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RESUMO

Esta dissertacdo esté estruturada sob a forma de dois artigos, uma revisao sisteméatica
com metandlise e um estudo piloto transversal. O objetivo do primeiro artigo foi
verificar se o treino intervalado de alta intensidade promove maior incremento na
tolerancia ao exercicio em relagao ao treino aerdbico continuo, em individuos com
insuficiéncia cardiaca (IC). Foi realizada uma busca sistematica por artigos indexadas
nas bases de dados PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, PEDro, Scopus e Web of
Science. Os descritores utilizados para a busca seguiram a descricao dos termos
MeSH/DeCS e ndo houve restricdo linguistica e de ano de publicacdo. Para analise
da evidéncia utilizou-se o Grading of Recommendations, Assessment Development
and Evaluation (GRADE). Foi observado que embora se tenha uma reduzida
gualidade de evidéncia, ambas formas de treinamento fornecem beneficios para os
pacientes. A qualidade de evidéncia, porém, ainda ndo permite afirmar se o treino
intervalado de alta intensidade é superior ao treino convencional. O segundo estudo
teve como objetivo averiguar se os pacientes portadores de IC associada a disfungéo
autondmica tem maior probabilidade em apresentar ventilag&do oscilatéria no exercicio
e eventos cardiacos. Os individuos avaliados tiveram entre 21 a 65 anos, com
diagnéstico de IC de todas as etiologias, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
<50% e classe funcional Il e Ill pela New York Heart Association. Eles foram
submetidos a cintilografia do miocardio e ao teste cardiopulmonar de exercicio
(TCPE). Por meio dos resultados da cintilografia, os mesmos foram classificados com
e sem disfuncéo autonémica, enquando a presenca de ventilacdo oscilatéria durante
o exercicio (VOE) foi analisada por meio de dados obtidos no TCPE. A maior parte
dos pacientes com disautonomia apresentaram VOE. Além disso, a relagdo tardia
entre 0 coracdo e o mediastino e a taxa de washout apresentaram correlagdes
moderadas com o numero de eventos relacionados a disfuncdo cardiaca. Diante de
tais achados, observa-se a necessidade de uma avaliacdo minuciosa dos pacientes

com IC e disautonomia cardiaca, bem como de mais estudos que abordem tanto estas



disfuncbes nos individuos, como as modalidades de treinamento mais adequadas
para esta populacao.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca. Sistema nervoso simpético. Tolerancia ao

exercicio. Ventilacao.



ABSTRACT

This dissertation is structured in the form of two articles, a systematic review with meta-
analysis and a cross-sectional pilot study. The objective of the first article was to verify
if high intensity interval training promotes a greater increase in exercise tolerance in
relation to continuous aerobic training in individuals with heart failure (HF). A
systematic search was performed for articles indexed in the PubMed / MEDLINE,
LILACS, SciELO, PEDro, Scopus and Web of Science databases. The descriptors
used for the search followed the description of the MeSH / DeCS terms and there was
no linguistic restriction and year of publication. For the analysis of the evidence, the
Grading of Recommendations, Assessment and Evaluation (GRADE) was used. It has
been observed that although there is a reduced quality of evidence, both forms of
training provide benefits for patients. The quality of evidence, however, does not yet
allow us to state whether high intensity interval training is superior to conventional
training. The second study aimed to find out if patients with HF associated with
autonomic dysfunction are more likely to present oscillatory ventilation during exercise
and cardiac events. The subjects were between 21 and 65 years old, with a diagnosis
of HF of all etiologies, left ventricular ejection fraction <50% and functional class Il and
[Il by the New York Heart Association. They underwent myocardial scintigraphy and
cardiopulmonary exercise test (CPET). Through the scintigraphy results, they were
classified with and without autonomic dysfunction, whereas the presence of oscillatory
ventilation during exercise (VOE) was analyzed through data obtained in the CPET.
Most patients with dysautonomia presented VOE. In addition, the late heart-to-
mediastinal ratio and washout rate had moderate correlations with the number of
events related to cardiac dysfunction. In view of such findings, the need for a thorough
evaluation of the patients with HF and cardiac dysautonomia, as well as of more
studies that address both these dysfunctions in the individuals, as well as the most

appropriate training modalities for this population.

Key words: Heart failure. Sympathetic nervous system. Exercise tolerance. Ventilation.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) trata-se de uma sindrome cardiovascular com
enorme impacto na saude publica pelas elevadas taxas de morbimortalidade a que
estd associada. Ela promove diversas alteracbes hemodinamicas e complexos
mecanismos compensatorios intrinsecos, caracterizando-se por uma seérie de
alteragbes moleculares que conduzem a uma deterioragdo crénica e progressiva do
coracao e morte precoce dos cardiomiécitos (ROHDE et al., 2013).

Os complexos mecanismos compensatoérios intrinsecos, resultantes da IC ao
se tornarem crbnicos, predispdem a efeitos deletérios, que sdo percebidos
clinicamente como sinais e sintomas da insuficiéncia. Como consequéncias da
adaptacao desta doenca, tem-se a reducao na capacidade funcional e na qualidade
de vida além de desequilibrio do sistema nervoso auténomo (SNA) (BOCCHI et al.,
20009).

Esta disfungdo no SNA, nomeada de disautonomia cardiaca, consiste na
ativacdo do eixo renina-angiotensina-aldosterona e hiperestimulacdo adrenérgica,
configurando uma instabilidade neuro-humoral que esta diretamente relacionada a
disfuncéo ventricular esquerda (VASCONCELOS; FERNANDO; JUNIOR, 2012).
Desta maneira, em pacientes cardiopatas, a atividade e a inervacao simpatica
cardiaca devem ser cuidadosamente avaliadas, sendo a cintilografia com
metaiodobenzilguanidina marcada com iodo 123 (12 MIBG) o método mais eficaz
para este tipo de analise (AGOSTINI; CARRIO; VERBERNE, 2009; MESSIAS et al.,
2011). Este exame tem sido bastante utilizado para determinar o prognéstico destes
individuos, podendo prever a ocorréncia de eventos cardiacos por meio da analise
dos valores da relacdo entre o coracdo e mediastino (RCM) e da taxa de washout
(TW) (VERBERNE et al., 2008).

Dentre os principais sintomas nesta populacdo a dispneia € um dos mais
importantes, contribuindo para reducéo da capacidade funcional e da qualidade vida
(OLSON; BECK; JOHNSON, 2007), sendo o teste cardiopulmonar de exercicio
(TCPE) um valioso instrumento para estratificacdo do progndstico dos pacientes com
IC, ja que estes apresentam exacerbacdo dos sintomas durante o esforco
(CARVALHO et al., 2011).
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E possivel analisar diversas variaveis no TCPE. Dentre elas, a ventilagdo
oscilatoria durante o exercicio (VOE), que é caracterizada por flutuacdes ciclicas na
ventilacdo e tem sido bastante estudada. Ela esta associada a um estado clinico mais
avancado, comprometimento cardiaco funcional e capacidade de exercicio reduzida,
podendo refletir um déficit mais severo do sistema de controle ventilatério, talvez como
uma caracteristica importante da instabilidade neuro-autonémica (CORRA, 2002).

Considerando a fisiopatologia da IC, o treinamento fisico tem se estabelecido
como uma benéfica estratégia de tratamento, promovendo melhora progressiva da
tolerancia ao exercicio, da relacdo ventilagdo/perfusdo pulmonar, da atenuacdo da
hiperativacéo de receptores musculares quimiossensiveis e da funcao respiratéria por
fortalecimento (BACAL et al., 2010).

Dentre as diversas formas de treinamento, o treino intervalado de alta
intensidade (TIAI) tem demonstrado induzir a uma maior taxa de producao de energia,
exigindo metabolismo e padrdes de recrutamento da fibra muscular diferentes
daqueles provocados pelo treinamento continuo (BOUTCHER, 2011; TRAPP et al.,
2008). Este tipo de exercicio permite a adaptacdo gradativa da musculatura
esquelética do paciente a maiores intensidades (BOUTCHER, 2011). Sua aplicacdo
consiste em altos niveis de exercicio, intercalados com periodos de menor intensidade
e tem sido cada vez mais difundida e aplicada na populagéo com IC (WISLAFF et al.,
2007).

1.1 APRESENTACAO

Esta dissertacdo integra a linha de pesquisa “Instrumentacédo e intervengao
fisioterapéutica” do Programa de Pé6s-Graduacdo em Fisioterapia, como requisito
parcial & obtencao do titulo de Mestre em Fisioterapia. O trabalho foi desenvolvido no
Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar, do Departamento de Fisioterapia da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e é descrito ao longo do texto,
atendendo as normas vigentes do Programa. No presente exemplar os resultados
obtidos nessa dissertacao séo apresentados no formato de artigo original.

O trabalho originou dois artigos, sendo uma revisao sistematica e um estudo

piloto transversal. O artigo 1 cujo titulo é “Influéncia do treinamento intervalado de alta

intensidade e treinamento continuo na capacidade funcional de individuos com



20

insuficiéncia cardiaca: uma revisdo sistematica com metanalise” foi submetido ao
Journal of Cardiopulmonary Rehabilitation and Prevention com Qualis A1l para area
21 da CAPES. Ja o artigo 2 intitulado Artigo 2: “A presenca de disautonomia cardiaca
em portadores de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida favorece a
presengca de ventilacdo oscilatéria durante o exercicio?” sera submetido ao

International Journal of Cardiology também Qualis Al para area 21 da CAPES.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca (IC) € definida como uma complexa sindrome clinica
ligada a uma variedade de anormalidades na estrutura ou fungdo cardiaca
(MCMURRAY et al., 2012). Ela apresenta duas etiologias, a isquémica e a nao
isquémica. A etiologia isquémica € vista como a mais comum ocorrendo devido a
doenca arterial coronariana (DAC) ou decorrente da hipertenséo arterial. J& a origem
nao isquémica tem sido mais relacionada a cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia
hipertréfica e miocardiopatia restritiva. No entanto, apesar da causa inicial ser
diferente, a patologia é bastante semelhante, especialmente entre os pacientes na
fase final da doenca (PARK et al., 2016).

Além destas etiologias, a IC também pode ser classificada quanto ao tipo de
disfuncéo, podendo ser sistolica ou diastolica. Porém, o comprometimento no coragéo
esquerdo é mais frequente que no coracéo direito. A IC diastolica pode ser explicada
como dificuldade no enchimento ventricular, em geral com fracédo de ejec&o ventricular
normal. Mesmo que o distirbio da funcao diastélica possa estar associado a funcéo
sistdlica normal, o contrario nem sempre ocorre, pois enquanto a funcao sistolica
piora, ocorre um declinio paralelo do enchimento ventricular rapido. Na maioria dos
pacientes, as anormalidades de preenchimento do ventriculo esquerdo representam
0 componente essencial que contribui para o desenvolvimento da dispneia
(KOSMALA; PRZEWLOCKA-KOSMALA; MARWICK, 2017).

Nos casos de disfungdo ventricular esquerda, a fracdo de ejecéo do ventriculo
esquerdo (FEVE) é um dos dados mais importantes que permitem classificar estes

individuos. De maneira geral, € possivel dividir os pacientes entre aqueles que tém
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uma FEVE normal ou preservada (= 50%), e aqueles com FEVE reduzida (<50%),
identificados como IC com FEVE reduzida. Com esta classificacdo consegue-se fazer
distincbes importantes na pratica clinica em termos etiolégicos, terapéuticos e
prognostico (BUTLER et al., 2014; MIROA et al., 2017).

Nos estagios iniciais o diagnostico da IC é comumente dificil. Embora os
sintomas dos pacientes chamem a atencdo médica, varios sintomas desta
enfermidade ndo sdo especificos e, portanto, ndo auxiliam a discriminar IC de outras
doencas, podendo ser particularmente complexo de identificar e interpretar em
individuos obesos, idosos e em pacientes com doenga pulmonar crénica. Desta forma,
torna-se importante a verificacdo do histérico de cada pessoa e assim que fechado
diagnéstico, iniciar monitorizacdo dos sinais e sintomas, bem como a resposta ao
tratamento (MCMURRAY et al., 2012).

Dentre as diversas manifestagcbes da IC cronica, as alteracdes no sistema
nervoso autbnomo sdo algumas das mais frequentes, contribuindo para o pior
progndstico da doenca. Esta disfuncdo, nomeada disautonomia cardiaca caracteriza-
se especialmente por uma reducdo da atividade parassimpatica e hiperativacao
simpética este contexto no paciente com IC pode agravar a intolerédncia ao exercicio

e ampliar o risco de eventos cardiovasculares (ANDRADE et al., 2017).

2.2 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A prevaléncia da insuficiéncia é de aproximadamente 1-2% dos adultos em
paises desenvolvidos, sendo o risco aos 55 anos de 33% para os homens e de 28%
para as mulheres. Espera-se que uma em cada seis pessoas com 65 anos tenha IC
néo diagnosticada (PONIKOWSKI et al., 2016). Estima-se que 6,5 milhdes de adultos
nos Estados Unidos da América (EUA) vivem com insuficiéncia cardiaca. A IC é uma
das razBes mais comuns para hospitalizagdo na América do Norte e 0s riscos de
hospitalizacdo e readmissdo continuam a aumentar (MCALISTER; YOUNGSON,;
KAUL, 2017a; MOZAFFARIAN et al., 2016).

De acordo com dados do DATASUS, em outubro de 2017 houveram um total
de 16.316 internag¢des por IC, com uma taxa de mortalidade de 10,92%. Neste mesmo
periodo a regido nordeste registrou 3.692 interna¢gdes por esta doenca. Este cenario

ocasiona custos elevados ao pais (DATASUS, 2017).
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2.3 CLASSIFICACAO DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Normalmente a insuficiéncia cardiaca é classificada de acordo com a gravidade
dos sintomas apresentados pelos pacientes. A classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) é uma estimativa subjetiva da capacidade funcional dos pacientes
com base em sintomas referidos por eles (RUSSELL et al., 2009). Ela em geral é
aplicada na avaliacdo clinica e tem apresentado importante contribuicdo para a
selecdo da forma adequada de tratamento. H& quatro classes, partindo dos sintomas
leves aos mais limitantes, onde a Classe | refere-se a auséncia de dispneia nas
atividades cotidianas e a Classe IV a sintomas em repouso (BRAUNSCHWEIG et al.,
2016).

A IC também recebe uma classificacdo com base na progresséo da doenca.
Este tipo de categorizacdo proporciona uma compreensao da evolucdo da doenca,
servindo de base para a identificacdo de pacientes com indicacdo de intervencdes de
carater preventivo (estagios A e B), terapéuticos (estagios C) ou quando os pacientes
necessitam de procedimentos especializados e cuidados paliativos (estadgio D)
(BOCCHI et al., 2009).

2.4 INTOLERANCIA AO EXERCICIO E REDUCAO DA CAPACIDADE
FUNCIONAL NA INSUFICIENCIA CARDIACA

A capacidade funcional é definida como a aptiddo de um individuo para realizar
atividades da vida diaria (AVDs) compreendendo o autocuidado, o trabalho e tarefas
domeésticas. Fatores como o envelhecimento, obesidade e a presenca de doencas
degenerativas cronicas, especialmente cardiopulmonares, podem ser responsaveis
pelo seu comprometimento (KOCKS et al., 2011).

Os pacientes com IC comumente apresentam intolerancia ao exercicio, sendo
este sintoma relacionado as alteragdes crénicas funcionais e estruturais do coracao e
dos vasos. Tais mudancas interferem diretamente na capacidade funcional uma vez
gue levam a um menor desempenho destes individuos no exercicio e em suas
atividades cotidianas (KATZ; ZHENG, 2002). Esta reducdo tem sido relatada como
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um preditor independente de mortalidade e readmisséo hospitalar nos pacientes com
IC (UL HAQ et al., 2015).

Ainda que modificacbes na fracdo de ejecdo e no debito cardiaco, exercam
uma acdo consideravel, os fatores periféricos também podem ser especialmente
responséveis pela reducéo da capacidade de exercicio (COATS, 1996). Alteracdes na
ventilacdo minuto, na forca muscular respiratoria, nos tipos de fibra e na massa
muscular, além do metabolismo oxidativo, sdo questbes que podem influenciar na
tolerancia ao exercicio desta populacdo (TSOUGOS et al., 2017).

