foi realizado por meio da diferenca entre
a FC pico atingida no TECP e a FC no primeiro minuto de recuperacdo. O célculo da FC de
recuperacdo do 2° minuto foi realizado por meio da diferenca entre a FC pico atingida no

TECP e a FC no 2° minuto de recuperagdo, como demonstrado anteriormente (48).

FC de recuperacdo do 1° minuto = FC pico — FC no 1° minuto da recuperacgao

FC de recuperacdo do 2° minuto = FC pico — FC no 2° minuto da recuperacgao

A FC de recuperacao retrata a reativacdo vagal apos o esforco maximo e tem um valor
de risco prognostico para doenca aterosclerética coronariana (108, 109). Para individuos
saudaveis, espera-se uma reducdo de pelo menos 12 batimentos no primeiro minuto e de 22

batimentos no 2° minuto apos o esfor¢o (108-110).

3.3.3. Avaliacdo do questionario de qualidade de vida

Foi utilizado o Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ) para
avaliar a qualidade de vida dos pacientes com EMF. Esse questionario foi validado por estudo
internacional, randomizado para avaliar a qualidade de vida em pacientes portadores de I1C
(111), e traduzido e validado para a lingua portuguesa (Brasil) (112).

O MLWHFQ (anexo 1) foi respondido pelos pacientes em sala isolada, sem a

interferéncia do pesquisador. Esse questionario é composto por 21 questdes objetivas,
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relativas as limitacdes associadas a IC e permite uma auto-avaliagdo do impacto fisico,
psicoldgico e social da IC. Nove questdes sdo relacionadas com os sintomas de dispnéia e
fadiga (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 12 e 13) e avaliam a dimensdo da limitacdo fisica. Cinco questbes
séo relacionadas aos aspectos emocionais (17, 18, 19, 20 e 21) e outras sete questdes (8, 9, 10,
11, 14, 15 e 16) sdo somadas as questdes de dimensao fisica e emocional, que compdem o
escore total.

Antes de responder o questionario, o paciente foi orientado a responder as questdes
demonstrando o quanto a doenca cardiaca interferia na sua qualidade de vida durante o dltimo
més. Caso o item ndo se aplicasse, 0 paciente era instruido a marcar a pontuacdo = 0 (que
significa ndo), mas se o item se aplicasse, o paciente deveria assinalar de 1 a 5, onde 1

equivalia ao grau minimo e 5 equivalia ao grau maximo.

3.4.  Protocolo Experimental

3.4.1. Reabilitacdo Cardiovascular

Apobs as avaliacOes iniciais, 0 grupo submetido a reabilitacdo cardiovascular (EMF-
TF) participou de um periodo de 16 semanas de treinamento fisico combinado (4 meses), com
uma frequéncia de 3 sessdes semanais com duracdo de 70 minutos. O treinamento aerdbio foi
realizado por 40 minutos de exercicio no cicloergdmetro com intensidade entre o LA e o PCR
(aferida pela frequéncia cardiaca). O treinamento de resisténcia muscular localizada foi
realizado imediatamente apds o exercicio aerobio e foi programado para ser realizado a uma
intensidade leve a moderada, sem estimulo de valsalva durante a execu¢do dos movimentos,
mantendo o esforgo subjetivo de 13 na escala de Borg (113, 114). Observou-se a manutengédo

da velocidade e do movimento de cada exercicio durante as repeticdes. Foram estipuladas
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para todos os individuos 3 séries de 10 a 12 repeticdes, com um exercicio para cada grupo
muscular.
Todas as sessbes foram supervisionadas por um profissional de educacéo fisica e um
profissional médico.
As sessOes foram compostas da seguinte maneira:
e 5 minutos de aquecimento;
¢ 40 minutos de exercicio aerobio (figura 13);
e 20 minutos de exercicio resistido (figura 14);

e 5 minutos de relaxamento.

-

Figura 13 - Treinamento fisico aerdbio realizado em cicloergdbmetro. CSS = controle saudavel
sedentario; EMF = endomiocardiofibrose.
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Figura 14 - Treinamento fisico resistido. EMF = endomiocardiofibrose.

3.5. Analise estatistica

O célculo amostral foi baseado em um poder de pelo menos 80%, para avaliar uma
diferenca estatistica no VO, pico (ml/kg/min), entre o grupo EMF-TF, ap6s o periodo de
treinamento fisico, com um nivel de significancia de 5% (115). Calculou-se um total de 18
pacientes (9 pacientes para cada grupo com EMF). Considerando-se possivel perda no
seguimento (desisténcia voluntaria do paciente, hospitalizacdo ou falecimento), foram
incluidos 24 pacientes.

Testaram-se a normalidade (teste Kolmogorov-Smirnov) e homogeneidade (teste de
Levene) para todas as variaveis, em cada grupo, no periodo pré e pos-intervencdo.

Para a andlise das variaveis qualitativas: sexo, medicamentos e classe funcional,
utilizou-se o Chi-SquareTest.

Para as variaveis com distribuicdo normal e homogénea utilizaram-se testes
paramétricos. No momento pré-intervencdo, para a comparacdo das caracteristicas basais e
das caracteristicas cardiopulmonares entre os 3 grupos (EMF-Sed, EMF-TF e CSS), utilizou-

se a andlise de variancia (ANOVA) de um fator. Em caso de diferenca significativa, utilizou-
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se a comparacdo entre os grupos pelo Post-hoc de Scheffe. Para comparar as variaveis
ecocardiograficas entre os dois grupos com EMF (Sed e TF), utilizou-se test t-Student.

Para verificar as possiveis alteracdes no periodo pos-intervengdo em relagdo ao
periodo pré-intervencdo, nos grupos EMF-Sed e EMF-TF, utilizou-se o ANOVA para
medidas repetidas, tanto para avaliar as variaveis ecocardiograficas quanto para avaliar as
variaveis cardiopulmonares. Em caso de diferenca significativa, utilizou-se a comparacéo
entre os grupos pelo Post-hoc de Scheffe.

Para as variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal e/ou homogeneidade
utilizaram-se testes ndo paramétricos.

No momento pré-intervencdo, para a comparacdo das caracteristicas basais e das
caracteristicas cardiopulmonares entre os 3 grupos (EMF-Sed, EMF-TF e CSS), utilizou-se
Kruskall-Wallis. Para comparar as varidveis ecocardiograficas entre os dois grupos com EMF
(Sed e TF), utilizou-se Mann-Whitney. Para comparar o periodo pos-intervencdo com o
periodo pré, utilizou-se o teste de Fisher.

Para testar as associac@es entre as variaveis ecocardiogréficas e cardiopulmonares
paramétricas e ndo paramétricas, utilizaram-se as correlagdes de Pearson e Spearman,
respectivamente.

Os valores estdo apresentados como média + desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartil (IQR, 25%-75%). Foram considerados valores estatisticamente significativos
quando P < 0,05. Todos os célculos estatisticos foram desenvolvidos através do software

SPSS verséo 21 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).
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3.6. Comissdo de Etica

O presente projeto foi submetido a Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP, e aprovado sobre o registro: SDC: 3151/08/067 —
CAPPesq: 0130/09.

Os aspectos éticos foram preservados de acordo com a Resolucdo do Conselho
Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996; Declaracdo de Helsinque; Ministério da Saude e
do Comité de Etica do HC-FMUSP.

Os pacientes assinaram o TCLE ap0s esclarecimento verbal sobre os objetivos e
detalhes do estudo, em duas vias, uma das quais foi entregue ao paciente e a outra ficou

arquivada no prontuario.
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4. RESULTADOS
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4.1.  Avaliacdes pré-intervencéo

4.1.1. Caracteristicas fisicas e clinicas

Na tabela 2 estdo apresentadas as caracteristicas fisicas e clinicas basais entre os
grupos EMF-Sed, EMF-TF e CSS.

Os 3 grupos foram semelhantes para idade e género. Além disso, ndao foram
encontradas diferencas entre 0s grupos para peso, altura e indice de massa corporal (IMC).

Entre os dois grupos de pacientes com EMF ndo houve diferenca na CF, no
acometimento ventricular da endomiocardiofibrose e na quantidade de pacientes que

apresentavam fibrilagéo atrial.



Tabela 2 - Caracterizacdo clinica e fisica entre 0s pacientes com

endomiocardiofibrose sedentario e treinamento fisico),

(grupos

comparados com o grupo controle saudavel sedentéario.

Variaveis Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF  Grupo CSS P
(n=12) (n=9) (n=11)
Idade (anos) 58+9 55+8 53+6 0.31
Género
Masculino 2 (16,7%) 2 (22,2%) 3 (27,3%) 1,00
Feminino 10 (83,3%) 7 (77,8%) 8 (72,7%)
Peso (kg) 70,1 + 14,4 65,4 +7,5 745+82 0,19
Altura (m) 1,60 +0,11 1,57 £ 0,09 166+£0,09 0,13
IMC (kg/m?) 27,1+3,1 26,6 £1,7 272+2.2 0,83
Classe funcional
I 7 (58,3%) 4 (44,3%) - 0,67
I 5 (41,7%) 5 (55,6%) -
Acometimento ventricular
Direito 1 (8,3%) 1(11,1%) - 0,91
Esquerdo 9 (75,0%) 6 (66,7%) -
Biventricular 2 (16,7%) 2 (22,2%) -
Fibrilacéo atrial (n) 3 (25,0%) 4 (44,4%) 0,40

As variaveis estdo expressas como média + desvio padrdo da média. EMF = endomiocardiofibrose; Sed
= sedentario; TF = treinamento fisico; CSS = controle saudavel sedentario; IMC = indice de massa
corporal.
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Os grupos EMF-Sed e EMF-TF nédo apresentaram diferencas entre os medicamentos

utilizados no momento pré-intervencao (tabela 3). Todos os pacientes encontravam-se com a

medicag&o otimizada.

Adicionalmente, ndo foram observadas mudangas no tipo e nem na dosagem dos

medicamentos durante o periodo de intervencgdo entre os dois grupos.

Tabela 3 - Medicamentos utilizados entre os pacientes com EMF.

Variaveis Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF P
(n=12) (n=9)

Beta-Bloqueador, n (%) 7 (58,3%) 5 (55,6%) 1,00
IECA e BRA, n (%) 3 (25,0%) 2 (22,2%) 1,00
Diurético, n (%) 10 (83,3%) 7 (77,8%) 1,00
Digoxina, n (%) 2 (16,7%) 1(11,1%) 1,00
Espironolactona, n (%) 4 (33,3%) 2 (22,2%) 0,66
Estatinas, n (%) 7 (58,3%) 1(11,1%) 0,07
Anticoagulantes, n (%) 2 (16,7%) 2 (22,2%) 1,00
Antiarritmicos, n (%) 2 (16,7%) 1(11,1%) 1,00

As variaveis estdo expressas como média + desvio padrdo da média. EMF = endomiocardiofibrose;
Sed = sedentério; TF = treinamento fisico; n = ndmero; IECA = inibidores da enzima conversora de

angiotensina; BRA = blogueadores do receptor de angiotensina.
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4.1.2. Avaliagdes ecocardiogréficas

A tabela 4 demonstra as varidveis ecocardiograficas entre os pacientes com EMF (Sed
e TF).

