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Resumo

Contexto: A terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC) é recomendada para
reduzir a mortalidade e morbilidade em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica
(ICC), cujos sintomas permanecem na classe I1-1V da New York Heart Association
(NYHA).

Objetivo: O objetivo do estudo foi caracterizar a composi¢édo corporal e a
aptidao fisica funcional destes doentes com TRC e verificar associacoes.

Métodos: O estudo foi transversal observacional e descritivo, com uma amostra
de 18 doentes. A densitometria radioldgica de dupla energia (DEXA) foi utilizada para
estimar a composicdo corporal. A prova de esfor¢co cardiopulmonar e o teste de
caminhada de seis minutos (6MWT) foram realizados para caracterizar a capacidade
cardiorrespiratdria. O teste de levantar e sentar na cadeira avaliou a for¢ca dos membros
inferiores, e o teste do dinamdémetro a for¢a dos membros superiores.

Resultados: A amostra apresentou um indice de massa muscular esquelética
(MME) com um risco moderado de incapacidade fisica. O teste do dinamometro
apresentou associacdo positiva forte com os niveis de MME. No teste dos 6MWT a
amostra apresentou resultados <450 m de distancia percorrida, apresentando um mau
prognostico clinico.

Conclusao: Nestes doentes a MME encontra-se diminuida, apresentando uma
reduzida capacidade de producdo de forca e limitacGes na qualidade da marcha.

Concluimos que apresentam limitacGes na sua capacidade fisica funcional.

Palavras-Chaves:

Insuficiéncia Cardiaca; Massa Muscular Esquelética; Terapia de Ressincronizagédo

Cardiaca; Capacidade Fisica Funcional;
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Abstract

Background: Cardiac resynchronization therapy (CRT) is recommended to
reduce mortality and morbidity in patients with chronic heart failure (CHF) whose
symptoms remain in class 11-1V New York Heart Association (NYHA).

Objective: The main goal of the current study was to characterize the body
composition and functional physical fitness of patients with CRT, and verify the
association.

Methods: The study was observational and descriptive dealing with 18
patients. Dual energy X-ray absorptiometry was used to estimate body composition.
Cardiopulmonary exercise testing (CPET) was conducted as well as the six minute walk
test (6MWT) to characterize cardiorespiratory capacity, the 30 seconds chair stand test
was used to assess lower limb strength while the handgrip test was conducted to
estimate upper limbs strength.

Results: The sample had a skeletal muscle mass index (SMM) with a
moderate risk of physical disability. The test dynamometer showed a strong correlation
with the levels of SMM. In the test of the sample had 6MWT results <450m distance
representing a poor clinical prognosis.

Conclusion: In these patients, the SMM is decreased. The results showed a
reduced ability to produce force and limitations in walking capacity therefore we

conclude that this population presents limitation in their functional fitness.

Key Words:

Heart Failure; Skeletal Muscle Mass; Cardiac Resynchronization Therapy; Functional

Fitness Test;
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1. Apresentacao do Tema

1.1 Introdugao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é das principais patologias do foro cardioldgico,
com incidéncia em individuos entre os 65-80 anos (Loncar, Fulster, von Haehling, &
Popovic, 2013). E definida como a incapacidade do coragdo assegurar, em condicdes
normais, um débito sanguineo necessario as necessidades metabdlicas e funcionais dos
diferentes 6rgdos. Geralmente pessoas com insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) tém
uma capacidade de exercicio reduzida, em que 0s principais sintomas apresentados sdo
a intolerancia ao esforco, a fadiga precoce e dispneia (Tabet et al., 2009). Um miocardio
com disfuncdo ventricular esquerda crénica apresenta uma reducdo significativa do
limiar anaerdbio ventilatério (LANA) na absorcdo da norepinefrina pré-sinaptica (NE) e
na densidade de beta-adrenoceptor pdés-sinaptica (Caldwell, Link & Levy, 2008).
Existem aumentos generalizados na ativacao simpatica do coracdo em doentes com ICC
que podem contribuir para o processo de remodelagéo do ventriculo esquerdo. Na ICC o
sistema mausculo esquelético também é afetado, sofrendo vérias alteracbes que
contribuirdo para a deficiéncia fisica desses individuos. Estas mudancas podem levar a
uma reducgdo drastica da capacidade fisica funcional dos individuos, limitando tarefas
simples da vida diaria. Em resultado destas alteraces no musculo esquelético, a
capacidade de producdo de forca é reduzida. Em véarios estudos anteriormente
realizados, comparando pacientes com IC e individuos saudaveis, com semelhantes
idades e IMC, observou-se uma reducdo significativa na forgca muscular destes
individuos (Harrington et al., 1997).

A terapéutica de ressincronizacgdo cardiaca (TRC) tem sido utilizada como forma
de tratamento para doentes com IC em fase avancada da doenca. E recomendado para
reduzir a mortalidade e a morbilidade dos doentes com ICC cujos sintomas permanegam
nas classe I11-1V da New York Heart Association (NYHA) (Brignole et al., 2013; Yancy
et al., 2013), doentes com ICC moderada a grave, que apesar do tratamento
farmacoldgico otimizado, apesentam uma fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) reduzida e duracdo prolongada da despolarizacdo ventricular observada no
tracado QRS ou seja atraso na conducgdo intraventricular. A TRC com estimulacéo
biventricular e sincronizacédo arterial geralmente melhora imediatamente o desempenho

cardiaco central, aumentando o volume de ejecdo e reduzindo a regurgitacdo mitral.
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Ensaios clinicos aleatorios envolvendo doentes com IC avancada mostraram que a TRC
pode conduzir a uma redugdo dos sintomas e no numero de hospitalizacBes por
incompeténcia cronotrdpica, e a um consequente aumento da sobrevivéncia
(Middlekauff, 2005). Um programa de exercicio fisico em doentes com ICC conduz a
melhorias significativas no consumo maximo de oxigénio (VO,méax) com uma melhoria
média esperada de 17% (Smart & Marwick, 2004), sendo particularmente importante,
pois esta melhoria esta relacionada com a melhoria no LANA, na funcdo neuro-
hormonal, em alteracGes periféricas e na funcdo ventilatéria. Teoricamente, melhorando
a capacidade de producéo de forca pela massa muscular esquelética (MME), uma menor
percentagem de contracdo maxima seria utilizada na realizacéo de trabalho. A contragdo
muscular relativa € inferior ao que seria esperado para a producdo de menos lactato no
sangue, diminuindo assim a necessidade de eliminacdo do dioxido de carbono (CO,), e
aumentando o LANA. Todos os estudos anteriormente realizados foram com doentes de
baixo a moderado risco, no entanto, a necessidade € maior em doentes de alto risco, de

modo a conseguirem levar uma vida mais normal e independente.

1.2 Objetivos

Para 0 nosso conhecimento nenhum estudo até a data verificou a associacdo da
composicdo corporal, especificamente da MME, com testes de aptiddo fisica funcional
em doentes com TRC. Estudos anteriormente realizados verificaram que a ICC provoca
alteracOes a nivel muasculo-esquelético e consequentemente uma possivel fragilidade na
capacidade fisica funcional dos doentes (Harrington, et al., 1997).

Os objetivos a que este estudo transversal observacional e descritivo se propde
sdo: caracterizar a composi¢do corporal, particularmente a MME, e pardmetros de forca
muscular, em doentes com ICC na classe 11-1V da NYHA sujeitos & TRC; e verificar de
que forma a MME destes doentes se associa com a aptidao fisica funcional.
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2. Revisao de Literatura

Neste capitulo vamos apresentar as evidéncias cientificas existentes sobre a IC,
caracterizando a sua fisiopatologia e as implicacdes da patologia ao nivel da MME e das

consequéncias na capacidade fisica funcional dos doentes com IC e submetidos a TRC.

2.1 Insuficiéncia Cardiaca

A IC € um importante problema de satde publica que afeta milhdes de pessoas
por todo o mundo. Esta sindrome é a principal causa de morbilidade e mortalidade,
ocorrendo em cada 6 a 10% das pessoas com idade superior aos 65 anos de idade
(Lloyd-Jones et al., 2002; Loncar, et al., 2013).

A IC é atualmente definida como uma sindrome clinica complexa, caracterizada
por uma reducao do débito cardiaco e um aumento da pressao venosa, acompanhada por
alteracdes moleculares que poderdo conduzir a uma deterioracdo progressiva do coracédo
e a morte prematura dos cardiomidcitos (Caldwell, Link, Levy, Poole, & Stratton,
2008). Como consequéncia observa-se uma sobrecarga do trabalho ventricular, em que
a adaptacdo do coragdo a esta sobrecarga conduz a processos que acarretam a uma
hipertrofia ventricular, dilatacdo ventricular e remodelacdo ventricular. O resultado
deste processo de adaptacdo pode comprometer o funcionamento cardiaco por dois
mecanismos fundamentais: um pela reducdo do volume sistolico ejetado para a aorta e
tronco pulmonar por depressédo da contractilidade miocéardica, definida por inotropismo
e 0 outro pelo esvaziamento inadequado do reservatorio venoso, definido por lusitropia
(Caldwell, et al., 2008). Na IC a incapacidade de manter a oferta de oxigénio adequada
as necessidades do organismo resulta em alteracdes do débito cardiaco, influenciando
também as suas componentes, ou seja, a FC e o volume sistolico (Loncar, et al., 2013).

Segundo a literatura a IC pode ser classificada em dois tipos, sistolica ou
diastdlica. Podemos distinguir a IC pelas alteraces ao nivel da arquitetura ventricular,
designadamente no tamanho, na geometria da cavidade e na espessura da parede
miocardica. A IC sistolica do ventriculo esquerdo caracteriza-se, habitualmente, por um
coragdo mais dilatado de paredes finas, conhecida por hipertrofia excéntrica, enquanto a
IC diastdlica caracteriza-se por um ventriculo de paredes mais espessas, nao
complacentes, com dimensoes reduzidas, hipertrofia concéntrica (Caldwell, et al., 2008;
Seixas-Cambdo & Leite-Moreira, 2009). Doentes com IC e FEVE baixa, geralmente
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<40 a 45%, sao também classificados como tendo IC com disfuncao sistdlica (Touyz &
Schiffrin, 2000). Estes dois tipos de disfuncbes apresentam mecanismos
fisiopatolégicos distintos, em que quando a lesdo do ventriculo esquerdo € extensa, esta
determina um compromisso significativo na capacidade contractil do mesmo, limitando
0 débito cardiaco com o aumento da pressdo telediastolica, potenciando a congestdo
pulmonar. Por esta razdo, a IC sistOlica caracteriza-se pelo aumento do volume
telediastolico e uma diminui¢do da FEVE. O aumento do volume telediastolico ajuda a
manter o volume sistolico através dos mecanismos de Frank-Starling, mas a custa de
uma elevacdo da pressdo de enchimento ventricular esquerda. Por outro lado, no
processo de remodelagem, a dilatacdo do ventriculo esquerdo condiciona a alteracdo da
geometria ventricular provocando maior disfuncdo contractil e agravamento progressivo
da regurgitacdo mitral. A congestdo pulmonar pode dever-se também a elevacdo da
pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo sem dilatacdo do mesmo ou diminuicéo
da fracdo de ejecdo, designando-se por IC com funcéo sistdlica preservada, ocorrendo
quando a parede do ventriculo esquerdo est& adensada, com perturbacdo no relaxamento
por hipertensdo sistémica ou miocardiopatia hipertrofica, ou porque se torna fibrética
com o0 aumento progressivo da quantidade de colagénio. Os sintomas da IC diastolica
sdo habitualmente desencadeados ou agravados pelo aparecimento de fibrilhagédo
auricular, causando perda da contragdo auricular e reducdo do tempo de enchimento
ventricular diastolico, agravando a sintomatologia (Fuster, WalshRichard, & Harington,
2004).

