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RESUMO

Santos TSNP. Efeito do treinamento fisico associado a terapia de ressincronizacao cardiaca
em pacientes com insuficiéncia cardiaca [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2013.

Introducdo. Sabe-se que a terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) aumenta a
capacidade ao esforco e reduz a ativacao simpatica em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC). Por outro lado, existem evidéncias de que o treinamento fisico (TF) melhora o
controle neurovascular, tolerancia ao exercicio e qualidade de vida dos pacientes com IC.
Neste estudo, nos testamos a hipétese de que o TF associado a TRC diminuiria a atividade
nervosa simpatica muscular (ANSM) e a vasoconstricdo periférica. Adicionalmente, esta
associacdo de TRC e TF melhoraria a funcdo cardiaca, consumo de oxigénio pico e
qualidade de vida nesses pacientes. Métodos. Vinte e oito pacientes com IC submetidos ha
um més de TRC e fracdo de ejecdo<35% foram consecutivamente e aleatoriamente
divididos em dois grupos: treinados (TRCt, n=14, 54+4 anos) e ndo-treinados (TRCs, n=14,
5741 anos). Um grupo de individuos controles saudaveis também foi incluido no estudo
(n=11, 43+4 anos). A ANSM foi avaliada diretamente pela técnica de microneurografia. O
fluxo sanguineo muscular foi avaliado pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa. A
capacidade fisica foi avaliada pelo teste cardiopulmonar, a funcdo cardiaca pelo
ecocardiograma e a qualidade de vida pelo questionario Minnesota Living with Heart
Failure. O TF foi realizado em esteira ergométrica por 40 minutos, 3 vezes por semana,
durante 4 meses. Resultados. No periodo pré-intervencdo, a ANSM foi significativamente
maior (p=0,01) nos pacientes com IC quando comparados com os individuos saudaveis. O
fluxo sanguineo muscular ndo foi diferente entre os grupos estudados (p=0,24). Apoés
quatro meses de treinamento fisico, a ANSM foi reduzida (65+7 vs 43+8
disparos/100batimentos, p<0,001), atingindo niveis semelhantes aqueles observados nos
individuos saudaveis (4318 vs 31+3 disparos/100batimentos, p=0,44). Além disso, o TF
associado a TRC aumentou o FSM (1,63+0,14 vs 1,85+0,12 ml/min/100ml, p=0,02), a
fracdo de ejecdo (28+3 vs 33+4%, p=0,04) e a capacidade funcional (18,5+1,1 vs 21,5+1,7



ml/kg/min, p=0,04), o que ndo foi observado no grupo TRCs. Nao houve alteracédo
significativa na qualidade de vida dos pacientes (26+4 vs 20+4, p=0,11). Concluséo. O
treinamento fisico associado & TRC melhora expressivamente o controle neurovascular, a
fungdo cardiaca e a capacidade fisica em pacientes com IC. Estes achados destacam a
importancia da inclusdo do treinamento fisico no tratamento de pacientes com IC
submetidos a TRC.

Descritores: Terapia de ressincronizacao cardiaca; Insuficiéncia cardiaca; Exercicio fisico;

Sistema nervoso simpatico; Vasodilatacdo.



SUMMARY

Santos TSNP. Effect of physical training associated with cardiac resynchronization therapy
in patients with heart failure. [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sédo Paulo™; 2013.

Background. Cardiac Resynchronization Therapy (CRT) is known to increase exercise
capacity and decrease sympathetic activation in HF. On the other hand, there is evidence
that exercise training improves neurovascular control, physical capacity and quality of life
in HF patients. We tested the hypothesis that exercise training (ET) associated with CRT
would reduce muscle sympathetic nerve activity (MSNA) and peripheral vasoconstriction
in chronic heart failure patients. In addition, the association of CRT and ET would improve
cardiac function, peak oxygen consumption and quality of life in these patients. Methods.
Twenty-eight HF patients submitted a month of CRT, EF<35%, with CRT for 1 month
were consecutively and randomly divided into two groups: Exercise-trained (CRTt, n=14,
54+4 years old) and untrained (CRTs, n=14, 57+1 years old). A control group was also
involved in the study (n=11, 43+4 years). MSNA was directly evaluated by
microneurography technique and forearm blood flow by venous occlusion
plethysmography. Peak VO, was determined by cardiopulmonary exercise test, cardiac
function by echocardiography and quality of life by Minnesota Living with Heart Failure
questionnaire. ET consisted of three 40-minute exercise sessions per week on a treadmill
for four months. Results. Baseline MSNA was significantly higher (p=0.01) in heart failure
patients when compared with healthy controls. The forearm blood flow was not different
between groups (p=0.24). After four months of ET, MSNA was significantly reduced (657
vs 43+8 bursts/100 heart beats, p<0.001) reaching levels similar to those observed in
healthy subjects (43+8 vs. 31+3 bursts/100 heart beats, p=0.44). Furthermore, ET
associated with CRT increased forearm blood flow (1.63+0.14 vs. 1.85+0.12
ml/min/100ml, p=0.02), EF (28£3 vs. 33£4%, p=0.04) and peak VO, (18.5£1.1 vs 21.5£1.7
ml/kg/min, p=0.04), which was not observed in the CRTs. There was not significant

changes in the quality of life of patients (264 vs. 204, p=0.11). Conclusions. ET



associated with CRT improves neurovascular control, cardiac function and functional
capacity in heart failure patients. These findings highlight the importance of including ET
in the treatment of heart failure patients submitted to CRT.

Keywords: Cardiac resynchronization therapy; Heart failure; Exercise training; Sympathetic

nervous system; Vasodilation.



1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome que representa uma das maiores causas de
hospitalizagdo no mundo’. Mais de 650.000 novos casos de insuficiéncia cardiaca sdo
diagnosticados a cada ano nos EUA?. Dados recentes apontam que cerca de 5,7 milhdes de

norte-americanos sdo acometidos por esta sindrome® e esse niimero aumenta a cada ano.

Apesar dos avancos no tratamento da insuficiéncia cardiaca, essa sindrome continua
sendo uma das maiores causas de morte constituindo-se, portanto, num grande desafio para
a medicina. O envelhecimento da populacdo tornou a insuficiéncia cardiaca crénica um
problema de salde cada vez mais relevante® ° e o seu custo econdmico cada vez mais
elevado®. No ano de 2003, as internacdes por insuficiéncia cardiaca no Brasil custaram
aproximadamente 198 milhdes de reais, representando 3,37% do total de gastos com
internaces” 8. No periodo 2000-2007, os gastos decorrentes de hospitalizacdes por
insuficiéncia cardiaca no sistema Unico de salde (SUS) tiveram aumento de 11,3% e 0s
gastos unitarios por internacdo um aumento de 64,7%>.

Apesar de importantes avancgos terapéuticos medicamentosos com inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), blogueadores dos receptores da angiotensina 1l
(BRA), beta-bloqueadores e espironolactona, o progndéstico dos portadores desta sindrome
é ruim, tendo como desfecho a refratariedade ao efeito das drogas e a piora da insuficiéncia
cardiaca, deteriorando 0 bem estar e a tolerancia aos esforcos e aumentando as taxas de
9, 10.

hospitalizagdo

Existem diversas etiologias associadas a insuficiéncia cardiaca: isquémica,



idiopética, valvar, hipertensiva e chagésica. Fatores de risco como o diabetes™™, a

1117 aumentam

hipertensdo™®, a obesidade™, o fumo™® e a doenca isquémica do coracéo
consideravelmente a incidéncia de insuficiéncia cardiaca. Além disso, o envelhecimento é
um forte preditor de desenvolvimento desta sindrome, uma vez que os individuos com

idade mais avangada tém maior propensdo a desenvolver hipertenséo e doenca isquémica

cardiaca®®.