N&o houve diferenca entre os grupos EMF-Sed e EMF-TF para os valores de FEVE e
area de superficie corporal (ASC).

Os VDF e VSF e o volume diastélico do AE foram semelhantes entre os 2 grupos com
EMF, tanto em valores absolutos quanto corrigidos pela ASC. O VS também foi igual entre
0s grupos EMF-Sed e EMF-TF.

N&o houve diferenca entre os grupos com EMF para a PSAP e massa do VE corrigida
pela ASC.

Da mesma forma, ndo foram observadas diferencas significativas para os indices de
disfuncéo diastolica: onda E, onda A, relacdo E/A, TD e TRIV.

Os valores do Doppler tecidual medidos na parede septal, onda s’, e’ e a’ foram
semelhantes entre os grupos EMF-Sed e EMF-TF. Além disso, a relacdo E/e’ dos 2 grupos

com EMF também foram semelhantes.
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Tabela 4 - Variaveis ecocardiograficas entre os pacientes com endomiocardiofibrose

(grupos sedentério e treinamento fisico) no momento pre-intervencao.

Variaveis Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF  p
(n=12) (n=9)

FEVE (%) 54+8 58+7 0,33
ASC (m?) 1,69 (1,58-1,85) 1,61 (1,59-1,73) 0,65
VDF (ml) 114,4 £55,0 102,1 + 64,6 0,65
VDF / ASC (ml/m?) 65,0 + 28,9 61,1 + 36,2 0,79
VSF (ml) 54,4 +£32,4 44,6 £ 35,2 0,53
VSF / ASC (ml/m?) 31,0 17,7 26,7 £ 20,1 0,61
VS (ml) 60,1 + 25,2 57,5 + 31,9 0,84
Volume diastélico do AE (ml) 44,6 (35,8-73,3) 69,0 (33,3-92,7) 0,97
Volume diastélico do AE /ASC (ml/m?) 28,6 (22,2-46,4) 41,8 (16,6-57,4) 0,85
PSAP (mmHg) 38 (29-53) 35 (32-50) 0,78
Massa de VE / ASC (g/m?) 126,5 + 47,1 1441 +643 0,81
Onda E (cm/s) 115 (60-137) 83 (63-133) 0.91
Onda A (cm/s) 63,6 £ 31,7 45,8 + 10,3 0,21
Relagéo E/A 1,39 (1,03-3,94) 1,74 (1,12-2,70) 0,84
TD (ms) 192 (152-234) 140 (130-217) 0,47
TRIV (ms) 117,1 + 433 101,9+339 042
s’ septal (cm/s) 72 61 0,13
e’ septal (cm/s) 84 72 0,29
a’ septal (cm/s) 73 61 0,53
Relacéo E/e’ 14,51 + 6,88 15,27 £ 5,29 0,80

As variaveis estdo expressas como média +

desvio padrdo da média e mediana (IQR). EMF

endomiocardiofibrose; Sed = sedentario; TF = treinamento fisico; FEVE = fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; ASC = area de superficie corporal; VDF = volume diastélico final; VSF = volume sistolico final;
VS = volume sistolico; AE = atrio esquerdo; PSAP = pressdo sistélica da artéria pulmonar; VE = ventriculo
esquerdo; TD = tempo de desaceleracdo; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico.



A tabela 5 demonstra a avaliacdo dos refluxos valvares entre os grupos EMF-Sed e
EMF-TF.

N&o houve diferencas entre os grupos com EMF para os refluxos mitral e tricispide

Tabela 5 - Avaliacdo dos refluxos valvares entre os pacientes com
endomiocardiofibrose (grupos sedentario e treinamento

fisico) no momento pré-intervencao.

Variaveis Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF P
(n=12) (n=9)

Refluxo Mitral
Nenhum, n (%) 3 (25,0%) 2 (22,2%) 0,40
Discreto, n (%) 5 (41,6%) 3 (33,3%)
Moderado, n (%) 2 (16,7%) 1 (11,2%)
Importante, n (%) 2 (16,7%) 3 (33,3%)

Refluxo Tricuspide
Nenhum, n (%) 3 (25,0%) 4 (44,5%) 0,08
Discreto, n (%) 6 (50,0%) 3 (33,3%)
Moderado, n (%) 0 (0,0%) 2 (22,2%)
Importante, n (%) 3 (25,0%) 0 (0,0%)

EMF = endomiocardiofibrose; Sed = sedentario; TF = treinamento fisico; n = nimero.
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A tabela 6 demonstra a avaliacdo da classificacdo da presséo de enchimento do AE e

grau de disfuncdo diastolica entre os grupos EMF-Sed e EMF-TF.

AE.

N&o houve diferencas entre os 2 grupos com EMF para a presséo de enchimento do

Observou-se uma distribuicéo diferente entre os grupos EMF-Sed e EMF-TF para o

grau de disfuncdo diastolica.

Uma paciente do grupo EMF-Sed foi excluida, pois ndo apresentava todas as variaveis

necessarias para o calculo dessa andlise.

Tabela 6 - Classificacdo da pressao de enchimento do atrio esquerdo e grau de
disfuncdo diastélica entre os pacientes com endomiocardiofibrose

(grupos sedentario e treinamento fisico) no momento pré-

intervengéo.
Variaveis Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF P
(n=11) (n=9)
Pressédo de enchimento do AE
Normal, n (%) 5 (45,5%) 2 (22,2%) 0,37
Alta, n (%) 6 (54,5%) 7 (77,8%)
Grau de disfuncéo diastolica
Normal, n (%) 4 (36,4%) 0 (0,0%) 0,05
Constrito, n (%) 1 (9,0%) 2 (22,2%)
Grau I, n (%) 0 (0,0%) 2 (22,2%)
Grau 1, n (%) 3 (27,3%) 1(11,2%)
Grau I11, n (%) 3 (27,3%) 4 (44,4%)

EMF = endomiocardiofibrose; Sed = sedentario; TF = treinamento fisico; AE = atrio esquerdo; n =
namero.
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4.1.3. AvaliagOes cardiopulmonares

A tabela 7 demonstra os resultados obtidos no TECP entre os grupos EMF-Sed, EMF-

TF e CSS.

Repouso

O grupo EMF-TF apresentou valores reduzidos da FC comparado com o grupo CSS.
O grupo EMF-Sed apresentou valores de FC semelhantes aos grupos EMF-TF e CSS. Além
disso, ndo houve diferencas entre os 3 grupos para as pressdes arteriais sistélica (PAS) e
diastdlica (PAD).

Né&o foram descritos os valores ventilatorios da ergoespirometria para esse momento.

Limiar anaerdbio (LA)

No LA os dois grupos com EMF (Sed e TF) apresentaram valores reduzidos de VO,
em valores relativos, comparados com o grupo CSS. No entanto, ndo houve diferenca entre os
grupos EMF-Sed, EMF-TF e CSS para o valor da porcentagem do VO, predito para a idade.

N&o foram descritos os valores hemodinamicos (FC e PA) da ergometria para esse

momento.

Pico do exercicio

Os dois grupos com EMF (Sed e TF) apresentaram valores semelhantes entre si,
porém reduzidos, quando comparados com o grupo CSS para: FC, porcentagem da FC predita
para a idade, carga maxima atingida no pico do esforgo, VO, (tanto relativo quanto absoluto),
porcentagem do VO, predito para a idade, concentracdo de diéxido de carbono (VCO,), Vg,

pulso de Oy, relagdo AFC/AVO; e relacdo AVO,/AW.
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A PAS dos pacientes do grupo EMF-TF foi menor, comparado com o CSS. N&o houve
diferenca entre os grupos EMF-Sed e CSS para a PAS.

As variaveis PAD, PetCO,, RER, porcentagem do pulso de O, predito para a idade e o
slope Ve/VCO, foram semelhantes entre os grupos EMF-Sed, EMF-TF e CSS no pico do

esforco.

Recuperacao pos-esforco

No 1° e 2° minutos de recuperacdo apds o TECP, os 3 grupos (EMF-Sed, EMF-TF e
CSS) apresentaram valores semelhantes entre si para: A FC no 1° minuto, PAD no 1° e 2°
minutos e PAS no 2° minuto.

Os pacientes dos grupos EMF-Sed e EMF-TF apresentaram valores reduzidos da FC
no 1° e no 2° minutos, quando comparados ao grupo CSS.

Somente os pacientes com EMF-TF apresentaram valores reduzidos da PAS no 1°
minuto, comparados com CSS.

J& os pacientes com EMF-Sed apresentaram uma reducdo do A FC no 2° minuto,
comparados com os pacientes com EMF-TF e CSS.

Né&o foram descritos os valores ventilatorios da ergoespirometria para esse momento.



Tabela 7 - Variaveis atingidas no teste cardiopulmonar entre os pacientes com endomiocardiofibrose

(grupos sedentario e treinamento fisico), comparados com grupo controle saudavel, no momento

pré-intervencao.

