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RESUMO

Franco, FGM. Efeito do treinamento fisico ndo—supervisionado na qualidade
de vida, capacidade fisica e controle neurovascular em pacientes com
insuficiéncia cardiaca [tese]. Sado Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade

de S&o Paulo; 2005. 120 p.

INTRODUCAO: O beneficio de um programa de treinamento fisico em pacientes
com insuficiéncia cardiaca tem sido bastante documentado. Contudo, pouco se
conhece a respeito dos beneficios de um programa de treinamento fisco nao-
supervisionado na qualidade de vida, capacidade fisica e no controle
neurovascular, apdés uma fase inicial de treinamento fisico supervisionado. Foi
ainda objetivo deste estudo, analisar a efetividade de um programa de atividade
fisica na redugcdo dos niveis de catecolaminas plasmaticas, NT-ProBNP e
Interleucina 6 em pacientes com disfungcdo ventricular na vigéncia de beta-
bloqueadores. METODOS: Trinta pacientes (idade 54+1,7 anos) com disfuncéo
ventricular esquerda acentuada foram inicialmente selecionados para o estudo. Os
pacientes foram divididos em 2 grupos: o grupo controle (n=12); e o0 grupo
treinamento fisico (n=18). No inicio do estudo todos tiveram a qualidade de vida
avaliada pelo questionario de Minnesota, e foram dosados os niveis de
Interleucina 6, NT-ProBNP, e catecolamina plasmatica. A atividade nervosa
simpética muscular foi registrada diretamente no nervo fibular através da técnica

da microneurografia. O fluxo sangiiineo muscular em antebraco foi avaliado pela
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técnica da pletismografia de oclusdo venosa. Ambos os procedimentos foram
registrados em repouso e durante o exercicio isométrico a 30% da contracdo
voluntaria maxima. A capacidade fisica foi avaliada por meio da ergoespirometria.
O grupo treinamento foi submetido inicialmente a quatro meses de treinamento
fisico supervisionado composto por 3 sessfes de 60 minutos por semana,
mantendo uma frequéncia cardiaca correspondente a 10% abaixo do ponto de
descompensacao respiratéria determinado pela ergoespirometria. Apds a fase de
treinamento fisico supervisionado, os pacientes foram orientados a realizar quatro
meses adicionais de treinamento fisico de forma n&o-supervisionada, na mesma
frequéncia e intensidade determinadas durante a fase de treinamento
supervisionado. A medida da qualidade de vida, atividade nervosa simpéatica
muscular, fluxo sangiineo muscular e andlise laboratorial foram repetidas em 4
meses em ambos 0S grupos e no oitavo més apenas no grupo submetido ao
treinamento fisico. RESULTADOS: Apds 0s quatro primeiros meses, 0 grupo
treinado apresentou melhora na qualidade de vida comparado ao grupo controle
(39£6 vs 42+5 pontos; p=0,014). A atividade nervosa simpética muscular em
repouso e durante o exercicio isométrico a 30% da contracdo voluntaria maxima
também apresentaram melhora (47+5 vs 73+6 impulsos/ 100 bat; p=0,0052) e
(61+5 vs 77+6 impulsos/ 100 bat; p=0,034), respectivamente. O fluxo sangliineo
muscular em antebragco em repouso aumentou no grupo treinado (1,96+0,11 vs
1,51+0,12 ml/min/100 ml tecido; p=0,015). Quatro meses de treinamento fisico
ndo-supervisionado foram efetivos na manutengcédo dos beneficios na qualidade de
vida (526 vs 36+6 vs 335 pontos; p=0,0001), no fluxo sangiineo muscular em

antebracgo, tanto em repouso (1,62+0,47 vs 1,93+0,56 vs 2,18+0,63 ml/min/100 mi
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tecido; p=0,03) como durante o exercicio isométrico (2,04+0,11 vs 2,69+0,18 vs
2,74 +0,2 ml/min/100 ml tecido; p=0,0016) e na capacidade fisica (71+9 vs 84+9 vs
88+9 Watts; p=0,0073). Nao houve diferenca nas medidas seriadas de NT-
ProBNP, Interleucina 6 e de catecolaminas plasmaticas. CONCLUSOES: O
treinamento fisico néo-supervisionado por quatro meses, apos uma fase de
treinamento fisico supervisionado, foi efetivo na manutencdo dos beneficios na
qualidade de vida, capacidade fisica e no fluxo sangliineo muscular em antebraco.
N&o houve diferenca nas medidas laboratoriais dos pacientes com disfuncao

ventricular esquerda treinados por oito meses.
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SUMMARY

Franco, FGM. Effects of a home-based exercise training on the benefits of
qguality of life, physical capacity and neurovascular control in patients with
heart failure [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o

Paulo”; 2005. 120p.

INTRODUCTION: The benefits of a physical training program in patients with heart
dysfunction have been well described. However little is know about the response of
a home-based exercise training in quality of life, physical capacity and
neurovascular control in patients with heart failure, after a initial four months
supervised training. The second objective of this study was to analyze the
effectiveness of a exercise program on catecholamine, NT-ProBNP and Interleukin
6 in patients with heart dysfunction receiving beta-blockers. METHODS: Thirty
patients (age 54+1,7 years) with severe heart dysfunction were initially enrolled in
the protocol. They were divided in two groups; a control group (n=12) and a
exercise group (n=18). Initially, both group had the measuring of quality of life by
Minnesota questionnaire, Interleukin 6, NT-ProBNP and catecholamine. Muscle
sympathetic nerve activity was recorded directly from fibular nerve using the
technigue of microneurography. Forearm blood flow was measured by venous
plethysmography. Both procedures were recorded at rest and during 30% of
maximal isometric contraction. The exercise group was submitted initially to four-

months supervised exercise training program consisted of three 60 min exercise
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sessions per week, at heart rate levels that corresponded up to 10% below the
respiratory compensation point. After the supervised period, the exercise group
was instructed to perform an additional four-months home-based exercise training
in the same frequency and intensity they had usually done. The quality of life,
muscle sympathetic nerve activity, forearm blood flow and laboratory analysis were
repeated at four months in both groups and only in the exercise group at eight
months. RESULTS: After the initial 4 months the exercise group improved the
guality of life compared to the control group (39+6 vs 42+5 units; p=0,014). The
muscle sympathetic nerve activity at rest and during 30% of the maximum
isometric contraction was also improved (47+5 vs 736 bursts/100 heart beat;
p=0,0052) and (61+5 vs 77+6 bursts/100 heart beat; p=0,0276), respectively. The
forearm blood flow at rest reduced in the exercise group (1,96+£0,11 vs
1,51+0,11ml/min/100 ml tissue; p=0,015). An additional 4 month home-based
exercise training was effective on the maintenance of the benefits on quality of life
(52+6 vs 36x6 vs 335 points; p=0,0001), forearm blood flow at rest (1,62+£0,47 vs
1,93+0,56 vs 2,18+0,63 ml/min/100 ml tissue; p=0,03), and during 30% of the
maximum isometric contraction (2,04+0,11 vs 2,69+0,18 vs 2,74 +0,2 ml/min/100
ml tissue; p=0,0016) and on physical capacity (71+9 vs 84+9 vs 889 Watts;
p=0,0073). There was no difference on the measurements of NT-ProBNP,
Interleukin 6 and catecholamine. CONCLUSIONS: A home-based exercise training
for four months, after a supervised phase, was effective on the maintenance of the
benefits of quality of life, physical capacity and forearm blood flow. There was no
difference on the laboratorial measurements after an eight months physical training

on patients with heart dysfunction.
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1.0 Introducao

Nos ultimos vinte e cinco anos poucas doencas receberam tanto destaque
como a Insuficiéncia Cardiaca (IC). Pelo estudo de Framingham (LLOYD-JONES,
2002), a possibilidade de uma pessoa de 40 anos desenvolver IC durante a vida
atinge o valor de 20%. Além disto, entre 1979 e 1998, as mortes atribuidas a essa
enfermidade aumentaram 135% nos Estados Unidos (AMERICAN HEART
ASSOCIATION, 2002) confirmando assim o impacto dessa doenca no sistema de
saude publica daquele pais. No Brasil, dados provenientes do DATASUS
confirmam esta tendéncia mundial. Segundo o Ministério da Saude, em 2003 a IC
foi a principal causa de hospitalizacdo em individuos acima dos 60 anos,
representando 10,9% de todas as internagfes hospitalares. A IC preocupa, néo
apenas pela sua incidéncia, como também pela sua morbi-mortalidade. A média
de permanéncia hospitalar foi de 6,6 dias e 0s pacientes apresentaram taxa de
mortalidade de 9,44%. Neste contexto, a IC é um problema de salude publica, ndo
apenas pela sua prevaléncia e letalidade, como também pela sua morbidade nos
casos avancados. Quaisquer medidas que reduzam os valores supracitados serao

bem aceitas, sejam essas medicamentosas ou comportamentais.