Um dos marcadores mais expressivos da insuficiéncia cardiaca € exacerbagdo
neuro-humoral®*® ?°. Pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentam ativacéo do sistema

2L 22 Este estado de

renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico
hiperativagdo, que inicialmente ajuda manter a pressdo de perfusdo e a estabilidade
hemodindmica, paradoxalmente contribui para a evolucdo da insuficiéncia cardiaca e 0 mau

progndstico dos pacientes acometidos por essa sindrome* %.

Estudos observacionais mostram que a prevaléncia de retardo de condugéo
intraventricular é frequente em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica. A duracdo do
QRS>120 ms é encontrada em 25-30% dos pacientes e o bloqueio do ramo esquerdo em
15-27%*. Sabe-se, também, que ambos, 0 atraso na conducdo A&trio-ventricular e
intraventricular agravam a disfuncéo do ventriculo esquerdo. O blogueio do ramo esquerdo

provoca dessincronia de movimento seguimentar de parede do miocérdio e, com isso,

25, 26 25, 27,28

alteracdo na distribuicéo de fluxo sanguineo no miocardio™ °, no metabolismo e nas
funcdes moleculares relacionadas & modulagéo de célcio e estresse de proteinas quinases?.
Por sua vez, o retardo de conducéo atrio ventricular altera a fun¢do mecénica das quatro

camaras cardiacas, o0 que diminui o débito cardiaco. Estas alteraces parecem explicar parte



da génese da disfuncdo ventricular e do remodelamento cardiaco na insuficiéncia cardiaca
cronica.

O tempo de contracdo e relaxamento isovolumétrico prolongado, a redugdo
substancial no tempo de enchimento ventricular e a ocorréncia ou 0 aumento na
regurgitacdo mitral sdo comportamentos que alteram o ciclo cardiaco. Eles provocam
dessincronia mecanica® e, em consequéncia, alteracdo na funcdo cardiaca. O resultado
deste quadro é uma piora no prognéstico do paciente com insuficiéncia cardiaca **. Bader e
colaboradores®* mostraram que a dessincronia ventricular tem associagdo com maior risco
de morte em pacientes apds infarto do miocérdio. Diante deste quadro, a correcdo da

dessincronizacao cardiaca tem se tornado um grande desafio.

1.1 Efeito da Terapia de Ressincroniza¢do Cardiaca

Os conhecimentos preliminares da dessincronia cardiaca levaram alguns investigadores
a sugerir a terapia de ressincronizacao cardiaca como forma de tratamento para pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Evidéncias acumuladas ao longo dos Gltimos anos mostram
que, de fato, aqueles investigadores tinham razdo. Os estudos COMPANION*? e CARE-
HF*® mostraram claros beneficios deste tratamento na insuficiéncia cardiaca. A terapia de
ressincronizacao cardiaca reduz internagdes por insuficiéncia cardiaca cronica e o risco de
morte, além de reduzir a mortalidade quando associada ao cardiodesfibrilador implantavel®
e o risco de morte quando associado ao tratamento medicamentoso otimizado®. A terapia

de ressincronizacéao cardiaca melhora a qualidade de vida e aumenta a tolerancia ao esforgo

fisico® * 3. Estes resultados podem estar associados & melhora na atividade nervosa



simpética. Além de melhorar o prognéstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca, a
reducdo da atividade nervosa simpética aumenta a capacidade funcional e qualidade de vida
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. A atenuacdo da atividade nervosa simpatica reduz
0 estado vasoconstritor e, com isto, aumenta o fluxo sanguineo periférico, especialmente o
muscular. O mecanismo para a desativacdo simpética ainda é desconhecido, mas pode estar

relacionado a melhora do controle barorreflexo arterial®

. A redugdo da atividade nervosa
simpatica também minimiza o processo inflamat6rio; ambos contribuem para a melhora da
miopatia esquelética e, possivelmente, para a diminuicdo do controle reflexo dos
ergorreceptores >’. O lado pouco animador é que aproximadamente 30% dos pacientes

submetidos & terapia de ressincronizacéo cardiaca ndo respondem ao tratamento 333,

1.2 Efeito do Treinamento Fisico

O efeito do treinamento fisico em pacientes com insuficiéncia cardiaca esta
consagrado na literatura cientifica e, hoje, é considerado um tratamento ndo farmacoldgico
importante para esses pacientes. O treinamento fisico supervisionado em pacientes com

insuficiéncia cardiaca melhora o controle autondmico®® #

, a capacidade oxidativa dos
misculos esqueléticos™ e reduz a expressio de marcadores inflamatérios™. Em nosso
laboratério, foi demonstrado que ha redugdo expressiva nos niveis de atividade nervosa
simpatica muscular, em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca que realizaram
quatro meses de treinamento fisico aerdbio combinado com treinamento de resisténcia

muscular localizada*. Essa reducéo na hiperativagdo simpatica na insuficiéncia cardiaca

tem relevancia clinica, uma vez que a atividade nervosa simpética muscular é um preditor



independente de mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca **. O treinamento
fisico também melhora o fluxo sanguineo muscular, o que tem sido atribuido a diminuicao

.45 o 3 melhora da fungdo endotelial®* *°. Além desses

da atividade nervosa simpética
aspectos, o treinamento fisico melhora a capacidade funcional, em consequéncia de um
maior fluxo muscular. Hambrecht e colaboradores*® demonstraram uma associacéo entre a

melhora da disfuncdo endotelial na vasculatura do musculo esquelético de membros

inferiores e 0 aumento da capacidade ao exercicio ap6s um periodo de treinamento fisico.

Um outro dado de muita relevancia clinica é o fato do treinamento fisico reduzir a
hospitalizacdo e mortalidade de pacientes submetidos ao treinamento fisico*’. O resultado
de tudo isto € uma melhora na qualidade de vida do paciente com insuficiéncia cardiaca “°.

O efeito do treinamento fisico em pacientes submetidos a terapia de
ressincronizacdo cardiaca ainda é pouco conhecido. Um dos primeiros estudos*® sobre
treinamento fisico aerdbio moderado em pacientes com terapia de ressincronizacdo cardiaca
mostrou que essa conduta ndo farmacoldgica por um periodo de 8 semanas melhora a
capacidade funcional, a vasodilatacdo endotélio-dependente e a qualidade de vida em
pacientes submetidos ao implante de cardiodesfibrilador com ou sem terapia de
ressincronizacdo cardiaca. Entretanto, a melhora na qualidade de vida foi mais expressiva
nos pacientes com cardiodesfiblilador e terapia de ressincronizacdo cardiaca; ndo foi
verificada diferenca na resposta vasomotora entre os dois grupos estudados. Isto €, o
treinamento fisico melhorou de forma semelhante a resposta vasodilatadora nos pacientes
com ou sem terapia de ressincronizagio cardiaca. E importante ressaltar que os pacientes

ndo relataram episodios de choques no seguimento de 24 meses, diferente do grupo nao



treinado. Em um estudo mais recente®, o treinamento fisico aerébio por 3 meses apés o
implante de terapia de ressincronizagdo cardiaca teve um efeito aditivo na capacidade
funcional, medidas hemodinadmicas e qualidade de vida em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Esses beneficios sdo relevantes na medida que reduzem a taxa de hospitalizacéo e,

portanto, os custos do tratamento da insuficiéncia cardiaca *.

Os beneficios do treinamento fisico em pacientes com insuficiéncia cardiaca sao
expressivos e bem documentados. Entretanto, os efeitos do treinamento fisico em pacientes
com insuficiéncia cardiaca submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca ainda sao
limitados, sobretudo, no controle no controle neurovascular, fungdo cardiaca e qualidade de
vida. Neste estudo, nos descrevemos os efeitos do treinamento fisico na atividade nervosa
simpatica, fluxo sanguineo muscular, capacidade funcional e qualidade de vida em

pacientes com insuficiéncia cardiaca submetidos a terapia de ressincronizacao cardiaca.