A ICC encontra-se associada a uma deterioragdo a longo-prazo da fungéo
cardiaca. Esta deterioracdo fica a dever-se a comorbilidades e, que propiciem o
aparecimento da IC, como seja a hipertensdo, a hipertrofia ventricular esquerda, ou
cardiomiopatia hipertrofica e restritiva, doencas isquémicas do coragdo entre outras.
Muitas pessoas apresentam outros sintomas sugestivos de IC, como seja a dispneia,
edema periférico, dispneia paroxistica noturna, alguns doentes preservam a funcédo
ventricular esquerda caracterizada pela IC diastélica a qual é mais prevalente no sexo
feminino (Loncar, et al., 2013; G. S. Francis, 1990; G. S. Francis & Tang, 2003;
Figueroa & Peters, 2006). A obesidade esta relacionada com um maior risco na IC entre
homens e mulheres. No entanto, no caso de doentes com ICC, os valores de indice de
massa corporal (IMC) mais elevados (25 - <30 kg/m?) estdo associados a um menor
risco de morte em comparagdo com valores de IMC menores (<18.5 - 24.9 kg/m?),

sendo considerado um fator protetor, denominando-se atualmente como paradoxo da
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obesidade (Kenchaiah et al., 2007; Curtis et al., 2005; Oreopoulos et al., 2008; Wang,
2014).

Geralmente pessoas com ICC tém uma capacidade de exercicio reduzida, em
que os principais sintomas sdo a intolerancia ao esforco, a fadiga precoce e dispneia
(Tabet et al., 2009). Estes doentes apresentam um aumento da quimiosensibilidade
central e periférica, prejudicando o balanco simpéatico-vagal com predominancia da
ativagdo simpaética, e deprimindo o barorreflexo. Se se comparar um miocardio saudavel
e um miocardio com disfuncdo ventricular esquerda cronica verifica-se que este Gltimo
¢ caracterizado por uma reducao significativa na absor¢cdo da NE e na densidade de -
adrenoceptor pds-sinaptica (Caldwell, et al., 2008). Assim, parece existir uma ativagdo
excessiva do sistema nervoso simpatico, que pode contribuir para o processo de
remodelacdo do ventriculo esquerdo. Os receptores P,-adrenérgicos medeiam a
atividade do sistema nervoso simpatico na musculatura esquelética e a hiperatividade
simpatica é um dos principais componentes envolvidos no desenvolvimento da miopatia
esquelética observada na ICC (Brum et al., 2011). Atualmente, sabe-se que 0S
receptores B,-adrenérgicos assumem papel fundamental na regulacdo da MME tanto em
situacOes anabdlicas como em situacdes catabdlicas, uma vez que estes receptores estdo
envolvidos na ativagdo das vias intracelulares relacionadas com a sintese proteica, bem
como na inibicdo das vias intracelulares relacionadas a degradacdo proteica
(Navegantes, Migliorini, & do Carmo Kettelhut, 2002; Lynch & Ryall, 2008). A
estimulagdo desses receptores B-adrenérgicos na musculatura esquelética ocorre por
meio da acdo das catecolaminas plasmaticas adrenalina e noradrenalina (Navegantes, et
al., 2002).

No coracdo, a via p-adrenérgica exerce um papel fundamental, tendo em vista
que os receptores o-adrenérgicos estdo em menor quantidade no miocardio. Em relagédo
aos subtipos de receptores B-adrenérgicos cardiacos, 0s receptores pi-adrenérgicos estao
expressos em maior quantidade quando comparados aos receptores [B,-adrenérgicos
prevalecendo, dessa forma, a acéo dos receptores p;-adrenérgicos. Na IC a relagdo B1:B:
modifica-se, pois ocorre “downregulation” dos receptores [;-adrenérgicos na
membrana (Navegantes, et al., 2002). O processo de ‘“downregulation” consiste na
integracdo dos receptores de membrana e posterior degradacdo dos mesmos. Como 0s
receptores P-adrenérgicos tém menor acao inotropica positiva (Bristow et al., 1986), ha
uma diminuicdo da funcdo contratil cardiaca. A diminuicdo na densidade de receptores

B;-adrenérgicos de membrana associa-se a reducdes da resposta inotropica e
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cronotrdpica ao exercicio fisico e a uma consequente diminuicdo de tolerancia a
realizacdo de esforgo fisico. Logo, a baixa regulagdo da densidade B-adrenérgica no
miocardio pode dever-se ao aumento da quantidade de NE na fenda sinaptica. A
hiperatividade observada na ICC € consequéncia de varios mecanismos, como a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a reducao da atividade do sistema
nervoso parassimpatico, as alterages nos mecanismos de controlo reflexos, a
deficiéncia na funcdo endotelial e as alteragdes da bioquimica do muasculo esquelético
em doentes com ICC.

Em doentes com ICC tém-se verificado alteragbes hemodindmicas que
promovem a ativagdo pro-inflamatoria, aumentando as concentragdes da proteina
reactiva-C (PC-R), uma baixa resposta vasodilatadora da parede endotelial, um aumento
na producdo de citocinas pré-inflamatérias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), interleucina 1 beta (IL-1p), IL-6, interleucina 8 (IL-8) e aumento de linfocitos, que
favorecem o processo inflamatorio (Anker et al., 1999; Anker & von Haehling, 2004),
que sera abordado no ponto 2.2 do presente capitulo.

O organismo dispde de mecanismos compensatorios que atenuam a faléncia
cardiaca, entre 0s quais a resposta neurohumoral. Esta compreende trés elementos, (1) a
reacdo hemodindmica de defesa, (2) a resposta inflamatoria e a (3) resposta hipertréfica
com remodelacdo ventricular.

(1) A reacdo hemodinamica de defesa visa manter a pressdo de perfusdo dos

orgdos nobre e manter o débito cardiaco. A retencdo hidrossalina, a

vasoconstricdo arteriolar e o aumento da estimulacdo cardiaca sdo trés

componentes da “reacdo de defesa”, mediados por um conjunto de sinais,
controlados por mensageiros extracelulares que atuam no coragdo, bem como
nos rins, vasos sanguineos e musculo esquelético. Os diferentes mediadores

quimicos intervenientes nestas respostas supostamente “reguladoras” visam a

homeostasia a curto-prazo. Estes mesmos mediadores podem por outro lado

condicionar respostas “contrarreguladoras”, acabando por promover a diurese, o

relaxamento vascular, a reducdo da estimulacdo cardiaca e a inibigdo do

crescimento celular (Leite-Moreira, Abreu-Lima, & Cerqueira-Gomes, 2004; G.

S. Francis, 1990);

(2) O coracdo e 0s outros Orgaos sao submetidos a um processo inflamatério

cronico. O sistema imunoldgico ativa-se com o0 aumento da expressdo das

citocinas pro-inflamatdrias quer a nivel sistémico, quer localmente no miocardio.
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A ativacdo imune na ICC inclui dois mecanismos: estimulacédo antigénica direta
e a ativagdo secundaria a lesdo cardiaca que expde “novos antigenos” capazes de
despertar uma resposta imunoldgica contra o coracdo. As citocinas pro-
inflamatdrias afetam negativamente a funcdo ventricular esquerda, exercendo
um efeito inotrépico negativo, induzindo alteragdes no metabolismo cardiaco e
promovendo a remodelagcdo ventricular, resultando em hipertrofia dos
cardiomidcitos, necrose, apoptose ou alteracdes na matriz extracelular do
miocardio. A elevacdo dos niveis de citoquinas pro-inflamatorias e respetivos
recetores sdo indicadores de um aumento na probabilidade de morte (Seixas-
Cambédo & Leite-Moreira, 2009; Diwan, Tran, Misra, & Mann, 2003; Torre-
Amione, 2005);

(3) O stress biomecanico, transmitido através da membrana citoplasmatica dos
cardiomidcitos e os mediadores extracelulares da resposta humoral, em conjunto
com a acdo de fatores de crescimento e com as moléculas de ades@o celular,
promovem a hipertrofia ventricular. Nos cardiomidcitos, o stress biomecénico da
hipertensdo cronica e da sobrecarga de pressdo, ativa mdltiplos sinais
convergentes, provocando a hipertrofia e a apoptose celular. Num coragdo com
sobrecarga de pressdo, as novas unidades de proteinas-contrateis sdo adicionadas
em paralelo, resultando num aumento relativo da largura dos cardiomidcitos e na
hipertrofia concéntrica e provoca reducdo do volume da cavidade ventricular. A
autofagia cardiaca, mecanismo celular de reciclagem de proteinas e organelos, é
considerado um processo que contribui para a transi¢do da hipertrofia cardiaca
para a IC. A remodelagem ventricular diz respeito a um processo progressivo de
dilatacdo, hipertrofia, perda de cardiomidcitos, aumento da fibrose intersticial e
disfuncdo ventricular, presente na IC em resposta a um conjunto variado de
estimulos (Seixas-Cambéo & Leite-Moreira, 2009).

Paralelamente a alteragdes a nivel cardiaco, na ICC ocorrem anomalias a nivel

periférico (musculo esquelético e vascular), que provoca uma distribuicdo do fluxo

sanguineo anormal, um volume e densidade mitocondrial reduzida, capacidade

vasodilatadora debilitada e resisténcia vascular sistémica elevada. Na ICC, a capacidade

reduzida de tolerancia ao exercicio tem implicacOes ao nivel das capacidades fisicas

para a realizacdo das tarefas do quotidiano, na qualidade de vida e no prognostico
clinico (Myers, 2008).
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2.2 Massa Muscular Esquelética

A musculatura esquelética contem a maior quantidade de proteinas do
organismo. Tem um papel fundamental na locomocéo, na respiracdo e na adaptacédo
metabdlica, sendo que a perda sustentada de MME causa um impacto negativo na taxa
de sobrevida das pessoas com ICC (Anker et al., 1997). Como descrito anteriormente,
pessoas com ICC apresentam alteragdes hemodinamicas centrais e alteracGes periféricas
(Harrington, et al., 1997; Ventura-Clapier, Garnier, & Veksler, 2004; Jonsddttir,
Andersen, Sigurosson, & Sigurosson, 2006; You Fang & Marwick, 2003),
nomeadamente na fungdo muscular esquelética. As alteracbes periféricas consideradas
por alguns investigadores sdo responsaveis pela fadiga e consequente limitacdo para o
exercicio (Wilson, 1995; Harrington, et al., 1997; Ventura-Clapier, et al., 2004). A
MME é um importante preditor da capacidade de exercicio (Lang, Chomsky, Rayos,
Yeoh, & Wilson, 1997; Cicoira et al., 2001), em que a sua deterioracdo devido a
sindrome é marcada por mudancas quantitativas e qualitativas, incluindo alteracdes
bioquimicas, histoldgicas e funcionais. Segundo o estudo SICA-HF, pessoas com ICC
apresentam perdas de 18,2% de massa muscular (Loncar, et al., 2013).

A ICC, tem um impacto negativo sobre o fluxo sanguineo periférico e sobre o
metabolismo oxidativo do musculo esquelético (McKelvie, 2008; Duscha, Schulze,
Robbins, & Forman, 2008). Existe evidéncia de que pessoas com ICC exibem
frequentemente respostas metabolicas anormais no musculo esquelético, em resposta ao
exercicio fisico, incluindo o uso deficiente de oxigénio e como tal um inicio precoce do
metabolismo anaerdbio (You Fang & Marwick, 2003). Essas alteracbes musculares
ativam reflexamente o sistema nervoso autébnomo, desempenhando um papel importante
ndo sé na origem dos sintomas limitantes do exercicio, como também na progressédo da
patologia (Gitt et al., 2002; Ponikowski et al., 2001). Em portadores de ICC, a
predominancia do metabolismo anaerébio ocorre precocemente, uma vez que estes
apresentam maior acumulacédo de lactato para uma determinada intensidade de esforco
(Vescovo, 2002), estando associado a reducdo da atividade de enzimas oxidativas, da
densidade mitocondrial na MME, e ainda com altera¢cdes na distribuicdo do tipo de
fibras musculares, que abordaremos mais adiante.