Entre as caracteristicas clinicas encontradas nos pacientes com IC, a
intolerdncia aos esforcos fisicos sempre mereceu expressiva preocupacao. A
sobrevida dos pacientes com IC esta diretamente relacionada a tolerancia ao s
esforcos e possui uma evolugdo relativamente benigna nos pacientes
assintomaticos (SOLVD, 1992), enquanto em pacientes gravemente incapacitados

a mortalidade atinge 50% em um ano (BOCCHI, 1999). Nas ultimas duas décadas,



varios estudos tém surgido descrevendo o beneficio de um programa de atividade
fisica em individuos com IC. Esta atividade seria capaz de melhorar a tolerancia
aos esforcos desses pacientes sem afetar adversamente a funcéo ventricular
(JETTE, 1991). Os eventos envolvidos nessa melhora seriam de origem
multifatorial e, provavelmente, envolvem a remodulagdo autondmica (COATS,
1992), a reversdo da miopatia periférica (HAMBRECHT, 1995), a diminuicdo de
marcadores inflamatérios (LARSEN, 2001; ADAMAPOULOQOS, 2002) e a melhora
da capacidade vasodilatadora endotélio dependente (HAMBRECHT, 1998).
Precedendo a incapacidade funcional encontrada nos pacientes com IC em
estagios avancados, h4 o desencadeamento de uma série de fendmenos
progressivos. ApOs a agressao inicial ao miocéardio, a situagdo de baixo débito
estimula uma sequéncia de eventos com o objetivo de restabelecer a homeostase
circulatoria. Estas respostas, inicialmente de natureza hemodinadmicas, tém sido
melhor compreendidas nos ultimos anos e atualmente envolvem complexos
mecanismos neurohumorais. Em pacientes com IC ocorre uma reducgéo
expressiva do fluxo sanguineo renal com ativagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). A renina, produzida pelo aparelho justaglomerular renal em
situacdo de baixo débito, desencadeia a conversdo de angiotensinogénio em
angiotensina | (AT I). A AT | possui baixa propriedade vasoconstritora e necessita
ser convertida em angiotensina Il para exercer plenamente as suas caracteristicas
hemodinadmicas. Esta conversao ocorre principalmente quando o sangue circula
pelo territério pulmonar e é catalisada pela enzima conversora da angiotensina
(ECA). A AT Il recém produzida atua predominantemente no territorio arteriolar

causando vasoconstricdo. Paralelamente, a AT Il estimula diretamente a retencao



de sal e agua pelo rim, além de induzir a supra-renal a produzir aldosterona,
potencializando a reabsorcao de sal e agua pelos tubulos renais. A vasoconstricdo
juntamente com o incremento da volemia absoluta causada pela producédo da AT Il
aumenta a pré-carga cardiaca. Este aumento da pré-carga tera o papel de tentar
compensar o desempenho ventricular deprimido através do mecanismo de Frank-
Starling. Concomitantemente aos processos acima descritos, a situacdo de baixo
débito para a periferia faz com que a musculatura esquelética dependa, cada vez
mais, do metabolismo anaerébio para a sua sobrevivéncia. Com a anaerobiose,
uma série de produtos como ions hidrogénio, potassio e lactato € liberada para a
circulacdo. Entre esses dejetos, o ion hidrogénio merece uma atengdo especial
(SCOTT, 2003). A sua atuagdo nos metabolorreceptores periféricos excita as
fibras aferentes sensiveis aos produtos do trabalho muscular, com conseqtiente
aumento do ténus simpatico (HAMMOND, 2000). Esta hiperativagdo simpética
atua na resisténcia vascular aumentando a poés-carga ventricular, o que dificulta
ainda mais a dindmica cardiaca (HANSEN, 1994; MITTELSTADT, 1994; PIEPOLI,
1996). A atividade dos metabolorreceptores tem gerado discussdo na literatura
devido & discordancias dos dados encontrados. Sterns (1991), em modelo
humano submetido a um protocolo de oclusdo vascular regional, encontrou uma
atenuacdo do metabolorreflexo em pacientes com IC. Resultado semelhante foi
encontrado por Negréao e colaboradores (2001), evidenciando em seu estudo que
a atenuacédo dos metabolorreceptores foi encontrada apenas nos pacientes com
IC grave, estando preservada nos portadores da forma mais leve da doenca.

Da mesma forma que o estimulo dos metabolorreceptores aumenta o ténus

simpético, a situacdo de baixo débito pode atuar no barorreflexo (THAMES, 1993;



OLIVIARI, 1983). Em individuos normais, incrementos da pressao arterial causam
o0 estiramento dos barorreceptores situados na parede das artérias. Estes
receptores sao encontrados principalmente na croga da aorta e na bifurcacdo da
artéria carétida. Os estimulos provenientes dessas regides ascendem até o nicleo
do trato solitario (NTS) pelo nervo vago e glossofaringeio. Uma vez atingindo o
NTS, estes impulsos irdo inibir o centro vasomotor localizado no rostro ventro-
lateral da medula oblonga com consequente inibicdo do ténus simpético. Em uma
situacéo de baixo débito e produgdo aumentada de ATII, o barorreflexo tera a sua
funcdo comprometida. Em modelos animais, a infusédo de ATII no rostro ventro
medial elevou o limiar inibitério do centro vasomotor para valores mais elevados
de pressdo, com conseqlente aumento da atividade nervosa simpatica renal
(SAIGUSA, 1993; SAIGUSA, 1996). Desta forma, a produgéo de ATII modula o
barorreflexo diminuindo a sua sensibilidade e alterando o ponto inibitério do
sistema nervoso simpatico para valores mais elevados de pressdo arterial
(AVERILL, 2000). Para alguns autores, a disfuncdo do barorreflexo pode se
localizar em sua via ascendente. Barorreceptores arteriais isolados de caes com
disfuncédo ventricular demonstraram menor sensibilidade & oscilagées de presséo
e este processo era parcialmente restabelecido ap6s a administracdo de oubaina,
um inibidor da bomba Na-K-ATPase (WANG, 1990). Esta poderia ser a justificativa
do efeito benéfico dos digitalicos, uma vez que o mesmo bloqueia a bomba Na-K-
ATPase de forma analoga a oubaina. A hipervolemia também pode diminuir a
sensibilidade do barorreflexo, mesmo antes da instalagao da disfuncéo ventricular,
como demonstrado em modelos animais (WILLENBROK, 1997). O peptideo

natriurético atrial (ANP), liberado pela regido atrial em situacées de aumento da



volemia intravascular, tem sido considerado como um dos responsaveis por essa
alteracdo, uma vez que em estudos humanos, a administracdo de ANP conseguiu
diminuir a sensibilidade deste reflexo (BUTLER, 1995). Além de estar envolvida na
fisiopatologia da hiperativagdo simpatica encontrada na IC, a disfuncéo
barorreflexa interfere no prognostico dos pacientes com disfuncdo ventricular.
Osterziel (1995) recrutou 35 pacientes com IC leve e moderada e os acompanhou
por pelo menos 56 meses, procurando verificar o impacto da sensibilidade do
barorreflexo no progndstico da IC. Esta sensibilidade foi significativamente menor
nos pacientes que faleceram.