A classificagéo dos individuos de acordo com sua capacidade funcional se da
por meio de testes maximos e submaximos. Embora a mensuracdo do consumo
maximo de oxigénio (VO2zmax) Seja constantemente usada como a medida mais
confiavel da tolerancia ao esforco, este valor raramente é alcancado nos testes devido
as limitagbes dos pacientes, que apresentam muitas vezes, dificuldade em atingir o
esforco maximo (HOLLENBERG; TAGER, 2000).

2.5 AVALIACAO DA TOLERANCIA AO EXERCICIO

Um dos métodos para avaliar a capacidade funcional de pacientes com IC é
através do teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE). Este teste alcanca melhores
resultados quando realizado juntamente a analise dos gases expirados. Desta forma,
permite o diagnéstico de isquemia, a avaliacdo direta da capacidade funcional, a
avaliacdo prognostica para indicacdo de transplante cardiaco, a avaliacdo para
programas de reabilitacdo e treinamento fisico bem como o diagndstico diferencial da
dispneia aos esforcos (MENEGHELO et al., 2010).

Dados estimados da capacidade aerébica usando férmulas publicadas sem
medicao direta, tem limitagBes fisioldgicas e imprecisdes metodoldgicas. No entanto,
os valores de VO2 medidos diretamente sdo confidveis e reprodutiveis, fornecendo
uma avaliacdo mais precisa (GIBBONS et al., 1997). A determinacdo da intensidade
do exercicio é importante para a seguranca da sua prescricdo e para atingir os
beneficios da reabilitacdo cardiaca, quando implementada nos individuos com IC. O
teste de esforco maximo trata-se do padrdo ouro para a prescricdo da intensidade
maxima do exercicio aerdbio (MYERS, 2008; OLIVEIRA et al., 2016; SMART, NEIL;
FANG; MARWICK, 2003).
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Além disso, este teste permite analisar diversas variaveis respiratorias
como:ventilacdo (VE), consumo de oxigénio (VO2), producdo de gas carbodnico
(VCO2) e outras variaveis de um teste de exercicio convencional. Também podem ser
examinadas, em situacdes particulares, a oximetria de pulso e as algas fluxo-volume
antes, durante e apés o esforco. A andlise agregada dos dados possibilita uma
completa avaliacdo dos sistemas cardiovascular, metabdlico, respiratorio e muscular
(GUAZZI et al., 2012).

No paciente com IC o TCPE é caracterizado por um VO2 reduzido, limiar
anaerobico (LA) abaixo de 40% do VO2 maximo predito, pulso de oxigénio (PUO2)
inferior a 85% e em platd, equivalente ventilatério de dioxido de carbono (VE/VCO2)
aumentado, inclinacdo da eficiéncia da captacdo do oxigénio (OUES) reduzido,

reserva ventilatoria ampla e saturagdo de O2 comumente normal (HERDY et al., 2016).

2.6 VENTILACAO OSCILATORIA DURANTE O EXERCICIO

Até pouco tempo atrds o VO2 maximo era considerado a principal variavel
avaliada no TCPE e com valor progndstico para pacientes com IC. Entretanto,
atualmente diversas outras varidveis tém ganhado destaque na avaliacdo destes
individuos. Neste contexto, a ventilagdo oscilatoria durante o exercicio (VOE) vem
destacando-se como um novo marcador de gravidade e pior prognostico na IC. Trata-
se de uma flutuacao ciclica da ventilacdo minuto (VE) que ocorre durante o exercicio,
podendo ser transitéria e seguir varios padrdes distintos. Diferentemente do
observado na respiracao de Cheyne-Stokes e na apneia central do sono, 0 aumento
gradual e diminuicdo da VE néo séao intercalados por periodos de apneia (CORNELIS;
TAEYMANS; et al., 2015; CORRA, 2016).

Na insuficiéncia cardiaca, a etiologia da VOE é relacionada a fatores como o
atraso no tempo de circulagéo, hiperatividade de quimiorreceptores e ergorreceptores,
além do comprometimento dos barorreflexos cardiopulmonar e arterial. O retardo na
circulacdo pode ocasionar uma oscilacdo em parametros fisiolégicos, incluindo a
respiracdo. Isso pode gerar a transmissdo retardada de estimulos ventilatorios
metabodlicos aos quimiorreceptores, promovendo um atraso na transferéncia de

informagBes entre 0s sensores no corpo carotideo e medula, afetando a resposta
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ventilatoria adequada e assim, aumentando as oscilacdes na respiragdo (PIEPOLI et
al., 1999).

A IC reduz a sensibilidade do controle barorreflexo e do reflexo cardiopulmonar
e aumenta a sensibilidade do quimiorreflexo central e periférico. Assim, estimulacéo
de quimiorreceptores, quer diretamente ou mediada por outros receptores pode
provocar um aumento exacerbado na ventilagdo pulmonar e na atividade nervosa
simpatica marcada por uma potencializacdo seletiva dessas respostas (CORREA et
al., 2008; PIEPOLI et al., 1999).

Foi observado que muitos dos pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica que
apresentam VOE sao classificados com classe severa pela NYHA e tém um baixo VO:2
maximo no TCPE, confirmando sua relacdo com o pior progndstico da doenca
(CORRA et al., 2006).

2.7 DISAUTONOMIA CARDIACA AVALIADA PELA CINTILOGRAFIA DO
MIOCARDIO COM %3|-MIBG

Em pacientes com IC cronica, a funcdo adrenérgica cardiaca caracteriza-se
pela reducdo na norepinefrina e maior transbordamento nos terminais nervosos. Tal
funcdo nervosa é um fator importante que determina a sobrevivéncia de pacientes
com esta doenca (OGITA, 2001). A cintilografia com metaiodobenzilguanidina
marcada com iodo 123 (1*?2 MIBG) é um analogo da norepinefrina, permitindo que a
atividade e a inervacdo simpatica cardiaca possam ser avaliadas de forma nédo
invasiva. A diminuicdo da absorcdo de 12> MIBG no miocardio nestas pessoas
demonstrou que aqueles com menor captacdo tendem a ter piores desfechos
(AGOSTINI; CARRIO; VERBERNE, 2009).

Os indices comumente avaliados neste exame séo a relacdo entre coragao e
mediastino (RCM) e a taxa de washout (TW). Regides de interesse (ROI) séo
desenhadas manualmente sobre o coracdo e o mediastino superior, para obter a
média de contagens de cada uma dessas regides. O indice precoce da RCM reflete a
integridade de terminais do nervo pré-sinaptico e funcao de absor¢éo. J4 a RCM tardia
agrupa informacdes da funcéo neural, incluindo captacéo, liberacdo e estocagem da
noradrenalina nas vesiculas pré-sinapticas. A taxa de washout é um indice que reflete
o grau de impulso simpatico (AGOSTINI; CARRIO; VERBERNE, 2009).
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Uma reducdo da RCM na imagem tardia ou aumento da TW tem sido associada
ao pior prognéstico quando comparado com pacientes que apresentam valores
normais. Desta forma, este método de avaliacdo € visto como um marcador de
prognostico da IC, apresentando correlagdo com parametros importantes do teste
cardiopulmonar de exercicio (VERBERNE et al., 2008).

2.8 INFLUENCIA DA DISAUTONOMIA CARDIACA NA VENTILACAO
OSCILATORIA DURANTE O EXERCICIO

A ativacdo excessiva do sistema nervoso simpatico (SNS) e a reducdo da
atividade do sistema nervoso parassimpatico (SNP) presente na insuficiéncia cardiaca
pode ser ocasionada pela hiperatividade dos reflexos advindos dos quimiorreceptores
nestes doentes (CORRA, 2016; PIEPOLI et al., 1999, 2008). Ao mesmo tempo, essa
hiperatividade pode promover uma ineficiéncia ventilatéria durante o exercicio, um
controle ventilatorio instavel no repouso e também acarretar arritmias cardiacas
(DESPAS et al., 2012; PONIKOWSKI et al., 2016).

Os pacientes com IC comumente apresentam alteracdo no controle reflexo
cardiopulmonar devido as necessidades do corpo em manter o aporte de oxigénio
para os tecidos. Desta forma, o sistema nervoso autbnomo permite ao organismo
ajustar sua circulacéo e ventilagcao, visando cultivar seu equilibrio através da influéncia
mutua entre o ergorreflexo, o quimiorreflexo central e periférico pulmonar, o
barorreflexo arterial e o reflexo de estiramento (GUIMARAES et al., 2009). Assim, 0s
guimiorreflexos quando estimulados demasiadamente, provocam o0 aumento
exagerado na ventilagdo pulmonar e na atividade nervosa simpatica.

Tanto as respostas as alteracbes da concentracdo de oxigénio, pelos
guimiorreflexos periféricos, quanto de gas carbonico, por quimiorreflexos centrais,
aumentam a ventilacdo pulmonar. A maior estimulacdo dos quimiorreceptores e
consequentemente da atividade simpatica, decorrentes da fisiopatologia da
insuficiéncia cardiaca, associada a atividade dos mesmos que usualmente é
encontrada, podem gerar um aumento ainda maior desta ventilagdo. Todo este
contexto pode ativar os receptores de estiramento pulmonar, provocando o reflexo de

Hering-Breuer. De tal modo, a acéo deste reflexo que é contraria aos estimulos dos
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guimiorreceptores, inibindo a inspiragdo por detectar a distensdo pulmonar, pode

desencadear as oscilacdes ventilatorias durante o exercicio.

Insuficiéncia
cardiaca @
1)
Atividade nervosa @ I Quimiorreflexo
simpética lL

Ventilagdo <::| + Reflexo de Hering- + I S _—,

oscilatéria Breuer
[ ; == Receptores de
estiramento pulmonar

Figura 1. llustracdo da influéncia da atividade nervosa simpatica e do

quimiorreflexo na ventilacao oscilatéria

2.9 REABILITACAO CARDIACA

Reabilitacéo cardiaca (RC) é apontada como um tratamento seguro e eficaz na
melhoria da toleréncia ao exercicio, reducao da mortalidade e hospitalizacédo. Por este
motivo, ela tem sido defendida por diretrizes que estimulam a implantacdo destes
programas (GOLWALA et al., 2015; LEWINTER et al., 2015). De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), trata-se de um conjunto de atividades que tem
0 objetivo de garantir aos pacientes portadores de cardiopatia melhores condi¢cdes
fisica, mental e social, reduzindo o risco de morte e eventos agudos relacionados a
sua doenca (HERDY, AH et al., 2014).

Os beneficios da RC se estendem muito além do sistema cardiovascular,
afetando positivamente o estado geral de saude de um individuo. Estas melhorias
podem ser particularmente importantes para certas populagdes, como pacientes
idosos ou pacientes de classe funcional mais comprometida, que sao predispostos a
apresentar maiores limitacoes e fragilidade (TAYLOR et al., 2004).
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A préatica regular de exercicios proporciona efeitos favoraveis em praticamente
todos os principais fatores de risco para doencas cardiovasculares. Além disso,
recentemente a reabilitacdo tem sido mais do que um programa de exercicios, pois
abrange componentes essenciais que tem como objetivo otimizar a redugao de risco,
gerar comportamentos saudaveis e exercer esses comportamentos, diminuir a
incapacidade e promover um estilo de vida ativo para individuos com doenca
cardiovascular (DCV) (LEON et al., 2005; PEDERSEN; SALTIN, 2006).

Costuma-se repassar aos participantes, informacdes sobre a fisiopatologia da
doenca cardiaca, a acdo das medicacbes em uso, a relacdo da doenca com a
atividade fisica diaria, e as suas implicacfes nas atividades cotidianas e profissionais.
Também sao abordadas se necessario, questdes sobre os habitos alimentares e
aspectos prejudiciais do estilo de vida e em alguns casos pode ser preciso uma
abordagem psicologica, visando ao controle do estresse e sintomas de depressao
(HERDY, AH et al., 2014).

As evidéncias tém demonstrado que tanto o exercicio formal quanto o
incremento informal nos niveis de atividade fisica, se associam a uma acentuada
reducdo da mortalidade em individuos com problemas cardiacos (HERDY, AH et al.,
2014). Uma revisao sistematica demonstrou que os beneficios do treinamento fisico
parecem ser independentes das caracteristicas dos participantes, bem como das
caracteristicas e do modelo de treino utilizado nos programas de reabilitacdo
(TAYLOR et al., 2014b).

2.10 MODALIDADES DE EXERCICIO FISICO

A pratica de exercicios é essencial para melhorar a aptidao fisica do paciente
cardiaco (ADES, 2004). Reducdes na frequéncia cardiaca subméxima, na pressao
arterial sistolica e no débito cardiaco (DC), sdo consequéncias do treinamento fisico
e estdo associados a melhora da qualidade de vida dos pacientes, diminuindo os
requisitos de oxigénio no miocardio durante atividades moderadas a vigorosas da vida
diaria (LEON et al., 2005). O treinamento fisico regular pode aumentar a tolerancia ao
exercicio maximo e retardar o metabolismo anaerébico durante o exercicio

submaximo nos sujeitos com IC. Um melhor desempenho aerébico esta fortemente
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ligado a um aumento induzido pelo exercicio da capacidade de oxidagdo do musculo
esquelético em funcionamento (HAMBRECHT et al., 1995).

Diante dos diversos beneficios proporcionados pelo exercicio aerobico aos
pacientes com doencas cardiovasculares, atualmente vérias modalidades de
exercicio tém sido investigadas e incorporadas aos programas de RC. Entretanto, a
frequéncia de programas que utilizam treinamento continuo com intensidade
moderada ainda € maior, melhor aceito e consequentemente melhor documentado
(ARENA et al., 2013).

O treino aerdbio continuo normalmente é realizado no exercicio de moderada
a alta intensidades. Ele permite a execucdo de sessfes de treinamento em um
intervalo de 45 a 60 minutos de duracdo. Por outro lado, o treino intervalado de alta
intensidade consiste em intervalos de maiores intensidades de exercicio de curtos
periodos, intercalados por momentos de recuperacado (WISLJFF et al., 2007). Apesar
de ambos demonstrarem beneficios semelhantes para pacientes com IC, este tema
ainda é controverso (ARENA et al., 2013).

O treinamento resistido também tem sido adicionado a reabilitacdo cardiaca em
associacao ao treino aerdbico. Nos individuos com IC esta associado a aumento da
tolerancia ao exercicio e melhora das anormalidades musculares esqueléticas.
Quando combinado ao exercicio aerdbico tais beneficios podem ser mais facilmente
alcancados. Mudancas como o aumento da massa muscular, as altera¢cdes no
metabolismo do musculo esquelético e aumento da forca e resisténcia muscular
também séo relatados apos sua utilizagdo sozinho ou combinado a atividade aerdbica
(VOLAKLIS; TOKMAKIDIS, 2005).

3 JUSTIFICATIVA

A insuficiéncia cardiaca trata-se de um sério problema para a saude publica do
pais. Diversos novos casos surgem a cada ano gerando gastos para os servicos de
saude em geral. A populacdo acometida pela IC pode apresentar fadiga, dispneia,
fraqueza muscular, distirbios no sistema nervoso autbnomo, dentre outras
repercussoes. Estes sintomas tornam os individuos sedentérios, ocasionando a perda

de massa muscular e em consequéncia, uma reducdo importante da capacidade
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funcional e qualidade de vida dos mesmos. Este quadro pode ocasionar eventos
cardiacos levando-os a hospitalizacao.

Desta forma, torna-se importante uma avaliacdo minuciosa destes pacientes
para uma abordagem mais eficaz e segura, atuando diretamente onde h& maior
necessidade, reduzindo assim o nimero e tempo de hospitalizacdo destes pacientes.

Atualmente diversos parametros séo considerados indicadores de progndstico
nestes doentes, como as medidas da cintilografia do miocardio marcada com iodo 123
(1*23 MIBG) e a presenca de ventilacdo oscilatéria durante o exercicio, vista no teste
cardiopulmonar de exercicio. Entretanto tais variaveis ainda ndo foram estudadas em
conjunto, sendo importante verificar se quando presentes simultaneamente podem
modificar a forma de tratar os pacientes.