Variaveis Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF  Grupo CSS P
(n=12) (n=9) (n=11)
Repouso
FC (bpm) 70+9 66 + 8* 81+18 0.04
PAS (mmHg) 128 (113-130) 120 (110-120) 120 (110-120)  0.21
PAD (mmHg) 80 (73-89) 80 (75-80) 80 (70-80) 0.72
Limiar anaerobio
VO, (ml/kg/min) 9,4 +1.1* 11,7 + 2.5* 147+28 <0,001
% doVO, predito 42 +9 48 £ 11 44 + 10 0,17
Pico do esforgo
FC (bpm) 122 + 16* 131 + 20* 164 + 18 <0,001
% da FC predita (%) 76 £11* 80 + 12* 98+9 <0,001
PAS (mmHg) 165 + 26 162 + 20* 190 + 24 0,03
PAD (mmHg) 83+ 16 80+8 82+7 0,85
Carga méaxima (watts) 56 + 15* 66 + 25* 153 + 54 <0,001

continua

Gl



continuacao

continua

Variaveis Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF  Grupo CSS P
(n=12) (n=9) (n=11)

VO, (ml/kg/min) 15,3 £ 3,0* 17,4 £ 3,0* 245146 <0,001
% do VO predito (%) 65 + 16* 75 £ 15* 93+11 <0,001
VO, (L/min) 1,027 £ 0,229* 1,211 + 0,306* 1,800 £0,389 <0,001
VCO; (L/min) 1,138 + 0,266* 1,297 + 0,288* 2,060+0,411 <0,001
PetCO, (mmHgQ) 306 31+2 35+6 0,10
Ve (L/min) 41,5 +10,2* 48,1 + 12,9* 69,3+194  <0,001
RER 1,12+ 0,13 1,12 £ 0.07 1,16 £ 0,06 0,41
Pulso O, (ml/batimentos) 8,6 +2,2* 9,3+26* 112+29 0,008
% Pulso O, predito 95+19 113 +£41 108 £14 0,29
Relagdo AFC/AVO; (batimentos /L) 68 + 18* 75 + 36* 57+14 0,05
Relagdo AVO,/AW (ml/min/watts) 12,6 £1,7* 12,3 +£2,8* 10,0+ 0,9 0,004
Slope Ve/VCO, 4+7 33+3 305 0,31

Recuperagao
FC (bpm) 1° min 109 + 19* 110 + 24* 145+ 21 <0,001
A FC (bpm) 1° min 13+9 21+11 19+11 0,16
PAS (mmHg) 1° min 160 + 26 151 + 19* 186 + 23 0,02

9/



conclusao

Variaveis Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF  Grupo CSS P
(n=12) (n=9) (n=11)
PAD (mmHg) 1° min 82+ 16 79+7 81+9 0,86
FC (bpm) 2° min 103 + 17* 94 + 20* 128+ 20 0,001
A FC (bpm) 2° min 19 + 12* 37+10 48 + 39 0,03
PAS (mmHg) 2° min 147 + 24 145 + 17 171+ 27 0,08
PAD (mmHg) 2° min 82+ 16 79+7 78 4 0,79

As variaveis estdo expressas como média + desvio padrdo da média e mediana (IQR). EMF = endomiocardiofibrose; Sed =
sedentario; TF = treinamento fisico; CSS = controle saudavel sedentario; n = ndmero; FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao
arterial sistélica; PAD = pressdo arterial diastolica; VO,= consumo de oxigénio; VCO,= concentracao de dioxido de carbono; PetCO,
= pressdo parcial de dioxido de carbono; Ve = ventilagdo pulmonar; RER = razdo de troca respiratdria; O, = oxigénio; A = delta; W =

poténcia. * = vs. CSS.

Ll
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4.1.4. Avaliacdo da qualidade de vida

A figura 15 demonstra a qualidade de vida, avaliada pelo questionario de Minnesota

(MLWHFQ), dos pacientes com EMF-Sed e EMF-TF.

Os grupos EMF-Sed e EMF-TF apresentaram a mesma pontuacdo no questionario de

qualidade de vida.

Qualidade de vida
80
60
g
5 40
&
20
0
EMF-Sed EMF-TF
Figura 15 -

Questionario de qualidade de vida dos pacientes com
endomiocardiofibrose (MLWHEFQ). EMF =

endomiocardiofibrose; Sed = sedentario; TF = treinamento
fisico.
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4.2. Resultados do efeito do treinamento fisico

4.2.1. Avaliagdes ecocardiogréficas

A tabela 8 demonstra as variaveis ecocardiogréaficas entre os dois grupos EMF-Sed e
EMF-TF.

Apobs o periodo de 4 meses de intervencdo, ndo houve diferencas significativas entre
0s pacientes com EMF para os valores de FEVE e ASC.

O grupo de pacientes com EMF, que realizou o periodo de 4 meses de treinamento
fisico (EMF-TF), apresentou valores maiores (tanto em valores absolutos, quanto corrigidos
pela ASC), quando comparado ao momento pré-intervencdo, das seguintes variaveis: VDF (P
= 0,006; P = 0,004, respectivamente), VSF (P = 0,04; P = 0,03, respectivamente) e volume
diastolico do AE (P < 0,001; P < 0,05, respectivamente). O VS também foi maior no
momento pos, quando comparado ao momento pré-intervencao (P = 0,02).

Essas mesmas variaveis também foram significativamente maiores no grupo EMF-TF,
quando comparados ao grupo EMF-Sed: VDF (P = 0,001); VDF/ASC (P < 0,001 ); VSF (P =
0,01); VSF/ASC (P = 0,04); volume diastélico do AE (P < 0,001); volume diastélico do
AE/ASC (P <0,001);e VS (P=0,01).

N&o houve diferenca entre os grupos EMF-Sed e EMF-TF para a PSAP e massa do
VE corrigida pela ASC.

Né&o foram observadas diferencgas significativas entre os grupos EMF-Sed e EMF-TF
para os indices de disfungdo diast6lica: onda E, onda A, a relacdo E/A, e TRIV.

O TD foi maior no momento pds-intervencdo no grupo EMF-TF em relacdo ao
momento pré (P = 0,04), mas ndo houve diferenga, quando comparado ao grupo EMF-Sed,

apos 4 meses.
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Os valores do Doppler tecidual, onda s’, e’ e @’ ndo foram diferentes entre 0s grupos
EMF-Sed e EMF-TF, apds o periodo de intervencdo. Os valores pds-intervencdo da relacao
E/e’ também foram semelhantes entre os 2 grupos com EMF, e semelhantes quando

comparados com 0 momento pré-intervencao.



Tabela 8 - Varidveis ecocardiogréaficas entre os pacientes com endomiocardiofibrose (grupos sedentério e treinamento fisico) no

momento pré e pos-intervencao.

Variaveis Grupo EMF-Sed (n = 12) Grupo EMF-TF (n=9) P
Pré Pos Pré Pos
FEVE (%) 54 + 8 54 +9 58 + 7 57 + 10 0,46
ASC (m?) 1,74 +0,23 1,75 + 0,22 1,66 + 0,13 1,65 0,13 0,31
VDF (ml) 114,4 + 55,0 100,4 + 49,9 102,1 + 64,6 136,2+75,8™  <0,001
VDF / ASC (ml/m?) 65,0 + 28,9 57,6 + 27,2 61,1 + 36,2 81,7 +42,6™ < 0,001
VSF (ml) 54,4 + 32,4 48,3 +33,3 44,6 + 35,2 64,0 + 50,7° <0,01
VSF / ASC (ml/m?) 31,0 £17,7 27,7 £18,7 26,7 £ 20,1 38,2 + 28,9 <0,01
VS (ml) 60,1 + 25,2 52,1+ 18,1 57,5+ 31,9 72,2 + 27 4™ 0,01
Volume diastélico do AE (ml) 44,6 (35,8-73,3) 45,6 (27,0-61,7) 69,0 (33,3-92,7) 34,9 (41,1-60,9) ™  <0,001
Volume diastélico do AE /ASC (ml/m?) 28,6 (22,2-46,4) 29,2 (14,3-39,1) 41,8 (16,6-57,4) 21,2 (23,8-37,3)™ <0,001
PSAP (mmHg) 42 +10 41 +18 33+2 44 +19 0,76
Massa de VE / ASC (g/m?) 126,5 + 47,1 1257 41,2 1441 + 64,3 151,5 + 57,9 0,39
Onda E (cm/s) 115 (60-137) 97 (65-147) 83 (63 — 133) 95 (67-151) 0,29
Onda A (cm/s) 63,6 £ 31,7 66,0 + 26,4 45,8 +10,3 59,7 + 16,1 0,34
Relacio E/A 1,39 (1,03-3,94) 1,51 (1,05-1,94) 1,74 (1,12-2,70) 1,43 (0,81-2,73) 0,39
continua
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conclusao

Variaveis Grupo EMF-Sed (n = 12) Grupo EMF-TF (n=9) P
Pre Pés Pre Pds

TD (ms) 192 (152-234) 191 (166-251) 140 (130-217) 200 (137-243)* 0,001
TRIV (ms) 117,1+43,3 130,1 + 46,5 101,9+ 33,9 1446 + 68,8 0.99
s’ septal (cm/s) 72 62 61 62 0,65
e’ septal (cm/s) 84 73 72 8+3 0,85
a’ septal (cm/s) 73 61 61 72 0,74
Relagéo E/e’ 14,51 + 6,88 19,03 £ 11,20 15,27 £ 5,29 1493 +6,14 0,48

As variaveis estdo expressas como média + desvio padrdo da média e mediana (IQR). EMF = endomiocardiofibrose; Sed = sedentario; n = nimero; TF =
treinamento fisico; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; ASC = area de superficie corporal; VDF = volume diastolico final; VSF = volume
sistolico final; VS = volume sistdlico; AE = atrio esquerdo; PSAP = pressao sistolica da artéria pulmonar; VE = ventriculo esquerdo; TD = tempo de
desaceleracdo; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico. T = vs. EMF-Sed; $ = P6s vs. Pré

8
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N&o houve diferencas entre os grupos EMF-Sed e EMF-TF para a quantificacao

dos refluxos mitral e trictspide, ap6s o periodo de intervengdo (tabela 9).

Tabela 9 - Refluxos dos pacientes com endomiocardiofibrose (grupos sedentario e

treinamento fisico) no momento pré e pds-intervencéo.

Variaveis Grupo EMF-Sed (n=12)  Grupo EMF-TF(n=9) P

Pré Pds Pré Pés

Refluxo Mitral

Nenhum 3 (25,0%) 2 (16,7%) 2 (22,2%) 2(22,2%) 0,94
Discreto 5 (41,6%) 6 (50,0%) 3(33,3%) 5 (55,6%)
Moderado 2 (16,7%) 1 (8,3%) 1(11,1%) 0 (0,0%)

Importante 2 (16,7%) 3(25,0%) 3(33,3%) 2(22,2%)

Refluxo Tricuspide

Nenhum 3 (25,0%) 3(25,0%) 4(445%) 5(55,6%) 0,19
Discreto 6 (50,0%) 5(41,6%) 3(33,3%) 2(22,2%)
Moderado 0 (0,0%) 2 (16,7%) 2(22,2%) 1(11,1%)

Importante 3 (25,0%) 2 (16,7%) 0 (0,0%) 1(11,1%)

EMF = endomiocardiofibrose; Sed = sedentario; n = nimero; TF = treinamento fisico.
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A tabela 10 demonstra a avaliagdo da classificacdo da pressdo de enchimento do
AE e grau de disfuncéo diastélica entre os grupos com EMF.

N&o houve diferencas entre os grupos EMF-Sed e EMF-TF para a pressao de
enchimento do AE, nem para o grau de disfuncdo diastélica entre os momentos pré e pds-
intervengéo.

Uma paciente do grupo EMF-Sed foi excluida, pois ndo apresentava todas as

variaveis necessarias para o calculo dessa andlise.