2 OBJETIVOS

Testar a hipotese de gque o treinamento fisico associado a terapia de ressincronizagédo

cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca:
1. Diminui a atividade nervosa simpatica muscular e aumenta o fluxo sanguineo muscular;
2. Melhora a funcao cardiaca e

3. Melhora a capacidade funcional e a qualidade de vida.



3 METODOS

3.1 Amostra

Sessenta e seis pacientes foram selecionados para participar do estudo. Destes, 43
aceitaram participar do estudo. Os pacientes foram consecutivamente e aleatoriamente
divididos em dois grupos: 1) pacientes submetidos ao implante de terapia de
ressincronizacdo cardiaca (TRC) associado ao treinamento fisico (TRCt, n=23) e 2)
pacientes submetidos ao implante de TRC sem treinamento fisico (TRCs, n=20). No grupo
TRCt quatorze pacientes concluiram o protocolo. Nove pacientes ndo concluiram o estudo
pelas seguintes causas: insuficiéncia cardiaca descompensada (n=1), ma& aderéncia ao
treinamento fisico (n=1), arritmia (n=1), ajuste de dosagem na medicac¢do (n=1), ndo
compareceu as avaliacdes (n=2), abordagens cirdrgicas (n=1), problemas ortopédicos (n=1)
e fibrilacdo atrial (n=1). No grupo TRCs quatorze pacientes concluiram o protocolo. Seis
ndo concluiram o estudo por: 6bito (n=1), transplante cardiaco (n=1), ndo compareceu as
avaliagdes (n=1), acidente vascular cerebral (n=2) e desligamento do eletrodo do
ventriculo esquerdo por estimulacdo diafragmética (n=1). Em paralelo, foram também

incluidos no estudo 11 individuos saudaveis (Figura 1).

Os pacientes tiveram seus geradores de marcapasso programados com intervalo atrio

ventricular (IAV) dindmico ligado, ajustado com auxilio da ecocardiografia,



preferencialmente pelo método de Ritter™" >

implante. O intervalo interventricular (IVV) foi programado para zero ou 0 menor possivel.

A diferenga entre o IAV sentido e estimulado foi de 20 a 30ms a mais para o 1AV

estimulado.

A primeira série de avaliagdes foi realizada 1 més apds o implante do dispositivo.

Ap0s quatro meses de seguimento clinico ou treinamento fisico, que corresponde ao 5° més

, no intervalo de até uma semana apos o

pos implante, os pacientes foram submetidos a segunda série de avaliacdes.

66 pacientes triados

Triagem Controle

Saudavel
43 pacientes
+«—  Ajuste]AV
1 més
TRCs P 1* avaliagdo > TRCt Contole
=20 =23 N=11

........ s s
{...concluiram 4 meses .concluiram _:

TRCs TRCt

N=14 D — 2% avaliacao — N=14

Figura 1. Fluxograma. TRCs= terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentario;

TRCt=terapia de ressincronizacao cardiaca treinado; IAV= intervalo atrio-ventricular.
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3.1.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, faixa etaria entre 18 a 70 anos,
IMC<30 kg/m?, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo <35%, etiologia idiopatica,
isquémica, hipertensiva e chagésica, com complexo QRS>150ms ou 120-150ms +
dessincronismo (método de imagem), tratamento medicamentoso otimizado para
insuficiéncia cardiaca (IC), indicacdo de TRC pelas Diretrizes Brasileiras de Dispositivos

Cardiacos Eletronicos Implantaveis — SBC- AMB- SOBRAC- dez 2007.

3.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com doenca pulmonar, neuroldgica, musculo-esquelética
que ndo permitissem participacdo em programa de exercicio, pacientes com implante de
marcapasso prévio, gravidez, Classe Funcional 1V segundo New York Heart Association

(NYHA) e fibrilacéo atrial.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto do Coracédo e pela
Comissdo de Etica para a Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das

Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, sob o nimero 0019/08.

Todos os voluntarios, apds esclarecimentos sobre o protocolo experimental,

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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3.2 Avaliacao Clinica

Para avaliacdo clinica dos pacientes submetidos a TRC utilizamos o registro em
formulario de sintomas de baixo fluxo cerebral (tontura, desmaio), exame fisico e

determinacéo da Classe Funcional (NYHA).

3.3 Avaliacao Eletronica do Sistema de Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca

Durante avaliacdo ambulatorial foi posicionado o cabegote do programador sobre a
loja do gerador para realizacdo de testes e recuperacdo de informacdes do sistema de
marcapasso que € realizado por meio de telemetria. Cada fabricante possui seu proprio
programador que normalmente indica a captacdo apropriada do sinal do marcapasso quando
emite um sinal luminoso. Apos visualizar as informacdes do sistema, conferimos a
programacdo previamente estabelecida no momento do ajuste do IAV (realizado apds 1
semana do implante), além de observar se o dispositivo esta funcionando adequadamente.
Com a avaliacdo eletronica por telemetria foi possivel detectar a ocorréncia de arritmias,
ajustar os intervalos de estimulacdo, a energia necessaria a correta estimulacdo cardiaca,
além de alterar o modo de estimulacdo de acordo com situacGes clinicas especificas (em
sistemas de TRC o modo de estimulacdo preferencial ¢ DDD ou DDDR) e eventuais

corregdes das fungdes do sistema para seu correto funcionamento.
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3.4 Avaliacao Funcional

O teste ergoespirométrico foi utilizado para determinar o consumo de oxigénio pico
durante o exercicio. Durante o teste foi observado o comportamento da presséo arterial e
eletrocardiograma. Inicialmente registramos o eletrocardiograma de repouso a partir das
doze derivagOes-padréo (D1, D2, D3, aVR, aVL, aVF, V1,V2, V3, V4, V5, V6) (Micromed
— Cardio PC 13). A pressdo arterial de repouso foi medida pelo método auscultatério, com
o individuo na posi¢do sentada. Em seguida, os individuos realizaram um teste
cardiopulmonar em esforgo (SensorMedics — Vmax Analyzer Assembly, Encore 29S), em
esteira ergométrica (Ergoline — Via Sprint 150 P), seguindo protocolo de Balke modificado
com aumento constante de velocidade de 2,0 a 3,4 mph com inclinagcdo de 2% a cada
minuto até exaustdo. Durante o teste de esforgo, o comportamento cardiovascular foi
continuamente avaliado através de eletrocardidgrafo (Micromed — Cardio PC 13), com as
doze derivacdes simultdneas. A frequéncia cardiaca foi registrada em repouso com o
individuo posicionado na esteira rolante, ao final de cada minuto do teste de esfor¢o e no
1°, 2°, 4° e 6° minuto do periodo de recuperacéo. A presséo arterial foi medida sempre pelo
mesmo avaliador, em repouso, nos 30 segundos finais a cada dois estagios do exercicio e
no 1° 2° 4° e 6° minuto do periodo de recuperacéo. Qualquer alteracdo eletrocardiografica
observada que comprometesse 0 protocolo experimental excluiu o individuo do estudo. A
capacidade funcional maxima foi determinada pelo consumo de oxigénio de pico (VO

pico), avaliado na intensidade maxima de exercicio. O limiar anaerobio foi determinado no

minuto em que o individuo apresentava o menor valor de equivalente ventilatério de O,

(VE/VO,) e pressdo parcial de oxigénio no final da expiracdo (PetO,), antes que estes
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parametros iniciassem um aumento progressivo, e incremento ndo linear do valor de razdo
de troca respiratéria (RER)>. O ponto de compensacdo respiratéria foi determinado no
minuto em que o individuo apresentava o menor valor de equivalente ventilatorio de CO,
(VE/VCO,), antes que este parametro iniciasse um aumento progressivo, e o valor maximo
de pressdo parcial de CO; no final da expiracdo (PetCO,), antes do inicio de uma queda

progressiva nesta resposta>*.