Uma das alternativas para o tratamento da IC é a implantacdo de programas
de reabilitagdo cardiaca realizados de forma padronizada. Apesar do conhecimento
sobre o0s beneficios gerais do exercicio nestes pacientes e das evidéncias
relacionadas ao tema, ainda ha lacunas sobre o melhor tipo de abordagem. Grande
parte dos estudos encontrados possuem uma pequena amostra, e diferem em relagéo
a metodologia e parametros utilizados durante a aplicagcao do treinamento, sobretudo
quando trata-se do treino intervalado de alta intensidade (TIAl).

Desta maneira, torna-se necessario a realizacdo de pesquisas como revisoes
sistematicas, abordando este assunto, expondo os dados de forma mais clara, a fim
de favorecer a analise do tamanho do efeito da utilizacdo do TIAI em individuos com
IC, visando proporcionar a comunidade cientifica maior embasamento para

abordagem de tratamento com estes pacientes.

4 HIPOTESE

Artigo 1: O treino aerobico intervalado de alta intensidade promove maior incremento
na tolerdncia ao exercicio quando comparado ao treino aerdbico continuo, em
individuos com insuficiéncia cardiaca.

Artigo 2: A disautonomia cardiaca aumenta a possibilidade de ventilagdo oscilatoria

durante o exercicio e eventos cardiacos em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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5 OBJETIVOS

Os objetivos foram subdivididos e analisados sob a forma de dois artigos

originais:

5.1 OBJETIVO GERAL

Artigo 1: Determinar por meio de uma revisdo sitemética se o treino aerdbio
intervalado promove maior incremento na tolerancia ao exercicio que o treino aerobio
continuo em individuos com insuficiéncia cardiaca.

Artigo 2: Verificar se a disautonomia aumenta a possibilidade de ventilagao oscilatoria

durante o exercicio em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Artigo 1: Averiguar através de uma revisdo sitematica se o treino aerdbico intervalado
aumenta a fragdo de ejecao de ventriculo esquerdo e qualidade de vida de maneira mais
acentuada que o treino aerébico continuo em individuos com insuficiéncia cardiaca.

Artigo 2: Averiguar se o aumento da atividade simpatica em pacientes com
insuficiéncia cardiaca esta associado a presenca de ventilagao oscilatéria durante o
exercicio e se a presenca de disautonomia favorece eventos cardiacos nestes

pacientes.

6 MATERIAIS E METODOS

Esta dissertacéo foi dividida em 2 tipos de estudos: (1) Estudo de revisdo

sistematica e (2) Estudo transversal, com as seguintes caracteristicas metodolégicas:

6.1 METODO DA REVISAO SISTEMATICA

6.1.1 Estratégia de busca
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Realizou-se uma busca sistematica por artigos publicados em revistas
indexadas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, PEDro, Scopus
e Web of Science. Os descritores utilizados para a busca seguiram a descricdo dos
termos MeSH/DeCS, sendo eles: ‘Heart Failure’, ‘Exercise Tolerance’, ‘Exercise Test'.
Além desses, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: 'Aerobic interval training’,
'High-intensity interval exercise', 'High-intensity aerobic interval training' 'High-intensity
interval training'. Também foi realizada uma busca com as mesmas palavras em lingua
portuguesa. O filtro ‘humans’ foi utilizado visando excluir estudos realizados com
animais. Os termos foram combinados utilizando os operadores booleanos AND, NOT
AND e OR. N&o houve restricéo linguistica e de ano de publicacdo. A realizacédo da
busca foi entre abril e maio de 2017.

Inicialmente os artigos foram identificados e avaliados por dois revisores (BA e
JL) de forma independente e por meio dos titulos e resumos, com o intuito de
selecionar aqueles que atendessem aos critérios de elegibilidade. Os trabalhos com
relevancia, que geraram duvidas, foram separados para uma analise mais precisa do
texto completo. Ao haver discordéancia durante a selecéo e analise dos trabalhos, um
terceiro avaliador participou da avaliagdo (DA).

6.1.2 Critérios selecéo

Como critérios de inclusdo foram utilizados: ensaios clinicos controlados e
randomizados, que utilizassem treino aerdbico intervalado, comparando com um
grupo controle com exercicio aerdbico continuo, em pacientes adultos de ambos os
sexos, com insuficiéncia cardiaca. Para critérios de exclusdo foram considerados
estudos realizados na fase | da reabilitacdo cardiaca e pacientes com outras doencas

associadas.

6.1.3 Extrac&o dos dados

O desfecho priméario utilizado foi a capacidade funcional, avaliada por meio de
teste de esforgo maximo ou submaximo. Os desfechos secundarios foram qualidade
de vida por meio da aplicagdo de questionarios e aumento da fracdo de ejegédo de

ventriculo esquerdo avaliada pelo ecocardiograma.
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Foram extraidos dos estudos incluidos, dados que descreveram as
caracteristicas da populagao, critérios de elegibilidade, fluxo dos participantes,
detalhes da intervencéo, prescricdo do exercicio, medidas dos desfechos e os
resultados. No caso de dados incompletos ou pouco claros, os autores foram

contatados para se obter a informagéo faltante.

6.1.4 Avaliacdo da qualidade do estudo

O Grading of Recommendations, Assessment Development and Evaluation
(GRADE) foi utilizado para andlise da evidéncia, cujo objetivo € identificar as
limitacBes, as inconsisténcias dos resultados, o direcionamento da evidéncia, a
imprecisdo e o viés de publicacdo presentes nos estudos selecionados. A
classificacdo do nivel de evidéncia € dada de acordo com quatro niveis: alto,
moderado, baixo e muito baixo nivel de evidéncia. Os dados foram extraidos dos
artigos e avaliados segundo a ferramenta do risco de viés da Cochrane considerando:
alto risco para metodologias descritas incorretamente, obscuro risco quando nao foi
citado qualquer um dos critérios da Cochrane e baixo risco de viés quando o

procedimento metodoldgico foi adequadamente realizado no estudo.

6.2 METODO DO ESTUDO TRANSVERSAL

6.2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo piloto do tipo transversal, que foi conduzido pelas
recomendagdes do STROBE Statement (MALTA et al., 2010).

6.2.2 Populagéo, local e periodo da coleta de dados

A pesquisa foi desenvolvida em parceria com o Departamento de Fisioterapia
da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), cujos pacientes foram advindos dos
principais centros de referéncia do Recife no atendimento de pacientes com
Insuficiéncia cardiaca. A coleta de dados realizou-se no periodo de junho de 2016 a

novembro de 2017.
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6.2.3 Populacédo e amostra

A populacédo do estudo foi composta por individuos com idade entre 21 e 65

anos, com diagnéstico de IC e fracdo de ejecdo reduzida.

6.2.4 Critérios de elegibilidade

Participaram do estudo individuos adultos na faixa etaria de 21 - 65 anos, de
ambos o0s sexos, diagnosticados como IC de todas as etiologias, com fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo menor que 50% (FEVE < 50%) avaliada por Ecocardiograma
simples e recente e de classe funcional Il e Ill pela New York Heart Association
(NYHA). Todos os pacientes apresentavam estabilidade clinica, eram ex-fumantes a
mais de cinco anos e nao tiveram mudanca na classe de medicacfes em até trés
meses antes do inicio da pesquisa.

Foram excluidos da pesquisa os individuos que apresentaram: angina instavel,
infarto do miocardio ou cirurgia cardiaca prévia até trés meses antes do inicio da
pesquisa e VEF1/CVF < 70% do predito que caracteriza um distarbio respiratério
obstrutivo. Além disso, pacientes com trauma de face recente, doencas ortopédicas e
neurologicas que pudessem impossibilitar a realizacao dos testes, bem como aqueles
gue apresentaram alteracdes psiquicas que lhes restringiam responder ao

guestionario também foram excluidos.

6.2.5 Procedimento para coleta de dados

O centro de referéncia em atendimento a pessoas com IC em que ocorreu a
triagem dos pacientes foi visitado inicialmente, com o objetivo de sensibilizar a equipe
guanto aos objetivos do estudo e perfil dos pacientes elegiveis.

Quando havia atendimento para a populacdo estudada, um pesquisador se
dirigia ao local para abordagem a todos os pacientes potencialmente elegiveis, onde
eram esclarecidos de todas as etapas, riscos e beneficios.

Os pacientes elegiveis e que aceitassem participar eram convidados a

comparecer ao Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP), no
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Departamento de Fisioterapia da UFPE, onde apds assinatura do Termo de
consentimento Livre e esclarecido (TCLE), dava-se inicio a avaliacéo.

No primeiro dia era realizada entrevista para coleta de dados pessoais e historia
da doenca (APENDICE C), leitura do Ecocardiograma, avaliagdo antropométrica e
realizacdo do Teste Cardiopulmonar de Exercicio. Os individuos também foram
guestionados quanto ao numero de vezes que foram hospitalizados devido a sinais e
sintomas da IC no ultimo ano, contabilizando assim a quantidade de eventos. Ja em
um segundo dia era realizada a cintilografia do miocardio marcada com iodo 123 (1*%3
MIBG).

6.2.6 Instrumentos para coleta de dados

6.2.6.1 Avaliagdo antropométrica

Para avaliacdo antropométrica foi utilizada uma balanca digital com
antropometro (Welmy modelo W300, Brasil) com capacidade para 300 quilogramas
(KQg), precisédo de 50 gramas (g) e estadidmetro com limite de 2 metros (m).

6.2.6.2 Teste cardiopulmonar de exercicio

Antes de cada teste foi realizada uma calibragéo do equipamento para presséao,
gas e volume. Para assegurar que os pacientes atingiriam o esforco maximo durante
o0 exame, foi considerada uma razao de troca respiratéria (R)=1,1. A avaliagao foi
realizada por um profissional médico cardiologista em um ambiente provido de todo
equipamento de emergéncia e equipe treinada.

O teste cardiopulmonar de exercicio foi realizado seguindo o protocolo de
rampa (WEISMAN et al., 2003) em esteira (Centurium 300, Micromed, Brasil) através
do software ErgoPC Elite® associado ao eletrocardiograma (Micromed, Brasil) com 12
canais. As variaveis respiratorias foram avaliadas por um analisador de gases (Cortex
— Metalyzer Il, Alemanha), sendo obtidas em condi¢cdes padrdo de temperatura,
pressdo e umidade (StPD), respiracao-por-respiracao, estando o paciente respirando

em uma mascara facial sem vazamentos durante o exercicio.
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6.2.6.3 Avaliacdo da ventilacdo oscilatoria durante o exercicio

A presenca de ventilacdo oscilatéria durante o exercicio (VOE) foi realizada
através de uma adaptacao do método usado por Vainshelboim et al., (2017). Realizou-
se a analise do grafico de ventilacdo versus tempo, disponivel no software ErgoPC
Elite®, onde ficaram armazenados os exames. A VOE foi considerada presente caso
houvesse flutuagdes ciclicas consecutivas da ventilagdo durante o exercicio = 3,
amplitude média de trés oscilagbes ventilatérias = 5 litros e comprimento médio de
trés ciclos oscilatorios entre 40 e 140 segundos (VAINSHELBOIM et al., 2017). Os
dois minutos iniciais do teste foram desprezados devido a adaptacdo do paciente a
mascara utilizada no teste. Deste modo, considerou-se o periodo a partir dos dois

minutos iniciais até o pico de exercicio (Figura 2).

6.2.6.4 Cintilografia do Miocardio com *23|-MIBG

Para a cintilografia do Miocardio com lodo-123 metaiodobenzilguinadina (*231-
MIBG) foram obtidas imagens de térax, apds receberem a injecdo endovenosa de 185
MBg (5 mCi) de '23-MIBG. As imagens precoces realizadas cerca de 20 minutos e
imagens tardias ap6s 4 horas. As imagens foram adquiridas em gama-camara
tomografica com um detector, modelo Starcam, General Eletric Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin, USA, com colimador para baixa energia e alta resolucéo.

O fotopico de energia foi centrado em 159 KeV com uma janela de 20% e
matriz de 128 x 128. Uma aquisicdo estatica de 10 minutos foi realizada na projecéo
anterior de térax, nas fases precoces e tardia apds a injecado do radiofarmaco. Uma
regido de interesse (ROI) foi desenhada manualmente sobre o coracéo (C) e sobre
uma area de nove pixels no mediastino superior (M), para obter a média de contagens
de cada uma dessas regides. Os valores de relagdo coracdo e mediastino inferiores
ou iguais a 1,8 e de taxa de washout superiores a 27% foram considerados anormais,
ou seja, indicativos de hiperatividade adrenérgica. Todos 0s pacientes receberam
xarope de iodeto de potassio (500mg), por via oral, cerca de uma hora antes da

administracéo do '?3I-MIBG para blogueio da glandula tiredide.



Figura 2. llustracdo da mensuracdo da ventilacdo oscilatoria durante o

exercicio
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Pacientes potencialmente
elegiveis (n=60)

* Excluidos (n=30)

* Niao compareceram as avaliagdes (n= 20);

* Apresentaram instabilidade clinica antes da realizacdo
da avaliagdo (n= 6);

* Alteracdes psiquicas (n= 2);

* QOutros (n=2).

Participaram do primeiro dia
de avalia¢coes (n=30)

* Perdas (n=15)

* Nao completou TCPE (n= 4);
* TCPE inconclusivo (n=2);
» Nao compareceu no 2° dia de avaliagdes

(n=9).
¥

Participaram do segundo dia
de avaliagoes (n=15)

3

Completaram todas as
avaliacoes (n=15)

Figura 3. Captacdo e acompanhamento dos participantes
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6.3 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

6.3.1 Variaveis dependentes:

e Ventilacao oscilatoria durante o exercicio
o Definicdo: Flutuacdo ciclica da ventilagdo minuto (VE) que ocorre
durante o exercicio, podendo ser transitOria e seguir varios padrdes
distintos.
Categorizacao: Variavel quantitativa discreta.
e Evento cardiaco
o Definicdo: Ocorréncia de uma atividade.

Categorizacao: Variavel quantitativa discreta

6.3.2 Variaveis independentes:

e Atividade Simpatica Cardiaca
o Indice Relagdo Coracéo/Mediastino da captacido do MIBG:
Definicdo: Relacédo entre uma regidao desenhada manualmente sobre o
coracdao (C) e sobre uma area de nove pixels no mediastino superior (M),
a fim de obter a média de contagens de cada uma dessas regides. Uma
das formas de medir a funcdo nervosa simpatica do coracado € avaliar a
capacidade dos nervos terminais em captar catecolaminas pelo
transportador uptake-1. Essa avaliagdo pode ser feita de forma néo
invasiva com MIBG medindo a relacdo da captacdo cardiaca com a
captacdo do mediastino (C/M). Anormal - Menor ou igual a 1,8.
Categorizacao: Variavel quantitativa continua.
o Taxa Washout (TW):
Definicdo: No caso, € a taxa de clareamento celular ou de lavagem do
MIBG no coracéo. Velocidade de diluicdo. Anormal - Superior a 27%.
Categorizacao: Variavel quantitativa continua.
e Capacidade Funcional Maxima
o Pico do consumo de oxigénio (VOzpico):
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Definicdo: Maior consumo de oxigénio alcancado pelo individuo durante
o teste, indicando a capacidade da funcdo cardiorrespiratéria. Medido
em (mL/(Kg x min). Categorizacao: Variavel quantitativa continua.

o Pico do consumo de oxigénio para o primeiro limiar anaerdbico
(L1VOzpico): Definicdo: Maior valor de oxigénio alcancado durante o
Ve/Voz minimo. Expressa a capacidade funcional do individuo.
Categorizacado: Variavel quantitativa continua.

o Tempo transcorrido para atingir 0 VOzpico (TVOzpico):

Definicdo: Tempo necessario para alcancar o VOzpico. TEMpo do teste
cardiopulmonar, medido em segundos. Categorizacdo: Variavel
guantitativa continua.

o Equivalente ventilatorio de oxigénio e gas carbdnico (Ve/Voz eVE/Vco2):
Definigdo: Indicam quantos litros de ar por minuto sdo necessarios e
devem ser ventilados para consumir 100 mL de O2 (normal entre 2,3
1/200 ml e 2,8 /200 ml) e produzir CO2. Traduzem a eficiéncia do sistema
em transportar estes gases. Medido em (mL/Kg x min). Categorizacao:
Variavel quantitativa continua.

o Equivalente ventilatorio de gas carbdnico no primeiro limiar anaerdbico

(L1VE/Vco2):
Definicdo: Durante o esforco crescente a relacdo Ve/Vo: diminui
progressivamente, para depois aumentar até o final do esforco. A Ve/Vo2
atinge valores minimos (limiar anaerdbio ), precedendo um aumento da
relacdo Ve/Vco: (ponto de compensacgdo respiratorio). Medido em
(mL/Kg x min). Categorizacao: Variavel quantitativa continua.

o Pulso de oxigénio: Definicdo: Obtido pela divisdo do consumo de
oxigénio pela frequéncia cardiaca. Durante o esfor¢co crescente aumenta
progressivamente, refletindo o incremento do volume sistélico e a
extracdo de oxigénio. Medido em (ml/batimentos). Categorizacao:
Variavel quantitativa continua.