Tabela 10 - Classificacdo da pressdo de enchimento do atrio esquerdo e grau de
disfuncdo diastolica entre os pacientes com endomiocardiofibrose (grupos

sedentario e treinamento fisico) no momento pré e pds-intervencao.

o Grupo EMF-TF (n =
Variaveis Grupo EMF-Sed (n = 11) ) P

Pré Pds Pré Pés

Pressao de enchimento do AE

Normal, n (%) 5 (45,5%) 4(36,4%) 2(22,2%) 3(33,3%) 0,67
Alta, n (%) 6 (54,5%)  7(63,6%) 7 (77,8%) 6 (66,7%)

Grau de disfuncéo diastolica

Normal, n (%) 4 (36,4%) 3 (27,3%) 0(0,00) 2(22,2%) 0,24
Constrito, n (%) 1 (9,1%) 1 (9,0%) 2 (22,2%) 2 (22,2%)

Grau I, n (%) 0 (0,0%) 3(27,3%)  2(22,2%) 2 (22,2%)

Grau Il, n (%) 3(27,3%)  2(182%) 1(11,2%) 1 (11,2%)

Grau I11, n (%) 3(27,3%)  2(18,2%) 4 (44,4%) 2 (22,2%)

EMF = endomiocardiofibrose; Sed = sedentario; n = nimero; TF = treinamento fisico; AE = atrio esquerdo.
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4.2.2. AvaliagOes cardiopulmonares

A tabela 11 mostra os resultados do TECP entre os grupos EMF-Sed, EMF-TF e

CSS.

Repouso

Durante o repouso, apés o periodo de 4 meses de treinamento, o grupo EMF-TF
apresentou valores menores da FC, comparado a ele mesmo no momento pré-intervencao,
e comparado aos pacientes que permaneceram sedentarios (EMF-Sed). Os dois grupos
com EMF (Sed e TF), tanto no momento pré quanto no momento pos-intervencao,
apresentaram valores reduzidos da FC, comparados com o grupo CSS.

A PAS e a PAD foram semelhantes entre os grupos EMF-Sed, EMF-TF e CSS
nos momentos pré e pds-intervencao.

Ndo foram descritos os valores ventilatorios da ergoespirometria para esse

momento.

Limiar Anaerdébio (LA)

Durante o LA, o grupo com EMF-Sed apresentou valores reduzidos do VO,
comparado aos grupos EMF-TF e CSS.

O grupo EMF-TF néo apresentou diferenca para o VO, entre 0s momentos pré e
pos-intervencao, mas apresentou valores menores de VO,, comparado ao grupo CSS.

A porcentagem do VO, predito para a idade atingida durante o LA foi semelhante
entre os grupos EMF-Sed, EMF-TF e CSS, tanto no momento pré quanto apés o periodo

de 4 meses de intervengéo.
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Né&o foram descritos os valores hemodinamicos (FC e PA) da ergometria para esse

momento.

Pico do exercicio

O grupo EMF-TF, apds o periodo de 4 meses de intervencgdo, apresentou valores
menores da FC e da porcentagem da FC predita para a idade, comparados ao momento
pré-intervencdo. Porém, esses valores foram semelhantes aos valores encontrados no
grupo EMF-Sed. Os dois grupos com EMF (Sed e TF) apresentaram valores menores da
FC e da porcentagem da FC predita para a idade, quando comparados ao grupo CSS.

A PAS dos pacientes com EMF (Sed e TF) foi menor, comparada ao grupo CSS,
mas semelhante entre os grupos EMF-Sed e EMF-TF. N&o houve diferenga para a PAD
entre os grupos EMF-Sed, EMF-TF e CSS.

Apobs o periodo de intervencdo, a carga maxima foi menor nos dois grupos com
EMF (Sed e TF), comparados ao grupo CSS. No entanto, os pacientes que participaram
do treinamento fisico (EMF-TF) apresentaram um aumento significativo dessa variavel,
quando comparados aos valores pré-intervencdo e comparados ao grupo EMF-Sed.

As variaveis: porcentagem do VO, predito para a idade, VCO, e Vg foram
maiores no grupo EMF-TF ap6s o periodo de intervencdo, comparado ao grupo EMF-
Sed. Mas os dois grupos com EMF (Sed e TF) apresentaram valores reduzidos dessas
variaveis, quando comparados aos individuos CSS.

O PetCO; e a RER foram semelhantes entre os grupos EMF-Sed, EMF-TF e CSS
no pico do esforco, tanto no momento pré-intervengdo quanto pos.

O pulso de O, pico foi semelhante entre os grupos EMF-TF e CSS no momento
pos-intervencao. Esses valores foram maiores que os valores encontrados nos pacientes

do grupo EMF-Sed. Ja a porcentagem do pulso de O, pico predito para a idade foi maior
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no grupo EMF-TF no momento pds-intervencdo, quando comparado com 0 momento pré.
Esse valor, pds-treinamento, foi significativamente maior, comparado aos grupos EMF-

Sed e CSS. Nao houve diferenca entre os grupos EMF-Sed e CSS.

Recuperacao pos-esforco

No 1° e 2° minutos de recuperacao apés o TECP, os grupos EMF-Sed, EMF-TF e
CSS apresentaram valores semelhantes entre si para: A FC no 1° minuto, PAD no 1° e
PAD no 2° minutos.

Os pacientes com EMF (Sed e TF) apresentaram valores reduzidos da FC no 1° e
no 2° minutos, A FC no 2° minuto e PAS no 1° e 2° minutos, quando comparados ao
grupo CSS. No entanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos EMF-Sed e
EMF-TF para essas variaveis entre 0s momentos pré e pos-intervencao.

Ndo foram descritos os valores ventilatorios da ergoespirometria para esse

momento.



Tabela 11 - Varidveis atingidas no teste cardiopulmonar entre os pacientes com endomiocardiofibrose (grupos sedentério e treinamento

fisico), comparados com o grupo controle saudavel, no momento pré e pds-intervencéo.

Variaveis Grupo EMF-Sed (n =12) Grupo EMF-TF (n=9) Grupo CSS P
Pré Pds Pré Pds (n=11)
Repouso
FC (bpm) 70 + 9* 72 £ 9* 66 + 8* 57 + 6*11 81 +18 0,004
PAS (mmHg) 128 (113-130)  120(110-120) 120 (110-120)  110(100-125) 120 (110-120) 0,30
PAD (mmHg) 80 (73-89) 80 (70-88) 80 (75-80) 75 (70-80) 80 (70-80) 0,63
Limiar anaerobio
VO, (ml/kg/min) 9,4 +1,1* 10,5 + 1,4* 11,7 + 2,5*t 11,9 + 3,9*t 147+28  <0,001
% doVO, predito 42 +9 47 £ 8 48 £ 11 49 + 17 44 + 10 0,38
Pico do esforgo
FC (bpm) 122 + 16* 127 + 19* 131 + 20* 117 + 25*% 164 + 18 <0,001
% da FC predita (%) 76 + 11* 79 + 10* 80 + 12* 71 + 14*% 98 +9 <0,001
PAS (mmHg) 165 + 26* 168 + 18* 162 + 20* 153 + 20* 190 + 24 0,007
PAD (mmHg) 83 + 16 79+9 80 + 8 72+6 82+ 7 0,31
Carga méaxima (watts) 56 + 15* 57 + 16* 66 + 25* 93 + 31*tt 153 + 54 <0,001
% do VO predito (%) 65 + 16* 64 £ 12* 75 £ 15* 81 + 18*t 93+11 <0,001
VCO; (L/min) 1,138 + 0,266* 1,218 £0,304* 1,297 £0,288* 1,410 +£0,355*t 2,060 +0,411 <0,001

continua
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conclusao

Variaveis Grupo EMF-Sed (n =12) Grupo EMF-TF (n=9) Grupo CSS P
Pré Pds Pré Pds (n=11)

PetCO, (mmHgQ) 306 34+5 31+2 31+3 35+6 0,15
Ve (L/min) 41,5 +10,2* 41,3 £8,9* 48,1 £ 12,9* 52,9 £ 16,9*f 69,3+194 <0,001
RER 1,12+ 0,13 1,11 £ 0,06 1,12 £ 0,07 1,16 £ 0,03 1,16 £ 0,06 0,10
Pulso de O, (ml/batimentos) 8,6 +2,2* 8,6 +1,3* 9,3+2,6* 11,1 £2,8f 112+29 0,05
% Pulso O, predito (%) 95+19 97 +21 113+ 41 136 + 36* 1% 108 +14 <0,05

Recuperagao
FC 1° min 109 £ 19* 108 £ 18* 110 £ 24* 102 £ 24* 145 £ 21 <0,001
AFC 1° min 13+£9 19+18 21 +11 15+14 19 £11 0,80
PAS 1° min 160 + 26* 145 + 18* 151 £ 19* 149 + 19* 186 + 23 0,005
PAD 1° min 82+ 16 79+9 79+7 72+6 81+9 0,28
FC 2° min 103 £ 17* 100 £ 16* 94 + 20* 88 £ 23* 128 £ 20 <0,001
AFC 2° min 19 £ 12* 27 £ 11* 37 £ 10* 30 £ 12* 48 + 39 0,06
PAS 2° min 147 + 24* 147 £ 16* 145 + 17* 141 + 20* 171 £ 27 0,03
PAD 2° min 82+ 16 799 797 1+7 784 0,31

As variaveis estdo expressas como média + desvio padrdo da média e mediana (IQR). EMF = endomiocardiofibrose; Sed = sedentario; n = nimero; TF = treinamento
fisico; CSS = controle saudavel sedentério; FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressdo arterial sistélica; PAD = pressdo arterial diastélica; VO,= consumo de oxigénio;
VCO,= concentracdo de diéxido de carbono; PetCO, = pressdo parcial de dioxido de carbono; Ve = ventilagdo pulmonar; RER = razdo de troca respiratoria; O, = oxigénio;
A = delta. * = vs. CSS; T = vs. EMF-Sed; T = P6s vs. Pré.

68
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Consumo de oxigénio pico (VO pico)

A figura 16 demonstra as diferengas encontradas no VO, pico, tanto em valores
relativos (ml/kg/min, figura 16A) quanto em valores absolutos (L/min, figura 16B), entre
0s grupos EMF-Sed, EMF-TF e CSS.

O grupo EMF-TF aumentou o VO, pico relativo (17,4 + 3,0 vs. 19,7 £ 4,4
ml/kg/min, P = 0,03; figura 16A; respectivamente) e absoluto (1,211 + 0,306 vs. 1,310 +
0,346 L/min, P = 0,02; figura 16B; respectivamente), em comparacdo a0 momento pré-
intervencao.

No momento pos-intervencdo, o VO, pico relativo e VO, pico absoluto do grupo
EMF-TF também foram maiores em comparacao ao grupo EMF-Sed (19,7 + 4,4 vs. 15,0 +
2.0 ml/kg/min, P = 0,002, figura 16A; e 1,310 + 0,346 vs. 1,018 = 0,197 L/min, P < 0,001,
figura 16B; respectivamente).