3.5 Avaliacdo da Funcéo Cardiaca

A funcdo ventricular foi avaliada por ecodopplecardiografia (IE33 da Philips
Medical System, equipados com transdutores transtoracicos de banda larga com 2-5 MHz).
Foram avaliados os seguintes parametros: diametros e volumes sistolico e diastolico final,
espessamento sistdlico final do septo e da parede posterior, além da motilidade regional de
parede avaliada pelo ecocardiograma no estado basal. O diametro sistolico final e o
didametro diastolico final foram medidos a partir do tracado do modo M obtido a partir da
observacao do eixo longo paraesternal. O espessamento sistdlico final foi calculado pelo
seguinte calculo: (diametro sistélico final no estado basal) — (didmetro sist6lico final no
pico do estresse). Os volumes do ventriculo esquerdo e fracdo de ejecdo foram analisados
por meio do exame bidimensional - cortes duas e quatro camaras pelo método de Simpson

modificado.
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3.6 Avaliacdo da Pressdo Arterial e da Frequéncia Cardiaca

A pressdo arterial e a frequéncia cardiaca foram aferidas continuamente, a cada
batimento cardiaco, por técnica ndo-invasiva. Foi colocado um manguito de tamanho
adequado em torno do dedo medio da médo esquerda e outro no brago esquerdo, ambos
conectados a um monitor (Finometer), para aferir a pressdo arterial sistolica e diastolica a
cada batimento cardiaco (Figura 2). Esse sinal foi gravado durante todo o protocolo

experimental e, em seguida, analisado pelo programa EXCEL>".

Figura 2. Avaliacdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca a cada batimento
pelo método ndo invasivo
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3.7 Avaliacao da Atividade Nervosa Simpética

A atividade nervosa simpéatica muscular (ANSM), expressa em numero de
disparos/minuto, foi avaliada através da técnica direta de registro de multiunidade da via
po6s-ganglidnica eferente, do fasciculo nervoso muscular, no nervo fibular, imediatamente

inferior & cabeca fibular, na perna®® (Figura 3).

Figura 3. Avaliacdo da atividade nervosa simpatica muscular pela
técnica de microneurografia (1- eletrodo inserido no nervo fibular; 2-
eletrodo terra, inserido na pele).
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Os registros foram obtidos através da implantagdo de um microeletrodo no nervo
fibular e de um microeletrodo referéncia aproximadamente entre um e um centimetro e
meio de distancia do primeiro. Os eletrodos foram conectados a um pré-amplificador e o
sinal do nervo alimentado através de um filtro passa-banda e, em seguida, dirigido a um
discriminador de amplitude para armazenagem em osciloscopio e em caixa de som. Para
fins de registro e analise, o neurograma filtrado foi alimentado através de um integrador de
capacitancia-resisténcia para a obtencdo da voltagem média da atividade neural. A
atividade nervosa simpéatica muscular foi avaliada através de um registro continuo da
atividade simpatica neuromuscular durante todo o protocolo. O sinal do nervo foi analisado

pela contagem do niimero de disparos ocorridos por minuto por um mesmo observador®” >®,

3.8 Avaliacao do Fluxo Sanguineo Muscular

O fluxo sanguineo muscular (FSM), expresso em ml de sangue/min/100ml de
tecido, foi avaliado pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa (Figura 4). O braco foi
elevado acima do nivel do coracdo para garantir uma adequada drenagem venosa. Um tubo
silastico preenchido com mercurio, conectado a um transdutor de baixa pressdo e a um
pletismdgrafo (Hokanson Al6), foi colocado ao redor do antebrago, a 5 cm de distancia da
articulacdo umero-radial. Um manguito do punho foi inflado a um nivel supra-sistélico, 1
minuto antes do inicio das medidas. Em intervalos de 10 segundos, 0 manguito do braco foi
inflado acima da pressdo venosa por periodo aproximado de, também, 10 segundos. O
aumento em tensdo no tubo silastico refletiu 0 aumento de volume do antebraco e,

consequentemente, sua vasodilatagdo. A condutancia vascular no antebraco (CVA) foi
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calculada pela divisdo do fluxo sanguineo no antebraco (ml/min/100ml) pela presséo

arterial média (mmHg) e multiplicada por 100, sendo expressa em unidades arbitrérias®" .

Figura 4. Avaliacdo do fluxo sanguineo muscular por pletismografia de oclusao venosa

3.9 Avaliacao da Qualidade de Vida.

Para avaliacdo da qualidade de vida utilizamos o questionario Minnesota Living
with Heart Failure®, método especificamente aplicavel a pacientes com IC. O questionario
é constituido por 21 perguntas sobre possiveis influéncias nas manifestagdes de IC sobre a
qualidade de vida nos altimos 30 dias. De acordo com o julgamento do préprio paciente,
obteve-se um escore que avalia o grau de interferéncia da IC sobre o seu cotidiano.
Utilizaram-se notas que variavam de 0 (zero) a 5; sendo que O corresponde a nenhuma
interferéncia e a 5, a0 comprometimento méaximo. E importante lembrar que, quanto maior

a pontuacéo pior é a qualidade de vida do paciente.
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3.10 Protocolo de Treinamento Fisico

O treinamento fisico foi realizado trés vezes por semana, com duracdo de 60
minutos cada sessdo que consistiu de 5 minutos de aquecimento com exercicios de
alongamento muscular e flexibilidade, 40 minutos de exercicio aer6bio em esteira rolante,
em uma intensidade entre o limiar anaerdbio e 10% abaixo do ponto de compensagdo
respiratoria, 10 minutos exercicio de resisténcia muscular localizada e 5 minutos de

relaxamento.

3.11 Analise Estatistica

Os dados sdo apresentados na forma de média + erro padrdo da média. Foi utilizada
a ANOVA de um fator para comparacao entre os grupos (TRCs, TRCt e controle saudavel)
no periodo basal (1M) e ap6s o periodo de intervencdo (5M). Em caso de significancia, foi
utilizado o teste post hoc de Scheffé. A diferenca dentro do grupo provocada pela
intervencdo foi testada pelo teste-t de Student para dados pareados. Para avaliar as
diferencas nas propor¢bes de género, classe funcional, etiologia, alteragdes
eletrocardiograficas e medicamentos, entre os grupos TRCs e TRCt, foi utilizado o teste

Qui-quadrado (X?). Um valor de P < 0,05 foi adotado para significancia estatistica.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Basais

Na Tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas fisicas e clinicas basais dos trés
grupos estudados. Os pacientes com TRC eram semelhantes em todas as varidveis. A
comparagdo com o grupo controle saudavel mostrou que os pacientes TRCs tinham idade
superior ao grupo controle e que os dois grupos de pacientes tinham menor estatura que o

grupo controle.
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Tabela 1 - Caracteristicas fisicas e clinicas em pacientes submetidos a terapia de
ressincronizacdo cardiaca, ap6s 1 més do implante, e em individuos saudaveis

Variaveis TRCs 1M TRCt 1M Controle
(n=14) (n=14) (n=11)

Idade (anos) 57+1,3* 54+3,9 44+3,9
Peso (kg) 69+3,2 67+4,2 72422
Estatura (m) 1,6+0,0* 1,6+0,0* 1,7+0,0
IMC (kg/m?) 27+1,3 25+0,9 24+0,7
Etiologia

Isquémica 1 2

Hipertensiva 2 1

Idiopatica 8 6

Chagasica 3 5
Medicamento

IECA/BRA 13 14

B-Bloqueador 14 14

Espironolactona 14 13

Diurético 8 12
Classe Funcional

| 4 4

I 9 10

i 1 0

v 0 0
TRCs= terapia de ressincronizagdo cardiaca sedentario; TRCt= terapia de

ressincronizacao cardiaca treinado; 1M= 1 més apds o implante de TRC; IMC= indice de
massa corporal. IECA= inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA=

bloqueador dos receptores de angiotensina. *p<0,05 vs. controle.
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Em relagdo & ANSM, tanto em disparos por minuto (Figura 5) quanto corrigida pela
frequéncia cardiaca (Figura 6), ndo houve diferenca significativa entre os grupos de
pacientes submetidos a terapia de ressincronizacdo. Entretanto, os pacientes apresentavam

ANSM significativamente maior que os individuos saudaveis (grupo controle).
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Figura 5. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos por
minuto) em pacientes submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca
sedentérios (TRCs, n=12) e treinados (TRCt, n=10) e individuos controles
saudaveis (n=7). *vs. controle, p=0,01.
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Figura 6. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos
corrigidos pela frequéncia cardiaca) em pacientes submetidos a terapia de
ressincronizacdo cardiaca sedentarios (TRCs, n=12) e treinados (TRCt,
n=10) e individuos controles saudaveis (n=7). *vs. controle, p<0,05.
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O FSM e a CVA estdo apresentados nas Figura 7A e 7B respectivamente. Ambos

néo apresentaram diferenca significativa entre os grupos, FSM (p=0,24) e CVA (p=0,44).