¢ Qualidade de vida:
o Definicao: unido de diversos fatores que nos proporcionam equilibrio.

Envolve o bem-estar fisico, mental, psicolégico e emocional, Soma do
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escore fisico com o escore emocional, resultando em um escore total.

Categorizacao: Variavel quantitativa discreta.

6.3.3 Variaveis de controle:

Idade: Calculada em anos pela data de nascimento que consta do Registro
Geral fornecido pelo paciente e registrado na data de aplicacdo do
guestionario.

Sexo:

Conjunto de caracteristicas fisicas e funcionais que distingue masculino e
feminino. Categorizacdo: Variavel quantitativa discreta.

Peso e Altura: Medido em quilogramas (Kg) e metros (m) respectivamente.
Categorizacao: Variavel quantitativa continua.

indice de Massa Corpérea (IMC): Medida internacional utilizada para calculo
do peso ideal de uma pessoa, expresso em quilogramas por metro
guadrado (Kg/m?). Categorizacdo: Variavel quantitativa continua.

Uso de Medicamentos: Utilizacdo de produto farmacéutico, tecnicamente
obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para
fins de diagnoéstico. Categorizacdo: Variavel qualitativa nominal (sim ou néo)
Etiologia da IC: Toda pesquisa que busca as causas de determinado objeto
ou conhecimento. Isquémica, Hipertensiva, Alcodlica ou Chagasica.
Categorizacao: Variavel qualitativa nominal.

Fracdo de Ejecdo: Percentual do volume diastolico final que é ejetado.
Estima a funcgéo sistélica. Medida em percentagem (%). Categorizacao:
Variavel quantitativa discreta.

Classe Funcional (NYHA): Meio de classificar a extensédo da insuficiéncia
cardiaca. | Sem sintomas e nenhuma limitacdo em atividades rotineiras;
mais de 6 METs na ergonometria; Il Leves sintomas e limitagbes em
atividades rotineiras. Confortaveis no repouso. De 4 a 6 METs na
ergonometria; Il Com limitagcdo importante na atividade fisica; atividades
menores que as rotineiras produzem sintomas. Confortaveis somente em

repouso. 2-4 METs na ergonometria; e IV Severas limitagbes. Sintomas
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presentes mesmo em repouso. Nao tolera a ergonometria. Categorizagao:
Variavel qualitativa ordinal.

o “A unidade MET é usada para estimar o custo metabdlico da
atividade fisica em relacdo aquele que vigora durante o estado de
repouso. Representa o gasto energético na condicdo de repouso em
funcdo do peso corporal e corresponde a aproximadamente
3,6mL/kg/min.”

Frequéncia Cardiaca (FC): Numero de batimentos cardiacos por unidade
de tempo. Medida em batimentos por minuto (bpm). Categorizacéo: Variavel
guantitativa discreta.

Saturacao periféria de oxigénio (SpO2z): Medida da quantidade de oxigénio
gue esta sendo transportado pelos glébulos vermelhos no sangue. O
intervalo normal dos niveis de SpO2 é entre 96% al00%. Categorizacao:
Variavel quantitativa discreta.

Presséo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD): Pressao Arterial maxima
do ciclo cardiaco, ocorrendo durante a sistole ventricular e a presséo no fim
da didstole ventricular. Medida em milimetros de mercurio (mmHg).
Categorizacao: Variavel quantitativa discreta.

Frequéncia respiratéria (FR): Numero de ciclos respiratorios que ocorrem
por minuto, ou seja, 0 numero de inspiracdes seguido por uma expiracao
gue pode ser contada em um minuto. Normalmente € em torno de 12-16
respiragcdes por minuto. Medida em incursbes respiratdrias por minutos
(irpm). Categorizacao: Variavel quantitativa discreta.

Capacidade vital forcada (CVF):

o Definicdo: representa o volume maximo de ar exalado com esforco
maximo, a partir do ponto de maxima inspiracdo. Realizado através
da espirometria. Expressa em litros (L) e transformada em percentual
do previsto (%). Sera obtido para analise o melhor valor obtido na
realizacdo em trés manobras reprodutiveis na espirometria.
Categorizacao: variavel guantitativa continua.

Volume expiratorio forcado no 1° segundo (VEF1):
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o Definicdo: é o volume de ar exalado no primeiro segundo da manobra
de CVF, realizado através da espirometria. E expressa em litros (L)
e transformada em percentual do previsto (%).

Categorizacao: variavel quantitativa do tipo continua.

6.4 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Artigo 1:

Foram extraidos dos estudos os dados das varaveis continuas (média e desvio
padréo) para construcao das metanalises, sendo expressos como diferenca de média,
usando modelo de efeito aleatdrio e com intervalo de confianca de 95%. O software

utilizado para constru¢ao das metandlises foi 0 Revman.

Artigo 2:

A analise estatistica descritiva foi realizada através de medidas de média e
desvio padrao para as variaveis quantitativas continuas e frequéncia para as variaveis
gualitativas. Para verificar a distribuicdo dos dados foi utilizado o teste de Shapiro-
Wilk. Os dados apresentaram distribuicdo normal e foram utilizadas as correlacdes de
Pearson e para associacao das variaveis categéricas foi empregado o teste exato de

Fisher. O nivel de significancia foi definido como p < 0,05.

6.5 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa com seres
humanos da Universidade Federal de Pernambuco, com namero do parecer: 940.899
(ANEXO 1). E foi registrado no clinicaltrials.gov sob o nimero 02600000.

Os voluntarios participantes foram esclarecidos quanto as etapas
metodolégicas e todos os processos de avaliacdo. Cada participante foi orientado
guanto a possibilidade de descontinuacdo do processo em qualquer momento em que
0 mesmo se encontre, ndo sendo imputados ao mesmo 6nus de quaisquer espécies.

A possibilidade de efeitos adversos era minima. Fendmenos adversos como nausea,
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tontura, palidez, suor intenso, aumento ou diminuicdo da pressdo pos-exercicio,
aumento ou diminuicdo dos batimentos cardiacos por minuto pos-exercicio, falta de
ar leve ou moderada, fadiga ou até mesmo uma parada cardiorrespiratoria poderiam
ocorrer.

Contudo, a fim de minimizar tais efeitos, os individuos s6 executaram as
atividades de avaliacdo quando se encontravam estaveis clinicamente. Um médico
cardiologista apto para o teste ergoespirométrico esteve presente e participou na
avaliacdo cardiopulmonar de todos os envolvidos. Além disso, todos os profissionais
presentes estavam aptos para o0 atendimento emergencial em possiveis
intercorréncias, pois sao todos profissionais com formacdo na area de saude com
conhecimento em primeiros socorros, suporte basico de vida e reanimacao
cardiopulmonar. O laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar, além de dispor dos
equipamentos e recursos para atendimento pré-hospitalar (cilindros de oxigénio,
desfibrilador manual, insumos médico-hospitalares de suporte basico a vida e
farmacos correlatos) localiza-se proximo ao Hospital das Clinicas da UFPE, local
apropriado para abordagens de maior complexidade, e que se comprometeu a receber
0s pacientes em seu setor de pronto atendimento (SPA) no caso de eventos adversos.

7 RESULTADOS

Os resultados da pesquisa originaram dois artigos cientificos originais:

Artigo 1: “Influéncia do treinamento intervalado de alta intensidade e treinamento
continuo na capacidade funcional de individuos com insuficiéncia cardiaca: uma
revisdo sistematica com metanalise” submetido ao Journal of Cardiopulmonary

Rehabilitation and Prevention (qualis A1 para area 21 da CAPES).

Artigo 2: “A presenca de disautonomia cardiaca em portadores de insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida favorece a presenca de ventilacao oscilatoria
durante o exercicio?” que sera submetido ao International Journal of Cardiology
(qualis Al para area 21 da CAPES).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Nos resultados desta dissertacéo € possivel observar que a literatura evidencia
gue o treino aeroébico intervalado de alta intensidade mostrou-se eficaz no incremento
da capacidade funcional maxima, qualidade de vida e funcéo cardiaca de maneira
semelhante ao treino aerdbico continuo, podendo ser uma alternativa suplementar aos
programas de reabilitacdo cardiaca em pacientes com IC.

Entretanto, ainda néo € possivel afirmar qual das modalidades de exercicio é a
melhor opcao para estes pacientes, necessitando de estudos com melhor qualidade
metodoldgica, visto que os parametros de intensidade utilizados e implementacéo dos
intervalos durante a execucao ainda diferem entre os trabalhos.

Também foi observada maior probabilidade da presenca de VOE nos pacientes
com IC que apresentam disautonomia cardiaca, enquanto as alteragdes na TW e RCM
tardia tiveram correlacdo moderada com o numero de eventos cardiacos dos
pacientes. Estes resultados confirmam a necessidade de uma avaliacdo precisa

destes individuos, visando melhor direcionar o tratamento.
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RESUMO

INTRODUCAO: Os programas de reabilitacdo cardiaca reduzem o risco de morte e
de eventos agudos relacionados a doenca através da associacdo de varias
modalidades de exercicio. Quando sao implementados em programas de treinamento
de intervalos de alta intensidade (TIAl), eles podem permitir uma adaptacao gradual
dos musculos esqueléticos a maiores intensidades de exercicio. A presente revisao
sistematica objetivou verificar se o TIAlI promoveu um maior aumento na tolerancia ao
exercicio em comparacdo com o treinamento aerdbio continuo em individuos com
insuficiéncia cardiaca. METODOS: Foi realizada uma busca sistemética de artigos
indexados nas bases de dados PubMed / MEDLINE, LILACS, SciELO, PEDro, Scopus
e Web of Science. Os descritores utilizados para a pesquisa seguiram a descricdo dos
termos MeSH / DeCS sem restricdo de idioma ou ano de publicacdo. Quando possivel,
uma meta-analise foi realizada e a qualidade da evidéncia foi avaliada usando a escala
GRADE. RESULTADOS: A ampla estratégia de pesquisa resultou em 5,258 titulos, e
um total de sete artigos foram incluidos na sintese qualitativa. Foi observada uma
baixa qualidade de evidéncia, demonstrando que o treinamento em intervalos é
superior ao treinamento aerébico continuo para melhorar o consumo maximo de
oxigénio, o que reflete um aumento na capacidade funcional desses individuos e
gualidade moderada de evidéncia em relacdo a qualidade de vida e a Fracdo de
ejecdo ventricular esquerda. CONCLUSAQ: Foi possivel observar que, apesar de
uma qualidade de evidéncia reduzida, ambas as formas de treinamento proporcionam
beneficios para os pacientes; no entanto, a qualidade da evidéncia ainda ndo permite
afirmar se o TIAIl é superior ao treinamento convencional em relagdo as variaveis

analisadas.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca; exercicio; treinamento de intervalo de alta

intensidade; tolerancia ao exercicio.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cardiac rehabilitation programs reduce the risk of death and of
acute events related to the disease through the association of various modalities of
exercise. When they are implemented in high-intensity interval training (HIIT) programs
they may allow for gradual adaptation of the skeletal muscles to greater exercise
intensities. The present systematic review aimed at verifying whether HIIT promoted a
greater increase in exercise tolerance in comparison to continuous aerobic training in
individuals with Heart Failure. METHODS: A systematic search for articles indexed in
the PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, PEDro, Scopus and Web of Science
databases was carried out. The descriptors used for the search followed the
description of the MeSH/DeCS terms with no language or year of publication
restriction. When possible, a meta-analysis was performed and the quality of the
evidence was evaluated using the GRADE scale. RESULTS: The broad search
strategy resulted in 5,258 titles, and a total of seven articles were included in the
gualitative synthesis. A low quality of evidence was observed demonstrating that
interval training is superior to continuous aerobic training for improving peak oxygen
consumption, which reflects an increase in functional capacity of these individuals, and
moderate quality of evidence regarding quality of life and Left Ventricular Ejection
Fraction. CONCLUSION: It was possible to observe that despite a reduced quality of
evidence, both forms of training provide benefits for the patients; however, the quality
of evidence still does not allow to affirm whether HIIT is superior to conventional

training with respect to the analyzed variables.

Keywords: Heart failure; exercise; high-intensity interval training; exercise tolerance.



59

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa resultante do
comprometimento estrutural ou funcional no enchimento ventricular ou ejecao de
sangue *. Cerca de 6,5 milhGes de adultos nos EUA vivem com insuficiéncia cardiaca.
Em 2030, a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca aumentara 46 por cento em
comparacdo com 2012, de acordo com dados publicados no American Heart
Association 2.

A IC promove diversas alteragcdes hemodinamicas percebidas clinicamente por
meio dos sinais e sintomas. Algumas das manifestacdes mais evidentes desta doenca
sdo as reducdes na tolerancia ao exercicio e a diminuicdo da qualidade de vida .

Visando minimizar tais modificagcbes nestes pacientes, sédo aplicados
programas de reabilitacdo cardiaca (RC). A RC é definida pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) como um conjunto de atividades que objetivam fornecer aos
pacientes portadores de cardiopatia as melhores condicfes fisica, mental e social,
reduzindo o risco de morte e eventos agudos relacionados a sua doenga 4.

Desta forma, a aplicacdo de um programa de exercicios € considerada segura,
pois, proporciona menor nuimero de eventos cardiovasculares ° e melhora a
capacidade funcional, promovendo efeitos positivos sobre a morbimortalidade e a
qualidade de vida dos portadores de IC 6.

O treino aerdbico continuo ainda € um dos tipos de exercicio mais aceito e
utilizado nos programas de reabilitacdo de individuos com IC. Entretanto, a aplicagédo
do treinamento do tipo intervalado, que consiste em altos niveis de exercicio,
intercalados com periodos de menor intensidade tem sido cada vez mais difundida e
aplicada nesta populagéo .

O treino intervalado tem demonstrado induzir a uma maior taxa de producao de
energia, exigindo metabolismo e padrbes de recrutamento da fibra muscular diferentes
daqueles provocados pelo treinamento continuo 8°, Foi observado que por meio
desse tipo de exercicio, € possivel obter maior oxidacao de gordura, bem como melhor
tolerdncia a glicose, quando comparado ao exercicio continuo. Este tipo de
treinamento permite a adaptacdo gradativa da musculatura esquelética do paciente,

maiores intensidades de exercicio, além de tornar o treino menos repetitivo®.


http://www.heart.org/HEARTORG/Conditions/HeartFailure/AboutHeartFailure/What-is-Heart-Failure_UCM_002044_Article.jsp
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Ha muito se percebeu a necessidade do conhecimento das diferentes
modalidades de exercicio aerébico em diferentes populacdes. O exercicio aerdbico
continuo tem sido substituido pelo treino aerobico intervalado, sobretudo em atletas.
Entretanto ainda ha divergéncias sobre esta forma de treinamento, especialmente
guando se trata da sua aplicagdo em individuos com algum disturbio cardiovascular.
Visto que o numero de pessoas com doencas cardiovasculares cresce a cada dia,
soma-se a isso a importancia de identificar as intensidades ideais de exercicio para
cada paciente .