No entanto, o treinamento fisico ndo restaurou o VO, pico no grupo EMF-TF. Os
valores dessa variavel foram menores, quando comparados ao grupo CSS (19,7 + 4,4 vs.
24,5 * 4,6 ml/kg/min, P < 0,001, figura 16A; e 1,310 + 0,346 vs. 1,800 + 0,389 L/min, P <
0,001, figura 16B; respectivamente).

O grupo EMF-Sed néo apresentou alteragcdes nos valores de VO, pico (relativo e
absoluto) entre 0s momentos pré e pos-intervencdo (15.3 + 3.0 vs. 15,0 £ 2.0 ml/kg/min, P
= 1,00, figura 16A; e 1,027 + 0,229 vs. 1,018 £ 0,197 L/min, P = 1,00, figura 16B;

respectivamente).
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Figura 16 - Consumo de oxigénio pico atingido pelos pacientes com endomiocardiofibrose.
A = Consumo de oxigénio pico relativo. B = Consumo de oxigénio pico
absoluto. O, = oxigénio; EMF = endomiocardiofibrose; Sed = sedentério; TF =
treinamento fisico; CSS = controle saudavel sedentario. * = P < 0,05 vs. CSS.
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Comportamento do pulso de oxigénio (O,)

As figuras 17 e 18 demonstram o comportamento do pulso de O, durante o TECP,
tanto corrigido pela carga de trabalho quanto corrigido pela % do VO, pico atingido,
respectivamente.

O grupo EMF-TF apresentou uma diferenca significativa entre o comportamento do
pulso de O, no momento pds, comparado a0 momento pré-intervencao, tanto corrigido pela
carga (P < 0,05, figura 17A) quanto corrigido pela % do VO pico atingido (P =0,02, 18A).

O grupo EMF-TF apresentou um deslocamento do comportamento do pulso de O,
para cima no momento pés-intervencdo, igualando-se ao CSS, tanto corrigido pela carga (P
= 0,81; figura 17) quanto corrigido pela % do VO, pico atingido (P = 0,96; figura 18A),
apos 4 meses de treinamento fisico.

No momento pds-intervencdo, o comportamento do pulso de O, do grupo EMF-TF
foi diferente do comportamento do pulso de O, do grupo EMF-Sed, corrigido pela carga (P
=0,03) e corrigido pela % do VO, pico atingido (P = 0,02).

O grupo EMF-Sed néo apresentou diferencas no comportamento do pulso de O,
entre 0s momentos pré e pds-intervencao, nem corrigido pela carga de trabalho (P = 0,12;
figura 17B) nem corrigido pela % do VO, pico atingido (P = 0,96; figura 18B), apds os 4
meses de acompanhamento clinico, quando comparado ao momento pré-intervencao.

Além disso, o grupo EMF-Sed apresentou um achatamento do comportamento do
pulso de O,, quando comparado ao grupo CSS, corrigido pela carga (figura 17B), no
momento pré (P < 0,0001) e no momento pos-intervengdo (P = 0,04). O mesmo resultado
foi confirmado, quando o comportamento do pulso de O, foi corrigido pela % do VO pico
atingido (figura 18B), tanto no momento pré (P = 0,01) quanto no momento pos-

intervencdo (P = 0,02).



>

Comportamento do pulso de O,

12,0
2

5 %

E o990

&

=

£

=)

> 60

=

2 —o— EMF-TF Pré
& —e— EMF-TF Pés

30 = —— CSS
10 20 30 4 50 60 70 8 9% 100

Carga (watfs)

Comportamento do pulso de O,

12,0
|

=

QG

E 99 *
-]

= ®
E

g 6,0

o "EMF-Sed Pré
E ~#— EMF-Sed Pés

30 = —— CSS

10 20 30 40 50 60 70 80 2 100

Carga (watfs)

Figura 17 - Comportamento do pulso de oxigénio corrigido pela carga nos pacientes
com endomiocardiofibrose. A = Comportamento do pulso de oxigénio
corrigido pela carga no grupo EMF-TF. B = Comportamento do pulso de
oxigénio corrigido pela carga no grupo EMF-Sed. O, = oxigénio; EMF =
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sedentario; Sed = sedentario. * = P < 0,05 vs. CSS.

93



A
Comportamento do pulso de O,
12,0
g 9.0
b
=
E
oﬂ 6,0
€
=
g8
2 30 ~o— EMF-TF Pré
—o—EMF-TF Pas
o ——CSS
Basal 25 50 75 100
% do VO, pico
B
= | Comportamento do pulso de O,
12,0
= *
Q
s 90
@@
E *
b=
<
E 60
=)
€L
=
Q
2 M EMF-Sed Pré
P -5 EMF-Sed Pés
0 - CSS
Basal 25 50 75 100
% do VO, pico
Figura 18 - Comportamento do pulso de oxigénio corrigido pela porcentagem do VO, pico nos

pacientes com endomiocardiofibrose. A = Comportamento do pulso de oxigénio
corrigido pela porcentagem do VO, pico no grupo EMF-TF. B = Comportamento do
pulso de oxigénio corrigido pela porcentagem do VO, pico no grupo EMF-Sed. O, =
oxigénio; EMF = endomiocardiofibrose; TF = treinamento fisico; CSS = controle
saudavel sedentario; Sed = sedentério; % = porcentagem; VO, = consumo de
oxigénio. * = P < 0,05 vs. CSS.

94



95

Relacdo 4 frequéncia cardiaca/4 consumo de oxigénio (AFC/AVO,)

A relacdo AFC/AVO; esta representada na figura 19.

O grupo que realizou o treinamento fisico (EMF-TF) apresentou uma reducdo dessa
relacdo no momento pés-intervencao, quando comparado ao momento pré (75 + 36 vs. 57
+ 14 batimentos/L, P < 0,05; figura 19A; respectivamente).

Os valores das relagdes AFC/AVO, entre os grupos EMF-TF e CSS apds
treinamento fisico foram semelhantes (57 + 14 vs. 56 + 17 batimentos/L, P = 1,00; figura
19A; respectivamente).

Os pacientes que permaneceram sedentarios (EMF-Sed) ndo apresentaram
diferencas dessa relacdo entre os momentos pré e pos-acompanhamento clinico (68 + 18
vs. 73 = 14 batimentos/L, P = 0.96; figura 19B; respectivamente).

No entanto, o grupo EMF-Sed apresentou uma diferenca significativa da relagéo
AFC/AVO,, quando comparado ao CSS (figura 19B), tanto no momento pré (68 + 18 vs.
56 + 17 batimentos/L, P < 0,05; respectivamente) quanto no momento pés-intervencao (73

+ 14 vs. 56 = 17 batimentos/L, P = 0,04; respectivamente).
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Figura 19 - Relacdo A frequéncia cardiaca/A consumo de oxigénio (AFC/AVO,) dos

pacientes com endomiocardiofibrose. A = Relagdo AFC/AVO, nos pacientes
do grupo EMF-TF. B = Relagdo AFC/AVO, nos pacientes do grupo EMF-
Sed. EMF = endomiocardiofibrose; TF = treinamento fisico; CSS = controle
saudavel sedentario; Sed = sedentario; FC = frequéncia cardiaca; VO, =
consumo de oxigénio. * = P < 0,05 vs. CSS.
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Relagdo 4 consumo de oxigénio/4 poténcia (4VO2/AW)

A relacdo AVO,/AW esta representada na figura 20.

Os pacientes que realizaram o treinamento fisico (EMF-TF) apresentaram uma
reducdo da inclinacdo desta relacdo no momento pos-intervencdo, quando comparado ao
momento pré (12,3 £ 2.8 vs. 10,2 + 1.9 ml/min/watts, P <0,05; figura 20A,
respectivamente).

Apobs o periodo de 4 meses, o grupo EMF-TF apresentou valores iguais da relagédo
AVO,/AW ao grupo CSS (10,2 £ 1.9 vs. 10,0 = 0,9 ml/min/watts, P = 0,23; figura 20A;
respectivamente).

N&o houve diferenca na inclinacdo desta relacdo entre 0os momentos pré e pos-
intervencdo (12,6 £ 1.7 vs. 12,4 £ 1.7 ml/min/watts, P = 1,00; figura 20B; respectivamente)
no grupo de pacientes que permaneceram sedentarios (EMF-Sed)

Além disso, o grupo EMF-Sed apresentou valores maiores da inclinacdo da relacao
AVO,/AW, quando comparado ao CSS (figura 20B), tanto no momento pré (12,6 £ 1.7 vs.
10,0 £ 0,9 ml/min/watts, P < 0,001; respectivamente) quanto no momento pds-intervencao

(12,4 £ 1.7 vs. 10,0 £ 0,9 ml/min/watts, P <0,001; respectivamente).
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Figura 20 - Relagdo A consumo de oxigénio/A poténcia (AVO,/AW) dos pacientes com
endomiocardiofibrose. A = Relagdo AVO,/AW nos pacientes do grupo EMF-
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Equivalente respiratorio para o dioxido de carbono (slope Ve/VCO,)

O slope Ve/VCO; esta representado na figura 21.

N&o houve diferencas entre os grupos EMF-TF e CSS para os valores da inclinagéo
do slope Ve/VCO; (figura 21A) no momento pré (33 + 3 vs. 30 + 5; respectivamente) nem
no momento pds-intervencdo (32 + 3 vs. 30 + 5; respectivamente).

Da mesma forma, o grupo EMF-Sed, também ndo apresentou diferencas para a
inclinacdo do slope Ve/VCO, (figura 21B) no momento pré (34 + 7 vs. 30 * 5;
respectivamente) nem no momento pos-intervencdo (33 £ 6 vs. 30 * 5; respectivamente),
comparado com o grupo CSS.

Né&o houve diferenca entre os grupos EMF-Sed, EMF-TF e CSS nos momentos pré

e pos-intervencéo (P = 0,31).
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4.2.3. Correlacgdes entre as variaveis ecocardiograficas e cardiopulmonares

Relacdo AVO,/AW pbs-intervencdo e VS pos-intervencao

A correlacdo entre os valores da inclinacdo relacdo AVO,/AW e do VS apds
periodo de intervencédo esta demonstrada na figura 22.
Houve uma correlagéo negativa entre os valores da inclinacdo da relagdo AVO,/AW

edo VS (R=-0,474; P = 0,04).
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Figura 22 - Correlacdo entre e a relagdo AVO,/AW e o volume sistélico dos pacientes com
endomiocardiofibrose, no momento pés-treinamento. EMF = endomiocardiofibrose;
TF = treinamento fisico; Sed = sedentario; A = delta; VO, = consumo de oxigénio;
W = poténcia; VS = volume sistdlico.
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Pulso de O, pico e VDF do VE

A correlagéo entre a variacdo do pulso de O, pico (A pulso de O, pico) e a variagdo
do VDF do VE (AVDF), entre os momentos pré e pos-intervencdo, estd demonstrada na
figura 23.