O quimiorreflexo participa da hiperatividade simpatica em individuos com IC
de forma semelhante ao barorreflexo e metabolorreflexo. Seus receptores estao
localizados principalmente no corpusculo carotideo (quimioreceptores periféricos)
e na medula (quimioceptores centrais) e sdo estimulados, principalmente, pela
hipoxemia e hipercapnia respectivamente. Altas tensGes de gas carbdnico sdo
mais eficazes em ativar o quimiorreflexo quando comparados a hipoxemia
(NARKIEWICZ, 1999) e podem estar envolvidas no mecanismo de apnéia central
do sono (JAVAHERI, 1999) o que, segundo alguns autores, confere um
prognaostico pior aos pacientes com IC (HANLY, 1996; LANFRANCHI, 1999). O
potéssio liberado pela musculatura esquelética quando em atividade, assim como
as concentracdes de oxigénio e gas carbdnico, também possui propriedades
excitatérias ao quimioreceptor (WHELAN, 1953; CUNNINGHAM, 1958;
PATERSON, 1992).

Além de ser uma doenca neurohumoral, a IC possui componentes

inflamatorios que fazem parte de sua fisiopatologia. O miocardio quando agredido



€ capaz de produzir grandes quantidades de citocinas, em especial o fator de
necrose tumoral-a (TNF-a) (TORRE AMIONE, 1995; HABIB, 1996). Em
concentragOes fisioldgicas esta citocina € um importante regulador inflamatorio,
estimulando a quimiotaxia de macréfagos e neutrdfilos, aumentando sua
capacidade fagocitica e citotéxica (DJEU, 1988). Porém, quando produzido em
excesso, o TNF-a é capaz de induzir apoptose cardiaca e atrofia muscular
periférica (TRACEY 1990; KROWN, 1996). Em ratos transgénicos, estimulados
artificialmente a produzir TNF-a em excesso, houve a indugcéo de uma cardiopatia
semelhante aquela encontrada nos humanos, com reducdo expressiva da fungéo
contratil miocardica (KUBOTA, 1997). Além de ser um indutor de disfungéo
ventricular em modelos animais, o TNF-a possui papel prognéstico em pacientes
com IC. Valores elevados de TNF-a estdo associados a maior mortalidade em
individuos com IC, especialmente quando se considera o receptor soluvel tipo 2 do
TNF-a (DESWAL, 2001). Além disto, o TNF-a esta associado a baixa tolerancia
aos esforcos (CICOIRA, 2001) e se correlaciona inversamente com o fluxo
periférico (ANKER, 1997). Altos titulos de TNF-a interferem nas propriedades
vasodilatadoras endotélio dependentes. A administracdo de soro humano rico em
TNF-a em culturas de célula humana foi capaz de inibir a 6xido nitrico sintetase
endotelial (eNOS) (AGNOLETTI, 1999). Esta enzima atua na conversdo de L-
arginina em citrulina no interior do endotélio com a liberacéo de 6xido nitrico (NO).
A molécula recém-formada difunde-se para a camada muscular subadjacente ao
endotélio induzindo o processo de vasodilatagdo. Logo, o bloqueio da eNOS pelo

TNF-a ird diminuir o éxido nitrico endotelial com conseqiiente comprometimento



da vasodilatacdo endotélio dependente, justificando a correlagédo inversa entre o
fluxo sanguineo periférico e valores de TNF-a. Paralelamente ainibicdo da eNOS,
o0 TNF-a estimula a 6xido nitrico sintetase induzida (iNOS) miocéardica (HABIB,
1996), com geracdo de quantidade excessiva de NO. Esta molécula exerce no
coracdo um efeito inotropico negativo, comprometendo ainda mais a sua fungéo
contrétil (FINKEL, 1992). Na musculatura periférica, o iINOS esta inversamente
relacionado com a creatina quinase mitocondrial, que € uma das enzimas
responsaveis pela ressintese da fosfocreatina. Baixos valores de fosfocreatina
contribuem para a baixa capacidade fisica caracteristica dos pacientes com IC
com altas concentracoes de TNF-a (HAMBRECHT, 1999).

Em estudos in vitro, foi observado que a presenca das citocinas € capaz de
ativar outros elementos inflamatorios e, assim, contribuir para a progressao da IC.
Um exemplo desta ativacdo em cascata ocorre com a inducao da Interleucina-6
(IL-6) pelo TNF-a (ADAMAPOULOS, 2001). Além do fator de necrose tumoral, a
IL-6 pode ser estimulada pela ATIIl, (HAN, 1999) criando um elo entre a ativacao
neurohumoral e a producdo de citocinas pro-infamatorias. Esta associacdo €
também sugerida pela correlacdo entre a IL-6 com a adrenalina e a noradrenalina
sérica, indicando que o sistema nervoso simpatico (SNS) pode estar envolvido na
producédo de IL-6 (WOLLERT, 2001). Contudo, apesar de associada ao SNS, a IL-
6 possui algumas propriedades opostas aguelas desencadeadas pela ativacdo
simpética. Em estudos in vitro (OHKAWA, 1995), a IL-6 inibiu a vasoconstricdo
induzida por fenilefrina, levantando a hipétese de que esta citocina tenha o papel

de contrabalancear a vasoconstricio excessiva causada pela ativagdao do SNS.



Semelhantemente ao TNF-a, a IL-6 estd aumentada nos pacientes com IC, e seus
altos titulos também estdo associados a um pior progndstico (ORUS, 2000). Seu
local de producgdo é ainda incerto, tendo sido encontradas concentracfes mais
elevadas na veia femural quando comparada a artéria femural, sugerindo que sua
origem se encontre na circulacdo periférica (TSUTAMOTO, 1998). Esta citocina
esta envolvida no processo de hipertrofia ventricular através de estimulos a
receptores especificos encontrados nos miocitos (NIEBAUER, 1999).
Paralelamente, a IL-6 protege os midcitos da apoptose (SHENG, 1997),
destacando o seu papel adaptativo na IC, encontrado principalmente nas formas
mais iniciais dessa doenca.

Um outro sistema ativado na tentativa de contrabalancear a producéo
excessiva de ATIl e do tbnus simpatico é o constituido pela familia dos peptideos
natriuréticos (CALDERONE, 2003). Este sistema é composto por trés tipos de
peptideos (peptideo natriurético atrial, peptideo natriurético cerebral e o peptideo
natriurético do tipo C). O peptideo natriurético atrial (ANP) e o peptideo natriurético
cerebral (BNP) sao produzidos pelo atrio e ventriculo respectivamente, em
situacdes de aumento da volemia intravascular e da tenséo da parede ventricular
(KINNUNEN, 1993). Ambos sao responsaveis pela diurese e natriurese através da
inibicdo da reabsor¢cdo de sodio pelos tubulos coletores e pelo aumento da
pressdo de filtragcdo glomerular (KALRA, 2001). Além disso, estes peptideos
atuam no terminal pré-sindptico, inibindo a sintese e liberacdo de catecolaminas,
com diminuigdo do ténus simpatico (FLORAS, 1990). A infusdo desse peptideo em

animais causou reducdo da resisténcia vascular periférica por provavel



antagonismo do SRAA (KURTZ, 1986; CHARLES, 1993). Além de estar envolvido
nos mecanismos compensatorios da hiperativagdo do sistema neuro-humoral,
esses peptideos tém se demonstrado como excelentes marcadores progndsticos
em pacientes com IC. Esta caracteristica € destacada principalmente pela
mensuracao do BNP. Seus valores encontram-se progressivamente aumentados
em pacientes com IC (KATO, 2000) e altos titulos predizem uma pior evolugéo
clinica (KOGLIN, 2001; MACDONAGH, 2001). Valor prognostico semelhante foi
conferido ao NT-ProBNP, que é um precursor da molécula do BNP, com melhor
estabilidade in vitro (PEREIRA-BARRETO, 2003). Em estudos comparativos,
ambos os ensaios facilitaram o diagndstico em pacientes com doencas estruturais
cardiacas. Contudo o NT-ProBNP foi mais util na distingdo das formas mais

iniciais destas enfermidades (MUELLER, 2004).