Visando fornecer maiores subsidios para a pratica clinica, esta revisao
sisteméatica teve como objetivo analisar se o0 treino aerébico intervalado de alta
intensidade promove maior incremento na tolerancia ao exercicio que o treino

aerobico continuo, em individuos com insuficiéncia cardiaca.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica, registrada no site PROSPERO sob o
namero CRD42017046441.

Estratégia de busca

Realizou-se uma busca sistematica por artigos publicados em revistas
indexadas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, PEDro, Scopus
e Web of Science. Os descritores utilizados para a busca seguiram a descricdo dos
termos MeSH/DeCS, sendo eles: ‘Heart Failure’, ‘Exercise Tolerance’, ‘Exercise Test'.
Além desses, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: 'Aerobic interval training’,
'High-intensity interval exercise’, 'High-intensity aerobic interval training' 'High-intensity
interval training'. Também foi realizada uma busca com as mesmas palavras em lingua
portuguesa. O filtro ‘humans’ foi utilizado visando excluir estudos realizados com
animais. Os termos foram combinados utilizando os operadores booleanos AND, NOT
AND e OR. Nao houve restricdo linguistica e de ano de publicacdo. A realizacéo da
busca foi entre abril e maio de 2017.

Inicialmente os artigos foram identificados e avaliados por dois revisores (BA e

JL) de forma independente e por meio dos titulos e resumos, com o intuito de
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selecionar aqueles que atendessem aos critérios de elegibilidade. Os trabalhos com
relevancia, que geraram duvidas, foram separados para uma analise mais precisa do
texto completo. Ao haver discordancia durante a selecéo e analise dos trabalhos, um

terceiro avaliador participou da avaliacédo (DA).

Critérios selecao

Como critérios de inclusdo foram utilizados: ensaios clinicos controlados e
randomizados, que utilizassem treino aerdbico intervalado, comparando com um
grupo controle com exercicio aerdbico continuo, em pacientes adultos de ambos os
sexos, com insuficiéncia cardiaca. Para critérios de exclusdo foram considerados
estudos realizados na fase | da reabilitacdo cardiaca e pacientes com outras doencas
associadas.

Extracdo dos dados

O desfecho primério utilizado foi a capacidade funcional, avaliada por meio de
teste de esforgo maximo ou submaximo. Os desfechos secundarios foram qualidade
de vida por meio da aplicacdo de questionarios e aumento da fragao de ejecao de
ventriculo esquerdo avaliada pelo ecocardiograma.

Foram extraidos dos estudos incluidos, dados que descreveram as
caracteristicas da populagao, critérios de elegibilidade, fluxo dos participantes,
detalhes da intervencao, prescricdo do exercicio, medidas dos desfechos e os
resultados. No caso de dados incompletos ou pouco claros, os autores foram

contatados para se obter a informacgéo faltante.

Avaliagao da qualidade do estudo

O Grading of Recommendations, Assessment Development and Evaluation
(GRADE) foi utilizado para andlise da evidéncia, cujo objetivo € identificar as
limitacBes, as inconsisténcias dos resultados, o direcionamento da evidéncia, a
imprecisdo e o viés de publicacdo presentes nos estudos selecionados. A

classificacdo do nivel de evidéncia é dada de acordo com quatro niveis: alto,
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moderado, baixo e muito baixo nivel de evidéncia. Os dados foram extraidos dos
artigos e avaliados segundo a ferramenta do risco de viés da Cochrane considerando:
alto risco para metodologias descritas incorretamente, obscuro risco quando nao foi
citado qualquer um dos critérios da Cochrane e baixo risco de viés quando o
procedimento metodolégico foi adequadamente realizado no estudo.

Analise dos Dados

Foram extraidos dos estudos os dados das varaveis continuas (média e desvio
padréo) para construcao das metanalises, sendo expressos como diferenca de média,
usando modelo de efeito aleat6rio e com intervalo de confianca de 95%. O software

utilizado para constru¢ao das metanalises foi o Revman.

RESULTADOS

Selecéo de estudos

Foi utilizada uma ampla estratégia de busca resultando em 5.258 titulos,
conforme Figura 1.

Na sintese qualitativa foram incluidos sete artigos'®'¢ no total. Destes, um
artigo fazia avaliagao do efeito agudo do treinamento intervalado comparado ao treino
continuo e nao fez parte da metandlise. Além disso, dois trabalhos 12!, derivaram do
mesmo estudo sendo contabilizado como apenas um artigo.

Os estudos incluiram adultos de ambos os sexos com diagnadstico de IC, fracao
de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida e classificagcdo funcional Il e Il
segundo a New York Heart Association (NYHA).

Em todos os artigos incluidos foi realizada uma avaliacdo por meio do teste
cardiopulmonar de exercicio, outros desfechos como qualidade de vida foi avaliado
em quatro dos artigos 13171610 e a funcéo sistélica observada também em quatro
estudos 1>17.16.10 (Tabela 1). Apenas um dos artigos 6 avaliou a capacidade funcional
submaxima, por meio do teste de caminhada de seis minutos (TC6min).

Nos estudos incluidos, a qualidade de vida dos pacientes foi mensurada

através dos questionarios Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)
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e Short-Form Health Survey (SF-36) em trés trabalhos 31716, E em outra pesquisa
por meio do MacNew Heart Diasease Health-Related Quality of Life questionnaire
(MacNew) 19, Nos artigos 2171610 em que se avaliou a funcao sistdlica, foi realizada
a Ecocardiografia.

Dentre os protocolos, trés 121610 gplicaram o treinamento por 12 semanas de
duracdo, com sessofes de trés vezes por semana. Apenas trés estudos apresentaram
duracdo diferente, um deles '# avaliou o efeito agudo do treinamento intervalado de
alta intensidade, e quanto aos demais 37, um estudo teve 16 e o outro estudo 24
semanas no total.

A intensidade empregada no treino intervalado, bem como o tempo dos
intervalos foi diferente entre os trabalhos. Destes, trés protocolos foram realizados
com ciclioergdmetro 31417 e os demais utilizaram a esteira 1216.10,

Os protocolos de exercicios propostos diferiam substancialmente quanto ao
nuamero de sessoes, tempo de aplicagdo e seguimento desses pacientes (Tabela 1),

podendo influenciar a magnitude dos resultados.

Qualidade do estudo e viés de publicacao

As caracteristicas dos estudos estdo na Tabela 1 e a andlise do risco de viés
na Figura 2.

Todos os artigos realizaram randomizacdo, mas apenas dois deles
descreveram o modo como foi realizada 169, A alocacdo dos participantes da
pesquisa ndo foi descrita nos trabalhos incluidos. Um artigo 2 néo realizou cegamento
de participantes e profissionais, enquanto apenas dois dos demais artigos %' o

relataram. Nenhum dos trabalhos apresentou desfecho incompleto ou seletivo.

Treinamento intervalado de alta intensidade versus treinamento continuo na

capacidade funcional

A metanalise para o efeito do treinamento intervalado de alta intensidade e
continuo sobre consumo maximo de oxigénio, demonstrou uma baixa qualidade de
evidéncia (Tabela 2) com estimativa de efeito 2.36 [0.39, 4.33], p= 0,10; I2= 48%

(Figura 3), favorecendo o grupo experimental.
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Quando comparadas as duas modalidades de treinamento, lellamo et al.
(2013), observaram que tanto o treino intervalado de alta intensidade, quanto o treino
continuo induzem melhorias significativas na capacidade aerébia em pacientes com
IC. Entretanto, ndo houve diferengas significativas entre os dois modos de
treinamento, o que foi atribuido a forma de treinamento individualizada proposta no
trabalho4.

Outros trabalhos também ndo mostraram diferencas significativas entre as duas
formas de treino no que diz respeito aos parametros cardiopulmonares!141 Por
outro lado, dois estudos observaram que o treino intervalado de alta intensidade pode

proporcionar maiores ganhos na capacidade funcional que o treino continuo%15,

Influéncia na qualidade de vida

Para a metanalise da qualidade de vida foram utilizados os escores do
guestionario MLHFQ, utilizado em trés artigos 316, Os escores dos demais
guestionarios mencionados foram apresentados de maneiras distintas em cada
estudo, impossibilitando a metanalise.

Foi observada uma moderada qualidade de evidéncia (Tabela 2). Os resultados
favoreceram o grupo que realizou treino intervalado, apresentando uma estimativa de
efeito de -2.95 [-11.06, 5.16], p= 0,96; I2= 0% (Figura 3).

Efeitos sobre a fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo

O ecocardiograma foi realizado em trés dos ensaios clinicos visando mensurar
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) antes e apds o programa de
intervencao proposto 121716,

Tais resultados também favoreceram a intervencdo, apresentando uma
moderada qualidade de evidéncia (Tabela 2) e 3.38 [-0.15, 6.91], p= 0,96; 12= 0% como

estimativa de efeito (Figura 3).

DISCUSSAO
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Os achados das andlises de dados fornecem qualidade de evidéncia de baixa
a moderada para apoiar 0 uso de treinamento aerobico intervalado de alta intensidade
em programas de reabilitacdo cardiaca o que proporciona melhorias na capacidade
funcional, qualidade de vida e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo de pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Houve baixa qualidade de evidéncia para demonstrar que
o treinamento intervalado é superior ao treinamento aerdbico continuo para melhorar
0 pico de consumo de oxigénio (VOZ2pico), que reflete o incremento na capacidade
funcional destes individuos, e moderada qualidade de evidéncia em relacdo a
qualidade de vida e FEVE.

As metandlises do presente trabalho foram favoraveis ao grupo que realizou a
intervencdo, nas variaveis analisadas. Tais achados se assemelham a metanalises
anteriores 815 que avaliaram os efeitos do exercicio intervalado sobre o VO2pico,
FEVE e outras variaveis cardiorrespiratérias comparado ao treino continuo.
Entretanto, bem como neste estudo, os autores tiveram conclusdes limitadas devido
gualidade dos ensaios clinicos revistos. A metanalise atual incluiu artigos mais
recentes 1316, ndo incluidos na analise de estudo anterior e novo método para analise
da qualidade de evidéncia por meio do GRADE.

No estudo de Normandin et al. (2013) 4, ao comparar o efeito agudo do treino
aerobico continuo com o treino intervalado em 20 pacientes com IC, observou-se que
este proporciona forte estimulo ao sistema cardiovascular sem efeitos adversos 4.

Dentre os demais trabalhos incluidos nesta revisdo, o programa de exercicios
com duracao de 24 semanas proposto por Koufaki et al. (2014), verificou que o treino
intervalado mostra-se viavel para pacientes com IC, mas ndo demonstrou ser mais
eficaz que o treino continuo 3. Uma resposta semelhante foi encontrada em outros
dois artigos 127, onde tanto o exercicio intervalado quanto o continuo, proporcionaram
um incremento do VO2pico nos individuos avaliados, porém sem diferencas entre as
duas formas de treino.

Apenas duas das pesquisas analisadas demonstraram diferenca entre os tipos
de exercicio %19 onde o treino intervalado promoveu maior incremento no VO2pico
dos pacientes. Pdde-se inferir nestes trabalhos que a realizacdo do treinamento com
intervalos de curta duracdo e alta intensidade pode melhorar a fungcdo mitocondrial 1©
auxiliando no aumento na producdo de energia celular e em consequéncia o

incremento do consumo de oxigénio.
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Com relagdo a qualidade de vida, no estudo de Ulbrich e colaboradores '
ambos os grupos melhoraram apds 12 semanas de treino, porém na avaliagcéao
intergrupos a melhora nao foi significativa, ou seja, um protocolo de exercicios nao foi
superior ao outro. Ja Koufaki e colaboradores '3, ndo encontraram diferencas
significativas em nenhuma das avaliagdes, seja Inter ou Intra grupos, comparando o
baseline com 12 semanas apos o treinamento, € 24 semanas apoés o follow up. O
estudo de Smart e Steele "7 reafirmam com seus dados que nédo ha superioridade de
um tipo de treinamento em detrimento de outro quando a qualidade de vida é avaliada,
pois ambos os grupos melhoraram.

Desta forma, é observado que a pratica de exercicios promove uma mudanca
clinicamente importante na qualidade de vida referida, porém esses beneficios
independem do tipo de exercicio empregado, da intensidade prescrita e do tempo de
seguimento °.

Na IC, ao ocorrer queda da funcdo cardiaca, sdo estimulados mecanismos
adaptativos visando corrigir a disfuncdo ventricular. Nos danos miocardicos menores,
as adaptacOes conseguem melhorar a funcdo, mas nos comprometimentos maiores,
estes mecanismos sao insuficientes e geralmente uma continua estimulacdo pode
levar a uma futura deterioracédo da funcéo cardiaca e aparecimento de sintomas %°.
Neste contexto, a Fracdo de Ejecdo € considerada um dado importante na
classificagdo de pacientes com IC com disfuncdo sistolica, podendo determinar a
resposta ao tratamento, bem como o prognéstico *. Dentre os trabalhos que avaliaram
a funcdo cardiaca, em apenas um estudo ° foi obtido um aumento de 35% na FEVE,
ndo havendo diferenca entre os grupos nos demais estudos 21716 apesar de

favorecerem o grupo que realizou treino intervalado.

Limitagdes do estudo

A faixa etaria mais elevada dos participantes de alguns estudos, bem como a
presenca de IC de diversas etiologias entre os grupos pode ter influenciado os efeitos
das intervencdes realizadas. Além disso, a falta de descricbes claras sobre a
randomizacao e alocacgéo de participantes aos tratamentos e a falta de cegamento da

maior parte dos estudos levaram a um risco de viés incerto para a maioria deles.
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Todos estes fatores levaram a reducdo do nivel de evidéncia encontrado nas
metanalises. Isto pode também ser atribuido a imprecisdo e inconsisténcia,
determinadas principalmente pelo tamanho amostral inadequado e a heterogeneidade
dos estudos respectivamente.

Desta forma, observou-se que ambas formas de treinamento fornecem
beneficios para os pacientes, entretanto, a qualidade de evidéncia ainda ndo permite
afirmar que o treino intervalado de alta intensidade € superior ao treino convencional,
no que diz respeito a capacidade funcional, qualidade de vida e fungcao ventricular

esquerda.

CONCLUSAO

A andlise qualitativa sugere que treino aerébico intervalado de alta intensidade
€ eficaz no incremento da capacidade funcional maxima, qualidade de vida e funcao
cardiaca de maneira semelhante ao treino aerobico continuo, sendo uma alternativa
suplementar a programas de reabilitacdo cardiaca em pacientes com IC.

Entretanto, sdo necessarios estudos com melhor qualidade metodoldgica que
avaliem se o mesmo pode ser uma melhor opgéo que o treino convencional assim
CoOmo a seguranca em sua realizacdo, os parametros de intensidade utilizados e
implementacéo dos intervalos durante a execucéo, visto que, embora demonstre

beneficios, tais condi¢des precisam ser melhor estabelecidas.
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Autor, ano

Populagéo

Idade
(Média)

Amostra

Intervencéo

Desfechos avaliados

Wisloff et al., 2007

Portadores de
insuficiéncia cardiaca

poés infarto

Grupo continuo: 74,0
anos
Grupo intermitente:

77,0 anos

20 homens e 7
mulheres com FEVE

reduzida

Treino intervalado:
Aquecimento de 10 min
a 50% a 60% de
VO2pico
(60% a 70% da
FCmax) 4 min de
intervalos com 90% a
95% da FCmax.
Intervalos separados
por pausas ativas de 3
minutos, de 50% a 70%
FCmax. 3 minutos
resfriamento em 50% a
70% da FCmax. O
tempo total de
exercicio foi
38 min.

Treino continuo:

Capacidade funcional
Qualidade de vida

Funcao sistolica

Continua
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Autor, ano

Populagéo

Idade
(Média)

Amostra

Intervencéo

Desfechos avaliados

Caminhada continua
com 70% a 75% da
frequéncia cardiaca de
pico durante 47 min
cada sesséo

12 semanas

Smart; Steele, 2012

Pacientes com

Insuficiéncia cardiaca

Grupo Intermitente:
59.1 anos
Grupo Continuo: 62.9
anos

23 pacientes adultos,
de ambos os sexos
com FEVE reduzida

Treino intervalado: 16
semanas de treino
supervisionado em

ciclo ergdmetro, 60 min
por semana (1 min de
exercicio, 1 min de
descanso), com
intensidade inicial de

60%-70% do VO2 pico

e aumentosde2a5W
por semana de acordo

com a tolerancia.