Observou-se uma correlagcdo positiva entre a melhora do pulso de O, pico e a

melhora do VDF do VE (R =0,471; P = 0,04).
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Figura 23 - Correlagdo entre a variacdo do pulso de O, pico e a variacdo do VDF do VE
dos pacientes com endomiocardiofibrose. EMF = endomiocardiofibrose; TF
= treinamento fisico; Sed = sedentario; A = delta; O, = oxigénio; VDF =
volume diastolico final.
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Relacdo AFC/AVO, e Volume diastélico do AE

A correlagcdo entre a variacdo da relacdo AFC/AVO; e a variagdo do volume
diastdlico do AE estd demonstrada na figura 24.
Houve uma correlacdo negativa entre a melhora da relacdo AFC/AVO, e a melhora

do volume diastolico do AE (R =-0,620; P = 0,005).
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Figura 24 - Correlacdo entre a variacdo da relagdo AFC/AVO, e a variacdo do volume
diastolico do atrio esquerdo dos pacientes com endomiocardiofibrose. EMF =
endomiocardiofibrose; TF = treinamento fisico; Sed = sedentario; A = delta;
FC = frequéncia cardiaca; VO, = consumo de oxigénio; AE = atrio esquerdo.




104

4.2.4. Avaliacdo da qualidade de vida

A figura 25 demonstra a qualidade de vida, avaliada pelo questionario de
Minnesota (MLWHFQ), dos pacientes com EMF-Sed e EMF-TF.

Os pacientes com EMF-TF apresentaram uma redugdo da pontuacdo do
questionario de qualidade de vida no momento pés-intervencdo, quando comparados ao
momento pré (45 + 17 vs. 27 + 15, P = 0,04; respectivamente).

Essa reducdo da pontuagdo do questionario de qualidade de vida no momento pos-
intervencdo do grupo EMF-TF foi significativa, quando comparado ao grupo EMF-Sed
momento pos-intervencdo (P = 0,04).

O grupo que permaneceu sedentario (EMF-Sed) ndo apresentou diferenca para a

pontuacdo do questionario entre 0s momentos pré e pos-intervencdo (47 + 20 vs. 45 + 23, P
= 0,98; respectivamente).

Qualidade de vida
P—0,04
80
60
g
& 40
=
20
0 Pré Pos Pré Pos
EMF-Sed EMF-TF
Figura 25 -

Questionario de qualidade de vida dos pacientes com
endomiocardiofibrose (MLWHFQ). EMF =

endomiocardiofibrose; Sed = sedentario; TF = treinamento
fisico.
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4.3. Sumario dos resultados

Os principais resultados encontrados nos pacientes com EMF que permaneceram
sedentarios (EMF-Sed) e que participaram do treinamento fisico (EMF-TF), apds o periodo

de 4 meses, estao descritos na tabela 12.

Tabela 12 — Sumaério dos principais resultados encontrados nos pacientes com EMF

apos o periodo de intervencdo.

Variaveis Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF
(n=12) (n=9)

Ecocardiogréaficas

VDF do VE (ml)

VSF do VE (ml)

VS do VE (ml)

Volume diastélico do AE (ml)
Cardiopulmonares

FC repouso (bpm)

FC méxima (bpm)

VO, pico (ml/kg/min)

VO, pico (L/min)

Carga maxima (watts)

Pulso de O, pico (ml/batimentos)

Comportamento da curva do pulso de O,

3343338883 13113
- ) ) ) G )

continua
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Variaveis

Grupo EMF-Sed Grupo EMF-TF
(n=12) (n=9)

AFC/IAV O, (batimentos/L)

AVO/AW (ml/min/watts)
Correlacdes

Relacdo AVO,/AW e VS do VE

A Pulso de O, pico e VDF do VE

AFC/IAVO, e Volume diastolico do AE

Qualidade de Vida

Pontuagdo (MLWHFQ)

=
=

Negativa
Positiva

Negativa

=

EMF = endomiocardiofibrose; Sed = sedentario; TF = treinamento fisico; VDF = volume diastdlico
final; VE = ventriculo esquerdo; VSF = volume sistdlico final; VS = volume sistolico; AE = atrio
esquerdo; FC = frequéncia cardiaca; VO, = consumo pico de oxigénio; O, = oxigénio; AFC/AVO, =
relacdo frequéncia cardiaca/ consumo de oxigénio; AVO,/AW = relagcdo consumo de oxigénio/
poténcia; A = delta; MLHHFQ = questionario de qualidade de vida.

t = aumentou l = diminuiu ‘ = manteve



107

5.DISCUSSAO
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Os principais achados deste estudo devem-se a melhora da capacidade funcional e
da qualidade de vida, ap6s um periodo de 4 meses de reabilitacdo cardiovascular em
pacientes com CMR, especificamente com EMF.

Diversos estudos ja demonstraram os beneficios de um periodo de treinamento
fisico em pacientes com CM dilatada (116-118), CM hipertréfica (119, 120) e CM
chagasica (121, 122). No entanto, até o presente momento, ainda ndo era conhecido se
pacientes com CMR poderiam se beneficiar desse tratamento clinico ndo farmacoldgico.

E bem conhecida na literatura a importancia da melhora da capacidade funcional
em pacientes com IC sistolica (123-125). De fato, o treinamento fisico é recomendado em
diversos consensos clinicos, como uma intervencdo importante para a melhora da
capacidade funcional em pacientes com IC sistOlica estavel (78, 80). No presente estudo,
0s pacientes com EMF, que realizaram o periodo de treinamento fisico, apresentaram uma
melhora de 13% do VO, pico (relativo), enquanto 0s pacientes que permaneceram
sedentarios ndo apresentaram alteracéo alguma nessa variavel.

Pifia e colaboradores (126) e outros autores (53, 127) comprovaram que um
aumento do VO, pico em pacientes com IC sistdlica reduziu as taxas de mortalidade e de
hospitalizacdo em até 26%. Esses pacientes encontravam-se com medicagdo otimizada, ou
seja, doses otimizadas de beta-bloqueadores, IECA e BRA. Por isso, 0s autores
comprovaram que o treinamento fisico deve ser um tratamento adicional ao tratamento
clinico em pacientes com IC sist6lica.

Os mecanismos envolvidos nessa reducdo da mortalidade ainda ndo s&o
conhecidos. A melhora da capacidade funcional demonstrada pelo aumento do VO, pico,
neste trabalho, pode ser atribuida principalmente a: 1) reducdo da FC, que favorece o
tempo de enchimento sanguineo ventricular nesses pacientes, possibilitando um menor

esforco cardiaco; 2) o aumento do enchimento ventricular, por sua vez, favorece um
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aumento do VS, que consequentemente favorece um aumento do DC; 3) o aumento da
carga de trabalho durante o esforgo demonstra que esses pacientes passaram a suportar
uma carga de trabalho maior, decorrente de um trabalho cardiaco mais eficiente. Com
esses achados, pode-se sugerir que o treinamento fisico melhorou a distribuicéo, captacao e
utilizacdo de O, ofertado. Além disso, a melhora das variaveis ecocardiograficas analisadas
em repouso, tais como, VDF e VS do VE, e volume diastélico do AE, comprovam
melhoras centrais nos pacientes com EMF.

Assim sendo, pode-se sugerir que as melhoras encontradas na capacidade funcional
dependem de melhoras de varios fatores associados, tanto centrais, quanto periféricos
como: musculatura, circulacao periférica, metabolismo e coracao.

Diversos estudos anteriores demonstraram que o treinamento fisico beneficiou a
qualidade de vida em pacientes com IC sistolica (53, 128-131). Os achados deste estudo
corroboram com os achados anteriores da literatura. Os pacientes com EMF melhoraram a
qualidade de vida ap0s realizarem o treinamento fisico por 4 meses. O grupo EMF-TF
apresentou uma reducdo de 60% na pontuacdo do questionario de qualidade de vida
(MLWHFQ), enquanto os pacientes que permaneceram sedentarios ndo apresentaram
alteracdo alguma na pontuacéo.

Alguns estudos, que investigaram os efeitos benéficos a longo prazo da reabilitacao
cardiovascular em pacientes com IC diastélica, tém mostrado uma melhora somente da
qualidade de vida (63, 132). A alteracdo positiva da qualidade de vida nos pacientes com
morbidade aumentada é muito importante, independente de alteragdes na capacidade
funcional. Demonstrou-se no presente estudo uma melhora significativa dessas duas
variaveis. A melhora na qualidade de vida em conjunto com a melhora na capacidade

funcional pode ser devido ao tipo de treinamento fisico supervisionado.
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Os programas de treinamento fisico, tradicionalmente, prescrevem o exercicio
aerobio continuo para a reabilitacdo cardiovascular (133-135). Porém, somente o
treinamento aer6bio pode ndo estimular de forma O6tima a musculatura periférica,
minimizando os beneficios cardiovasculares e musculares em uma determinada populacao
que, em condi¢des patoldgicas, apresentam limitaces nessas variaveis, dificultando suas
atividades fisicas diarias.

Em pacientes com IC sist6lica, que apresentam atrofia muscular, documentaram-se
menores quantidades de fibras musculares, capilarizagdo e presenca de enzimas oxidativas
(136), mas o treinamento fisico resistido foi eficiente em reverter essas alteragdes
periféricas causadas pela reducdo cronica do DC (131, 137-143). O European Heart
Failure Training Group (68) sugere, entdo, uma combinacdo entre o treinamento fisico
aerdbio e o treinamento resistido, como uma forma 6tima de prescri¢do de exercicio.

Como ndo havia na literatura um conhecimento sobre os efeitos do exercicio fisico
regular em pacientes com EMF, o treinamento combinado (aerébio e resistido) foi
privilegiado neste estudo, com o objetivo de otimizar os efeitos conhecidos do treinamento
fisico aerdbio isolado, utilizado em pacientes com disfuncéo cardiaca.

A intolerdncia ao esfor¢co ocasionada pela cardiopatia culmina com um grau
elevado de descondicionamento fisico independente da doenca. Para distinguir entdo as
limitagdes inerentes a cardiopatia daquelas relacionadas a apenas um descondicionamento
fisico, avaliou-se, neste estudo, a relacdo AFC/AVO,, por meio da ergoespirometria. Essa
relacdo representa a real necessidade do trabalho cardiaco (AFC, quantidade de
batimentos) para consumir 1 litro de O,. Observou-se que os pacientes com EMF
apresentaram um estado hipercinético, antes de iniciarem o programa de reabilitacdo
cardiovascular. Mas, € interessante ressaltar que 0s pacientes que realizaram o treinamento

fisico mostraram um melhor desempenho por meio da relacdo AFC/AVO,, ou seja,
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reduziram o trabalho cardiaco em relacdo ao consumo de 1 litro de O,, igualando-se ao
grupo CSS (normocinéticos).