Sabe-se que a perfusdo sanguinea da MME esta diminuida na ICC, como

consequéncia, ndo sé de um menor débito cardiaco, mas também devido aos prejuizos
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na vasodilatacdo periférica, causados pela hiperatividade simpatica e pela possivel
disfungéo endotelial.

A disfuncdo endotelial, observada na ICC, causa a contragdo dos vasos
sanguineos e um aumento da resisténcia vascular, que conduz a uma reducdo no fluxo
de sangue para a MME, contribuindo assim para a ma funcdo muscular e seus sintomas
(Jonsddttir, et al., 2006). A disfuncdo hemodindmica, conduz ao desenvolvimento de
alteracdes musculares estruturais e funcionais que, por sua vez, estdo relacionados com
a diminuicdo da capacidade funcional, com o stress oxidativo muscular (Dobsék et al.,
2006; Bacurau et al., 2009), com o aumento de citoquinas inflamatorias e com a reducgéo
da atividade de citoquinas anti-inflamatdrias, TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 (Anker, et al.,
1999).

Devido a patologia da ICC, o desuso da MME provoca um aumento na
degradacéo proteica apresentando-se como um fator de agravamento, desencadeando a
atrofia do musculo esquelético e piorando o prognostico em cerca de 68% dos doentes
(Strassburg, Springer, & Anker, 2005). A atrofia muscular é caracterizada
especificamente por uma diminuicdo no contetido proteico, reducdo no didmetro das
fibras, diminuindo assim a area da secc¢do transversal das fibras musculares, diminuigédo
da forca e menor resisténcia a fadiga (Sukhanov et al., 2011).

O controlo da MME é determinado por um equilibrio dindmico entre processos
anabdlicos e catabodlicos. Na perda sustentada de massa muscular, ocorre um
desequilibrio entre os processos de sintese e degradacdo proteicas, favorecendo o
catabolismo proteico. Os diferentes tipos de condi¢bes que desencadeiam a atrofia
implicam diferentes tipos e vias de sinalizagdo molecular (Jackman & Kandarian, 2004;
Tabet, et al., 2009). Outro fator de inducdo de atrofia muscular é a libertacdo de
miostatina pelo miocardio. Esta é expressa quase exclusivamente no musculo
esquelético, inibindo fortemente a hipertrofia da fibra muscular (Lee, 2004). Niveis
elevados de miostatina foram encontrados em pessoas com ICC (Loncar, et al., 2013;
Mancini et al., 1992). Aléem dos comprometimentos funcionais, a atrofia muscular na
ICC pode, em estadios mais graves da doenca, evoluir para um quadro conhecido como
caquexia cardiaca.

Os distarbios metabdlicos que influenciam negativamente o metabolismo da
gordura e da MME, provocam perda de peso. A caquexia na ICC, conhecida como
caquexia cardiaca, ndo esta sO associada a maus resultados, mas também a respostas

desfavoraveis ao tratamento farmacoldgico e a degradacdo da qualidade de vida (Von
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Haehling, Lainscak, Springer, & Anker, 2009). A caquexia pode causar perda
simultanea de tecido a partir dos trés compartimentos, do tecido magro, tecido adiposo e
tecido 6sseo (Anker, et al., 1999), estando associada a anomalias no metabolismo
lipidico e glicidico. No entanto, os dois primeiros compartimentos predominam,
particularmente durante as primeiras fases de perda de peso (VVon Haehling, Doehner, &
Anker, 2007; Strassburg, et al., 2005). A perda de massa muscular, de forca e de
funcionalidade esti fortemente associada a uma maior probabilidade de quedas e de
fraturas, bem como ao aumento da morbilidade conduzindo a fragilidade, e a uma
reduzida qualidade de vida (Loncar, et al., 2013).

Como referido anteriormente, nos estadios mais avancados da ICC a ativacdo
(Brum, Rolim, Bacurau, & Medeiros, 2006) dos sistemas neuro-hormonais, tem o
objetivo de manter a pressdo arterial sistémica atraves da vasoconstricdo generalizada e
0 aumento da volémia. Na ativacdo do sistema renina-angiotensina, a angiotensina Il e
a aldosterona véo atuar de forma a promover a remodelacdo cardiovascular e a redugéo
da complacéncia arterial. ConcentracGes elevadas de NE e de angiotensina Il aumentam
a producdo de vasopressina arginina da neuro-hipéfise e consequentemente estimulam a
producdo de endotelina no endotélio vascular, consequéncia adicional da remodelacao
hipertrofica, apoptose e deterioracdo da fungdo cardiaca. Com a ativacdo noradrenérgica
a reserva contractil perde a sua eficacia devido a resposta cronotropica (RC), alteradas
pela redug@o no niimero ou da sensibilidade dos B-receptores adrenérgico miocardicos.
A vasoconstricdo arterial sisttmica aumenta a pos-carga cardiaca e o trabalho
ventricular, conduzindo a exaustdo do miocardio. A atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona é impedido por um mecanismo de retrocontrolo negativo,
guando uma retencdo hidrossalina diminui a secrecdo de renina. O aumento da renina
plasmatica conduz a um aumento da formacdo da angiotensina Il a partir da
angiotensina I. A angiotensina Il ttm multiplas a¢des, como a vasoconstri¢do arterial e a
secrecdo de aldosterona pela medula supra-renal, conduzindo a uma retengéo
hidrossalina e a uma hipocalemia. A angiotensina Il atua igualmente sobre a reatividade
da microcirculagdo coronaria, facilitando a transmissdo nervosa simpética, promove
também a hipertrofia das células musculares lisas e dos midcitos. Um aumento da
atividade da enzima de conversdo da angiotensina promove a acumulagéo de bradicina,
substancia vasodilatadora e promove a producdo de 6xido nitrico (NO) (Abreu, Aguiar,
Mendes, & Santa-Clara, 2013). Recentemente algumas citoquinas pro-inflamatérias e

peptideos natriuréticos cerebrais foram identificados como marcadores cardiacos nas
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varias formas da IC. O peptido natriurético auriculares (ANP) e o péptido natriurético
cerebral (BNP) encontram-se na ICC aumentados e tém uma acdo vasodilatadora. O seu
estimulo vai consistir no aumento da pressdo de distensdo das auriculas, onde atua o
ANP, e dos ventriculos, onde atua o BNP. Sdo um reflexo do grau de alongamento das
fibras miocardicas na teledidstole. A estimulagao dos receptores B-adrenérgicos na
musculatura esquelética ocorre por meio da acdo das catecolaminas plasmaticas
adrenalina e noradrenalina (Navegantes, et al., 2002). As catecolaminas adrenalina e
noradrenalina (neurotransmissores) sdo as principais moléculas quimicas sinalizadoras
do sistema nervoso simpatico, e a resposta é desencadeada apos a ligacdo de uma dessas
moléculas a um recetor adrenérgico dependente do subtipo do recetor (Lynch & Ryall,
2008). Com o exercicio fisico os niveis de noradrenalina em repouso e durante a préatica
fisica encontram-se reduzidos, diminuindo assim a estimulacdo do sistema nervoso
simpatico central, melhorando o controlo vagal com a mudanca da atividade simpatica,
melhorando a variabilidade da FC com um retorno a um ténus simpético-vagal mais
equilibrado. O exercicio permite ainda, uma reducdo significativa na expresséo local da
citocina, do fator de TNF-alfa, IL-1-B, da IL-6 e na sintaxe de éxido nitrico (NOS) no
musculo esquelético de doentes com ICC (Anker, et al., 1999), tendo este um efeito
benéfico sobre os marcadores inflamatérios periféricos refletindo-se na interagdo das
células de mondcitos/macrofagos endoteliais (Von Haehling, et al., 2007). Estes efeitos
anti-inflamatoérios locais do exercicio podem atenuar o processo de desperdicio
catabolico associado a progressdo da doenca. As principais alteragdes na resposta
arterial durante o exercicio parecem ser uma profunda alteracdo no fluxo dependente da
vasodilatacdo, principalmente ao nivel das artérias restritivas.

O exercicio permite um aumento na formacdo de NO endotelial basal e do seu
agonista mediando a vasodilatacdo do endotélio, dependente da vascularizacdo do
musculo esquelético (Tabet, et al., 2009; Cicoira, et al., 2001; Piepoli, Scott, Capucci, &
Coats, 2001). Existem evidéncias de que a ICC suprime o fluxo de dilatagdo das
pequenas artérias, prejudicando a passagem do NO, aumentando o stresse oxidativo,
provocando consequentemente a vasoconstricdo (Piepoli, et al., 2001). Outra das
fungdes do NO no endotélio é impedir a proliferacdo do musculo liso e a adesdo de
leucdcitos, desempenhando funcgdes protetoras como a melhoria da funcéo
vasodilatadora, antiaterogénica e tromborresistente, prevenindo a adesdo e agregacgéo

plaquetaria e ainda agindo como um antioxidante.
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Varios estudos tém verificado uma interacéo entre o tecido adiposo e o masculo.
Na ICC o desuso muscular que Ihe esta associado, leva a perda de MME, bem como
uma diminuicdo da capacidade de oxidacéo da gordura, conduzindo a uma consequente
acumulacdo de tecido adiposo (Loncar, et al., 2013). Em resposta ao aumento da carga
mecanica, o tecido adiposo vai influenciar na capacidade do musculo hipertrofiar.
Quando ocorre infiltracdo de gordura no musculo a massa muscular funcional torna-se
reduzida. A distribuicdo das fibras musculares é também modificada na sindrome da
ICC, as fibras tipo II1B (fibras glicoliticas) sdo aumentadas a custa de fibras do tipo |
(fibras oxidativas), a densidade mitocondrial diminui e, em paralelo, existe uma reducao
seletiva das enzimas envolvidas no ciclo de Krebs (Tabet, et al., 2009; Piepoli, et al.,
2001; Kiilavuori, Naveri, Salmi, & Hérkonen, 2000). Em doentes com ICC, a mudanca
nas caracteristicas de contratilidade das fibras musculares, ocorre com a diminuicdo da
percentagem de fibras do tipo | e um aumento da percentagem de fibras do tipo II.
Observou-se também que estes doentes tinham menos capilares por fibra e menos
capilares em torno de cada fibra. A reducéo da percentagem de fibras do tipo I, estdo
associadas com a componente aer6bia e com uma maior resisténcia a fadiga, e o
aumento da percentagem de fibras do tipo Il, fibras mais rédpidas, mas altamente
fatigaveis, conduz a um aumento da fadiga e portanto, a intoleréncia ao exercicio
(Schaufelberger, Eriksson, Grimby, Held, & Swedberg, 1997).

O exercicio fisico tem-se revelado uma importante terapéutica ndo
farmacoldgica na reversdo das alteracbes desencadeadas pela ICC, na musculatura
esquelética destacando-se, a alteracdo no tipo de fibras, de glicoliticas para oxidativas,
um aumento no aporte sanguineo para as fibras devido a uma maior densidade,
modificacdes na estrutura e funcionalidade das mitocéndrias, bem como uma
diminuicdo da atrofia e da apoptose (Vescovo et al., 1998).