Capacidade funcional
Funcéo cardiaca
Qualidade de vida
Funcao endotelial

Continuagéo
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Autor, ano

Populagéo

Idade
(Média)

Amostra

Intervencéo

Desfechos avaliados

Treino continuo: 16
semanas de treino
supervisionado em
cicloergdmetro, 30 min
por semana, com
intensidade inicial de
60%-70% do VO: pico
e aumentosde2a5W
por semana de acordo
com a tolerancia.

lellamo et al., 2013

Portadores de
insuficiéncia cardiaca

pos infarto

Grupo continuo: 62,6
anos
Grupo intervalado: 62,2

anos

20 homens com
reducédo da FEVE e
NYHA Il e lll

Treino intervalado:
aquecimento durante 9
min, quatro intervalos
de 4-min
Em 2-4 vezes em 75-
80% da FCR, com
pausas ativas de 3 min
de caminhada em 45-

50% desta frequéncia

Capacidade funcional,
variabilidade da
frequéncia cardiaca
Sensibilidade do

barorreflexo

Continuagéao
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Autor, ano

Populagéo

Idade
(Média)

Amostra

Intervencéo

Desfechos avaliados

12 semanas
Treino continuo:
exercicio continuo a
45-60% da FCR por
30-45 min, de acordo
com a periodizacdo de

treinamento.

Normandin et al, 2013

Pacientes com

Insuficiéncia cardiaca

61,0 anos

20 pacientes, de
ambos o0s sexos com
FEVE reduzida e
NYHA I-11I

Efeito agudo
Treino intervalado:
Aquecimento de 5 min
a 50% do pico de
poténcia atingida no
teste de exercicio
cardiopulmonar prévio,
seguido de dois blocos
de 8 min de exercicio
intervalado, que
consistia em

sequéncias de 30

Respostas agudas nos
pardmetros
cardiopulmonares
(VO2, ventilagéo, FC,
pulso de O2 e poténcia
média) e marcadores
inflamatérios Peptideo
natriurético cerebral
(BNP).

Continuagéo
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Autor, ano

Populagéo

Idade
(Média)

Amostra

Intervencéo

Desfechos avaliados

segundos de exercicio
a 100% do pico de
poténcia e 30
segundos de repouso
passivo. Entre cada
bloco era dado 4 min
de repouso passivo, e
ao final 1 min de
desaquecimento a 25%
da poténcia de pico.
Treino continuo: 22 min
de exercicio em
cicloergbmetro, com
intensidade de 60% do
VO: pico.

Koufaki et al., 2014

Adultos com

Insuficiéncia cardiaca

Grupo continuo: 59,7

anos

14 homens e 3
mulheres com FEVE

reduzida

Treino intervalado: 2 x
15 min de ciclismo, a
baixa intensidade, com

fases de ciclismo de 1

Capacidade funcional
Qualidade de vida
Regulagdo autonbmica

cardiaca

Continuagéao
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Autor, ano Populacéo Idade Amostra Intervengéo Desfechos avaliados
(Média)
Grupo intervalado: 59,8 min a 25-40 W

anos

(equivalente a 20-30%
do pico de poténcia)
seguido de alta
intensidade de ciclismo
a 30 a 50% da carga
maxima atingida
durante o teste
(equivalente a cerca de
100% do pico de
poténcia durante o
teste incremental).
Treino continuo:
Ciclo continuo de 40
min a 90% do limiar
ventilatério
(correspondente a
cerca de 40-60% de
VO2max).

Continuagéo
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Autor, ano

Populagéo

Idade
(Média)

Amostra

Intervencéo

Desfechos avaliados

(24 semanas 3 vezes

por semana)

Ulbrich et al, 2016

Pacientes com

Insuficiéncia cardiaca

Grupo intervalado: 53,1
anos
Grupo continuo: 54,0

anos

22 pacientes de ambos
0s sexos, com FEVE
reduzida, NYHA II-1lI

Treino intervalado: 3
min de exercicio a 95%
da FCpico (pelo menos
10% acima do ponto de

compensagao
respiratéria), seguido
de 3 min de intervalo
com recuperagdo ativa

a 70% da FCpico. Em

média era realizado 4-6
intervalos.
Treino continuo:

30 minutos a 75% da
FCpico,
correspondente ao
primeiro limiar

ventilatorio.

Capacidade funcional
maxima e submaxima
Funcao cardiaca
Qualidade de vida

FEVE= Fracgdo de ejecao de ventriculo esquerdo; NYHA= New York Heart Association; FC= Frequéncia cardiaca: min= minutos; W= watts; VO2= consumo

de Oxigénio; FCR= frequéncia cardiaca de reserva; FCmax= frequéncia cardiaca maxima; VO2 pico= pico do consumo de oxigénio



Tabela 2. Resumo da qualidade da evidéncia do treinamento de intervalo de alta intensidade versus treinamento continuo em pacientes
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Outcomes Ne of participants Quality of the evidence Effect Estimate
(studies) (GRADE) (95% Cl)
Funcional capacity 96 (5 RCTs) o0 LOW ab 2.36 [0.39, 4.33]

assessed with: Peak of oxygen

consumption

Quality of life 62 (3 RCTs)
assessed with: Minnesota Living

With Heart Failure Questionnaire

Left ventricular ejection fraction 79 (4 RCTs)

®®®(O MODERATE ®

odd MODERATE P

-2.95[-11.06, 5.16]

3.38 [-0.15, 6.91]

Cl: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a

possibility that it is substantially different

Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low quality: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations
a. Separate results

b. Confidence interval touches the null line
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APENDICE B — ARTIGO 2

Artigo 2: “A presenca de disautonomia cardiaca em portadores de insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida favorece a presenca de ventilacdo
oscilatoria durante o exercicio?”

Sera submetido ao International Journal of Cardiology

Qualis Al para area 21 da CAPES
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RESUMO

INTRODUCAO: A insuficiéncia cardiaca (IC) promove diversas alteracées
fisiopatolégicas nos pacientes. Além da reducdo na capacidade funcional e
gualidade de vida, podem ser especificadas a disautonomia cardiaca,
caracterizada pelo desequilibrio do sistema nervoso autdbnomo (SNA) e
anormalidades ventilatérias durante o exercicio, conhecida como ventilacdo
oscilatoria no exercicio (VOE). A presenca de tais fatores pode predispor os
individuos com IC a ocorréncia de eventos cardiacos com maior frequéncia e
limitacBes ao exercicio. OBJETIVO: Verificar se os pacientes portadores de IC
associada a disfuncéo autonémica tem maior probabilidade em apresentar VOE
e eventos cardiacos mais frequentes. METODOS: Estudo piloto transversal,
onde foram avaliados individuos adultos de 21 a 65 anos, com diagnéstico de IC
de todas as etiologias, fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE) <50% e
classe funcional Il e Ill pela New York Heart Association (NYHA). Os pacientes
foram submetidos a cintilografia do miocardio com metaiodobenzilguanidina
marcada com iodo 123 (1'?2 MIBG), ao teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE)
e questionados quanto ao numero de vezes que foram hospitalizados devido a
sinais e sintomas da IC no ultimo ano. RESULTADOS: Um total de 80% dos
pacientes com disautonomia apresentaram ventilacdo oscilatoria durante o
exercicio. A relagéo tardia entre o coragdo e o mediastino e a taxa de washout
apresentaram correlagcdes moderadas com o numero de eventos exibindo os
respectivos valores: r=-0,66; p= 0,018 e r= 0,65; p= 0,022. CONCLUSAO: Os
resultados evidenciam a necessidade de uma avaliagdo precisa dos pacientes
com IC e disautonomia cardiaca, tendo em vista melhor direcionar o tratamento

destes individuos.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, sistema nervoso simpatico, ventilacéo
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart failure (HF) promotes several pathophysiological
changes in patients. In addition to the reduction in functional capacity and quality
of life, cardiac dysautonomia, characterized by imbalance of autonomic nervous
system (ANS) and ventilatory abnormalities during exercise, known as oscillatory
exercise ventilation (VOE), may be specified. The presence of such factors may
predispose individuals with HF to the occurrence of cardiac events more
frequently and limitations of exercise. OBJECTIVE: To verify if patients with HF
associated with autonomic dysfunction are more likely to present VOE and more
frequent cardiac events. METHODS: A cross-sectional, cross-sectional study
was conducted in which adult individuals aged 21-65 years, with a diagnosis of
HF of all etiologies, left ventricular ejection fraction (LVEF) <50% and functional
class Il and Il were assessed by the New York Heart Association NYHA). The
patients underwent myocardial scintigraphy with metaiodobenzylguanidine
labeled with iodine 123 (I 123 MIBG), cardiopulmonary exercise test (CPET) and
guestioned as to the number of times they were hospitalized due to signs and
symptoms of HF in the last year. RESULTS: A total of 80% of patients with
dysautonomia presented oscillatory ventilation during exercise. The late
relationship between the heart and the mediastinum and the washout rate
presented moderate correlations with the number of events showing the
respective values: r = -0.66; p = 0.018 and r = 0.65; p = 0.022. CONCLUSION:
The results evidenced the need for an accurate evaluation of patients with HF
and cardiac dysautonomia, in order to better target the treatment of these

individuals.

Keywords: heart failure, sympathetic nervous system, ventilation
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1. INTRODUCAO

A disautonomia cardiaca consiste em uma excessiva ativacao do sistema
nervoso simpdatico (SNS), podendo inicialmente ser considerado como resposta
compensatéria para as modificagcbes hemodinamicas que ocorrem na
insuficiéncia cardiaca (IC). No entanto, ao tornar-se cronico, este desequilibrio
promove mais deterioracdo da funcdo cardiaca. Embora nem todos os
portadores de IC apresentem disfun¢cdo no sistema nervoso auténomo (SNA),
agueles que possuem esta alteracao tem maior risco de mortalidade. [1].

Tudo isso também pode estar associado a reducdo da capacidade
funcional e qualidade de vida destes pacientes, assim como outras condi¢cdes
como disfun¢des musculares e mudancas no padréo ventilatério [2].

As anormalidades ventilatérias, como o padréo oscilatorio na ventilacéo,
podem ocorrer durante o0 exercicio nos individuos diagnosticados com
insuficiéncia cardiaca [3]. Apesar do mecanismo fisiopatolégico desta alteracéo
ainda ndo estar bem estabelecido, sua causa tem sido relacionada
especialmente ao aumento da quimiossensibilidade central e periférica, podendo
também ser multifatorial. Porém, independente da causa exata, assim como a
presenca de disfungdo autondmica, esta ventilagdo oscilatéria durante o
exercicio (VOE) pode indicar um pior prognostico para o paciente com IC [4].

Tais parametros somente foram estudados até entdo de maneira isolada.
A presenca de disfuncdo autonémica por exemplo, apresenta consequéncias
clinicamente relevantes, incluindo a progresséo da doenca, o desenvolvimento
ou a deterioracdo da tolerancia ao exercicio, o remodelamento e a arritmia
ventricular bem como a morte precoce [1]. Além disso, pode estar associada ao
maior risco de hospitalizacdo devido a descompensacdo da insuficiéncia
cardiaca, mesmo entre pacientes clinicamente estaveis [5].

JA a VOE estd associada a uma deterioracdo dos parametros
prognosticos ja estabelecidos e obtidos no teste cardiopulmonar de exercicio
(TCPE), favorecendo também o risco de eventos adversos [6].

Dada a influéncia tanto da disautonomia, quanto da VOE na fisiopatologia
da insuficiéncia cardiaca e a escassez de estudos que retratem esta abordagem,

torna-se importante uma avaliacao criteriosa do comportamento de ambos nesta
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populacdo. Este trabalho € primeiro a analisar simultaneamente estas variaveis,
visando verificar se os pacientes portadores de IC com fracdo de ejecédo do
ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida associada a disfungdo autonémica tem
maior probabilidade em apresentar VOE e se a disautonomia pode favorecer a

ocorréncia de eventos cardiacos.

2. METODOS

2.1. Populacao e desenho do estudo

Trata-se de um estudo piloto do tipo transversal, que foi conduzido pelas
recomendacdes do STROBE Statement [7]. O trabalho foi desenvolvido no
Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE),
e principais centros de atendimento a pacientes com insuficiéncia cardiaca de
Recife — PE. A coleta de dados foi realizada de marco de 2016 a novembro de
2017.

A amostra do estudo foi composta por individuos de 21 a 65 anos, com
diagnéstico de IC de todas as etiologias com e sem diagndéstico de disautonomia
cardiaca, ndo praticantes de exercicio fisico e de ambos os sexos. Os
participantes deveriam apresentar fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
menor que 50% avaliada por Ecocardiograma recente e serem de classe
funcional Il e Ill pela New York Heart Association (NYHA).

Os pacientes gque exibiram: angina instavel; infarto do miocéardio ou
cirurgia cardiaca prévia até trés meses antes do inicio da pesquisa; VEF1/CVF
< 70% do predito, doencas ortopédicas e neuroldgicas e alteracBes psiquicas

gue Ihes restringiam responder ao questionario foram excluidos.

2.2. AvaliagcOes

O trabalho foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa com seres
humanos da Universidade Federal de Pernambuco, com numero do parecer:
940.899 e foi registrado no clinicaltrials.gov sob o nimero 02600000. Todos os

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
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passaram por uma entrevista para coleta da historia clinica, avaliacdo
antropomeétrica e leitura do ecocardiograma (Tabela 1).

Na avaliacdo os pacientes foram também questionados quanto a quantidade
de vezes que foram hospitalizados devido a sinais e sintomas da IC no ultimo

ano, visando contabilizar o nimero de eventos.

2.3. Teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE)

O TCPE foi realizado por meio do protocolo de rampa [8] em esteira
(Centurium 300, Micromed, Brasil) através do software ErgoPC Elite® associado
ao eletrocardiograma (Micromed, Brasil) com 12 canais. As variaveis
respiratérias foram avaliadas por um analisador de gases (Cortex — Metalyzer II,
Alemanha). Os dados foram obtidos em condigcbes padrdao de temperatura,
pressdo e umidade, respiracdo-por-respiracdo. Dentre as variaveis analisadas
por este teste, foram utilizadas: pico do consumo de Oxigénio (VOzpico), pico do
consumo de Oxigénio no limiar anaerobico (VO2 picoLa)), €quivalente ventilatorio
de dioxido de carbono (VE/VCO?2), eficiéncia ventilatéria para a producdo de
didxido de carbono (VE/VCO2siope), tempo do VOzpico, tempo do limiar aerdbico e

tempo de recuperacao de 50% do consumo de oxigénio (T12VO2) e a poténcia.

2.4. Avaliagéo da ventilagdo oscilatoria durante o exercicio (VOE)

Para verificacdo da presenca de VOE foi conseguida através de uma
adaptacao do método usado por Vainshelboim et al., (2017). Realizou-se a
andlise do grafico de ventilagdo versus tempo, disponivel no software ErgoPC
Elite®, onde ficaram armazenados os exames. A VOE foi considerada presente
caso houvessem flutuacBes ciclicas consecutivas da ventilacdo durante o
exercicio =2 3, amplitude média de trés oscilagcdes ventilatorias = 5 litros e
comprimento médio de trés ciclos oscilatorios entre 40 e 140 segundos [9] (Fig.
1). Os dois minutos iniciais do teste foram desprezados devido a adaptacao do
paciente a mascara utilizada no teste. Deste modo, considerou-se o periodo a
partir dos dois minutos iniciais até o pico de exercicio. Os pacientes foram

classificados pela presenca ou auséncia de VOE.
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2.5. Cintilografia do Miocardio com 123|-MIBG

Para a cintilografia do Miocardio com lodo-123 metaiodobenzilguinadina (*23I-
MIBG) foram obtidas imagens de térax, apds receberem a injecdo endovenosa
de 185 MBq (5 mCi) de *?3|-MIBG. As imagens precoces realizadas cerca de 20
minutos e imagens tardias apés 4 horas da injecao. As imagens foram adquiridas
em gama-camara tomografica com um detector, modelo Starcam, General
Eletric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA, com colimador para baixa
energia e alta resolucéo.