A alteracdo encontrada nessa variavel pode ser atribuida ao aumento do VO, pico
ap6s o periodo de treinamento fisico. Pode-se sugerir que o VO, pico aumentou em
consequéncia a um possivel aumento do volume de enchimento cardiaco, uma vez que a
FC, tanto em repouso quanto no pico do exercicio, diminuiu. Essa reducéo da FC favorece
um maior tempo para a diastole, promovendo o aumento do VDF. Essa hipotese esta de
acordo com os achados encontrados pelo ECO em repouso. Os pacientes que realizaram o
periodo de treinamento fisico, apresentaram um aumento do VDF do VE, provavelmente
favorecido pela reducdo da FC de repouso (avaliada por meio do TECP). Assim, podemos
afirmar que a relagdio AFC/AVO; indica modificagdes centrais, ou seja, relacionadas
principalmente ao trabalho cardiaco.

Outro achado importante observado neste estudo foi a reducdo da relacdo
AVO,/AW, avaliada também por meio do TECP. Essa relacdo representa, indiretamente, a
capacidade do sistema em distribuir, captar e utilizar o O, ofertado pela perfusdo
sanguinea, para produzir energia e realizar um determinado trabalho muscular periférico,
consequente a uma carga imposta (43).

Pelo fato do VO, aumentar de forma linear e progressiva a0 aumento da carga
durante o TECP, individuos saudaveis sedentarios consomem uma quantidade constante de
O, para gerar energia e suprir as demandas metabdlicas em uma determinada carga de
trabalho, independente da idade ou nivel de treinamento. Esse valor é considerado normal
quando estd proximo a 10 ml/min/watts. Antes do treinamento fisico, os pacientes com
EMF apresentaram valores dessa relagdo em torno de 12,5 ml/min/watts. O aumento dessa

relacdo representa um alto gasto energético, ou seja, um consumo exagerado de Oy,
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comparado ao grupo CSS, para produzir energia suficiente e suprir as demandas
metabolicas musculares, em uma mesma carga de trabalho.

Trounce e colaboradores demonstraram que o envelhecimento esta associado a uma
redugdo progressiva das taxas respiratdrias mitocondriais e das suas atividades
enzimaticas. Essas alteracdes, associadas a uma reducdo do volume mitocondrial,
contribuem para a reducdo da capacidade oxidativa muscular e, consequentemente, da
capacidade fisica nessa populacdo (144). Sendo assim, as reducfes do VO, e da relacdo
AVO,/AW encontradas nos pacientes com EMF sedentarios podem ser explicadas, pelo
menos em parte, por esses mesmos mecanismos.

Naqueles pacientes que realizaram o treinamento fisico, surpreendentemente,
evidenciou-se uma diminuicdo da relagdo AVO,/AW, indicando uma melhor eficiéncia da
musculatura periférica em produzir energia a partir do O, ofertado. Esse achado é
importante, haja vista que um dos principais mecanismos que levam a atrofia muscular é
um consumo energético elevado para a execucdo de simples tarefas (145). Uma rapida
deplecdo de energia nas fibras com maior disfuncdo mitocondrial contribui para um
aumento da fadiga muscular. Esse fator também estd associado a uma redugdo da
capacidade em manter um exercicio de menor intensidade por um periodo mais longo, em
que a producdo de energia oxidativa é crucial. Ao contrério da capacidade em manter um
exercicio de curta duracdo e alta intensidade, em que a producdo energética depende
primordialmente das vias glicoliticas (144).

Adams e colaboradores (146) demonstraram que pacientes com IC sistolica
apresentam uma reducdo da quantidade de mitocéndrias. Essa reducdo mitocondrial e a
diminuicdo da capacidade oxidativa da musculatura esquelética podem ser 0s mecanismos
que provocam um aumento excessivo da utilizagdo do O, para uma determinada carga,

desencadeando a reducdo da capacidade fisica, principal caracteristica dos pacientes com
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IC. Estudos adicionais, de investigacdo biomolecular, poderdo elucidar, no futuro, essa
questdo em pacientes com CMR.

Considerando esses fatos, sugere-se que essa variavel ergoespirométrica (relacao
AVO,/AW) mostra-se sensivel para evidenciar alteraces do metabolismo energético,
especialmente em pacientes portadores de CMR por EMF.

Levando isso em consideracdo, pode-se especular que os pacientes com EMF
apresentavam uma disfuncdo mitocondrial comparados com os individuos saudaveis, uma
vez que o VO; estava reduzido e a relacdo AVO,/AW encontrava-se maior que o normal.
Ou seja, para gerar uma quantidade de energia (de fonte oxidativa) suficiente para manter o
esforco em uma mesma carga, 0s pacientes com EMF necessitaram de um consumo maior
de O..

No entanto, sabe-se que a densidade capilar e a atividade enziméatica mitocondrial
melhoram a partir de um periodo de treinamento de 8 semanas (147, 148). Ap6s o periodo
de 4 meses, os pacientes com EMF que realizaram o treinamento fisico mostraram
aumento do VO, e normalizacdo da relagdo AVO,/AW, enquanto 0s pacientes que
permaneceram sedentarios ndo demonstraram modificacdo alguma nos valores de VO,
pico e da relacdo AVO,/AW. Dessa forma, € possivel sugerir que os pacientes com EMF
podem desenvolver uma melhora da densidade capilar e mitocondrial, ap6s um periodo de
treinamento fisico. No entanto, estudos adicionais serdo necessarios para confirmar essa
hipotese.

Além das melhoras ja citadas encontradas nos pacientes com EMF apds um periodo
de treinamento, as alteracBes no pulso de O, também sdo importantes para observar as
melhoras hemodinamicas em pacientes com EMF.

O pulso de O, € calculado através da divisdo do VO, pela FC. Essa variavel

representa o produto do VS e da C(a-v)O,, ou seja, a quantidade de O, extraida a cada
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batimento cardiaco (91). Todos os pacientes com EMF apresentaram valores reduzidos do
pulso de O, pico, no momento pré-intervencdo, em comparacdo ao grupo CSS. Nessa
situacdo, pode-se supor que durante 0 exercicio progressivo, 0 coragdo encontrou uma
certa dificuldade em possibilitar o aumento do VS, e manter a tolerancia ao esforgo. Ou,
por outro lado, a musculatura periférica ndo estd conseguindo extrair o O, ofertado,
durante o esfor¢o, de forma eficiente.

Durante o incremento do exercicio, o pulso de O, depende, primordialmente, tanto
do aumento do VS quanto da extracdo de O, periférica (40). Assim, um achatamento da
curva do pulso de O, durante o exercicio, representa a incapacidade do sistema em
aumentar o VS e manter o débito cardiaco, em um esforgo de moderado a intenso (91).
Outa condicdo que limita o aumento do pulso de O,, em uma situacdo de estresse, é o
descondicionamento fisico.

Dessa forma, pode-se sugerir que um achatamento da curva do pulso de O, pode
representar: um descondicionamento fisico do individuo, uma doenca cardiovascular, ou
uma intolerancia fisica precoce por uma deficiéncia na ventilagéo.

Os pacientes com EMF apresentam uma disfuncdo diastdlica, que dificulta o
aumento do VDF, que por sua vez, dificulta o aumento do VS. Esses dois fatores, séo 0s
principais mecanismos responsaveis por limitar o VS e, assim, dificultar o aumento do
pulso de O, durante o exercicio.

Por outro lado, foi observado neste estudo que o treinamento fisico em pacientes
com EMF foi capaz de aumentar os valores do pulso de O no pico do esforco, e deslocar a
curva do pulso de O, para a direita (tanto corrigida pela carga de trabalho quanto pela % do
VO, pico atingido), quando comparados ao grupo CSS. Com estes achados, é possivel
sugerir que o treinamento fisico beneficiou tanto a periferia, quanto a parte central desses

pacientes.



115

A melhora do pulso de O, pode ser associada a melhora da extracdo de O,
periférica realizada pela musculatura. Essa alteracdo na extracdo de O, periférica pode ser
comprovada pela melhora da relacdo AVO,/AW. Por outro lado, os pacientes com EMF
apresentaram uma melhora significativa do VS em repouso, e assim, pode-se especular que
essa variavel também aumentou durante o exercicio.

Como foi citada acima, a melhora do pulso de O, depende do VDF de ventriculo
esquerdo. Foi observada nesse estudo, uma correlacéo positiva entre a melhora do VDF e a
melhora do pulso de O,. Apesar dessas duas variaveis terem sido avaliadas por meios
diferentes (ECO e TECP) e em momentos diferentes (repouso e pico do esfor¢o), pode-se
sugerir que os pacientes que apresentaram uma melhora do VDF, possibilitaram um
aumento do VS e, dessa forma, apresentaram uma variagdo maior do pulso de O, pico apds
0 periodo de treinamento fisico.

Estd bem descrito na literatura que um periodo de treinamento fisico possibilita
adaptacdes cardiacas (58, 72, 116, 149). De fato, estudo anterior demonstrou que apds um
periodo de treinamento fisico, houve um aumento do VDF de repouso e aumento do VS no
pico do exercicio em pacientes com IC sistolica. Essas alteracfes foram relacionadas com
uma reducdo da resisténcia vascular sistémica tanto em repouso quanto no pico do
exercicio, respectivamente (72, 150). Belardinelli e colaboradores demonstraram que um
periodo de treinamento aer6bio melhora a contratilidade miocérdica e enchimento
diastolico em pacientes com CM isquémica e FE reduzida (151, 152). Apesar de ainda ndo
ter sido descrito na literatura se o treinamento fisico promove alguma alteracdo na
composicao do coladgeno que compde o tecido fibroso endocéardico, é possivel acreditar que
o0 treinamento fisico promoveu um remodelamento estrutural positivo em pacientes com
EMF, haja vista as variacdes em medidas estruturais observadas pelo ECO, ap6s um

periodo de treinamento fisico.
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Esses achados possibilitam sugerir que o aumento do VS, em resposta ao
treinamento, foi associado a combinacdo entre o aumento da cavidade ventricular esquerda
(fundamental para aumentar o VDF) e a melhora do relaxamento ventricular, por meio do
mecanismo de Frank-Starling. Esta hipdtese pode ser comprovada neste estudo, pelas
correlagdes entre a melhora do VDF e a melhora do pulso de O, e entre os valores de VS e
os valores da relacdo AVO,/AW (apds o periodo de treinamento fisico), que sugerem
modificacbes funcionais dependentes de uma melhora cardiaca.