A B

2,40 . 2,40

2,00 J 2,00

I I

-~
=
£ 1,60 | = 1,60
= 2
> =
E 1,20 - g 1,20 |
3 =
E s
= 0,380 | C o080
@
=

0,40 | 0,40

0,00 0,00

TRCs TRCt Controle TRCs TRCt Controle

Figura 7. Fluxo sanguineo muscular (FSM, Painel A) e condutancia vascular do
antebraco (CVA, Painel B) em pacientes submetidos a terapia de ressincronizacdo
cardiaca sedentarios (TRCs, n=14) e treinados (TRCt, n=13) e individuos controles
saudaveis (n=10).
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A capacidade funcional, expressa pelo consumo de oxigénio pico (VO pico) foi
significativamente menor nos grupos TRCs e TRCt que no grupo controle saudavel (Figura

8). E néo se verificou diferenca significativa entre os pacientes dos grupos TRCs e TRCt.
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Figura 8. Consumo de oxigénio pico (VO pico) em pacientes submetidos a
terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentérios (TRCs, n=13) e treinados (TRCt,
n=12) e individuos controles saudaveis (n=10). *vs. controle, p<0,001.
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Na Tabela 2 estdo apresentados os dados referentes a pressao arterial, frequéncia
cardiaca (FC), funcdo e dimensdes do ventriculo esquerdo e a qualidade de vida. Pode-se
observar que ndo ha diferenca entre os grupos de pacientes com TRC. N&o se verificou
diferenga significativa na pressao arterial sistolica entre os grupos estudados. Entretanto, a
pressao arterial diastolica e média foram significativamente menores nos pacientes com
TRCt quando comparados ao grupo controle. Nao se verificou diferenca significativa na FC
entre os grupos. Como ja esperado, a fracdo de ejecdo foi menor e as cavidades
ventriculares foram maiores nos pacientes quando comparados ao grupo controle saudavel.

A qualidade de vida foi semelhante entre os grupos TRC.
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Tabela 2 - Pardmetros hemodinadmicos, funcdo cardiaca e qualidade de vida em pacientes
submetidos a terapia de ressincronizacao cardiaca e individuos saudaveis

Variaveis TRCs 1M TRCt 1M Controle
(n=14) (n=14) (n=11)
PAS (mmHg) 132+3,5 133+3,5 134+4,8
PAD (mmHg) 69+1,9 68+3,2* 7943,2
PAM (mmHg) 90+2,2 89+4,1* 102+3,9
FC (bpm) 65+1,8 67+2,0 64+2,4
FEVE (%) 28+1,3* 28+2,9* 67+1,5
DSVE (mm) 58+1,7* 59+3,8* 29+1,3
DDVE (mm) 68+1,6* 67+3,2* 47+1,7
QV 35455 26%3,8

PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressao arterial diastolica; PAM = pressao
arterial media; FC = frequéncia cardiaca; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; DSVE = didmetro sistolico do ventriculo esquerdo; DDVE = diametro
diastélico do ventriculo esquerdo; QV = qualidade de vida. 1M = 12 avaliagdo, 1
més ap6s o implante da TRC. *vs. controle, p<0,05.
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4.2 Efeito do Treinamento Fisico

4.2.1 Capacidade funcional

Ap0s o periodo de 4 meses de seguimento clinico ou treinamento fisico, observou-
se que apenas o grupo submetido ao treinamento fisico (TRCt) apresentou aumento

significativo no VO, pico (p=0,04) (Figura 9).
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Figura 9. Consumo de oxigénio pico (VO pico) em pacientes submetidos a
terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentario (TRCs, n=13) e treinado
(TRCt, n=12) nos periodos de um (1M) e cinco meses (5M) ap6s o implante da
terapia (1M). *vs. TRCt 5M.
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4.2.2 Controle neurovascular

A TRC causou redugdo na ANSM, mas esta alteracdo ndo atingiu niveis de
significancia. O treinamento fisico reduziu significativamente a ANSM (p<0,01) (Figura
10). Na Figura 11 pode-se observar exemplos dos registros de ANSM em repouso, antes

(1M) e apds (5M) as intervencdes.
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Figura 10. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos por minuto)
em pacientes submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentarios
(TRCs, n=12) e treinados (TRCt, n=10). 1M = um més apos o implante de TRC;
5M =5 meses ap06s o implante. *vs. TRCt 5M.
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TRCs TRCt
masculino, 62 anos feminino, 64 anos
1M 1M
63 disparos/min 20s 60 disparos/min 20s
B D
5M 5M
57 disparos/min 20s 33 disparos/min 20s

Figura 11. Atividade nervosa simpatica muscular (disparos por minuto) em paciente
submetido & terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentario (TRCs, painel A e B) e
treinado (TRCt, painel C e D). 1M e 5M= um e cinco meses apds o implante.
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Andlises adicionais (Figura 12) mostraram que o efeito do treinamento fisico na
ANSM foi tdo expressivo que a diferenga que existia entre os pacientes do grupo TRCt e
controles saudaveis ndo foi mais observada (p=0,45). Ao contrario, a ANSM no grupo
TRCs permaneceu maior quando comparada com a do grupo de individuos controles

(p=0,03).
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Figura 12. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos por
minuto) em pacientes submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca
sedentarios (TRCs, n=12) e treinados (TRCt, n=10) apds o seguimento
clinico ou treinamento fisico e individuos controles saudaveis. *vs. controle,
p=0,03.
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Resultados semelhantes foram observados na ANSM corrigida pela frequéncia
cardiaca (Figura 13). O treinamento fisico reduziu a ANSM para niveis proximos daqueles
verificados em individuos controles saudaveis (p=0,44). A ANSM continuou
significativamente elevada nos pacientes TRCs quando comparada aquela dos individuos

saudaveis (p=0,01).
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Figura 13. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos por 100
batimentos) em pacientes submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca
sedentarios (TRCs, n=12) e treinados (TRCt, n=10) apds o seguimento clinico
ou treinamento fisico e individuos controles saudaveis (n=7). . *vs. controle,
p=0,01.
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O treinamento fisico associado a TRC aumentou expressivamente o FSM (Figura