Os valores da relacao entre coracéo e mediastino (RCM tardia) <1,8 e da taxa
de washout (TW) = 27% foram considerados anormais, ou seja, indicativos de
hiperatividade adrenérgica [10,11]. De acordo com tais valores os pacientes

foram alocados em dois grupos: com disautonomia e sem disautonomia.

2.6. Andlise estatistica

A andlise estatistica descritiva foi realizada através de medidas de média
e intervalo de confianca de 95% (IC 95%) para as variaveis quantitativas
continuas e frequéncia para as variaveis qualitativas. Para verificar a distribuicdo
dos dados foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Os dados apresentaram
distribuicdo normal e foram utilizadas as correlacbes de Pearson e para
associacao das variaveis categoricas foi empregado o teste exato de Fisher. O
nivel de significancia foi definido como p < 0,05. As andlises foram realizadas

por meio do programa SPSS versao 20.0.

3. RESULTADOS

Foram avaliados quinze pacientes, sendo quatro homens e onze mulheres.
As caracteristicas dos grupos com e sem disautonomia encontram-se na tabela
1. Os grupos ndo apresentaram diferenca entre as variaveis analisadas pelo
TCPE (Tabela 2), entretanto, foi observado que existe uma associacéo
significativa entre a disautonomia e a presenca de ventilacdo oscilatoria no

exercicio.
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Dos pacientes do grupo com disautonomia, um percentual de 80%
apresentou VOE e 20% nao apresentou, enquanto apenas 10% do grupo sem
disfuncdo autondmica exibiu ventilagdo oscilatéria e 90% ndo exibiu esta
oscilagéo (p= 0,017).

A relacado tardia entre o coracdo e o mediastino e a taxa de washout
apresentaram correlagdes com o numero de eventos relatados pelos pacientes
no ano anterior a avaliagdo, sendo da RCM tardia uma correlagéo negativa (r= -
0,66; p= 0,018) e da taxa de washout uma correlacao positiva (r= 0,65; p= 0,022)
(Fig. 2).

4. DISCUSSAO

Observamos que 80% dos pacientes com disautonomia apresentaram
ventilacdo oscilatoria durante o exercicio. Ao mesmo tempo, a relacdo tardia
entre o coracao e o mediastino e a taxa de washout apresentaram correlacdes
moderadas com o numero de eventos relacionados a disfuncdo cardiaca
relatados pelos pacientes no ano anterior a avaliagdo. Nao foram encontradas
neste estudo, diferencas entre os grupos com e sem disfuncdo autondmica em
relacdo a resposta cardiovascular ao exercicio avaliada pelo TCPE.

Até o momento, nas bases de dados PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO
e PEDro no periodo de 1981 ndo encontramos artigos que respaldem a
associacao entre a disautonomia cardiaca e a presenca de VOE em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. O presente estudo € o primeiro a realizar a analise
destas alteracbes em conjunto, embora alguns autores ja tenham observado
correlagdes do VOE e da disfungdo autonémica avaliada pela cintilografia, com
outros parametros que relacionam-se ao prognéstico desses doentes, de forma
isolada [3,9,12,13].

Esta relacdo entre disautonomia cardiaca e a presenca de VOE
encontrada em nossos resultados poderia ser hipotetizada através dos estudos
de Piepoli et al. (1999) e (2008) e Corra, (2016). Estes autores em seus modelos
tedricos mostraram que a hiperatividade dos reflexos advindos dos
guimiorreceptores observada em pacientes com insuficiéncia cardiaca, promove
a ativacao excessiva do sistema nervoso simpatico e a reducao da atividade do

sistema nervoso parassimpatico [4,14,15]. Além disso essa hiperatividade dos
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guimiorreceptores esta relacionada com um controle ventilatorio instavel durante
0 repouso, ineficiéncia ventilatéria durante o exercicio e arritmias cardiacas
[16,17].

Outra explicagéo para a associacdo encontrada em nosso trabalho, pode
estar ligada a alteracéo no controle reflexo cardiopulmonar na IC, visto que para
manter o aporte de oxigénio para os tecidos, o sistema nervoso autbnomo
permite ao organismo ajustar sua circulacdo e ventilagdo, mantendo seu
equilibrio por meio da interacdo entre o barorreflexo arterial, o reflexo de
estiramento, o ergorreflexo e o quimiorreflexo central e periférico pulmonar.
Estes, quando estimulados, provocam o aumento exagerado na ventilacao
pulmonar e na atividade nervosa simpatica [18].

Os quimiorreceptores periféricos, respondem primariamente a hipdxia,
enquanto os quimiorreceptores centrais, respondem primeiro a hipercapnia.
Ambas as respostas, as alteracdes da concentracdo de oxigénio e gas carbdnico
respectivamente, aumentam a ventilacdo pulmonar. Este comportamento
normalmente € encontrado, associado a maior estimulacdo dos
quimiorreceptores e consequentemente da atividade simpatica, decorrentes da
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, podendo gerar um aumento ainda maior
desta ventilacdo durante o exercicio. Este aumento por sua vez, pode ativar os
receptores de estiramento pulmonar, provocando o reflexo de Hering-Breuer.
Assim, como este reflexo atua de forma contraria ao estimulo dos
guimiorreceptores, inibindo maiores volumes pulmonares durante o exercicio,
poderiam desta forma desencadear as oscilacdes ventilatorias durante o teste
cardiopulmonar maximo.

Outro achado do nosso estudo foi a correlacdo da RCM e a TW com o
namero de eventos cardiovasculares. Corroborando com 0s nossos achados
Danitowicz-Szymanowicz et al. (2016), observaram que o desbalanco no sistema
nervoso autbnomo é um parametro indicativo de exacerbacdo da IC. Ha
diferentes formas para mensurar as alteracdes neste sistema, disponiveis e ja
bem elucidadas. Estes mesmos autores verificaram que a sensibilidade
barorreflexa e variabilidade da frequéncia cardiaca sdao medidas confiaveis do
balanco no SNA e associados a eventos cardiacos [5].

Achados semelhantes foram apresentados no estudo ADMIRE-HF [19],
gue avaliou prospectivamente a imagem obtida pela cintilografia com
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metaiodobenzilguanidina marcada com iodo 123 (.- MIBG) para identificacdo de
pacientes com IC sintomaticos e com maior probabilidade em ter eventos
cardiacos. O trabalho ressaltou que a probabilidade de morte cardiaca foi quatro
vezes maior na subpopulacdo com reducgédo extrema da RCM, FEVE e peptidio
natriurético cerebral, demonstrando que a inervacdo simpatica do miocardio
medida pela cintilografia pode prever o prognostico de eventos cardiacos em
individuos com IC. Além disso, foi observada uma alta e significativa correlacao
entre os eventos relatados e a RCM, independente dos outros fatores analisados
[19].

Na analise das variaveis obtidas no TCPE, como VOzpico, VE/VCO2siope,
T12VOz2, dentre outras, ndo foi encontrada diferencgas entre 0os grupos com e sem
distarbio autonémico. Messias et al. 2011, também ndo encontraram diferencas
significativas em relacéo a idade, sexo, indice de massa corporal, etiologia da
IC, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e uso de medica¢des, entre 0s
grupos com e sem alteracdo na TW, que configura a disfuncdo autonémica
cardiaca. Entretanto, os autores observaram que o grupo com TW = 27%
apresentou menor capacidade funcional [20].

De maneira semelhante, um outro estudo [21] que avaliou 30 pacientes
com disfuncéo ventricular esquerda e os dividiu em dois grupos: VOzpico < 20 €
VO2pico > 20. A atividade simpatica foi estimada, assim como no presente estudo,
por meio da RCM e da TW. Os individuos com VOzpico < 20 apresentaram a TW
significativamente maior e menor RCM que os patrticipantes do outro grupo. Tal
resultado foi atribuido a possivel vasoconstriccdo no musculo esquelético
ocasionada pela estimulacdo simpatica [21]. Em nossa pesquisa tanto a
populacdo com disautonomia, quanto os que ndo a exibiram, ja apresentavam
valores de VO2max < 20, diferente do estudo mencionado anteriormente, por este
motivo os participantes podem nao ter mostrado diferencas significativas entre
os valores do VOzpico € demais variaveis do TCPE nos grupos estudados. Além
disso, o pequeno numero de pacientes em nossa amostra também pode ter

contribuido para este resultado.

4.1. Limitacfes do estudo
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Apesar de fornecer informacdes importantes quanto a recentes medidas
de avaliagdo em pacientes com IC, este estudo possui uma amostra pequena,
havendo a necessidade de trabalhos com maior nimero de participantes para

confirmacéo destes dados.

5. CONCLUSAO

Foi observada maior proporcdo de pacientes com VOE naqueles
individuos com IC que apresentam disautonomia cardiaca. Além disso,
alteracbes na TW e RCM tardia tem correlacdo moderada com o numero de
eventos cardiacos dos pacientes. Os dados demonstram a necessidade de uma
avaliacdo precisa destes individuos, visando melhor direcionar o tratamento,
visto que se trata de métodos viaveis e ndo invasivos, que fornecem informagdes

com implicacdes clinicas relevantes nesta populacéo.
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Tabela 1. Caracterizacdo e comparacdo entre os individuos com e sem

disautonomia

Caracteristicas Com disautonomia Sem disautonomia p
(n=5) (n=10)
X IC 95% X 1C 95%
Sexo (F/M) 2/3 9/1 0,77
Idade (anos) 53,00 [46,68 ; 58,86] 55,80 [49,25 ; 60,25] 0,68
Peso (kg) 81,40 [68,00 ; 95,50] 76,31 [70,15 ; 84,86] 0,65
Altura (m) 1,61[1,52;1,68] 1,60 [1,56 ; 1,63] 0,68
IMC (kg/m?) 30,85 [28,14 ; 35,34] 30,44 [27,29 ; 44,28] 0,86
FEVE (%) 27,20 [18,50 ; 37,75] 37,38 [29,29 ; 44,28] 0,15
indice de vol. do AE 33,20 [23,50 ; 44,66] 39,25 [31,00 ; 48,16] 0,42
(ml/m?2)
DSVE (cm) 6,06 [5,32 ; 6,99] 4,98 [4,27 ; 5,75] 0,10
NuUmero de eventos 3,5[1,00; 8,68] 0,38[0,00; 0,71] 0,062
Capacidade
funcional (NYHA)
Il 0,42
1l 4
Etiologia da IC
Isquémica 2 3 0,66
Chagéasica 1 0
Hipertensiva 1 3
Viral 0 1
Gestacional 0 1
Outras 1 2
Medicacéao
Betabloqueador 5 0,42
Diurético 0,26
Vasodilatador 0,42

Teste T para amostras independentes; nivel de significancia p < 0,05

FEVE- Fracdo de Ejec&o do ventriculo esquerdo; IMC- indice de Massa Corporal; indice de vol.
do AE — indice de volume do atrio esquerdo; DSVE — didmetro sistolico do ventriculo esquerdo;

NYHA- New York Heart Association; IC — Insuficiéncia cardiaca
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Tabela 2. Respostas ao exercicio dos pacientes com e sem disautonomia

Com disautonomia Sem disautonomia p
(n=5) (n=10)
X 1C 95% X IC 95%

VO2pico 17,29 [14,31 ; 21,00] 16,22 [13,30; 18,37] 0,62
VO2 pico(LA) 14,91 [12,00 ; 18,07] 12,55 [10,86 ; 13,95] 0,16
VE/VCO2 35,34 [29,10; 41,11] 30,27 [26,04 ; 34,72] 0,20
VE/VCO2siope 37,83 [31,06 ; 45,00] 36,86 [31,60 ; 41,80] 0,83
Tempo VOzpico 368,00 [289,50 ; 440] 427,38 [368,58 ; 487,87] 0,24
(s)

Tempo LA 258,00 199,00 ; 305,50] 266,13 [221,31;311,48] 0,82
T12VO2 168,60 [153,78 ; 179,00] 178,25[160,43 ;196,28] 0,48

Teste T para amostras independentes; nivel de significancia p < 0,05

LA — limiar anaerdbico; VOzpico — pico do consumo de Oxigénio; VO2 picoLa) - pico do consumo
de Oxigénio no limiar anaerodbico; VE/VCO2 — equivalente ventilatério de diéxido de carbono;
VE/VCO2siope - €ficiéncia ventilatéria para a producéo de dioxido de carbono; T12VO2 — tempo

de recuperacéo de 50% do consumo de oxigénio

Fig. 1. Mensuracéao da ventilagdo oscilatoria durante o exercicio
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you will be sent an E - mail indicating your user name and password. Print a copy
of this information for future reference. Note: If you have received an E - mail from
us with an assigned user ID and password, or if you are a repeat user, do not
register again. Just log in. Once you have an assigned ID and password, you do
not have to re-register, even if your status changes (that is, author, reviewer, or
editor). Authors: Please click the log-in button from the menu at the top of the
page and log in to the system as an Author. Submit your manuscript according to
the author instructions. You will be able to track the progress of your manuscript
through the system. If you experience any problems, please contact Kate
Maude, Editorial Coordinator at jcrp@smithbucklin.com. Requests for help
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and other questions will be addressed in the order received.

As of January 1, 2013, JCRP no longer requires that manuscripts be
submitted in a blinded format. Author names, institutions, funding
information, etc, are permissible within manuscript text.
If possible, all tables and figures should be included at the end of the text. The
word count for the text-only portion for original investigations should be limited
to 3000 words. A shortened form of the title should be included at the top of each
manuscript page after the title page. A structured abstract and condensed
abstract should be included for all manuscripts. Manuscripts are received with the
understanding that they have not been previously published and are not currently
under consideration for publication in any other journal. Manuscripts will be
acknowledged upon receipt; those accepted for publication are subject to copy
editing. The name, address, home and work telephone numbers, fax number,
and e-mail address of the author responsible for correspondence regarding the
manuscript should be included in an accompanying cover letter.
Acknowledgments must be given when material from other publications is
included. Copies of the authors' and publishers' permission letters should be
included with the manuscript. Provide names of author(s), title of article, title of
journal or book, volume number, page(s), month, and year.
Figures:
A) Creating Digital Artwork

1. Learn about the publication requirements for Digital

Artwork: http://links.lww.com/ES/A42
2. Create, Scan and Save your artwork and compare your final figure to the
Digital Artwork Guideline Checklist (below).

3. Upload each figure to Editorial Manager in conjunction with your
manuscript text and tables.
B) Digital Artwork Guideline Checklist

Here are the basics to have in place before submitting your digital artwork:
e Artwork should be saved as TIFF, EPS, or MS Office (DOC, PPT, XLS)
files. High resolution PDF files are also acceptable.
« Crop out any white or black space surrounding the image.
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« Diagrams, drawings, graphs, and other line art must be vector or saved at
a resolution of at least 1200 dpi. If created in an MS Office program, send
the native (DOC, PPT, XLS) file.

o Photographs, radiographs and other halftone images must be saved at a
resolution of at least 300 dpi.

e Photographs and radiographs with text must be saved as postscript or at
a resolution of at least 600 dpi.

o Each figure must be saved and submitted as a separate file. Figures
should not be embedded in the manuscript text file.

Remember:

« Cite figures consecutively in your manuscript.

e Number figures in the figure legend in the order in which they are
discussed.

e Upload figures consecutively to the Editorial Manager web site and enter
figure numbers consecutively in the Description field when uploading the
files.

Color Figures

The journal accepts for publication color figures that will enhance an article.
Authors who submit color figures will receive an estimate of the cost for color
reproduction. If they decide not to pay for color reproduction, they can request
that the figures be converted to black and white at no charge.

Tables: Create tables using the table creating and editing feature of the word
processing software (ie, Microsoft Word). Do not use Excel or comparable
spreadsheet programs. Group all tables at the end of the manuscript, or supply
them together in a separate file. Cite tables consecutively in the text, and number
them in that order. Key each on a separate sheet, and include the table title,
appropriate column heads, and explanatory legends (including definitions of any
abbreviations used). Do not embed tables within the body of the manuscript. They
should be self-explanatory and should supplement, rather than duplicate, the
material in the text.