Num individuo com atrofia muscular, em que a sua MME se encontra num
estado hipotréfico, o treino tem a capacidade de restaurar e/ou aumentar a massa
muscular para niveis considerados eutréficos. O treino fisico aerdbio de intensidade
baixa a moderada é considerado seguro, minimizando os riscos cardiovasculares. O
treino fisico aerdbio intervalado é uma das formas de treino atualmente mais
recomendas em estudos recentes permitindo atingir mais beneficios ao doente com a
patologia de ICC. Os beneficios do treino fisico nestes doentes verificam-se no
aumento significativo da capacidade aerébia do musculo, um aumento da area de seccao

transversal do musculo e no aumento da densidade mitocondrial (Wislgff et al., 2007).
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A MME destes doentes sofre uma privacdo do fluxo de sanguineo, gerando uma
consequente perda de MME e disfuncdo endotelial contribuindo para uma capacidade
fisica funcional reduzida (Carvalho & Guimaraes, 2010).

Segundo as evidéncias cientificas existentes utilizamos como definicdo de
aptiddo musculo-esquelético as medidas de forca, poténcia ou resisténcia muscular. O
conhecimento indica que a aptiddo musculo-esquelético esta relacionada com a saude e
é um preditor de mobilidade (Mancini, et al., 1992; Strassburg, et al., 2005; Cowie et
al., 2000; Anker et al., 2003). Estas medidas sdo frequentemente avaliadas através de
testes de aptidao funcional, tais como os testes da Bateria de Fullerton. Séao utilizados
testes como o teste de levantar e sentar da cadeira, forga de preensdo com o
dinamdmetro, utilizados como indicadores de forca e resisténcia muscular. A forca de
preensdo é altamente correlacionada com outras medidas de forca, incluindo a flexdo do
cotovelo, a extensdo do joelho, a flexdo do tronco ou mesmo a extensdo do tronco.
Assim, medidas de forga e resisténcia muscular podem ser marcadores de risco de
doencas metabdlicas, que em ultima instancia se relacionam com o risco de morte
prematura (Katzmarzyk & Craig, 2002). Segundo o estudo de Rantanen et al, uma
populacdo aparentemente saudavel, chegou a conclusdes de que na velhice, a
diminuicdo da forgca muscular predispde as pessoas a limitagdes funcionais e a uma
incapacidade fisica. A forca muscular é importante, encontrando-se associada a
limitacBes fisicas funcionais, tais como a velocidade de caminhada (Rantanen et al.,
1999).

2.3 Capacidade Funcional

A avaliacdo do grau do comprometimento cardiaco é realizada através da
aplicacdo de testes de esforco maximo, considerados reprodutiveis e com técnicas
objetivas. Os testes que mais se adequam a avaliacdo da capacidade funcional de
pessoas com ICC sdo a prova de esforgo cardiopulmonar (CPET), avaliacdo em
laboratorio e o teste dos 6 minutos marcha (6MWT), avaliagdo de terreno.

A CPET, é um procedimento ndo invasivo, valido e reprodutivel, que permite
avaliar a capacidade fisica funcional (Arena, Myers, & Guazzi, 2008). E considerada
uma avaliacdo do padrdo da capacidade aerdbia ou desempenho cardiorrespiratorio e
metabolico (Mancini et al., 1991; Riley, McParland, Stanford, & Nicholls, 1992)
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possibilitando uma avaliacdo global da resposta ao exercicio disponibilizando
informacdes relevantes para uma tomada de decisdo clinica. Monitorizado por ECG e
com avaliagdo dos gases expirados, sdo caracteristicas basicas da CPET, que permitem
analisar de forma direta os parametros ventilatdrios, cardiovasculares e metabdlicos, tais
como 0 VO,, a producdo de dioxido de carbono (VCO,), a frequéncia respiratoria, o
volume corrente e a FC. A partir desses parametros, é também possivel calcular outras
variaveis referentes a capacidade aerdbia, como a ventilagdo pulmonar, o equivalente
ventilatorio de oxigénio (VE/VO,), o equivalente ventilatorio de dioxido de carbono
(VE/VCO,), a razdo de troca respiratéria (RER=VCO,/VO,), a fracdo de oxigénio
expirada, a fracdo de dioxido de carbdnico expirada e o pulso de oxigénio
(PO2=VO,/FC) (Ferraz & Bocchi, 2001).

A capacidade fisica funcional e a fungdo cardiaca dos doentes com ICC é
caracterizada pela determinacdo da tolerancia ao exercicio. O VO,méax é um dos
preditores independentes mais importantes de mortalidade e de internamentos para
pessoas com ICC (Mancini, et al., 1991; De Marco et al., 2008), esta variavel é
significativamente melhorada pela TRC (De Marco, et al., 2008; Wasserman, Sun, &
Hansen, 2007).

A avaliagdo precisa do VO,méax pode ser subestimada e é dificil de obter em
doentes com ICC grave. E dificil atingir um verdadeiro patamar de VO,max pelas
préprias limitacdes, fadiga muscular periférica, a motivacdo ou mesmo devido a
dificuldades processuais como a correta selecdo de um protocolo de exercicio adequado
(Berger et al., 2011; Drexler et al., 1992; Mancini, et al., 1992; Minotti et al., 1993). No
entanto evidéncias cientificas tém demostrado que o VO,mé&x é um marcador
importante na avaliacdo de doentes com IC e uma forma eficaz de aferir a sua aptidao
fisica (Bensimhon et al., 2008). Além dos fatores de risco classicos como a FEVE, a
classe IV da NYHA, e os marcadores neuro-hormonais, o0 VO,méax é segundo varios
autores (til para prever a sobrevida de doentes com ICC (Gitt, et al., 2002). O VO,max
é definido como o valor mais elevado alcancado nos ultimos 30 segundos da CPET
(Berger, et al., 2011; D. P. Francis et al., 2000; Arena, Myers, Aslam, Varughese, &
Peberdy, 2004; Arena, et al., 2008).

O limiar anaerobio mede a absorcdo de oxigénio sustentavel e € um parametro
objetivo da capacidade submaxima cardiopulmonar. Durante o exercicio progressivo em
doentes com ICC ocorre um aumento na acumulacdo de lactato que vai causar um

aumento n&o linear na ventilagdo, e consequentemente ocorre um aumento na producgéo
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de didxido de carbono, ocorrendo uma hiperventilagdo, o LANA (Myers et al., 2010).
Este é avaliado pelo gas expirado, no entanto em 25% a 30% das pessoas com ICC,
atingir o LANA torna-se mais dificil devido ao condicionamento grave, ou mesmo pelo
inicio precoce da acidose, e pela presenca de um padrdo de respiracéo irregular (Cohen-
Solal, Benessiano, Himbert, Paillole, & Gourgon, 1991).

Como a estimativa precisa do VO,max ¢ dificil de obter em doentes com ICC
avancada, devido a limitagOes, parametros como a VE/VCO; ou o LANA obtidos no
exercicio subméximo, acabam por refletir a combinacdo de influéncias
cardiovasculares, musculo-esqueléticas e pulmonares através de uma transformacéo
logaritmica durante o exercicio incremental, avaliando o impacto da reserva funcional
cardiorrespiratoria, em resposta a TRC. O LANA ¢ avaliado através do método V-Slope
(Berger, et al., 2011; D. P. Francis, et al., 2000; Arena, et al., 2004; Arena, et al., 2008).

A resposta aguda do sistema cardiovascular ao exercicio fisico reflete-se num
aumento da FC, devido a uma diminuicdo da fungdo vagal, e é seguido de um aumento
no fluxo simpético ao coracdo e aos vasos sanguineos sistémicos. Durante o exercicio
fisico, a FC e 0 VO, aumentam linearmente com a carga de trabalho (Fletcher et al.,
2001). Este aumento deve-se pela reducdo do ténus vagal. A diminuicdo da FC
imediatamente apds o exercicio, referente a FC de recuperacdo, estd associada a
reativacdo do tonus vagal. A analise da FC de recuperacao € utilizada juntamente com o
VO,, com a idade, com a FC maxima, e com outras varidveis para prever a mortalidade
(Cohen-Solal, et al., 1991; Lipinski, Vetrovec, Gorelik, & Froelicher, 2005; Cole,
Blackstone, Pashkow, Snader, & Lauer, 1999).

Um programa de exercicio fisico em doentes com ICC conduz a melhorias
significativas no VO,max com uma melhoria média esperada de 17% (Smart &
Marwick, 2004), relacionada com a melhoria no LANA, na fun¢do neuro-hormonal, nas
alteragcBes periféricas e na fungdo ventilatéria. De acordo com estudos anteriores
doentes com ICC apds um programa de exercicio fisico apresentaram melhorias na
diferenca artério-venosa (Dif. A-V) que conduz consequentemente a uma melhoria nos
niveis do VO,max. Evidéncias cientificas sugerem assim que uma Dif. A-V reduzida
desempenha um papel importante na intolerancia ao esforgo, devido a hipoperfuséo do
musculo esquelético, a atrofia muscular e a um anormal metabolismo muscular
(Haykowsky et al., 2013).

O 6MWT tem sido utilizado em alternativa a CPET, por diversos motivos,

nomeadamente pela sua ampla disponibilidade, seguranca, facilidade de execugéo, custo
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minimo (Zugck et al., 2000; Opasich et al., 2001) capacidade de avaliar niveis baixos de
esforgo fisico, tornando-se similar as atividades da vida diaria e é geralmente bem
tolerado pelos doentes. Diversos estudos clinicos tém explicado que o 6MWT tém sido
utilizado para classificar as pessoas com ICC em diferentes categorias de severidade da
doenca (Bittner et al., 1993). O 6MWT avalia a distdncia maxima que o doente percorre
em 6 minutos. Segundo o estudo SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dysfunction)
(Bittner, et al., 1993) a distancia percorrida durante os 6 minutos foi identificada como
uma variavel independente indicadora de mortalidade e de morbilidade em pessoas com
ICC de classes funcionais Il e 11l da NYHA. Verificou-se que distancias percorridas
superiores a 450 metros sdo indicadoras de bom progndstico, e entre 150 a 450 metros
sdo caracteristicas de pior prognoéstico (Rostagno et al., 2003).

Segundo alguns estudos anteriormente realizados, a capacidade na producéo de
forca muscular nos doentes com ICC foi relatada como um bom preditor de
sobrevivéncia a longo prazo, melhor do que o VO,méax, demonstrando a importancia de
evitar a perda de MME (Belardinelli, Georgiou, Cianci, & Purcaro, 1999; Cicoira, et al.,
2001).

2.4 Terapéutica de Ressincronizagao Cardiaca

A TRC é mais utilizada em doentes em fase avancada da IC, recomendada para
reduzir a mortalidade e a morbilidade de pessoas com ICC moderada e severa cujos
sintomas permanegam nas classes I1-1V da NYHA (Yancy, et al., 2013). Atualmente, 0s
critérios de selecdo para a colocacdo do dispositivo de TRC em doentes com ICC
moderada a grave da NYHA séo, apresentarem uma fragdo de ejegdo ventricular < 35%,
uma duracdo prolongada da despolarizacdo ventricular observada no eletrocardiograma
(ECG) com um QRS (> 120 ms) sob terapéutica médica otimizada (Middlekauff, 2005).

Constatou-se que doentes com disfuncdo sistélica e dilatacdo do ventriculo
esquerdo, com ou sem sinais/sintomas de ICC, tinham frequentemente atrasos da
conducéo intra-ventricular, manifestando-se, como por exemplo, por blogueio completo
do ramo esquerdo (BCRE). Esta condicdo esta presente em cerca de 30 a 40% das
pessoas com ICC. A sequéncia anormal de ativacdo induzida pelo BCRE gera alteracGes
no enchimento ventricular, na redistribuicdo do fluxo sanguineo ao miocérdio, e cria

disparidades regionais no metabolismo do miocardio (Ukkonen et al., 2003). E possivel
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que estas consequéncias da dessincronia ventricular conduzam ao rearranjo dos
elementos celulares, contrécteis e ndo contracteis, e da propria matriz extracelular do
coragdo, estimulando desse modo o processo de remodelagem cardiaca.