14) e a CVA (Figura 15). N&o houve alteracGes significativas no grupo TRCs.
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Figura 14. Fluxo sanguineo muscular (FSM) em pacientes submetidos a terapia
de ressincronizacdo cardiaca (TRC). Sedentério (TRCs, n=14); Treinado (TRCt,
n=13); 1M e 5M=um e cinco meses apos o implante de TRC.
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Figura 15. Condutancia vascular no antebraco (CVA) em pacientes submetidos
a terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC). Sedentario (TRCs, n=14);
Treinado (TRCt, n=13); 1M e 5M= um e cinco meses apos o implante de TRC.
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Na Figura 16 A e B, é mostrada a comparagdo entre os grupos TRCs, TRCt e 0
grupo saudavel no que se refere ao FSM e CVA. Observa-se que existe uma forte tendéncia
de aumento no FSM no TRCt quando comparado ao grupo TRCs (Figura 16A, p=0,06).
Além disso, ndo se verificou diferenca entre o grupo TRCt e o grupo saudavel. Ndo houve

diferenca significativa entre os 3 grupos no que se refere a CVA (Figura 16B, p=0.08).
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Figura 16. Fluxo sanguineo muscular (FSM, Painel A) e condutancia vascular do
antebraco (CVA, Painel B) em pacientes submetidos a terapia de ressincronizacdo
cardiaca sedentarios (TRCs, n=14) e treinados (TRCt, n=13) e individuos controles

saudaveis (n=10).
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Na Tabela 3 observa-se que apds quatro meses treinamento fisico associado a TRC
houve aumento significativo na FEVE. O treinamento fisico ndo alterou o0s outros
parametros de funcdo cardiaca, pressao arterial e FC. N&o se verificou também alteracdo na

qualidade de vida.
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Tabela 3 - Efeito do treinamento fisico associado a TRC nos parametros hemodinamicos,
na funcéo cardiaca e qualidade de vida, em pacientes com insuficiéncia cardiaca

Variaveis 1M 5M P
PAS (mmHgQ)
TRCs 132+3,5 131+4,5 0,74
TRCt 133+3,5 131+4,5 0,59
PAD (mmHg)
TRCs 69+1,9 70+1,4 0,70
TRCt 68+3,2 72429 0,21
PAM (mmHg)
TRCs 90+2,2 90+2,2 0,81
TRCt 89+4,1 92+4,4 0,39
FC (bpm)
TRCs 65+1,8 65+1,8 0,44
TRCt 67+2,0 65+1,8 0,24
FEVE (%)
TRCs 28+1,3 29422 0,41
TRCt 28+2,9 33+3,7* 0,04
DSVE (mm)
TRCs 58+1,7 57+1,5 0,32
TRCt 59+3,8 57+4,1 0,28
DDVE (mm)
TRCs 68+1,6 68+1,4 0,94
TRCt 67+3,2 67+3,2 0,49
Qv
TRCs 35+5,5 35+6,5 1,00
TRCt 26+3,8 20+4,3 0,11

TRCs=terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentario; TRCt= terapia de
ressincronizacdo cardiaca treinado; 1M=1 més apds o implante de TRC; 5M=5 meses
apos o implante de TRC; PAS=pressao arterial sistolica; PAD=presséo arterial diastdlica;
PAM=pressdo arterial média; FC=frequéncia cardiaca; FEVE=fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; DSVE=diametro sistolico do ventriculo esquerdo; DDVE=diametro
diastdlico do ventriculo esquerdo; QV=qualidade de vida.
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Andlises adicionais mostraram que ndo havia diferenca significativa na pressdo
arterial sistolica e média e na frequéncia cardiaca entre os grupos de pacientes com
insuficiéncia cardiaca e grupo saudavel. A pressédo arterial diastdlica foi significativamente
menor nos pacientes do grupo TRCs comparada aquela dos individuos controle. A fracdo
de ejecdo continuou significativamente menor nos pacientes com TRC comparada a dos
individuos controles saudaveis. Da mesma forma, os didmetros sistélico e diastolico do
ventriculo esquerdo continuaram significativamente maiores nos pacientes com TRC
quando comparados aos individuos saudaveis. Nao se verificaram diferencas entre os dois

grupos de pacientes com TRC (Tabela 4).
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Tabela 4 - Pardmetros hemodindmicos e de funcdo cardiaca em pacientes submetidos a
terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentarios e treinados e individuos controles
saudaveis

Variaveis TRCs 5M TRCt 5M Controle
(n=14) (n=14) (n=11)

PAS (mmHg) 131+4,5 131+4,5 134+4,8
PAD (mmHg) 70+1,4* 72429 7943,2
PAM (mmHg) 90+2,2 92+4 4 102+3,9
FC (bpm) 65+1,8 65+1,8 64+2,4
FEVE (%) 2942, 2% 33+3,7* 67+1,5
DSVE (mm) 57+1,5* S57+4,1* 29+1,3
DDVE (mm) 68+1,4* 67+3,2* 47+1,7

TRCs= terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentario; TRCt= terapia de
ressincronizacdo cardiaca treinado; PAS= pressdo arterial sistolica; PAD= pressao
arterial diastolica; PAM=pressdo arterial média; FC= frequéncia cardiaca; FEVE=
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DSVE= diametro sistélico do ventriculo
esquerdo; DDVE= diametro diastélico do ventriculo esquerdo; 5M= 5 meses apds o
implante da TRC. *vs. controle, p<0,05.
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5 DISCUSSAO

O principal achado e a novidade do presente estudo é que o treinamento fisico

associado a TRC melhora o controle neurovascular em pacientes com IC.

Reducdo na ANSM em pacientes com IC submetidos a treinamento fisico tem sido
extensivamente documentada pelo nosso grupo* > €2 pacientes com IC apresentam
queda significativa na ANSM e um aumento significativo no FSM ap6s um periodo de
treinamento fisico*" ** ° ® Estes resultados sdo obtidos independentemente do uso de
beta-bloqueadores, idade, sexo ou apneia do sono* ¢ O presente estudo amplia estes
conhecimentos em pacientes com TRC. O treinamento fisico provocou uma reducédo
adicional na atividade nervosa simpatica. Este efeito do exercicio fisico foi tdo expressivo

gue a ANSM atingiu niveis semelhantes aos dos individuos saudaveis.

Estes resultados tém grande relevancia clinica para o paciente com IC. Estudo
recente do nosso grupo mostrou que a ANSM ¢é preditor independente de mortalidade em
pacientes com IC*. Pacientes com ANSM maior que 49 disparos por minuto apresenta
mortalidade proxima a 50% em um ano em pacientes com IC em estagio avancado. O nosso
estudo mostra que apds quatro meses de treinamento fisico, pacientes com TRC apresentam
ANSM préxima a 25 disparos por minuto. Claro que estes resultados séo insuficientes para
afirmar que o treinamento fisico diminui mortalidade em pacientes com IC. Entretanto, é
indiscutivel que eles contribuem para a melhora do estado clinico do paciente com IC.

Os mecanismos envolvidos na melhora da ANSM fogem do escopo do presente
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estudo. Entretanto, resultados de estudos recentes sugerem a melhora no controle

14 ® quimiorreflexo® e reflexo cardiopulmonar®” podem ter um papel

barorreflexo arteria
importante nesta problemética. Alguns investigadores verificaram que a melhora na ANSM
se associava com aumento na sensibilidade barorreflexa arterial e reflexo cardiopulmonar e
diminuicdo na hipersensibilidade quimiorreflexa® ® %" Além disso, o treinamento fisico
reduz a expressao dos receptores AT, de angiotensina Il na regido do nucleo paraventricular
e do nacleo trato solitario, o que pode explicar a modulagdo do exercicio no sistema
|72;

nervoso centra sabe-se que a angiotensina Il exerce um papel importante na

simpatoexcitacdo no sistema nervoso central.