Nos ultimos trinta anos, houve uma mudanca radical quanto ao papel do
treinamento fisico na evolugéo da IC. Inicialmente, todos os pacientes acometidos
por essa moléstia eram aconselhados a restringir a sua atividade fisica, mesmo
em sua forma mais branda (BRAUNWALD, 1987). Os primeiros trabalhos
relatando o beneficio de um programa de atividade fisica programada comecaram
a surgir no final da década de 70. Lee e colaboradores (1979), em um estudo
histérico, demonstraram que um pequeno grupo de pacientes com disfuncéo
ventricular de origem isquémica apresentou melhora da capacidade fisica ap6s 18
meses de treinamento. Essa melhora com o treinamento foi depois confirmada por
inimeros outros estudos, com incremento médio do consumo maximo de oxigénio

(VO2 maximo) entre 12-23% (KETEYIAN, 1999). O grande receio que um



programa de exercicio programado pudesse aumentar a mortalidade nos
pacientes com IC foi logo descartado por Conn (1982) e posteriormente por outros
autores (COATS, 1992; KOCH, 1992, BELARDINELLI, 1995). Os mecanismos
envolvidos neste beneficio tém gerado muita discussdo e provavelmente
englobam uma série de fatores. Embora controverso, alguns autores postulam que
a melhora da capacidade fisica em pacientes treinados possa ser de origem
cardiaca, através da melhora do débito cardiaco ao exercicio fisico maximo
(HAMBRECHT, 1995) e das medidas ventriculares analisadas pelo
ecocardiograma (GIANNUZZI, 2003). Contudo, estes achados nao tém sido
constantes em todos o0s estudos, sugerindo que o principal beneficio do
treinamento fisico esteja relacionado & modulacéo periférica (JETTE, 1991; FANG,
2003).

Entre os fatores que limitam a tolerancia ao exercicio em pacientes com IC, a
perda da capacidade vasodilatadora periférica tem grande importancia. Essa
dificuldade tem inimeras causas, mas 0 sistema nervoso simpatico, o sistema
renina-angiotensina-aldosterona e a producéo endotelial de NO s&o os principais
responsaveis. A administracdo de acetilcolina ap6s um programa de seis meses
de atividade fisica foi responsavel pela melhora do fluxo da artéria femoral em
pacientes com IC, sugerindo que esse incremento fosse decorrente da
restauracdo da funcdo endotelial. Paralelamente ao restauro do fluxo periférico,
houve um ganho na capacidade funcional destes individuos (HAMBRECHT,
1998). A melhora do fluxo endotélio-dependente através do exercicio fisico &
causada por uma maior biodisponibilidade do NO. O exercicio fisico através da

forca de cisalhamento causada pelo sangue nas paredes dos vasos (shear stress)
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aumenta a atividade da eNOS, com consequente aumento de producdo do oxido
nitrico (SESSA, 1994). A degradacdo do NO também se encontra atenuada, uma
vez que a pratica regular de atividades fisicas aumenta a superoxido dismutase
(SOD) que impede a conversdo de NO para peroxinitrito através da diminuicdo
dos radicais livres (FUKAI, 2000).

Porém para outros autores, a incapacidade vasodilatadora endotélio-
dependente ndo € o principal fator de vasoconstricio em pacientes com IC,
sugerindo que esta disfuncéo seja de origem multifatorial (NEGRAO, 2000). Entre
0s elementos responsaveis pela vasoconstricdo crbnica em pacientes com IC,
destaca-se também a hiperatividade do tonus simpatico (MIDDLEKAUFF, 2000),
gue associado ao fluxo periférico reduzido confere um mau progndstico aos
pacientes com IC. Individuos com IC avancada submetidos a um programa de
atividade fisica por quatro meses apresentaram queda da hiperatividade simpéatica
com consequente aumento do fluxo periférico e da capacidade funcional
(ROVEDA, 2003). Esta remodulagdo autonémica com o treinamento fisico foi
descrita também por Coats (1992) e Adamapoulos (1995), utilizando a
variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e freqtiéncia como
medida do balanco simpatico-vagal. A explicacdo para esse efeito pode ser
encontrada na melhora do controle barorreflexo com o exercicio fisico. Em
modelos animais com IC, o treinamento melhorou a sensibilidade do barorreflexo,
com consequente diminuicdo do ténus simpético e melhora do controle vagal (LIU,
2002; Rondon 2003). Semelhantemente ao controle barorreflexo, os receptores
cardiopulmonares, que também se encontram com a sua sensibilidade deprimida

na IC, apresentaram melhora com o exercicio fisico (PLIQUETT, 2003). Porém,
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para haver a persisténcia das respostas autonémicas, € necessaria a continuidade
do treinamento. Em individuos com IC que interromperam voluntariamente a
atividade fisica, ocorreu a reversdo dos beneficios autondmicos ganhos
anteriormente (COATS, 1992).

Em suas formas iniciais, a insuficiéncia cardiaca é caracterizada por uma
despropor¢cdo entre o consumo muscular periférico e 0 seu respectivo fluxo
sanguineo. Ao longo do tempo, a reducdo crbnica da perfusdo sangulinea ira
induzir a musculatura periférica a alteracdes histologicas e bioquimicas
caracteristicas. Neste estagio, mesmo com o restabelecimento artificial do fluxo
sanglineo com a administracao de inotrépicos positivos, havera a persisténcia das
alteracdes metabdlicas, comprovando o envolvimento da musculatura periférica na
perpetuacdo da IC (CLARK, 1998). O treinamento fisico é capaz de reverter
muitas dessas alteragcdes da musculatura periférica. Quando realizado por seis
meses, ocorre aumento da capacidade oxidativa mitocondrial da musculatura
periférica  (HAMBRECHT, 1995; TYNI-LENNE, 1997), com a mudanca na
predominéancia das fibras musculares, de tipo Il (baixa capacidade aerdbica) para
tipo | (alta capacidade aerdbica) (HAMBRECHT, 1997). Esta alteracdo ajuda a
justificar a menor producdo de lactato na periferia de pacientes treinados,
conforme evidenciado pelo pioneiro estudo de Sullivan no final da década de 80
(SULLIVAN, 1988). Ainda existe certa discordancia sobre a readaptagcdo muscular
em pacientes com IC treinados, como defendido por Larsen (2002). Em seu
estudo ndo se evidenciou 0 aumento na proporgao das fibras tipo | em pacientes
com IC submetidos a trés meses de treinamento. Contudo, ocorreu um incremento

no intersticio muscular, devido ao provavel desenvolvimento dos capilares
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musculares. Semelhantemente a outros autores, neste estudo, 0s pacientes com
IC demonstraram atrofia muscular periférica, com diminuicdo da propor¢do das
fibras tipo |. Esta atrofia, por sua vez, relacionou-se com os valores séricos de IL-
6, sugerindo que esta citocina pudesse estar envolvida no processo de
catabolismo muscular periférico.