Em doentes com cardiomiopatias dilatadas priméarias ou secundarias que
apresentam atrasos de conducdo intraventricular, a estimulacéo biventricular através da
TRC, sincroniza a ativacdo entre o septo intraventricular e a parede livre do esquerdo,
melhorando assim a funcgéo sistolica do esquerdo (Bristow et al., 2004). O processo da
doenca em cerca de 30% dos doentes com ICC, ndo sO deprime a contratilidade
cardiaca, como também afeta as vias de conducgdo, causando um atraso no inicio entre a
sistole ventricular direita e a sistole ventricular esquerda. A implantagdo do dispositivo
de ressincronizacdo cardiaca tém habitualmente trés electrodos de estimulagdo, um na
auricula direita, outro no ventriculo direito, outro no esquerdo através da implantacéo de
um electrodo numa veia do seio coronario (Abraham et al., 2002).

Tem-se confirmado que cardioversores-desfibriladores implantaveis tém vindo a
reduzir o risco de morte subita das pessoas com cardiomiopatia dilatada isquémica com
méa funcdo sistolica global e sem histérico de arritmias ventriculares sustentadas
(Bristow, et al., 2004; Moss et al., 2002). No entanto, as diretrizes atuais nao
identificam adequadamente os respondedores a TRC, como abordaremos no presente
ponto mais a frente.

Tem-se verificado um aumento substancial na taxa de implantacdo de
dispositivos de TRC em toda a Europa. Existem evidéncias cientificas resultantes de
ensaios clinicos aleatorizados e multicéntricos que suportam o sucesso da TRC na
melhoria imediata do desempenho cardiaco, como resultado de uma coordenacdo na
contracdo do ventriculo direito e esquerdo, do volume de ejecdo e reduzindo a
regurgitacao mitral.

A TRC ajuda na melhoria das varidveis hemodindmicas, melhorando a FC,
reduzindo o nimero de hospitalizagbes por incompeténcia cronotrépica (Patwala et al.,
2009; Bradley et al., 2003; Diaz-Infante et al., 2005; Akar et al., 2008), que aumenta a
sobrevivéncia (Middlekauff, 2005; Cleland et al., 2005), melhora a capacidade de
exercicio e a qualidade de vida (Patwala, et al., 2009; Bax et al., 2005; Shanks et al.,
2011; Abraham, 2003; Auricchio, Kloss, Trautmann, Rodner, & Klein, 2002; Dickstein
et al., 2010). Estes beneficios ocorrem principalmente devido a melhorias na fungéo
cardiovascular central, na remodelagem do ventriculo esquerdo e da fracdo de ejecao.

No entanto, segundo estudos anteriormente realizados concluiu-se que cerca de 30% a

29



40% de doentes que colocam TRC séo ndo respondedores, quer devido a auséncia de
dessincronia mecénica, quer devido a da presenca de fibrose no local de implantacdo, a
dificuldades na selecdo do local ideal de posicionamento do elétrodo, a falta de
otimizacdo dos parametros do dispositivo biventricular, ou mesmo devido ao estado
avancado e irreversivel da doenca, ndo obtendo melhorias clinicas significativas.

O estudo CARE-HF evidenciou uma reducdo relativa de mortalidade total em
cerca de 36%, uma reducdo absoluta de 10%, quando comparada a terapéutica medica
otimizada, e uma reducdo de 52% nos reinternamentos por descompensacao da ICC
(Cleland, et al., 2005). A taxa de respondedores ou ndo pode também refletir o facto de
a TRC melhorar a hemodinamica central do estado do doente num periodo de tempo
mais curto. Dado que uma parte significativa dos sintomas do doente sdo a nivel
periférico, as alteracbes na perfusdo inadequada do musculo esquelético, e
consequentemente, com a progressdo da doenca as melhorias promovidas pela TRC séo
aqui também verificadas segundo a resposta positiva ou ndo a TRC (Patwala, et al.,
2009; Kuniyoshi et al., 2014).

A resposta a TRC pode ser avaliada em termos de resposta sintomatica ou
resultado clinico, ou ambos (Foley, Leyva, & Frenneaux, 2009). A resposta sintomatica
é geralmente avaliada pela quantificacdo da variacdo da FEVE (Bleeker et al., 2006;
Bax et al., 2004) ou no volume sistélico final do esquerdo (Bleeker, et al., 2006; Yu et
al., 2005). A resposta clinica tem sido avaliada pelo o aumento da distancia percorrida
no teste de terreno dos 6 minutos ou pela melhoria na classe funcional da NYHA
(Bleeker, et al., 2006). Os critérios para que 0s doentes possam ser classificados como
respondedores dependem de, ndo sofrerem reinternamentos por IC, transplante cardiaco
ou morte no espaco de tempo de 6 meses e foram definidos como:

1) Respondedores clinicos — quando ocorre uma diminuicdo de pelo menos uma
classe funcional da NYHA;

2) Respondedores pela remodelagem ventricular — quando se observa uma
reducao de pelo menos 15% no volume telesistélico do esquerdo;

3) Respondedores pela FEVE — se existir um aumento de pelo menos 25% na
FEVE;

4) Respondedores pela prova de esforgo cardiopulmonar (CPET) — se for
observado um aumento do VO,max de pelo menos 10% (Antonio et al., 2009).

No estudo MIRACLE verificou-se um conjunto de melhorias clinicas em quase

40% dos doentes com TRC, em que se verificou redugdo do grau de dessincronia

30



ventricular, acompanhada por um aumento nos valores da fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo, melhoras também significativas na capacidade funcional e da qualidade de
vida. Apresentaram tambeém uma reducéo dos volumes sistdlico/diastolico do ventriculo
esquerdo que devem ser parametros a ter em conta para definir os ndo respondedores.
Se a tolerancia ao exercicio aumentar a medida que o ventriculo fica mais pequeno, é
porque ocorre uma melhoria na hemodindmica cardiaca e sistémica a custa de um
menor gasto energético do miocardio. Contudo, ndo existem dados relativos as
alteracdes minimas necessarias das dimensfes cardiacas capazes de predizerem uma
alteracdo no prognostico ou nos sintomas (Abraham, et al., 2002).

Dados do estudo COMPANION demonstraram que os doentes a realizar
somente terapéutica médica tiveram uma reducdo progressiva da pressdo sanguinea
consistente com o agravamento da doenca subjacente, o que ndo se verificou nos
doentes submetidos a TRC (Bristow, Feldman, Adams, & Goldstein, 2003). Assim
sendo, 0 ndo agravamento do estado clinico do doente, permanecendo na classe Il da
NYHA em vez de progredir para classe 1V, pode ser considerado, um beneficio e ndo
um insucesso da TRC. Dados recentes demonstraram a existéncia de um efeito tempo-
dependente dos beneficios da TRC com base na duracdo do QRS. Doentes com um
tracado QRS>150ms revelavam um beneficio quase imediato e mais sustentado,
enquanto os pacientes com um tracado QRS entre 120-150 ms, apenas 6 meses apos
TRC, apresentavam melhorias na classe funcional e na capacidade de exercicio (St John
Sutton et al., 2003).

O estudo PROSPECT (Predictors Of response to Cardiac Resynchronization
Therapy) permitiu chegar ainda a outras conclusdes que ajudaram a caracterizar melhor
um néo respondedor. Ficou demonstrado que o0 sexo, a etiologia da IC, a duracdo do
QRS, a gravidade da IC e uma historia de taquicardia ventricular, para além da presenca
de disfuncdo mecénica, podiam influenciar o resultado final da TRC. Ao definirem néo
respondedores como doentes com uma reducdo do volumes telesistolicos do esquerdo
inferior a 15%, verificaram que a ICC ndo-isquémica, a classe IV NYHA e a taquicardia
ventricular eram mais frequentes neste grupo de doentes. No grupo de respondedores,
verificou-se que uma reducdo dos volumes telesistolicos do esquerdo >30%,
correspondia sobretudo a doentes do sexo feminino com ICC ndo-isquémica, QRS
alargado e auséncia de taquicardia ventricular (Van Bommel et al., 2009).

Devido as reduzidas evidéncias cientificas, analisdmos varios outros estudos

individuais anteriormente realizados com as variaveis separadas. Utilizamos estudos
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com amostras com doentes portadores do dispositivo de TRC, ou apenas com a
presenca da patologia de IC ou no caso de algumas das variaveis da composi¢do
corporal e da aptiddo fisica funcional, comparamos com estudos apenas com populagdes
idosas. De seguida serdo apresentados nos quadros 1 e 2 os resultados de estudos

anteriormente realizados.
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Quadro 1. Sintese de estudos anteriormente

portadores do dispositivo de TRC.

realizados com doentes com ICC e

Estudo Caracteristicas Resultados
n=419
REVERSE J risco de hospitalizagdo por IC;
. 327H+92 M N .
(Linde et al., 2008) “Mestrutura e fungdo ventricular;
Idades: 62.9 + 10.6
=595 N evolucao clinica da IC;
COMPANION N a tolerancia ao exercicio;
. 399 H+ 196 M . .
(Bristow, et al., 2004) M qualidade de vida;
Idades: 66 . i
J mortalidade;
MUSTIC n= 34 J tamanho da cavidade do ventriculo
(Duncan, Wait, Gibson, S8H+26 M esquerdo;
Daubert, & Trial, 2003) Idades: 63 + 10 1 a tolerancia ao exercicio;
n=43
MUSTIC . .
35H+8 M N a toleréncia ao exercicio;
(Leclercq et al., 2002)
Idades: 65 + 8
J grau de dessincronia ventricular;
A FEVE;
n=228 i itacdo mitral:
MIRACLE N magnlltude da regurgltagao mltrlal.,
155 H+73 M /M capacidade funcional, estado clinico,

(Abraham, et al., 2002)

PATH-CHF
(Auricchio et al., 2002)

GARRIGUE
(Garrigue et al., 2002)

MUSTIC
(Cazeau et al., 2001)

Idades: 63.9+10.7

n=42
21H+21 M
Idades: 60 + 7

n=13
13H +0M
Idades: 64 + 12

n=58
1I5H+43 M
Idades: 64 + 9

qualidade de vida;

N da capacidade maxima e submaxima de
exercicio;

“Mparametros ventilatorios e metabdlicos;
‘N aumento da frequéncia cardiaca e debito
cardiaco;

‘N consumo de oxigénio;

N desempenho hemodindmico;
M evolugdo clinica da IC;

M tolerancia ao exercicio;

N qualidade de vida;

J' nimero de internamentos por IC
descompensada;

H: Homens; M: Mulheres; IC: Insuficiéncia cardiaca; FEVE: Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (%);
COMPANION: Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart Failure; MIRACLE:
Multicenter InSync Randomized Clinical Evaluation; MUSTIC: Multisite Simulation in Cardiomyopathies; PATH-

CHF: Pacing Therapies in Congestive Heart Failure trial;

Os estudos anteriormente apresentados no quadro 1 concluiram que, a colocagéo

do dispositivo de TRC em doentes com ICC apresentaram melhorias nos valores
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clinicos e funcionais, particularmente nos valores da FEVE e nas classificacbes da

NYHA, bem como nos valores do VO,max e no teste dos 6MWT, reduzindo

consequentemente o numero de hospitalizagdes.