O aumento do comprimento da fibra miocardica do VE, desencadeada pelo
exercicio fisico crénico, parece ser o principal mecanismo de melhora na contratilidade
miocérdica (153, 154). Esse aumento do comprimento da fibra miocéardica pode ser
provocado pelo aumento da pré-carga promovida pelo exercicio, favorecendo o aumento
do VDF e, consequentemente, o aumento da contratilidade. Estudo anterior demonstrou
que um periodo de treinamento fisico aerdbio foi eficaz em promover uma dilatacdo
(relaxamento) ventricular em individuos saudaveis (155). Assim, pode-se especular que 0s
pacientes com EMF apresentaram mecanismos adaptativos semelhantes, uma vez que se
observou significativo aumento do VDF e do VS em repouso, nas medidas do ECO.

Os mecanismos pelos quais o exercicio favorece um remodelamento do VE ainda
ndo estdo claros. No entanto, estudo de meta-analise anterior demonstrou que pacientes
com IC apresentam um remodelamento positivo do VE, ap6s um periodo de treinamento.
Este estudo ainda sugere que essa melhora no remodelamento pode estar associada com
uma reducdo dos neuro-horménios vasoconstritores, ou uma reducdo na sobrecarga
hemodinamica do VE (58).

Diversos estudos comprovaram que um periodo de treinamento fisico aerébio esta
associado a reducdes de angiotensina Il plasmatica, vasopressinas, niveis de epinefrina e

norepinefrinas (72, 150, 156, 157), além de reduc¢des no ténus simpatico com concomitante
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aumento na atividade vagal em pacientes com IC estaveis (71). Essa melhora no balango
simpato-vagal, acompanhada de redugdes nos neuro-horménios vasoconstritores, esta
associada a uma reducgé@o na sobrecarga vascular, que pode favorecer um remodelamento
ventricular (58).

Essas melhoras centrais e periféricas promovidas pelo exercicio foram eficazes em
promover um remodelamento ndo s6 do VE, mas também do AE. Como citado
anteriormente, a hipertrofia atrial € um dos principais mecanismos adaptativos em
pacientes com EMF (21). Sabe-se que uma funcdo do AE preservada depende de um
enchimento ventricular eficiente, da capacidade fisica adequada e do aumento do DC
(158). Os pacientes com EMF apresentaram um aumento da camara atrial esquerda,
justificada pela disfuncéo diast6lica, intolerancia ao esforco e reducéo do DC.

Essa hipertrofia atrial, principalmente evidenciada no grupo EMF-TF, foi
normalizada com o treinamento fisico. Segundo as recomendacGes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia (159), volumes diastdlicos do AE, corrigidos pela ASC,
acima de 34 ml/m? caracterizam uma hipertrofia. Como demonstrado neste estudo, um
periodo de 4 meses de treinamento fisico foi suficiente para promover uma reducdo do
volume diastélico do AE [de 41,8 (16,6-57,4) para 21,2 (23,8-37,3) ml/m?
respectivamente] nos pacientes EMF-TF, enquanto que 0s pacientes que permanecerem
sedentarios ndo apresentaram modificacGes da cavidade atrial esquerda.

Adicionalmente, a partir dos achados de reducdo do tamanho da cavidade do AE
ap6s um periodo de treinamento fisico, pode-se sugerir que houve uma reducéo do retorno
venoso sistémico. Essa reducdo do retorno venoso promove uma diminuicdo da sobrecarga
pressdrica no AE, favorecendo uma reducédo do seu volume diastolico.

Ademais, este estudo identificou uma correlacdo negativa entre a melhora do

volume diastélico do AE e a reducdo da relagdo AFC/AVO,. Essa correlacdo demonstra
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que apenas 0s pacientes com EMF, que apresentaram uma melhora no trabalho cardiaco,
apresentaram uma reducdo do volume do AE. A reducdo da frequéncia cardiaca em relacao
ao aumento do consumo de oxigénio sugere que esses pacientes apresentaram um aumento
do VDF, diminuicdo da pds-carga cardiaca e reducdo da pressdo diastolica final,
promovendo progressiva reducdo da pressdo intra-atrial, em oposicdo ao enchimento
cardiaco. A melhora da eficiéncia cardiaca (reducdo da relacdo AFC/AVO,) pode ser
considerada como um dos principais mecanismos adaptativos pds-intervencdao, que
favoreceram a reducdo da hipertrofia atrial, uma vez que houve melhoras no enchimento
ventricular, na capacidade fisica e no DC.

De fato, esses resultados séo coincidentes com estudo anterior, que demonstrou um
pior progndstico em pacientes com EMF correlacionado com uma hipertrofia do AE (7, 11,
20). Entdo, com os achados deste estudo, é possivel especular que o treinamento fisico
modifica o prognostico desses pacientes, uma vez que houve um remodelamento positivo
ventricular e atrial, além de diversas melhoras centrais e periféricas comprovadas pelo
TECP. Todavia, estudos adicionais com esse objetivo, serdo necessarios para evidenciar

essa hipotese.
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5.1. Limitacdes do estudo

Algumas limitagdes podem ser levantadas no presente estudo.

Foram estudados apenas pacientes com EMF, que é a principal etiologia de CMR.
No entanto, ndo se pode afirmar que os beneficios do treinamento encontrados neste
estudo, podem ser encontrados também em outras etiologias.

Além disso, a EMF é uma doenca muito rara, e por isso a quantidade de pacientes
que foram estudados foi pequena. Seis pacientes incluidos no estudo ndo terminaram o
protocolo, principalmente por piora clinica, o que culminou em reinternacdes e alguns 6bitos.
Esse fato ocorreu em consequéncia a gravidade da insuficiéncia cardiaca dos pacientes
envolvidos neste estudo, e por se tratar de uma pesquisa com longo periodo de intervenc&o.

Por ultimo, é importante ressaltar que alguns pacientes apresentavam uma janela

ecocardiografica limitada, que dificultou, porém ndo impossibilitou as analises.
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5.2.  Perspectivas

Os achados confirmam a hip6tese inicial do estudo, de que o treinamento fisico
proporcionaria beneficios na capacidade funcional e qualidade de vida em pacientes com
EMF. Verificou-se também que além do VO, pico, outras variaveis do TECP devem ser
levadas em consideracdo durante a avaliacdo clinica em pacientes com CMR, como as
relagdes AFC/AVO; e AVO,/AW.

Adicionalmente, o slope do Ve/VCO,, consagrado para o0 acompanhamento
evolutivo e prognostico em IC sist6licas, mostrou ndo ter significado clinico em pacientes
com CMR, especialmente na populagdo com EMF.

Importante ressaltar também que o presente estudo demonstrou que o treinamento
fisico deve ser uma conduta ndo farmacoldgica fundamental no tratamento clinico desses
pacientes. Perspectiva futura sugere especular uma possivel modificacdo na curva de

morbi-mortalidade nesses pacientes com EMF, ap6s um periodo de treinamento fisico.
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6. CONCLUSAO
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O treinamento fisico combinado (aerobio e resistido) melhorou a capacidade fisica
e qualidade de vida dos pacientes com EMF, uma das formas de CMR. Essa melhora
ocorreu tanto por modificagdes estruturais (evidenciada pelo ECO), quanto funcionais
(evidenciadas pelo TECP). Foi possivel sugerir que a melhora da capacidade fisica ocorreu
tanto por mecanismos centrais, quanto periféricos, devido as fortes correlagcdes encontradas
entre as vaiaveis funcionais e estruturais.

Neste estudo ficou demonstrado que o treinamento fisico pode ser instituido como
tratamento, ndo farmacolégico, fundamental para a melhora da capacidade funcional e
gerenciamento clinico dessa co-morbidade cardiaca.

Apesar de ndo ter havido melhora nos indices de funcdo diastolica, varidveis
ecocardiograficas demonstraram um remodelamento cardiaco positivo, comprovando a
melhora da funcdo sistolica nesses pacientes.

Variaveis provenientes do TECP também demonstraram-se sensiveis para
evidenciar a melhora da tolerancia ao esforco e identificar as modifica¢fes funcionais nos
pacientes com EMF, tais como: a relagdo AFC/AVO; e a relagdo AVO2/AW. Por isso, tais
modificacbes devem ser consideradas na evolugéo e investigagdo clinica dos pacientes com

CMR.
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7. ANEXOS




Anexo 1 - Questionario para avaliar a qualidade de vida dos pacientes com

insuficiéncia cardiaca (MLWHFQ).

Convivendo com 2 Insuficiéncia Cardiaca

Questiondrio da Universidade de Minnesota

As perguntas abaixo tem por objetivo definir em que grau a sua insuficiéncia cardfaca(o
seu problema no coragfo) tem lhe impedido de viver como vocé gostaria nos tltimos trinia dias.
Os itens listados abaixo representam diferentes formas de como suas atividades poderiam ser
afetadas. Se a pergunia ndo se aplica ao seu caso ou ndo estd relacionado 4 sua insuficiéncia
cardiaca , assinale com um circulo o zero (0) e passe para o proximo item. Caso um item se
aplique a vocé , assinale de | a 5, de acordo com a proporgdo em que suas atividades sfo
afetadas pela situacio em quesifio. Lembre-se de que as perguntas referem-s¢ apenas ao
ULTIMO MES.

A sua doenga [Gie impediu de viver como vocé gostaria Nao  Pouco ~ Muito
no (iltiwo més devido & TP | ST SN SO NSRS SO
1. Inchzgo nos tornozelos, pernas, ete...? 0 1 2 3 4 5
2. Necessidade de sentar ou deitar para descansar 0 2 3 4 5
duranie o dia?

3. Dificuldade para andar ou subir escadas? 0 1 2 3 4 5
4, Dificuldade para fazer tarefas domésticas? 0 1 2 3 4 5
5, Dificuldade para ir a lugares longe de casa? e i 2 3 4 o
6. Dificuldade para dormir 4 noite? W 1 2 3 4 5
7. Dificuldades no relacionamenic com amigos ¢ 0 1 2 3 4 5
familiares?

8. Dificuldades no trabalhe? 0 i 2 3 4 5
9. Dificuldades para atividades de lazer, espories ou 0 1 2 3 4 5
hobbies?

19, Dificuldades nas atividades sexuais? 0 1 2 3 4 5
11, Impossibitidade de comer alimentos dos guais vocé 1 2 3 4 3
gosta?

12. Presenga de faita de ar? ] ] 2 3 4 5
13, Presenca de fadiga, cansago ou adinaria? i i 2 3 4 5
14, Necessidade de hospitalizacio? o ] 2 3 4 5
15. Gastos com o ratamento? ] 1 2 3 4 5
16. Efeitos colaterais com as medicages? 0 1 2 3 4 5
17. Sensag#o de que tormou-se um peso para familiares 0 1 2 3 4 5
€ amigos?

18. Sensacéo de perda de controle sobre & sua vida? G ] 2 3 4 5
19. Preocupagfo consiante? 0 I 2 3 4 5
20. Dificuldade pera concentrar-se ou lembrar-se das O 1 2 3 4 5
coisas?

21.Presenga de depressgo? 0 | 2 3 4 5

" Universidade de Minnesota, 1986.
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