Ante ao conhecimento de que as citocinas ndo sao apenas marcadores
prognosticos, mas proteinas envolvidas no processo da disfungdo ventricular,
alguns autores tém utilizado estas substancias como objetivo de pesquisa sobre o
beneficio do treinamento fisico em pacientes com IC. Os resultados tém se
mostrado discordantes. Estudos iniciais demonstraram uma queda do TNF-a
associada a uma melhora da capacidade funcional apds trés meses de
treinamento fisico (LARSEN, 2001). Resultado semelhante foi obtido por
Adamapoulos (2002), que também concluiu que a IL-6 e seus receptores
decresceram apoOs doze semanas de condicionamento fisico. Apesar de Gielen
(2003) néo ter demonstrado reducdo nos niveis séricos de TNF-a, IL-6 e IL-1,
ocorreu uma queda muscular destes marcadores, demonstrada pela técnica da

PCR (polymerase chain reaction).

O conhecimento adquirido ao longo de anos sobre o beneficio e a
seguranca do treinamento fisico, vem causando por parte dos profissionais da
area meédica um aumento progressivo na indicacdo desta modalidade como
tratamento auxiliar para pacientes com IC. Considerando que 0s recursos de

saude sao limitados e a demanda por servigos de reabilitagéo é crescente, havera

13



em breve uma saturagdo das unidades capacitadas em reabilitagdo
cardiovascular. Uma alternativa para minimizar essa situacao seria a selecédo de
individuos que mais se beneficiariam desta préatica. Contudo essa informacédo
ainda € incerta e, aparentemente, o treinamento fisico beneficia todos os
pacientes com disfungao ventricular independentemente da classe funcional e da
etiologia. Uma segunda alternativa para este impasse esta na otimizagdo do
servico oferecido. Neste sentido, a oferta de unidades onde a pratica de
treinamento fisico é realizada de forma nao-supervisionada poderia ser uma
alternativa frente a crescente demanda dos servicos de reabilitacdo. Apesar de
ser constantemente citada como alternativa terapéutica, poucos estudos tém
mostrado a eficiéncia de um programa de treinamento fisico realizado de forma
nao-supervisionada. Da mesma forma, pouco se conhece a respeito da aderéncia
dos pacientes com IC submetidos a esta forma de intervencéo e da evolugéo de
alguns marcadores laboratoriais como o NT-ProBNP, Interleucina-6 e

catecolaminas plasmaticas no decorrer de um programa de treinamento fisico.
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2. Objetivos

2.1 Primarios

- Avaliar o impacto do treinamento fisico ndo-supervisionado na qualidade
de vida, capacidade fisica e controle neurovascular apds uma fase inicial

de treinamento fisico supervisionado.

2.2 Secundarios

- Avaliar a hipotese de que o treinamento fisico possa reduzir os valores
de NT-proBNP, Interleucina-6 e catecolaminas plasmaticas em

pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.
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3. Casuistica e Métodos

3.1 Amostragem

Foram selecionados 30 pacientes com insuficiéncia cardiaca provenientes
do Hospital Auxiliar do Cotox6 e do Ambulatério de Cardiologia Geral do Instituto
do Coracao. A maioria dos pacientes se encontrava em classe funcional Il e Il e,
obrigatoriamente, apresentava-se estavel do ponto de vista clinico. Foram
utilizados b-bloqueadores e inibidores da enzima de conversédo da angiotensina na
grande maioria dos pacientes, excluindo os casos com contra-indicagoes
especificas para essas medicacdes. Os pacientes com IC foram divididos em dois
grupos: o primeiro, com 18 pacientes e submetidos ao programa de treinamento
fisico, o segundo composto por 12 pacientes com IC que permaneceram
sedentarios (grupo controle). Os participantes do estudo foram pareados quanto a
idade, sexo, cardiopatia de base e capacidade funcional. Dezesseis pacientes do
grupo treinamento fisico e dez do grupo controle completaram a primeira fase do
projeto. Ocorreu no grupo treinamento um Obito por morte subita e uma
desisténcia por motivos particulares. No grupo controle ocorrereram dois 6bitos;
um foi por morte subita e outro por descompensacao hemodindmica. Durante a
segunda fase do projeto, ocorreram duas desisténcias e um Gbito por morte subita.
Treze pacientes do grupo treinamento fisico terminaram esta fase. Foram aceitos
pacientes com disfun¢éo ventricular secundaria a doenca de Chagas, hipertensao
arterial sistémica, infarto antigo do miocardio assim como os de origem idiopéatica.

Todos os individuos foram acompanhados ambulatorialmente durante o estudo,
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com retornos mensais e orientados a entrar em contato com o pesquisador
principal em caso de internacdo hospitalar ou piora clinica. Este projeto foi
aprovado pela Comissdo de Etica para a Andlise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o
Paulo em 09.08.01 sob o Protocolo de Pesquisa de no. 419/01. Posteriormente 0
seu adendo foi também aprovado na sessao de 23.01.02, permanecendo com a

mesma identificacéo.

3.1.1 Critérios de Excluséao

Foram considerados como inaptos para o projeto de pesquisa aqueles que
apresentavam angina instavel ou infarto agudo do miocardio recentes (menos de
trés meses), IC descompensada, doenca pulmonar grave, hipertenséo arterial
sistémica descontrolada (PAS>180 mmHg e/ou PAD>110 mmhg) e alteracdes
neurolégicas ou ortopédicas incapacitantes. Excluiram-se também os portadores
de marca-passo definitivo assim como o0s pacientes diabéticos descompensados

(glicemia >250mg/dl) ou com indicios de neuropatia diabética.

3.2 Métodos de Avaliacao
3.2.1 Avaliagéo Clinica

Os pacientes que se encontravam internados no Hospital Auxiliar do Cotoxé
foram encaminhados para acompanhamento ambulatorial ap6s a sua alta. Na
primeira consulta foi revista a possibilidade de inclusdo assim como realizada a
anamnese e o0 exame fisico dos candidatos ao protocolo. Confirmando-se a

elegibilidade do paciente, solicitaram-se exames laboratoriais e novo
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ecocardiograma, com calculo dos didmetros ventriculares pelo modo M e fragédo
de ejecéo pela técnica de Simpson. Os individuos provenientes do Ambulatério da
Cardiologia Geral foram recrutados diretamente no préprio servigo, porém com
orientagdo de repetir os exames caso tivessem sido realizados ha mais de trés
meses.

3.2.2 Avaliag&o Laboratorial

3.2.2.1 Primeiro dia

Coleta de sangue para dosagem de NT-ProBNP, catecolaminas

plasméticas e Interleucina-6

Avaliacdo da capacidade funcional cardiorrespiratoria

Avaliacdo da qualidade de vida através do questionario de Minnesota

Apébs a inclusdo no protocolo através da adesdo ao termo de consentimento
livre e esclarecido, o paciente foi conduzido ao laboratério para coleta de sangue.
Permanecia em repouso absoluto por 20 minutos em decubito dorsal, em
ambiente mantido a temperatura de 22 graus. Foram coletados 20 mililitros de
sangue em veia periférica, sendo que 4 ml foram reservados para a dosagem de
NT-ProBNP e o restante dividido em 2 tubos para a medida de Interleucina-6 e
catecolaminas. O sangue destinado a analise do NT-proBNP foi conservado
inicialmente em tubos de polipropileno, contendo 4 miligramas de EDTA e 0,20
mililitros de aprotinina. O tubo reservado para a catecolamina plasmatica continha
EGTA e glutationa e para a dosagem de Interleucina-6 foi selecionado um tubo de