Supplemental Digital Content (SDC): Authors may submit SDC via Editorial
Manager to WKH journals that enhance their article's text to be considered for
online posting. SDC may include standard media such as text documents,
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graphs, audio, video, etc. On the Attach Files page of the submission process,
please select Supplemental Audio, Video, or Data for your uploaded file as the
Submission Item. If an article with SDC is accepted, our production staff will
create a URL with the SDC file. The URL will be placed in the call-out within the
article. SDC files are not copy-edited by WKH staff, they will be presented digitally

as submitted. For a list of all available file types and detailed instructions, please
visit http://links.lww.com/A142.
SDC Call-outs

Supplemental Digital Content must be cited consecutively in the text of the
submitted manuscript. Citations should include the type of material submitted
(Audio, Figure, Table, etc.), be clearly labeled as "Supplemental Digital Content,"
include the sequential list number, and provide a description of the supplemental
content. All descriptive text should be included in the call-out as it will not appear
elsewhere in the article.
Example:

We performed many tests on the degrees of flexibility in the elbow (see Video,
Supplemental Digital Content 1, which demonstrates elbow flexibility) and found
our results inconclusive.

List of Supplemental Digital Content

A listing of Supplemental Digital Content must be submitted at the end of the
manuscript file. Include the SDC number and file type of the Supplemental Digital
Content. This text will be removed by our production staff and not be published.
Example:

Supplemental Digital Content 1. wmv

SDC File Requirements

All acceptable file types are permissible up to 10 MBs. For audio or video files
greater than 10 MBs, authors should first query the journal office for approval.
For a list of all available file types and detailed instructions, please
visit http://links.lww.com/A142.

BRIEF REPORTS AND CASE REPORTS
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Brief reports and case reports will be considered for publication in JCRP. These
reports should be in the areas of cardiac and/or pulmonary rehabilitation, primary
and secondary prevention, epidemiology, and exercise testing and training.
Reports should be limited to 2000 words for the text-only portion, 15 references,
and no more than a total of two tables or figures. The title page must be labeled
"Case Report" or "Brief Report.” A structured abstract and condensed abstract
should be included for Brief Reports. Brief Reports should include the following
subheadings: Introduction, Methods, Results, and Discussion. Case Reports
should be divided into three sections: Details of the Clinical Case, Discussion,
and Summary. Provide a summary sentence at the end. Negative decisions will
not be accompanied by a full review. Accepted manuscripts may require
revisions.

SCIENTIFIC REVIEW

Scientific Reviews may be submitted on topics relating to the prevention and/or
management of cardiopulmonary disease. Word count is generally 3000-4000
words and references should be limited to 75 or less. A structured abstract and
condensed abstract should accompany review articles. Title page of review
article must be labeled "Review Article". Review articles should follow this outline:
1) title page; 2) title page without author names or institution; 3) structured and
condensed abstracts; 4) introduction and statement of purpose; 5) review of
relevant literature as appropriate to article; 6) discussion; 7) application to
practice; 8) summary; and 9) references.

ABBREVIATIONS

Abbreviations should be limited to five commonly used terms or phrases per
manuscript. Abbreviations should be spelled out at the first mention in the
abstract and then again in the body of the text. The abbreviation should follow in
parentheses. A term or phrase should be used more than five times to merit
abbreviation.

TITLE PAGE

Information on the title page should include the full name, academic degree,
hospital or university affiliation of each author and a word count for text only
(excluding references). If an author’s present affiliation is different from that under
which the work was done, both should be given. The name, address, phone, fax,
and e-mail of the corresponding author should be provided.
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The title page must also include disclosure of funding received for this work from
any of the following organizations: National Institutes of Health (NIH); Wellcome
Trust; Howard Hughes Medical Institute (HHMI); and other(s).

FORMAT AND ABSTRACTS

Original investigations should follow this outline: 1) title page; 2) structured
abstract and condensed abstract; 3) introduction and statement of purpose; 4)
patients (or subjects) and methods; 5) results; 6) discussion; 7) references; 8)
tables; and 9) figure legends.

All submissions should be accompanied by two abstracts: a structured abstract
of 250 words or less and a condensed abstract of no more than 50 words for use
in the Table of Contents. The structured abstract should consist of four
paragraphs, labeled Purpose, Methods, Results, and Conclusions. They should
briefly describe, respectively, the rationale for the study, how the study was
conducted, the salient results, and what the authors conclude from the findings.
REFERENCES

References should be listed in the order in which they appear in the article and
should be typed double-spaced. Authors are responsible for the completeness
and accuracy of all references. Journal references should include authors’
surnames followed by initials (without punctuation), title of article, name of journal
as abbreviated in Index Medicus (if not included in Index Medicus, the journal
name should be spelled out), year of publication, volume number, and inclusive
page numbers. If there are six or fewer authors, all authors should be listed. If
there are seven or more authors, the first three authors and et al is adequate.
Personal communications and unpublished data should be included within the
text of the manuscript or as footnotes, not as references. References should be
formatted as shown in the American Medical Association Manual of Style 10th

edition.
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GUIDE FOR AUTHORS
Introduction

The International Journal of Cardiology is a global journal of cardiology,
cardio-metabolic and vascular sciences. Articles reporting clinical observations
and interventions, experimental studies and theoretical concepts are all welcome
provided they are of major scientific importance and clinical relevance. The
journal covers all aspects of cardiology from genes to populations. The journal
commissions high quality review articles from distinguished authors. Submission
of a manuscript to this journal gives the publisher the right to publish that paper if
it is accepted. Manuscripts may be edited to improve clarity and expression.

Original articles Text in these articles should not exceed 3,500 words, 50
references and 4 tables/figures. Additional references and/or methods will be
published online only. This category includes the following types of articles:
Original clinical research studies, basic science/translational research papers:
International Journal of Cardiology publishes articles highlighting all aspects of
cardiovascular disease, including original clinical studies in the fields of clinical
investigation, pharmacotherapy, genetics, cardiovascular imaging, intervention,
structural heart disease, etc.- clinical trials, meta-analyses, pathophysiological
investigations, experimental studies with clinical relevance and state-of-the-art
papers. Cardiovascular basic science research studies with a strong clinical
translational component will be considered for publication. Basic science papers
usually depict research carried out in experimental animals, cells, or tissue. The
abstract section of these papers should include a paragraph or two (50-75 words)

describing the translational aspect of the work.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS: Original articles and Short communication
should be structured as following: Divide the manuscript into the following
sections: Title page, Structured Abstract, Key words (3-6), Introduction, Methods,
Results, Discussion, Acknowledgments, References. The editors will consider
the use of other sections if more suitable for certain manuscripts. Type double-
spaced. The Title Page should include: 1. The title (not to exceed 25 words) 2.
The full list of authors and for each author a numbered footnote. The footnote
should state the author's academic affiliation and the following statement of
authorship: "This author takes responsibility for all aspects of the reliability and
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freedom from bias of the data presented and their discussed interpretation”. Any
author unable to make this statement must instead state their specific contribution
to the manuscript. 3. Corresponding author and contact details 4.
Acknowledgement of grant support 5. Any potential conflicts of interest, including
related consultancies, shareholdings and funding grants 6. A list of up to 6
keywords The Next Page Should Include: A Structured Abstract, of no more than
250 words. As this may be the only part of the article read by some readers it
must include sufficient detail for an adequate summary of the whole manuscript.
The preferred subheadings are Background, Methods, Results and Conclusions,
although a merged Methods and Results subheading is also permitted if this
permits more economical expression.

The Next Page should commence the main article subdivided into the
following sections: The Introduction should be brief and set out why the study has
been performed along with a review of relevant previous work only where
essential.

The Methods should be sufficiently detailed so that readers and reviewers
can understand precisely what has been done. Standard methods can be
referenced. Manuscripts reporting data obtained from research conducted in
human subjects must include a statement of assurance in the Methods section of
the manuscript that (1) informed consent was obtained from each patient and (2)
the study protocol conforms to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of
Helsinki as reflected in a priori approval by the institution's human research
committee. Manuscripts reporting experiments using animals must include a
statement giving assurance that all animals received humane care and that study
protocols comply with the institution's guidelines.

A Statistical Methods Section must be included where relevant. This
should include the statistical methods used with sufficient clarity for the findings
to be reproduced by independent analysis of the dataset, a statement on how the
data presented were selected including prospective sample size calculations, the
reasons for including/excluding subjects or data points, and what steps the
authors have taken, if any, to exclude intentional or unintentional bias in
recruitment, measurement, data retention, analysis, reporting and comment.

The Results should be presented precisely. Keep discussion of their

importance to a minimum in this section of the manuscript. Present 95%



109

confidence intervals with p values. When describing normal distributions, denote
the standard deviation explicitly, e.g. with the abbreviation SD, rather than a sign.
When describing uncertainty of a mean, denote the standard error of the mean
explicitly, e.g. with the abbreviation SEM, rather than a sign. It is a condition of
final acceptance of manuscripts, for the purpose of scientific integrity, that for
each figure, raw numerical values should be uploaded in an Online Data
Supplement. These supplement files should be one or more standard
spreadsheet files. Raw x and y values for all scatterplots should be given. For bar
charts and histograms, underlying raw values and categories should be given.
For each Kaplan-Meier survival curve, for each patient a time-to-event-or-
censoring and censor status should be given. Authors may additionally optionally
upload comprehensive numerical datasets of the study.

The Discussion should directly relate to the study being reported rather
than a general review of the topic. A Study limitations subsection must be
included and should disclose any reasons the findings may not be applicable
more broadly.

Conclusions should be limited to a brief summary and the implications of
the data presented. References Discoverability of research and high quality peer
review are ensured by online links to the sources cited. In order to allow us to
create links within ScienceDirect and to abstracting and indexing services, such
as Scopus, CrossRef or PubMed, please ensure that data provided in the
references are correct. Please note that incorrect surnames, journal/book titles,
publication year and pagination may prevent the link creation. When copying
references, please be careful as they may already contain an error. There are no
strict requirements on reference formatting at submission.

References can be in any style or format as long as the style is consistent.
Author(s) name(s), journal title/book title, chapter title/article title, year of
publication, volume and issue/book chapter and the pagination must be present.
The reference style used by the journal will be applied to the accepted article by
Elsevier at the proof stage. Note that incorrect or missing data will be highlighted
at proof stage for the author to correct.The reference style used by this journal is
Vancouver Numbered. If you do wish to format the references yourself they
should be arranged according to the following examples Examples: [1] De Soyza
N, Thenabadu PN, Murphy ML, Kane JJ, Doherty JE. Ventricular arrhythmia
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before and after aortocoronary bypass surgery. Int J Cardiol 1981; 1:123-130. [2]
Akutsu T. Artificial heart: total replacement and partial support. Amsterdam:
Elsevier/North-Holland, 1975. [3] Goldman RH. Digitalis toxicity. In: Bristow MR,
editors. Drug-induced heart disease. Amsterdam: Elsevier/NorthHolland,
1980:217-40.

Please note that all authors should be listed when six or less; when seven
or more, list only the first three and add et al. Do not include references to

personal communications, unpublished data or manuscripts either "in
preparation” or "submitted for publication”. If essential, such material may be
incorporated into the appropriate place in the text. Recheck references in the text
against reference list after your manuscript has been revised.

Tables should be typed with double spacing and each should be on a
separate sheet. They should be numbered consecutively with Arabic numerals,
and contain only horizontal lines. Provide a short descriptive heading above each
table with footnotes and/or explanations underneath.

Figures should ideally be submitted in high-resolution TIF format, or
alternatively in GIF, JPEG/JPG, or EPS format. The figures should be placed in
separate files, named only with the figure numbers (e.g. "Figurel.tif".) The cost
of colour figures will be paid by the author.

Please ensure figures have the appropriate resolution: Line art: 1000 dpi
Halftones: 300 dpi Combinations: 500 dpi Colour: 300 dpi Colour combinations:
500 dpi. Figures can appear in colour in the online journal at no additional cost to
the author, but if the author requires the paper journal to show the figures in colour
there is an additional cost to pay. For further information on the preparation of
electronic artwork, please seehttp:// authors.elsevier.com/artwork. Legends for

Figures should be typed with double-spacing on a separate sheet.



111

APENDICE C - FICHA DE AVALIACAO

FICHA DE AVALIACAO

NUmero de ID:

1. INFORMACOES PESSOAIS:

NOME:

IDADE: | SEXO: | DN:

ETNIA: Branco( ) Negro( ) Pardo( ) Oriental ( )
ESCOLARIDADE: Analfabeto ( ) Fundamental incompleto ( ) Fundamental
completo ()

Ensino médio incompleto () Ensino médio completo ()  Superior
incompleto ()

Superior completo ()

ENDERECO:

BAIRRO: | CIDADE:
TELEFONES PARA CONTATO (MINIMO DOIS):

MEDICO ACOMPANHANTE:

PESO: ALTURA: | IMC:

PA: FC: | FR: | SpO::
NYHA: FE: DDFVE: | DSFVE:
FUNCAO DIASTOLICA: VOLUME AE: | TAPSE
STRAIN LONGITUDINAL MEDIO: | 4C: | 3C: | 2C:
HD:

COMORBIDADES:

MEDICACOES EM USO
NOME DOSAGEM POSOLOGIA

5. CAPACIDADE FUNCIONAL MAXIMA (TESTE CARDIOPULMONAR DE
EXERCICIO)



112

VARIAVEIS

PRE

POS

FC méxima

VOZpico

L1V Ozpico

TVOZpico

TLV1

VE/VCO2 slope

L1VEe/Vco2

T/,

Poténcia

BORG dispneia pré-
teste

BORG fadiga pré-teste

BORG dispneia pos-
teste

BORG fadiga pos-

teste

PA inicial

PA final

FC de Treino:

CINTILOGRAFIA DO MIOCARDIO

VARIAVEIS

Imagem precoce

Imagem tardia

Relacdo C/M (Pré)

Relacdo C/M
(POs)

TW (Pre)

TW (P6s)
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OUTRAS INFORMACOES:

Pesquisador (a) responsavel
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ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA

)
=]
|
¥ (T

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE
CIENCIAS DA SAUDE 7 UFPE-

bEP- 608 UFFE

QB>

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: EFICACIA DO TREINAMENTO MUSCULAR INSFIRATORIO ASSOCIADD A UM
FROGRAMA DE HEABILITAQAD CARDIACA NA ATIVIDADE SIMFATICA E HA
CAPACIDADE FUNCICHNAL EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA:

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADOC
Pesquisador: Jéssica Cosis Leits
Area Tematica:
Versao: 2
CAAE: 33572614.1.0000.5208
Instituigdo Proponente: Universidade Federsl de Pemambuco - UFFE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER

Numero do Parecer: 240 290
Data da Relatoria: 2850172015

Apresenla@iﬂ do Projeto:

Objetive da Pesquisa:
Indicado no reletdnio inicial.

nvaia'ﬁu dos Riscos e Beneficios:

Recomendagbes:
srecomendacio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
sprovado.

Emdersgo. Ay, da Enganhana sin® - 17 andar, sals 4, Prado do CCS

Balmo: Cigass Universitans CEP: 50 740-500
UF: PE “.II'IIG‘JI-DZ RECFE
Telefone: (5131266568 E-mall  cepcosiiuips br

Fagyra 01 e 02
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUGO CENTRO DE 6 QBracay o'™e
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

GEP- B3 - UFFE

onliusciio do Faneos B340 805

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagac da CONEP:

Méao

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

O Caolegiado aprova o paracer do protocole em guestfo e o pesguisador esté autorizade para iniciar a
coleta de dados.

Frojeto foi avaliade e sua AF’RGUA{;:AG definitive sera dada. apés a entrega do relateric final, na
FLATAFORMA BRASIL, através de “Motificagdo ” e, apds spreciaco. serd emitido Farecer

Consubstanciado .

RECIFE, 28 de Jansiro de 2015

Assinado por:
GERALDOD BOSCO LINDO SO COUTO
{Coordenador)

Enderego: Ay, da Enganharia sin® - 17 andar, sals 4, Prédo do CGS

Balrmo: Cidada Universitans CEP. 50 740500
UF: PE IIIJI'IICIFIIIZIZ RECIFE
Telefone: 51 0126-8568 E-mall: capocsifutpa.br

Fgna 2 do 02