Quadro 2. Sintese de estudos anteriormente realizados, em doentes com ICC e

populacdes aparentemente saudaveis

Autor

Caracteristicas

Resultados

(Kuniyoshi, et al., 2014)

(Haykowsky, et al., 2013)

(Chen et al., 2007)

(Cicoira, et al., 2001)

(Fernandes, 2012)

(Rantanen, et al., 1999)

Alvo: ICC ¢/ CRT
n=11
6H+5M
Idades: 51,4 + 11,3
Alvo: ICC
n= 60
19H+41M
Idades: 69,8 £ 7,3
Alvo: Idosos
aparentemente saudaveis
n=101
OH+101 M
Idades: 70,7 + 6,4
Alvo: ICC
n=120
105H+ 15 M
Idades: 62,1 + 8,8
Alvo: ICC
n=37
28H+9 M
Idades: 58,5 + 14
Alvo: Idosos
aparentemente saudaveis
n= 6089
6,089 H+0M
Idades: 54,0 £ 5,5

J' da atividade nervosa simpatica
muscular durante o exercicio;

J % total de massa magra;
J, desempenho fisico funcional;
4 VO,;

Massa magra dos tecidos moles
altamente correlacionada com a MME;

MME é um preditor independente do
VO, pico;
“Mcapacidade de exercicio;

J capacidade de produgio de forga;
J capacidade fisica;

Preensdo manual altamente preditivo
de limitagdes funcionais e
incapacidade;

H: Homens; M: Mulheres; VO, pico: Consumo maximo de oxigénio; MME: Massa muscular esquelética;

No quadro 2 os estudos apresentados com amostras de doentes com ICC,

tambeém apresentaram melhorias a nivel da composicéo corporal e de forga muscular.
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3. Metodologia

3.1 Introdugao

Neste capitulo serdo descritos os procedimentos metodologicos do estudo.
Inicialmente serd realizada a descricdo do desenho do estudo e a caracterizacdo da
amostra. De seguida serdo apresentadas as varidveis do estudo e os protocolos de

avaliacdo. Por ultimo sera apresentado o tratamento estatistico dos dados do estudo.
3.2 Desenho do estudo

Este € um estudo transversal observacional e descritivo. O tipo de desenho
aplicado pretende analisar a existéncia de associacdes entre as variaveis de composi¢do

corporal e da capacidade fisica funcional em pessoas com ICC submetidos a TRC.
3.3 Amostra

Os doentes foram recrutados no Servigo de Cardiologia do Centro Hospitalar
Lisboa Central - Santa Marta (CHLC-SM). Para este estudo foram utilizados os doentes
que participaram no estudo da FCT PTDC/DES/120249/2010. De acordo com o0s
objetivos do projeto "Aplicacdo de um programa de exercicio fisico ap6s implante
cardiaco de ressincronizacdo em doentes com insuficiéncia cardiaca crénica™ em que
estdo definidos os seguintes critérios de inclusdo: doentes com ICC, classificados na
classe funcional 1l - IV segundo a NYHA, a receber terapéutica médica otimizada para
ICC (incluindo inibidores da enzima conversora da angiotensina 11, beta-blogueadores, a
menos que haja uma contraindicacdo evidente); com uma condicdo estavel por mais de
um més (sem hospitalizacdo por incompeténcia cronotropica; sem alteracdes na
medicacdo nem na classificagdo da classe funcional); FEVE <35%; e duracdo do
tracado QRS >120 ms.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: doentes menores de 18 anos ou
incapazes de assinar o consentimento informado, doentes que tenham sido tratados com

um agente inotropico intravenoso nos 30 dias anteriores a implantacdo (uma vez que
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esses medicamentos afetam a funcdo endotelial apos serem descontinuados), angina
pectoris instavel, e limitagdes ortopédicas ou neuroldgicas para o exercicio.
A amostra do estudo incluiu 18 pacientes, dos quais 12 sdo do sexo masculino e

6 sdo do sexo feminino, com ICC e dispositivo de TRC.

3.4 Variaveis do Estudo

No estudo encontram-se em analise as seguintes variaveis:

Ao nivel da composicao corporal, o indice de massa corporal (IMC), o perimetro
da cintura, a massa gorda (MG) em quilogramas (kg) e em percentagem (%), a massa
isenta de gordura e osso (MIGO) e a massa muscular esquelética (MME). Estas
varidveis sdo apresentadas para os valores totais, do tronco, dos membros superiores e
dos membros inferiores. Relativamente a capacidade fisica funcional, na CPET, o
consumo de oxigénio no inicio do esforco, 0 maximo e no LANA (VO;basal, VO,max,
VO,LANA, respectivamente), a frequéncia cardiaca basal, maxima, do LANA e de
recuperacdo (FC basal, FC max, FC LANA, FC recuperacdo, respectivamente), o pulso
de oxigenio, a eficiéncia ventilatoria de oxigénio e de didxido de carbono (VE/VO; e
VE/VCO,, respectivamente) dos 6MWT, avalia-se a distancia total percorrida num
periodo de 6 minutos e a for¢ca muscular dos membros superiores e dos membros

inferiores.

3.5 Equipamentos e Protocolos de Avaliagao

As avaliagdes de composicdo corporal foram realizadas nas instalacbes da
Faculdade de Motricidade Humana (FMH) e as avaliagbes da aptidao
cardiorrespiratéria, do 6MWT e os testes de forca muscular foram realizados nas

instalacBes do CHLC-SM para uma maior seguranca dos doentes.

3.5.1 Composig¢ao corporal

As medic¢des foram realizadas no periodo da manh&. Os doentes apresentaram-se

em jejum, incluindo com abstinéncia de cafeina e &lcool durante 12h, e sem realizacéo
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de exercicio moderado a vigoroso pelo menos nas 24h anteriores. A altura foi medida
com precisdo de 0,5 cm, com um estadiometro (SECA, Hamburgo, Alemanha) e o peso
com a precisdo de 0,1kg (SECA, Hamburgo, Alemanha). O IMC calculado pelo
quociente entre a altura e o peso corporal (kg/m?). A massa corporal total e regional
(contetdo mineral 6sseo, massa magra e massa gorda) foi estimada usando
densitometria radioldgica de dupla energia (DEXA) (Hologic Explorer-W, software
QDR para Windows versdo 13.3, Hologic, EUA). E uma tecnologia amplamente
disponivel capaz de fornecer medidas regionais de gordura e massa isenta de gordura,
capaz de separar da massa corporal total a gordura e as componentes do tecido magro,
permitindo uma avaliagdo sem confundir os varios compartimentos (Kelly, Wilson, &
Heymsfield, 2009). A avaliacdo pela DEXA foi desenvolvida, por ser um bom método
para a avaliacdo da MME e possibilita a definicdo de um indice de sarcopenia. Assim a
avaliacdo da MME ¢é avaliada com precisdo, sendo um método nédo invasivo e altamente
reprodutivel (Cicoira, et al., 2001; Prior et al., 1997).

O exame foi executado e analisado de acordo com o protocolo de analise
descrito no manual de utilizacgio. A MME foi calculada de acordo com a equacdo
sugerida por Kim, et al. (Kim, Wang, Heymsfield, Baumgartner, & Gallagher, 2002),
MME = (1.13xMMA) - (0.02xIdade) + (0.61xSexo) + 0.97, na qual a MMA significa
massa magra apendicular. A MME (kg) foi normalizada com a altura (kg/m?) e

denominada como indice masculo esquelético (Kim, et al., 2002).

3.5.2 Aptidao Cardiorrespiratdria

A avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria foi realizada com os doentes com
um minimo de 1h ap6s ingestdo alimentar e sob a medicagdo regular. Foi aplicado o
protocolo de Bruce modificado, tendo sido o teste realizado em passadeira (Mortara
Instruments), utilizando a técnica de analise de gases (Connor) para o calculo do
VO,méax, a producdo CO,max e a razdo das trocas respiratdrias. O ECG de 12
derivacdes (Mortara Instrument, MultiSync EA190M) foi gravado continuamente e a
pressdo arterial medida por auscultacdo usando um esfigmomanometro de mercurio. Os
incrementos foram limitados pelos sintomas ao longo da CPET. Os participantes foram
incentivados a exercitar-se até a exaustdo. A intolerancia ao esfor¢o foi definida como a
fadiga das pernas ou dispneia. Imediatamente apds o exercicio, 0s doentes sentaram-se

enquanto as medicdes da recuperacdo foram registadas. A pressao arterial e a FC foram
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gravadas no inicio do teste e durante, ao 2° minuto de cada patamar, no pico do
exercicio e durante a recupera¢do (ao 1° minuto da recuperacao). O VO,méax foi o valor
do VO, mais alto atingido durante os 30 segundos finais do exercicio e 0 LANA foi
estimado com o método V-Slope. A FC de recuperagdo como um marcador da atividade
parassimpatica foi calculada como a diferenca entre a FC maxima e a FC ap6s um
minuto do pico. O periodo de recuperacdo foi continuo até 7 minutos apds atingido o
esforgo méximo. O indice cronotrdpico para o exercicio foi avaliada pela percentagem
da FC de reserva utilizada no pico do exercicio: RC = [FC max—FC repouso / (220-
idade-FC repouso) x 100]. A insuficiéncia na utilizacdo de 80% da FC de reserva foi
definida como a incompeténcia cronotrépica.

Antes de cada avaliagdo, o analisador de gases foi calibrado com gases de
concentracdes conhecidas (5% de CO,, 35% de O, e 60% de N) e o pneumotacografo

foi calibrado antes com um volume conhecido (5L seringa).

3.5.3 Teste de caminhada de 6 minutos

O 6MWT é um teste de terreno de facil aplicacdo, reprodutivel e frequentemente
utilizado para avaliar a capacidade funcional submaxima. O 6MWT foi realizado num
percurso de corredor de piso plano, no qual foi delimitado um percurso de 25 metros de
comprimento, assinalado de 5 em 5 metros com pinos de cor idéntica e apenas dois
pinos de cor diferentes dos restantes por forma a delimitar da melhor forma o inicio e o
final do percurso, assegurando uma melhor gestdo das distéancias. Os doentes foram
instruidos a caminhar ao préprio ritmo de acordo com a sua tolerancia ao exercicio,
durante 6 minutos, podendo realizar pausas conforme necessario.

Antes da realizacdo do teste, foram verificados alguns parametros da presenca
ou ndo de contra-indicagOes relativas (FC basal acima de 120 bpm, presséo arterial
acima de 180/100 mmHg), além dos critérios de interrupcdo do mesmo (dor toracica,
dispneia intoleravel, cdibras, incoordenacdo motora, palidez). Foram dadas as seguintes
indicacdes antes do inicio do teste aos participantes: o objetivo do teste, é percorrer a
andar a maior distancia que conseguirem (sem correr) durante 6 minutos; caso se sinta
cansado ou com falta de ar, poderd diminuir a marcha ou mesmo parar e descansar,
recomecando a marcha assim que se sentir preparado; deve dar rapidamente a volta do

cone colorido situado no inicio e no final do trajeto; quando o teste terminar, devera
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permanecer no mesmo local. Foi fornecido no inico do teste uma estimulacao verbal de
incentivo para o alcance dos melhores resultados. Foi-se aferindo a intensidade do
esforgo do participante através da nova escala subjetiva de esforco de Borg (0-10) (Borg
& Noble, 1974). O resultado final foi calculado pela distancia em metros percorridos

durante os 6 minutos.

3.5.4 Forga Muscular

Existem evidéncias cientificas sobre a intima relacdo da forca com a capacidade
funcional. Forca muscular € caracterizada pela capacidade do mdsculo em produzir ou
resistir a uma forca, podendo ser classificada como isométrica, isocinética ou isotonica.

A avaliacdo da forca muscular foi realizada por dois teste para se poder
diferenciar a forca dos membros superiores e a forca dos membros inferiores. Para a
avaliagdo da forca muscular dos membros superiores utilizou-se o teste de preenséo
manual através da técnica da dinamometria manual, em que €é avaliada a forca
isométrica, que envolve a aplicacdo de forca sobre um objeto imovel com 5 niveis de
preensdo diferentes ajustaveis (com sensibilidade de 0,1 Ib). O mdsculo contrai-se,
permanecendo sob tensdo constante por um curto intervalo de tempo, normalmente esse
tempo é em média de 10 segundos, o que foi o suficiente para poder verificar os valores.