ensaio simples, sem conservantes. O sangue coletado foi armazenado em uma
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caixa de isopor contendo gelo e encaminhado para o laboratério central, onde foi
centrifugado a 3 000 rota¢gGes por minuto durante 15 minutos. O plasma resultante
desta centrifugacdo foi separado e encaminhado para a dosagem de
catecolaminas plasmaticas pela técnica de cromatografia liquida de alta presséo
com deteccdo eletroquimica, conforme descrito por Davies (1982) e Bouloux
(1985). O restante do plasma foi armazenado em microtubos de polietileno
(Uniscience, modelo Eppendorf) e mantido a —80 graus até o dia da leitura. Para a
dosagem de Interleucina-6, escolheu-se a técnica da quimioluminescéncia
(Immulite IL-6, Diagnostics Products Corporation, Los Angeles) analisado por
aparelho Immulite 1000. O NT-ProBNP foi determinado pela técnica da
eletroguimioluminescéncia (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) e medido por
equipamento automatizado Elecsys 1010. Realizada a coleta, o paciente foi
encaminhado para o laboratério para avaliagdo da capacidade cardiorrespiratoéria.
Escolheu-se o teste em cicloergbmetro magnético (Medfit 400 L, Medical Fitness
Equipment, Maarn, Netherlands), conforme protocolo de rampa com incrementos
de carga de 5-10 W/min até a exaustao. A monitorizacao cardiaca foi realizada por
eletrocardiografo de 12 derivagdes simultaneas. A pressdo arterial foi aferida
manualmente em esfigmomandmetro de mercurio por método auscultatorio a cada
dois minutos durante o esfor¢o, e na recuperacao até o sexto minuto. A avaliagdo
dos gases respiratorios foi realizada de forma automatica em sistema
computadorizado (SensorMedics, modelo Vmax 229, Buena Vista, CA, USA), com
mensuracdo das concentracdes expiratorias de oxigénio e didéxido de carbono
através de sensores especificos. A cada expiracdo do paciente calculou-se a

ventilacdo pulmonar (VE). A concentragdo expiratoria de oxigénio ao esforco
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maximo permitiu o calculo do consumo maximo de oxigénio (VO, pico). A
producdo de diéxido de carbono (VCO;) foi medida por um analisador
infravermelho e as trocas eram analisadas a cada ciclo respiratério. O limiar
anaerobico foi calculado pelo menor valor da presséo parcial de oxigénio no final
da expiracdo (PetO,), antes de seu incremento e pela técnica do V-slope (ponto
em que ocorre a perda da linearidade entre 0 consumo de oxigénio e a produgao
de dioxido de carbono). O ponto de descompensacdo respiratéria (PDR) foi
determinado pelo maior valor da pressao parcial de CO, (PetCO;) antes que o
mesmo iniciasse uma queda progressiva. Terminado o exame cardiopulmonar, o
paciente respondeu o0 questionario de Minnesota com o auxilio do pesquisador.
Esse instrumento é composto por 21 itens com escala de 0 a 5 pontos, sendo que
maiores valores representam pior qualidade de vida. O resultado do questionario é
a somatoria dos pontos desses 21 itens. Ofereceu-se ao paciente um telefone de
contato com o0 pesquisador para uso em caso de piora clinica ou reinternagéo

hospitalar.

3.2.2.2 Segundo dia
Avaliacdo da Atividade Nervosa Simpatica Muscular
Avaliacdo do Fluxo Sanguineo Muscular
Avaliacdo da Resisténcia Vascular
Avaliacao da Presséao Arterial
Avaliacdo da Frequéncia Cardiaca

A) Descricdo da técnica

20



A atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) foi medida pela técnica da
microneurografia, que consiste na colocacdo de um pequeno eletrodo de
tungsténio no nervo fibular, proximo a cabeca da fibula. Um eletrodo de referéncia
foi colocado a aproximadamente um centimetro de distancia do primeiro, conforme
demonstra a figura 1. A atividade nervosa passava por uma amplificacdo de
50 000 a 100 000 vezes e conduzida a um filtro de passabanda (700- 2000 Hz). O
sinal filtrado foi integrado e retificado a fim de obter uma voltagem média da
atividade nervosa simpética que foi registrado em poligrafo. Simultaneamente, o
sinal foi direcionado a um discriminador de amplitude para armazenagem em
osciloscopio e caixa de som. A quantificagdo da ANSM foi realizada manualmente,
através da contagem do nimero de disparos registrados no poligrafo por minuto e
a cada intervalo correspondente a 100 batimentos cardiacos.

Para a avaliacdo do fluxo sangiineo muscular optou-se pelo método da
pletismografia de oclusdo venosa (Fig 2). Escolheu-se o braco ndo dominante
para a andlise que foi mantido acima do nivel do coracdo para permitir uma
drenagem venosa adequada. Um tubo sildstico de mercurio foi posicionado na
regido do antebraco e conectado a um pletismografo (Hokanson, Bellevue,
Washington). Dois manguitos foram posicionados, um ao redor do punho, o outro
em torno da parte média do brago. Apds a insuflagdo do manguito situado no
punho para valores acima da pressdo arterial sistélica, ocorria a insuflacdo do
manguito no braco, porém com valores superiores aos da pressao venosa,
impedindo o retorno de sangue para a circulacdo central. Repetiu-se este
procedimento a cada 15 segundos. O aumento do volume em antebrago causado

pela interrupcéo do retorno venoso desencadeava um aumento na tensdo do tubo
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silastico de mercurio e refletia a vasodilatacdo daquela regido especifica. A
resisténcia do antebraco foi avaliada de forma indireta, através da divisdo da
pressao arterial média (mmHg) pelo fluxo sangiineo em antebraco (ml de
sangue/min/100 ml de tecido). O registro da atividade nervosa simpatica e do fluxo
muscular foram gravados em computador e analisados posteriormente em
software especifico (AT/CODAS). A pressao arterial foi aferida de forma néo
invasiva, através de método oscilométrico realizado por monitor automéatico
(DIXTAL). A frequéncia cardiaca foi determinada por registro eletrocardiografico,
através de eletrodos bipolares. Padronizou-se a derivacdo de DIl para todos os

experimentos. O sinal foi pré-amplificado (Poligrafo Gold) e convertido para a

forma digital.

LR 340

Figura 1- Técnica da microneurografia (1- eletrodo terra; 2- eletrodo inserido
no nervo fibular)
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Figura 2- Técnica da pletismografia de oclusdo venosa (1-manguito; 2- tubo
silastico de mercurio)

B) Protocolo experimental

Em prazo maximo de uma semana, o0 paciente realizava a avaliacdo
neurovascular. Todos 0s pacientes realizaram o protocolo experimental no mesmo
periodo do dia. Apdés serem colocados em posicdo supina e instalados os
equipamentos de monitorizagdo acima descritos, foi determinada a contragéo
voluntaria maxima do brago dominante através de um dinamdmetro de preenséo
de méo. Registraram-se, inicialmente, as medidas de fluxo e de atividade nervosa
simpética muscular em repouso, com monitorizacdo continua por 3 minutos.
Terminada essa fase, os pacientes foram orientados a realizar preensdo manual

por 3 minutos a 30% da contragdo voluntaria maxima. Neste momento, ha o
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desencadeamento da vasodilatacdo maxima ao esforco na regido do antebrago
pela ativacdo do comando central dos mecanorreceptores e dos
metabolorreceptores musculares. O protocolo experimental foi seguido por mais 3

minutos para recuperacao.

3.3 Protocolo de Treinamento Fisico
3.3.1 Supervisionado
Uma vez terminado o protocolo experimental, o grupo selecionado
para a atividade fisica estava apto a iniciar o programa de exercicio em ambiente
hospitalar. Esta fase foi composta por 4 meses de treinamento fisico, sendo 3
sessOes a cada semana, com duracdo de 1 hora. As sessdes foram divididas em:
aquecimento (5 minutos); exercicio fisico aerdbico realizado em bicicleta
ergométrica, com intensidade variando entre o limiar anaerdbico e 10% do ponto
de descompensacdao respiratorio (40 minutos); exercicios de resisténcia muscular
localizada (10 minutos) e relaxamento (5 minutos). No ultimo més de treinamento
0s pacientes foram ensinados a atingir a intensidade de seu treino de forma

independente, e estimulados a realizar as sess6es em domicilio.