Outro achado muito importante do presente estudo foi o aumento do FSM. O
treinamento fisico provocou aumento expressivo no fluxo sanguineo do antebraco, o que
ndo foi verificado nos pacientes ndo treinados. Apesar dos beneficios provocados pela TRC
em pacientes com IC, os presentes resultados mostram que o aumento de FSM depende do
treinamento fisico. O nosso estudo ndo da elementos para explicar a melhora de FSM.
Entretanto, como o fluxo sanguineo é um resultado do equilibrio de for¢as vasodilatadoras
e forcas vasoconstritoras, alguém poderia sugerir que a melhora no FSM foi uma
consequéncia da diminuicdo da atividade nervosa simpatica e aumento da funcdo
endotelial. De fato, estudos do nosso grupo mostram associacéo entre a melhora na ANSM
e a melhora no FSM*! 59281 Alem disso, a melhora no fluxo sanguineo no antebraco e na
perna tem sido associada & melhora na funcdo endotelial*® . Aumento na resposta
vasomotora endotelio-dependente na artéria braquial em pacientes com TRC e treinamento

fisico foram anteriormente descritos por Belardinelli e colaboradores®.
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Confirmando resultados de estudo anterior do nosso laboratério”®, a TRC provocou
diminuigdo na ANSM em pacientes com IC. Esta melhora pode ser devida ao aumento na
sensibilidade do controle barorreflexo arterial, conforme demonstrado por outros”. Qutro
possivel mecanismo seria a melhora na sincronia mecanica provocada pela TRC que reduz
0 estresse mecénico e metabolico no ventriculo, podendo reverter a ativacdo do reflexo
aferente simpético cardiaco’. Claro que ndo se pode descartar a melhora no controle
ergorreflexo muscular, cuja exacerbacdo tem sido apontada como uma das possiveis
explicacOes para a fadiga e a intolerancia ao esforco na IC. Contudo, este mecanismo ainda

precisa ser esclarecido.

A TRC isoladamente ndo melhorou a funcdo vascular. Este resultado corrobora o
estudo de Belardinelli et al*, onde apenas os grupos de pacientes submetidos ao
treinamento fisico aer6bio melhoram a resposta vasomotora, independente da presenca da
TRC. Este resultado reforca a ideia de que a melhora no fluxo muscular depende de
diminuicdo da atividade nervosa simpética e do aumento da funcéo endotelial. A reducgéo
apenas da atividade nervosa simpatica parece insuficiente para melhorar o FSM no paciente
com IC submetido a TRC. Surpreendentemente, outros investigadores descrevem que a
TRC melhora a fungdo vascular. Flevari e colaboradores’® observaram que trés meses ap6s
o implante da TRC houve um aumento da resposta vasodilatadora em pacientes com IC.
Tesselaar e colaboradores’’ verificaram que dois meses de TRC melhorou a capacidade
vasodilatadora na microcirculacdo periférica. N6s ndo temos uma explicagdo para esta
controvérsia, mas o presente estudo confirma os resultados de Kuniyoshi’® obtidos em

nosso laboratorio em que a TRC ndo melhorou a 0 FSM e a resposta vasodilatadora



42

endotélio-dependente. Resultados semelhantes foram obtidos em pacientes tratados com
carvedilol. O tratamento com esse Beta-bloqueador por seis meses ndo melhorou o FSM,
apesar da reducdo da ANSM. Posteriormente, nés verificamos que pacientes com IC
tratados com carvedilol, submetidos a treinamento fisico, apresentaram melhora expressiva
no FSM quando comparados com pacientes do grupo ndo treinado®. Em conjunto, estes
resultados reforcam o conceito de que a melhora na vasoconstri¢cdo periférica depende da

associagdo do treinamento fisico a TRC ou ao tratamento com Beta-bloqueadores.

O aumento na capacidade funcional é um marcador indiscutivel de melhora da
condicdo clinica em pacientes com IC submetidos a treinamento fisico™. O presente estudo
confirma este achado. Os pacientes treinados tiveram um aumento significativo no VO,
pico. A melhora na capacidade funcional foi menos expressiva nos pacientes submetidos a
TRC ndo treinados. Portanto, a recomendacdo € a inclusdo de treinamento fisico no
tratamento de pacientes com IC submetidos a TRC. A diminuicdo na vasoconstri¢ao
periférica pode ser um fator determinante na melhora da capacidade funcional. O VO, pico
aumentou somente nos pacientes que foram submetidos a treinamento fisico, em quem a

conduténcia vascular aumentou expressivamente.

O efeito do treinamento fisico na funcdo cardiaca na IC tem sido objeto de muito
interesse e controvérsia. Para alguns, o treinamento fisico melhora a fracdo de ejecdo®, o
fluxo coronario® e a velocidade de relaxamento do ventriculo esquerdo®, o que pode estar
relacionado & melhora no fluxo de Ca** no miécito cardiaco®. Para outros, o exercicio
fisico ndo muda significativamente a funcio cardiaca em pacientes com IC%. No presente

estudo, nos verificamos que o treinamento fisico aumenta a fragéo de ejecdo do ventriculo
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esquerdo em pacientes com IC, o que ndo foi verificado nos pacientes com TRC néo
treinados. Estes resultados sdo sugestivos de que o treinamento fisico tem um papel
importante na fungéo cardiaca em pacientes com TRC. A melhora na funcédo cardiaca tem
implicagbes no tratamento da IC. Ela contribui para remodelamento cardiaco reverso e

cardiomegalia®. Além disso, a fracéo de ejecéo é um preditor de mortalidade na IC®".

Um resultado que poderia ser questionado em nosso estudo é o fato do treinamento
fisico ndo ter melhorado a qualidade de vida em pacientes com IC, uma vez que a melhora
neste parametro tem sido consistentemente replicado na literatura*® >* ®2, E legitimo esperar
que uma melhora no controle neurovascular e na capacidade funcional, conforme
observado no presente estudo, levaria naturalmente a uma melhora na qualidade de vida.

Neste momento, nds ndo temos uma explicacdo para este fato.

5.1 Implicacéo clinica

A reducdo da ANSM e da vasoconstricdo periférica tem implicagfes clinicas
importantes. O aumento no FSM melhora a miopatia esquelética®, contribuindo para o
aumento da tolerancia ao esforco em pacientes com IC. Além disso, a ANSM e FSM séo

preditores independente de mortalidade em pacientes com IC*.

5.2 Limitacéo do estudo

Existem algumas limitagcdes em nosso estudo. A resposta @ TRC néo foi levada em

consideracdo. Tem sido relatado que nem todos os pacientes com IC respondem a TRC. De
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fato, aproximadamente 30% dos pacientes com IC submetidos & TRC ndo respondem a este
tratamento®* ** 3. A boa noticia é que o treinamento fisico melhora a atividade nervosa
simpatica e a vasoconstricdo periférica, independentemente da capacidade de resposta da
TRC. Alguém poderia argumentar que o treinamento deveria ser iniciado logo ap6s o
implante do dispositivo de ressincronizacdo cardiaca. Infelizmente, esta estratégia era
invidvel por causa do ajuste do dispositivo de acordo com as necessidades do paciente e a
recuperacdo apds o procedimento, o que nos levou incluir o treinemento fisico apds um
més. Assim, concordamos que nosso estudo se limita a associagdo do treinamento fisico e

TRC um més apds o implante do dispositivo de ressincronizacao cardiaca.
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6 CONCLUSOES

O treinamento fisico associado a TRC provoca melhora expressiva no controle
neurovascular, na fungdo cardiaca e na capacidade fisica em pacientes com IC. Estes
achados destacam a importancia da inclusdo do treinamento fisico no tratamento de

pacientes com IC submetidos & TRC.
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7 ANEXOS

Anexo A. Etiologia, fracdo de ejecdo, duragdo do intervalo QRS e didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca antes do implante da terapia
de ressincronizacdo cardiaca no grupo sedentério (TRCs).