A forca de preensdo manual foi avaliada por aperto de um dinamdmetro portatil
E-Link (Biometrics Ltd, Gwent, no Reino Unido). Todas as medidas foram registadas
em posicOes padronizadas com ordens padronizadas recomendadas pela American
Society of Hand Therapists e utilizadas noutros estudos (Jansen et al., 2008; Maria
Teresa Tomas et al., 2010). O avaliado encontrava-se sentado numa cadeira, com 0
antebraco a realizar um angulo de 90° com o braco sempre junto ao tronco, e 0
dinamoémetro colocado nas falanges médias dos dedo. Todas as medicGes foram
efetuadas pelo mesmo avaliador. O valor da forca maxima foi considerado o melhor
valor obtido, realizado pelo braco dominante, a partir de trés medi¢6es com pausas de 1
minuto entre as medigdes para a recuperacdo. Todos os doentes foram orientados para
n&o realizarem a manobra de valsalva durante os testes.

A qualidade do musculo foi definida pela relagédo entre a forca e a massa magra,
para o estudo tendo sido escolhido para 0 membro superior para definir especificamente

a forga do membro superior dominante.
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A forca dos membros inferiores foi avaliada pelo teste funcional de levantar e
sentar da cadeira da bateria de Fullerton (Rikli & Jones, 1999). Os doente foram
incentivados a realizar 0 maior nimero de repeticdes corretas em 30 segundos. Foram
dadas as seguintes indicacdes antes do inicio do teste para a sua realizacao correta: 0s
pés ndo podem levantar do chdo; o movimento de sentar e levantar da cadeira deve ser
realizado de forma completa, ou seja extensdo completa dos joelhos e sem apoiar as
costa na cadeira. Foi fornecido durante a execucdo do teste uma estimulacgéo verbal de

incentivo para o alcance dos melhores resultados.

3.6 Analise Estatistica

De modo a selecionar os testes adequados foi testada a normalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk e foi verificada a homogeneidade pelo teste de Levene. Como a amostra
apresentou normalidade verificamos as diferencas entre géneros com um teste t de
Student para comparacdo de médias para os valores relativos do IMC, da %MG e da
MME para verificar se existiam diferencas ao nivel da composicao corporal da amostra.

Realizaram-se analises de regressdo bivariadas para estabelecer correlac@es entre
as variaveis de composicdo corporal, as variaveis da capacidade funcional
cardiorrespiratorias e de forca muscular. O teste de Pearson foi utilizado para as
correlagbes de varidveis paramétricas e o teste de Spearman para as correlagfes de
varidveis ndo paramétricas. A significancia estatistica escolhida foi de p <0.05.

Para a analise estatistica foi utilizado o programa Statistical Package for Social
Science (SPSS 22.0 for Windows ®, SPSS Inc, Chicago, EUA).
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4. Apresentac¢ao e Discussao dos Resultados

Neste capitulo descrevem-se os resultados encontrados a partir da analise
descritiva de caracterizacdo das variaveis da composicdo corporal e da capacidade
funcional. Serdo apresentadas e discutidas as associagdes encontradas entre as variaveis

do estudo, tal como previsto nos objetivos.
4.1 Analise das variaveis da composi¢ao corporal

No quadro 3 podem ser observadas as caracteristicas da amostra utilizadas no
presente estudo, num total de dezoito participantes (63 £ 13 anos de idade) dos quais
doze sdo do sexo masculino e seis sdo do sexo feminino. A andlise das varidveis da
composic¢do corporal foi realizada por sexo por ser expectavel obtencdo de diferencas
em alguns dos parametros avaliados.

Na interpretacdo do IMC foram utilizados valores de corte sugeridos por
(Heyward, 1996) e no grupo em analise observaram-se 0s seguintes resultados: duas
doentes do sexo feminino (33.3% da amostra) apresentam valores de peso normal (entre
0s 18.5-25 kg/m?); as restantes variaram entre valores de excesso de peso e obesidade
grau 1 (66.6% da amostra feminina), apresentando assim um IMC médio de 26.8 + 4.2
kg/m?. Nos doentes do sexo masculino apenas um doente (8.3% da amostra) apresentou
peso normal (entre os 18.5-25 kg/m?), seis doentes (50% da amostra) apresentaram
excesso de peso (entre os 25-30 kg/m?), e cinco doentes (41.7% da amostra)
apresentaram obesidade grau 1 (entre os 30-35 kg/m?), apresentando um IMC médio de
28.1 kg/m?. Verificou-se uma correlagdo positiva entre o IMC com MIGO e com 0
perimetro da cintura.

Aferimos que, estudos anteriormente realizados em doentes com IC defendem
que nesta populacdo ter um IMC superior a zona saudavel, ¢ um fator mais protetor do
que de risco (25 - <30 kg/m?). Analisando os valores de IMC obtidos no nosso estudo
podemos indicar que este grupo se encontra fora da zona saudavel, sendo indicado por
estudos anteriores, como um fator protetor, mas e se nesses estudos anteriormente
realizados os autores tivessem feito essa mesma analise atraves da avaliagdo da %MG e
ndo pelo IMC? Esses resultados continuariam a concluir que também seriam valores

protetores? No nosso ponto de vista, pela analise da %MG, valores superiores a zona
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saudavel poderiam apresentam-se como um indice metabolico de risco para o doente.
Entdo este € um tdpico que necessita de investigagdo no futuro, de modo a justificar o
apelidado paradoxo da obesidade (Wang, 2014).

Quadro 3. Caracterizagdo da amostra

Homens (n=12) Mulheres (n=6) Total (n=18)
66,70% 33,30% 100%

Idade (anos) 68,3 £ 9,5 (50; 85) 52,8+ 12,3 (34;67) 63,1+ 12,6 (34; 85)
Peso (kg) 80,5+ 12,8 (63; 106) 65,7 + 19 (48; 90) 75,6 £ 16,27 (48; 106)
Altura (cm) 168,8 +5,9 (159;177) 155,3+11,3(144;173) 164,3 £10,2 (144;177)

IMC (kg/m?) 28,1+2,9 26,8+4,2 27,7+3,4
FEVE (%) 30,6 £ 5,9 (22; 45) 25,7 + 5,6 (20; 35) 28,9+ 6,1 (20; 45)
NYHA Classe Il Classe Il Classe Il

Valores expressos como média + desvio padrdo (minimo; méaximo); IMC: indice de Massa Corporal; FEVE: Fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; NYHA: New York Heart Association;

No quadro 4 sdo apresentados os resultados das variaveis da composicdo
corporal. No que diz respeito ao perimetro da cintura, uma das variaveis analisadas,
verificou-se que as mulheres apresentaram um valor médio acima do valor normal (<
88cm), o que nos leva a afirmar que pode existir necessidade de perder parte da gordura
da zona abdominal (valor minimo de 76cm e valor maximo de 110cm). No que
concerne aos homens, apresentaram um valor médio dentro da zona saudavel (<
102cm), representando-se como um grupo mais homogéneo (valor minimo de 82cm e
valor maximo de 105cm).

Relativamente aos valores da %MG e utilizando também as classes de referéncia
(Heyward, 1996) no grupo do sexo feminino todas as doentes (100% da amostra)
apresentam excesso de gordura, os valores de %MG situaram-se entre 24 e 31%,
apresentando um valor médio 39.6 + 4.8 %MG. No grupo dos homens dois deles
apresentam excesso de gordura, correspondendo a 16.7%, (valores entre 24 e 31 %MG)
e os restantes dez ja sdo considerados obesos, representando 83.3% (acima dos 25%),
apresentando um valor médio de 29.2 + 4.5 %MG. No que diz respeito entdo a esta
variavel, a nossa amostra apresentou valores superiores aos valores da zona saudavel
(<15% para os homens e <23% para as mulheres). Os nossos resultados na gestdo da

%MG vao de acordo com os estudos de Haykowshy et al (2013) e de Cicoira et al
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(2001). O aumento da gordura corporal nos doentes com a patologia de ICC, é uma
caracteristica da sintomatologia da doenca, muito devido a inatividade fisica que Ihe
esta associada. Podemos referir que os valores apresentados da %MG da nossa amostra
se podem dever as limitacdes fisicas. Esta acumulacdo de gordura devido a inatividade
fisica, conduz a infiltracdo de gordura na MME levando assim ao aparecimento e
desenvolvimento da caquexia cardiaca e da sarcopenia, que limita a capacidade da
utilizacdo eficaz da MME que j& se encontra reduzida. Para estes doentes, do ponto de
vista conceptual todos estes fatores levariam a presenca de um indice metabolico de

risco e ndo a qualquer fator protetor que o valor do IMC nos indica.

Quadro 4. Analise e comparacdo de médias das varidveis de composicao corporal

Homens Mulheres p-value* Total Min-Max
Pcintura (cm) 97+7,8 89 +12,7 0,326 94,3+10,1 76-110
% MG (%) 29,2145 39,6 £4,8 0,698 32,6 £6,7 23-46
MIGO (kg) 53,3 + 6,4 36,7+8,8 0,145  47,7+10,7 2862
MME (kg) 25,3+ 3,5 16,4 + 4,5 0,353 22,3457  11-31

Valores apresentados em média + desvio padrdo; Pcintura: perimetro da cintura; %MG: Percentagem de massa
gorda; MIGO: Massa isenta de gordura e osso; MME: Massa muscular esquelética; *p < 0.05 a variabilidade é
significativamente diferente;

Relativamente a MIGO e a MME podemos verificar, que as mulheres
apresentaram valores médios inferiores relativamente aos homens. Tendo assim uma
proporcionalidade adequada do sexo tal como é obtido para uma populacdo
aparentemente saudavel. Ao nivel da MIGO, os valores normativos existentes sao
ajustados a altura e para pessoas norte-americanas (Kelly, et al., 2009). Ajustando os
nossos resultados de MIGO também para a altura, a média da nossa amostra apresenta-
se no percentil 20 (apresentando doentes no minimo no percentil 1 e no maximo no
percentil 59). Verificamos assim que a nossa amostra em comparagdo com o estudo de
Kelly et al (2009) se encontra abaixo dos valores saudaveis (sendo que a zona saudavel
se situa acima do percentil 50). Este facto pode ser determinante para a limitacdo
funcional. Analisando por sexos, as mulheres da nossa amostra apresentam-se no
percentil 19 e os homens no percentil 22, indo assim de acordo ao que haviamos
afirmado anteriormente, de que as mulheres apresentam menos MIGO e mais %MG.
Como esperado neste tipo de doentes, os valores da MIGO encontram-se abaixo do

percentil 50, devido a presenca da caquexia cardiaca associada & patologia. Podemos
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afirmar que estes doentes apresentam valores reduzidos da MIGO e consequentemente
da MME, estando assim diretamente associados a uma capacidade fisica funcional
reduzida e a limitagdo na capacidade de producdo de forca. Relativamente ainda a
MIGO verificou-se uma correlacdo negativa forte com o perimetro da cintura.

Para a caracterizacdo da MME neste tipo de populacdo, ndo existe bibliografia
suficiente para a definicdo de valores de corte, verificando-se assim que a amostra do
estudo apresenta valores médios de 22.3 £ 5.7 kg, com um valor minimo e méximo de
11 kg - 31 kg, respetivamente.