3.3.2 Nao Supervisionado

Terminada a fase de treinamento hospitalar, os pacientes foram orientados
a manter a atividade em casa. A cada 30 dias retornavam ao servigo para conferir
0 seu desempenho com os orientadores fisico, e para o esclarecimento de alguma

duvida pertinente. A intensidade da atividade fisica foi avaliada pela escala de
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esforco subjetivo e pela freqiéncia cardiaca média durante as sessdes
domiciliares. O modelo das sessfes nao supervisionadas obedecia a forma
desempenhada no ambiente hospitalar. O exercicio fisico aerdbico foi realizado
através de caminhadas. Para a realizagdo de exercicios musculares localizados,
os pacientes foram orientados a adaptarem utensilios domésticos como sacos de
areia na incapacidade em se obter o equipamento original. A cada paciente foi
entregue uma tabela que foi preenchida nas sessdes domiciliares. Nos retornos
médicos foi conferida a frequéncia e a intensidade do treinamento n&o

supervisionado.

3.4 Cronograma

Os pacientes foram avaliados clinicamente e submetidos a exames
laboratoriais, conforme descrito nos itens 3.2.2.1 e 3.2.2. Todos 0s pacientes
tiveram retornos ambulatoriais mensais, com contatos telefénicos em caso de
intercorréncias clinicas. ApGs quatro meses de andamento no protocolo, repetiu-se
a avaliacdo laboratorial em ambos os grupos. Neste momento, 0 grupo controle
foi desligado do projeto, enquanto o grupo selecionado para a realizacdo de
atividade fisica hospitalar foi orientado a desempenha-la de forma né&o
supervisionada. Apos 4 meses de atividade fisica domiciliar, realizou-se
novamente toda a sequéncia laboratorial para comparacdo com a fase

supervisionada.

25



3.5 Analise estatistica

A comparacdo entre as caracteristicas basais do grupo treinamento e do
grupo controle foi mensurada pelo teste T para dados ndo pareados. O efeito
neurovascular do treinamento fisico, a dosagem laboratorial e a variacdo da
gualidade de vida durante os quatro primeiros meses foram avaliados pela analise
de variancia de dois caminhos para medidas repetidas. A comparacdo entre o
treinamento fisico supervisionado e o treinamento fisico ndo supervisionado foi
realizada pela analise de varidncia de um caminho para medidas repetidas. Em
caso de diferenca significativa, realizou-se a comparacao de “Pos-hoc de Scheffe”,
para que se pudesse localizar a diferenca entre as situacdes. Os resultados seréo
apresentados como médiaterro padrdo da média. Em todos os procedimentos,

adotou-se 0,05 como nivel de significancia.
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas iniciais da amostra

As caracteristicas fisicas e funcionais da amostra estdo representadas na

tabela 4.1. Excluindo o IMC, ndo houve diferenca entre os grupos treinamento e

controle precedendo o estudo.
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Tabela 4.1- CARACTERISTICAS FISICAS E FUNCIONAIS, ETIOLOGIA E
MEDICACAO DOS PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA INCLUIDOS
NO PROTOCOLO.

Grupo Treinamento _ p
(n=18) Grupo Controle (n=12)
Idade (anos) 56 £ 2,7 52+22 0,35
Sexo (M/F) 13/5 9/3 _
Peso (kg) 67 +£2,8 60 £ 4,3 0,22
IMC(Kg/m?) 25,5 + 0,82 22,5+ 1,09 0,03
Classe Funcional 1.9+0.15 24017 0.37
(NYHA)
Quaho’ade de Vida ca st 044 0.10
(Minnesota) - -
Etiologia: idiopatica 4 5
Isquémica ° !
q 4 2 -
Chagasica 5 4
Hipertensiva
FEVE (%) 0,29 £ 0,02 0,27 £ 0,02 0,85
DDVE (cm) 72+0,2 7,16 +0,4 0,78
VO; de pico 13,6+ 1,2 14,4+ 1,4 0,8
(ml.Kg *.min )
Carvedilol (mg) 30,5+4 21+6 0,26

Valores= media £ EP

IMC= indice de massa corpérea

NYHA= New York Heart Association

FEVE= fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
DDVE= diametro diastolico do ventriculo esquerdo
VO,= consumo de pico de oxigénio
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4.2. Consumo de pico de oxigénio

Conforme demonstrado na fig. 3, o grupo IC controle e IC treinamento nao
apresentaram diferenca de seus valores em relacdo ao consumo de pico de
oxigénio antes do acompanhamento (14,4+1,4 vs 13,6+£1,2 ml/kg/min). Apds
guatro meses de treinamento fisico, o grupo IC treinamento apresentou aumento
nao significativo de seu consumo de pico de oxigénio (13,6x1,2 vs 15,3x1,2
ml/kg/min). Mesmo comportamento foi observado com o grupo IC controle que
evoluiu com discreto aumento desse valor, também de forma ndo significativa
(14,3+1,4 vs 14,9+1,1). ApoOs quatro meses de protocolo experimental, o0 consumo
de pico de oxigénio do grupo treinado nao foi diferente do grupo controle (15,3+1,2

vs 14,9+1,1 ml/kg/min).
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Figura 3-Consumo de oxigénio em individuos com IC submetidos ao treinamento fisico ou
controle.
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4.3 Fracao de ejecao e diametro diastolico do ventriculo esquerdo

A fracdo de ejecdo e o didmetro diastolico do grupo controle precedendo o
acompanhamento foram respectivamente de 0,27+0,02 e 7,16£0,37 cm. O grupo
que foi submetido ao treinamento fisico possuia inicialmente fracdo de ejecdo de
0,294£0,02, com um diametro diastolico de 7,2+0,23 cm. ApOs quatro meses de
exercicio ou sedentarismo, a fracdo de ejecdo do grupo controle e treinamento
foram de 0,29+0,02 e 0,30+0,01 enquanto o diametro diastélico dos mesmos
grupos evoluiu para 7,2+0,4 e 7,09+0,22 cm. Nao houve diferenca estatistica
precedendo o acompanhamento ou apO0s 0s quatro meses do protocolo

experimental, conforme demonstrado nas figuras 4 e 5.
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Figura 4- Fracdo de ejecdo em individuos com IC submetidos ao treinamento fisico ou

sedentarismo.
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Figura 5- Diametro diastélico em pacientes com IC.
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4.4 Varidveis hemodinamicas

4.4.1. Condicao Basal

4.4.1.1 Atividade Nervosa Simpéatica Muscular

Inicialmente, a atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) em repouso
foi semelhante entre o grupo IC controle e o grupo IC treinamento (6416 vs 64+4
impulsos/100 batimentos cardiacos). Em 4 meses, 0 grupo controle e treinamento
evoluiram respectivamente para 73+6 e 47+5 impulsos/100 bat. Considerando a
evolucdo de ambas as populacbes, € possivel afirmar que houve reducdo da

ANSM apos 4 meses de treinamento fisico em ambiente hospitalar (p=0,0052).
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Figura 6- Atividade nervosa simpética muscular em individuos com IC, ap6s quatro
meses de treinamento fisico ou acompanhamento clinico.* Diferen¢a dentro do grupo IC
treinado e IC controle na fase pré vs pos-experimental, p<0,0052.
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4.4.1.2 Fluxo Sanguineo Muscular