Individuos Etiologia FE (%) Duracdo QRS(ms) ECG DDVE (mm)
TRCs

1 Idiopética 27 - BRE 70
2 Hipertensiva 25 - BRE 69
3 Idiopatica 22 207 BRE 78
4 Hipertensiva 16 150 BRE 68
5 Idiopatica 28 180 BRE 75
6 Idiopatica 20 - - 65
7 Idiopética 19 - BRE 66
8 Chagésica 28 - - 66
9 Isquémica 20 180 BRE 75
10 Idiopatica 26 150 BRE 68
11 Idiopatica 25 160 BRE 74
12 Idiopética 32 - BRE 65
13 Chagasica 23 - BRE 74
14 Chagasica 35 - BRD 64
Média - 25 171 - 70
EP - 1 9 - 1

FE= fracdo de ejecdo; ECG= eletrocardiograma; DDVE= diametro diastdlico do
ventriculo esquerdo; TRCs = terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentario; TRCt =
terapia de ressincronizacdo cardiaca treinado; BRE= bloqueio de ramo esquerdo; BRD=
bloqueio de ramo direito.
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Anexo B. Etiologia, fracdo de ejecdo, duracdo do intervalo QRS e didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca antes do implante da terapia
de ressincronizacdo cardiaca no grupo treinado (TRCt).

Individuos Etiologia FE (%) Duracdo QRS(ms) ECG DDVE (mm)

TRCt
1 Idiopética 23 120 BRE 87
2 Idiopatica 30 - BRE 75
3 Chagésica 22 185 BRD 73
4 Idiopética 25 170 BRE 64
5 Idiopatica 27 200 BRE 45
6 Isquémica 24 200 BRE 61
7 Idiopatica 21 160 BRE 72
8 Idiopatica 16 - - 65
9 Chagésica 20 140 BRE 70
10 Chagasica 30 150 BRD 54
11 Chagasica 30 - BRD 58
12 Chagasica 20 120 - 60
13 Hipertensiva 31 - BRE 72
14 Isquémica 27 160 BRD 74
Média - 25 161 - 66
EP - 1 9 - 3

FE= fracdo de ejecdo; ECG= eletrocardiograma;, DDVE= didmetro diastolico do
ventriculo esquerdo; TRCt = terapia de ressincronizacdo cardiaca treinado; BRE=
bloqueio de ramo esquerdo; BRD= bloqueio de ramo direito.
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Anexo C. Dados da atividade nervosa simpéaticamuscular e fluxo sanguineo muscular

em repouso no grupo controle saudavel.

Individuos ANSM (disp/min) ANSM (disp/100bat)

FSM (ml/min/100ml)

Controle

1

10
11
Meédia

EP

15
25

17

25
28
14
14
20
2

24
34

25

47
38
25
22
31

4

1,60
1,21
2,40
2,11
2,57
1,63
1,61
191
1,89
1,70
1,9

0,1

ANSM-= atividade nervosa simpética muscular; FSM= fluxo sanguineo muscular.
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Anexo D. Dados da atividade nervosa simpéatica muscular e fluxo sanguineo muscular em
repouso, antes (1M) e ap6s (5M) a intervencao e/ou seguimento clinico no grupo de terapia

de ressincronizagdo cardiaca sedentario (TRCs).

Individuos ANSM (disp/min)  ANSM (disp/100 bat) FSM (ml/min/100ml)
TRCs 1M oM 1M oM 1M oM
1 27 21 46 43 1,10 2,08
2 58 52 97 79 1,79 2,20
3 28 36 52 42 1,66 1,24
4 95 46 97 70 1,33 1,27
5 52 26 85 64 1,23 0,94
6 - - - - 1,04 0,98
7 14 15 42 37 1,10 1,12
8 - - - - 1,02 1,06
9 57 38 93 73 1,98 1,30
10 47 52 79 77 1,61 1,16
11 39 38 73 68 1,67 1,24
12 35 48 51 73 1,20 1,67
13 32 30 40 34 1,73 1,00
14 28 28 35 43 1,85 2,60
Média 39 36 66 59 1,5 1,4
EP 4 4 7 5 0,1 0,1

ANSM= atividade nervosa simpatica muscular; FSM= fluxo sanguineo muscular; TRCs

= terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentario.
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Anexo E. Dados da atividade nervosa simpaticamuscular e fluxo sanguineo muscular em
repouso, antes (1M) e ap6s (5M) a intervencgdo e/ou seguimento clinico no grupo de terapia
de ressincronizacéo cardiaca treinado (TRCt).

Individuos ANSM (disp/min)  ANSM (disp/100 bat) FSM (ml/min/100ml)
TRCt 1M oM 1M oM 1M M
1 - - - - 1,18 1,54
2 43 20 69 31 1,24 2,11
3 42 27 69 42 1,06 1,37
4 i . - . 2,58 2,72
5 54 24 90 40 1,53 1,89
6 19 13 45 22 1,26 1,18
7 13 13 33 19 1,42 1,94
8 20 12 33 16 1,63 1,69
9 58 50 94 82 1,38 1,66
10 57 49 95 82 2,00 2,01
11 37 19 57 31 2,66 2,45
12 - - - - - -
13 - - - - 1,61 1,49
14 44 46 65 61 1,66 1,99
Média 39 27 65 43 1,6 1,8
EP 5 5 7 8 0,1 0,1

ANSM= atividade nervosa simpatica muscular; FSM= fluxo sanguineo muscular; TRCt

= terapia de ressincronizacédo cardiaca treinado.
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Anexo F. Valores de consumo de oxigénio pico e fracdo de ejecdo do grupo controle

saudavel
Controle VO, pico(ml/kg/min) FE (%)
1 39,1 63
2 27,5 68
3 31,5 74
4 36 71
5 25,2 61
6 36,9 67
7 448 62
8 52,4 61
9 41,6 -
10 43,8 70
11 - 72
Média 37,9 67
EP 2,6 2

VO,= consumo de oxigénio; FE= fracdo de ejecao.
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Anexo G. Valores de consumo de oxigénio pico, fracdo de ejecdo e qualidade de vida
antes (1M) e apo6s (5M) a intervencdo e/ou seguimento clinico no grupo de terapia de
ressincronizacdo cardiaca sedentario (TRCs).

Grupo VO, pico(ml/kg/min) FE (%) Qv
TRCs 1M oM 1M SM 1M M
1 19,7 20,8 28 35 52 63
2 21,1 21,5 38 43 43 38
3 16,6 17,6 24 26 10 7
4 15,5 16,8 22 14 65 55
5 13,2 12 31 33 45 65
6 20,2 21,3 21 36 25 24
7 21 22,9 28 28 37 8
8 13,9 12,3 21 22 60 56
9 25,6 22,7 34 29 28 28
10 25,4 25,6 28 19 20 19
11 17,6 254 29 26 3 4
12 19,7 18,5 23 28 28 49
13 - - 28 26 - -
14 16 18,8 32 44 - -
Média 18,9 19,7 28 29 35 35
EP 11 1,2 1 2 6 7

VO,= consumo de oxigénio; FE= fracdo de ejecdo; QV= qualidade de vida; TRCs =
terapia de ressincronizacdo cardiaca sedentério.
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Anexo H. Valores de consumo de oxigénio pico, fragéo de ejecdo e qualidade de vida
antes (1M) e apds (5M) a intervencdo e/ou seguimento clinico no grupo de terapia de
ressincronizacdo cardiaca treinado (TRCt).

Grupo VO, pico(ml/kg/min) FE (%) Qv
TRCt 1M SM 1M oM 1M M
1 13,1 151 21 23 13 9
2 16,1 17,8 29 25 37 8
3 22,8 23,2 18 16 17 34
4 19,1 34 23 44 25 6
5 25,8 27,5 60 70 - -
6 18,3 18 38 38 15 16
7 - - 34 48 44 38
8 20,4 24,8 16 19 48 52
9 16,5 17,3 24 26 25 9
10 17,4 19 26 28 31 25
11 16,9 24,5 24 37 4 6
12 - - 26 28 37 26
13 13,4 13,6 31 27 - -
14 22,2 23 36 29 18 14
Média 18,5 21,5 29 33 26 20
EP 1,1 1,7 3 4 4 4

VO,= consumo de oxigénio; FE= fracdo de ejecdo; QV= qualidade de vida; TRCt =
terapia de ressincronizacdo cardiaca treinado.
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