Analisando a MME e utilizando os valores de corte para o indice musculo-
esquelético segundo Janssen et al (2004), valores inferiores a 5.75 kg/m? para as
mulheres e a 8.50 kg/m? para os homens, encontram-se associados a um elevado risco
de incapacidade fisica. Valores entre os 5.76 - 6.75 kg/m? para as mulheres e para 0s
homens entre os 8.51 - 10.75 kg/m? sdo considerados valores de risco moderado. Assim
na nossa amostra as mulheres apresentaram um indice musculo-esquelético de 6.8
kg/m? e os homens de 8.9 kg/m? em que verificamos que apresentam um risco
moderado de incapacidade fisica (Janssen, Baumgartner, Ross, Rosenberg, &
Roubenoff, 2004). Apresentando assim valores similares a estudos anteriormente
realizados. Sabemos que todas as alteracdes provocadas pela patologia e que a perda
sustentada de MME influéncia negativamente no metabolismo da gordura, acabando por

levar a uma perda de peso.

4.2 Analise das variaveis da capacidade funcional

No quadro 5 sdo apresentados os resultados das varidveis da capacidade fisica
funcional da amostra. No que concerne aos valores da for¢ca muscular, os homens
apresentaram valores superiores aos obtidos pelas mulheres na forca dos membros
superiores no entanto, sem diferencas significativas. Os valores obtidos no presente
estudo sdo inferiores aos encontrados na literatura para pessoas aparentemente
saudaveis. A incapacidade da amostra ter atingido valores superiores poderd estar
relacionado com a reducdo do numero de fibras musculares do tipo | por alteragdo para
fibras tipo I, como consequéncia da evolucdo da patologia, como referido por
Schaufelberger et al (1997). A presenca de caquexia cardiaca, a sarcopenia e a inerente
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inatividade fisica destes doentes, acaba por dificultar a capacidade de producao de forca

eficazmente e da utilizagdo da MME da forma correta.

Quadro 5. Analise e compara¢ao de médias das varidveis da capacidade funcional

Homens Mulheres p-value* Total Min-Méax
VO, max (ml/kg/min) 18,4+ 4,5 16,5+ 3,7 0,997 17,7+ 4,2 10-27
VO,LANA (ml/kg/min) 15,0 £ 4,6 12,8+3,6 0,024 143+43 627
FC max (bpm) 122,8+23,8 117,8+29,4 0,311 121,2+25 86-166
FC R1 (bpm) 103,4+18,1 103,525 0,543 103,4+19,9 70-145
Dif FCR1 - FC max (bpm) 19,4+11,9 14,3+ 8,5 0,013 17,7 £ 10,9 6-49
6MWT (m) 388,7+£102,5 403,7+85,0 0,712 393,7+94,8 215-575
Forga pressao M.S. (kg) 37,5+7,4 26,1+8,1 0,810 33,7+£9,3 16-48
For¢a M.I. (n2 reps) 14 +£3,2 13t4,6 0,101 13,7+ 3,6 9-22

Valores apresentados em média + desvio padrdo; VO,mdx: Consumo maximo de oxigénio; VO,LANA: Consumo de
oxigénio no limiar anaerdbio ventilatério; FC max: Frequéncia cardiaca maxima; FC R1: Frequéncia cardiaca de
recuperagdao ao 12 minuto; Dif FC R1 - FC max: Diferenca entre frequéncia cardiaca no 12 minuto de
recuperagdo e frequéncia cardiaca maxima; 6MWT: Teste 6 minutos marcha; Forga preensao M.S.: Forga dos
membros superiores; Forca M.l::Forca dos membros inferiores; *p < 0.05 a variabilidade é significativamente
diferente;

A forca de preensdo € considerada em alguns estudos anteriormente realizados
como um indicador de atividade fisica, que preserva a funcdo e evita a incapacidade
fisica. Rantanen et al. (1998) definiu no seu estudo com pessoas aparentemente
saudaveis valores de corte para a forca de preensdo. Valores de forca de preensdo
inferiores a 42 kg mas superior a 37 kg encontram-se associados a um risco moderado
de limitacGes funcionais e incapacidade futura. Valores entre 37-21 kg associam-se a
um risco mais elevado nas limita¢fes funcionais e incapacidade. Valores inferiores de
21 kg (percentil 10) sdo considerados valores de referéncia para a incapacidade, valores
estes que correspondiam a faixa etarias entre os 65-68 anos (Rantanen, et al., 1999).
Analisando os valores atingidos pela nossa amostra verificamos que este € um grupo
com uma predisposicdo a um risco mais elevado ao nivel das limitacBes funcionais
(valores inferiores a 37 kg). As limitacdes na producdo de forca estdo diretamente
relacionadas com a velocidade de caminhada, sendo consequéncia das limitacOes
funcionais.

Na avaliagdo da forca dos membros inferiores ndo se verificaram diferencas
significativas entre os sexos. O teste de levantar e sentar da cadeira, dado ser um teste

de poténcia muscular, ndo apresentou nenhuma associagdo com as variaveis em estudo.
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Nas varidveis da capacidade cardiorrespiratoria verificamos que apenas o valor
do VO, LANA apresentou diferengas significativas (p=0.024), sendo superior nos
homens. N&o se verificaram diferencas relativamente aos valores atingidos de VO, no
pico do esforco. O VO, pico e 0 VO, LANA apresentaram valores medios reduzidos em
comparagdo com pessoas aparentemente saudaveis e com FC mais reduzidas. No
presente estudo a FC de recuperacdo ao 1° minuto foi de 17.8 bpm, apresentando
também diferencas significativas entre sexos (p=0.013), sendo observado uma maior
reducdo nos batimentos cardiacos nos homens. Na recuperacéo, e de acordo com Cole et
al (1999) o decréscimo de 12 bpm, na FC de recuperacdo do 1° minuto correlaciona-se
com um decréscimo no risco de morte (Cole, et al., 1999), sendo também este um valor
prognostico da resposta @ TRC, e um bom preditor da capacidade de realizar trabalho,
nestes doentes. Analisando também os valores médios de FC maxima,
comparativamente com pessoas aparentemente saudaveis, os valores do presente estudo
apresentam-se mais reduzidos, no entanto deve se salvaguardar que é devido também a
medicagéo realizada diariamente. Verificamos que os resultados obtidos neste estudo
sdo semelhantes a todos os estudos anteriormente referidos na revisao de literatura.

E de nosso conhecimento, que segundo a investigacdo cientifica anteriormente
realizada, apds uma semana da colocacdo do dispositivo de TRC, os doentes apresentam
melhorias em determinados parametros, uns mais rapidamente do que outros, como por
exemplo os valores do VO,méax. Tendo em conta que valores de VO, entre 10-18
ml/kg/min sdo valores preditivos de alto/médio risco, podemos caracterizar a nossa
amostra com médio risco, apresentando a possibilidade de evoluir no caso dos
individuos respondedores a TRC para baixo risco cardiaco (Fleg et al., 2000).

No teste dos 6MWT ndo se verificaram diferencas entre sexos. Analisando a
capacidade fisica funcional pela varidvel dos 6MWT, esta ndo apresentou qualquer
associacdo com a restantes varidveis. A distancia percorrida no 6MWT tem sido
associada com as taxas de morbilidade e mortalidade. Valores abaixo de 450 metros
percorridos no teste sdo valores de mau prognostico clinico, estando associado um
maior numero de eventos clinicos com consequente hospitalizagdo. Valores de
caminhada acima de 450 metros apresentam maior probabilidade de sobrevivéncia
(Rostagno, et al., 2003). A nossa amostra apresentou uma média superior a 300 metros e
de acordo com a literatura (Rostagno, et al., 2003) pode significar um mau prognostico

clinico.
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Uma outra analise que pode ser efetuada é a capacidade da marcha. Esta analise
qualitativa refere-se ao produto da distancia percorrida pelo peso corporal, avaliando a
tolerdncia ao exercicio. A capacidade da marcha apresenta uma relacdo forte com o
VO,, podendo ser utilizado como uma boa aproximacdo ao VO,max, mas nao
determinando de forma precisa. A capacidade da marcha, avalia a tolerancia ao
exercicio e parece refletir melhor o trabalho envolvido na marcha (M. T. Tomés et al.,
2013; Maria Teresa Tomas, et al., 2010). Podemos afirmar que, em comparagdo com
estudos anteriores com individuos aparentemente saudaveis, a qualidade da marcha ¢
um dos fatores que influencia os resultados obtidos, verificados pela fraca aptidéao fisica

funcional.

4.3 Associagoes entre as variaveis de composi¢ao corporal e da

capacidade funcional

Analisando as associagdes existentes entre as varaveis em estudo, verificamos
que, entre as vardveis de composicdo corporal e da capacidade funcional existem
associacOes entre a MME e o perimetro da cintura, apresentando uma correlacdo de
Pearson forte de 0.771, com a MIGO e com a forca dos membros superiores uma
correlagéo forte (figura 1), observando-se uma relacdo direta entre a MME e a forca
muscular dos membros superiores com p=0.000, com um correlacao forte de Pearson de

0.863. Ndo foram encontradas outras associacdes com a MME.
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Figura 1. Correlacdo entre a forca muscular dos membros superiores com a massa

muscular esquelética
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N&o foram encontradas associagdes entre a composicéo corporal e a capacidade
funcional, especificamente entre as varidveis para a avaliacdo da forga muscular dos
membros inferiores, com as varidveis da CPET e com o 6MWT. Bem como o teste
funcional dos 6MWT com nenhuma das outras variaveis em estudo, sendo este um
possivel resultado devido ao ndimero reduzido da amostra e as limitacdes por estes
apresentadas.

Observando também as restantes varidveis do estudo verificou-se que apenas
existem correlacbes entre 0 VO,max e o pulso de O, com a forca dos membros
superiores, apresentando uma correlacdo de Pearson de 0548 e de 0.498
respetivamente.

Doentes com IC sujeitos a TRC apresentam uma baixa capacidade fisica
funcional devido as fragilidades a nivel periférico, e a deficiente utilizacdo da MME,
ndo permitindo uma producéo de forca eficiente. As varidveis de avaliacdo da forca dos
membros superiores e 0 6MWT foram as que mais justificaram a reduzida capacidade
funcional, verificando-se o aumento do risco de degradacdo fisica e quedas. A
manutencdo da quantidade e qualidade do musculo é importante neste tipo de doentes,
dado a existéncia de uma relacdo direta justificada e comprovada com a capacidade
fisica funcional, sendo mais dificil a recuperacdo da massa muscular apés a sua
degradacdo, essencial na realizagdo das atividades bésicas da vida diaria e da
funcionalidade existente anterior a doenca. Medidas de forca e resisténcia muscular séo

considerados marcadores de risco e relacionaveis com a mortalidade.
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5. Conclusoes

Do presente estudo podemos concluir que estes doentes apresentam niveis de
forca muscular reduzido e limitagbes na qualidade e distdncia da marcha,
comparativamente com pessoas aparentemente saudaveis. Ao nivel da composicao
corporal verificou-se que estes doentes apresentam niveis de %MG elevados
associando-se a niveis de risco cardiometabdlico, e valores de MME significativamente
reduzidos comparativamente novamente com pessoas aparentemente saudaveis. Todos
estes fatores influenciam diretamente a capacidade fisica funcional. Concluimos que
esta populacdo apresenta uma reduzida capacidade fisica funcional, limitativa para
realizacdo das atividades da vida diaria e aumentando o risco de quedas e fraturas, bem
como aumentando a probabilidade de futuras hospitalizagbes por mau prognostico

clinico.
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6. Limitagoes do Estudo

A principal limitacdo do presente estudo depende do reduzido numero da
amostra, podendo limitar a detecdo de associacGes entre os parametros avaliados. Outra
das limitagGes prendeu-se com a dificuldade dos doentes se deslocarem a FMH para a
realizacdo do exame da DEXA, devido a escassa existéncia de transportes publicos, bem
como pela inexisténcia de meio de transporte préprio, nem disponibilidade de auxilio
por parte de familiares no acompanhamento a instituicdo, constrangimentos devido a

localizagdo geografica.
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