O fluxo sanguineo muscular entre o grupo IC controle e IC treinamento foi
semelhante no inicio do estudo. (1,65+0,15 vs 1,55+0,11 ml/min/100 g.) Apds 4
meses de protocolo, o grupo controle e treinamento evoluiram respectivamente
para 1,51+0,12 e 1,96+£0,11 ml/min/100g. Houve diferenca estatistica entre os
grupos (p=0,0115), uma vez que houve melhora significativa do fluxo no grupo

treinado (1,55+£0,11 vs 1,96+0,11 ml/min/100g; p=0,003).
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Figura 7- Fluxo sangliineo muscular em individuos com IC, apds quatro meses de
treinamento fisico ou acompanhamento clinico.
* Diferenca dentro do grupo IC treinado e IC controle na fase pré vs pos-experimental,

p<0,015.
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4.41.3 Resisténcia Vascular Muscular

Da mesma forma que a atividade nervosa simpatica muscular e o fluxo
sanglineo muscular, ndo houve diferenga na resisténcia vascular muscular entre o
grupo IC controle e IC treinamento precedendo o acompanhamento (596 vs 59+3
Unidades). Apds o periodo experimental, ocorreu aumento da resisténcia no grupo
IC controle (60+6 U), simultaneamente com uma reduc&o no grupo IC treinamento
(47£3 U). Apesar da aparente resposta divergente entre 0os grupos, ndo houve
diferenca estatistica quando ambas as populacdes foram analisadas em conjunto

(p=0,09).
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Figura 8- Resisténcia vascular muscular em individuos com IC, ap0s quatro meses de
treinamento fisico ou acompanhamento clinico.



4.4.1.4 Pressao Arterial Média

O grupo IC controle e IC treinamento ndo apresentaram diferenca na

pressao arterial média antes (935 vs 87+3 mmhg) e apOs o periodo experimental

(91+4 vs 88+4 mmhg) conforme demonstrado na figura 9.
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Figura 9- Presséo arterial média em individuos com IC precedendo o periodo
experimental e ap0s quatro meses de treinamento fisico ou acompanhamento clinico.
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4.4.2 Efeito neurovascular do treinamento fisico durante o exercicio fisico

moderado (30% da contrag&o voluntaria maxima)

4.4.2.1 Atividade Nervosa Simpatica Muscular (ANSM)

De acordo com a figura 6, ndo ocorreu diferenca da ANSM entre 0s grupos
IC controle e IC treinamento em repouso precedendo o protocolo experimental
(64+6 vs 6414 impulsos/ 100 bat). Da mesma forma, durante o exercicio
isomeétrico a 30% da contragdo voluntaria maxima, ndo foi observada diferenga no
incremento da ANSM entre os grupos IC controle e IC treinamento antes do
acompanhamento. Apos quatro meses, houve uma queda significativa da ANSM
durante o exercicio fisico isométrico no grupo submetido ao treinamento fisico,

conforme demonstrado na figura 10.
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Figura 10- Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) durante o exercicio isométrico

moderado (30% da contrag&o voluntaria maxim

a) em pacientes com IC.

* Diferenca entre a fase pré vs pés-experimental no grupo IC treinado, p<0,0276.
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4.4.2.2 Fluxo Sanguineo Muscular

Semelhantemente a ANSM, o fluxo sangiliineo muscular em repouso antes
do protocolo experimental, entre os grupos IC controle e IC treinamento, néo foi
estatisticamente diferente (1,65+0,15 vs 1,55+0,11 ml/min/100g). Apds quatro
meses de protocolo experimental, houve um acréscimo nao significativo do fluxo
sanglineo muscular no grupo treinamento durante a contracdo voluntaria maxima.

(2,31+ 0,22 vs 2,82+ 0,17 ml/min/100g; p=0,06).
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Figura 11- Fluxo sangiineo muscular (FSM) durante o exercicio isométrico moderado
(30% da contracao voluntaria maxima) em pacientes com IC.
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4.4.2.3 Resisténcia Vascular Muscular

Como demonstrado na figura 12 a resisténcia vascular sistémica entre os
grupos IC controle e IC treinamento nao foi significativamente diferente
antecedendo o protocolo experimental (59+6 vs 59+3 Unidades). A queda da
resisténcia ao exercicio fisico moderado antes do protocolo experimental entre o
grupo controle e o grupo selecionado ao treinamento fisico ndo foi
estatisticamente diferente. Ap6s quatro meses de acompanhamento, 0 grupo
treinado apresentou reducdo ndo significante da resisténcia ao exercicio fisico

moderado quando comparado ao mesmo grupo antes do treinamento fisico

(p=0,3).
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Figura 12- Resisténcia vascular muscular durante o exercicio isométrico moderado (30%
da contragdo voluntaria maxima) em pacientes com IC.
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4.4  Efeito do treinamento fisico na qualidade de vida em pacientes com

insuficiéncia cardiaca

Conforme demonstrado abaixo, o grupo de pacientes com IC submetido ao
treinamento fisico possuia, antes do protocolo experimental, 53+5 pontos obtidos
pelo questionario de Minnesota. Paralelamente, o grupo controle obteve 39+4
pontos nessa ocasido. Em 4 meses, o grupo treinamento melhorou a sua
gualidade de vida, evoluindo para 39+6 pontos, enquanto o grupo controle piorou
esse parametro atingindo 42+5 pontos. Considerando o comportamento de ambos
0S grupos, a evolucéo da qualidade de vida foi estatisticamente diferente entre os
pacientes submetidos ao treinamento fisico quando comparada a evolugcdo do

grupo controle (p=0,014).

80 -
70 A
60 -

40 =
30 | T

20 | *
10

MINNESOTA (pontos)

Basal 4 meses

Condicgéo

—@— Controle --@==:Exercicio

Figura 13- Comparacdo da evolucdo da qualidade de vida entre os grupos controle e
treinado (* p=0,014 vs controle)
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4.5 Efeito do treinamento fisico nas medidas laboratoriais em pacientes

com insuficiéncia cardiaca

4.5.1 Dosagem de catecolaminas plasmaticas

Os grupos controle e treinamento ndo apresentaram diferencas na dosagem
de catecolaminas antes do estudo (804+144 vs 690+99 pg/ml). Apos o protocolo
experimental, o grupo controle aumentou a produgéo de catecolamina (850+153
pg./ml), enquanto no grupo treinamento esse valor decresceu para 559+106 pg/ml.
Apesar desta evolugdo divergente, ndo houve diferenca estatistica entre as duas

populacdes (p=0,6).
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Figura 14- Dosagem de catecolaminas plasméaticas em individuos com IC, precedendo o
protocolo experimental e apds quatro meses de treinamento fisico ou acompanhamento
clinico.
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4.5.2 Dosagem de Interleucina-6

A figura 15 representa a evolugcdo da Interleucina-6 (IL-6) durante o
protocolo experimental. Inicialmente, o grupo IC controle apresentou valor de
3,63+0,89 pg/ml enquanto no grupo treinamento esse valor foi de 3,68+ 0,69 pg/ml
(p=ns entre os grupos). Em quatro meses de acompanhamento, o grupo controle
evoluiu para 3,78% 1,23 pg/ml. No grupo treinamento esse valor foi de 3,76+0,952
pg/ml. Nao ocorreu diferenca estatistica entre a fase pré versus pés-treinamento

fisico conforme demonstrado:
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Figural5- Dosagem de IL-6 em individuos com IC, precedendo o periodo experimental e
apos quatro meses de treinamento fisico ou acompanhamento clinico.
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4.5.3 Dosagem de NT-ProBNP

De forma anéloga a IL-6, quatro meses de treinamento fisico ndo foram
suficientes para influenciar a dosagem de NT-ProBNP. Inicialmente, o grupo
controle e treinamento apresentavam valores respectivamente de 466+ 113 e 205
+ 63 pmol/L. Houve diferenca estatistica entre os dois grupos antes do protocolo
experimental (p=0,03). Em 4 meses, 0 grupo controle evoluiu para 418 + 121
pmol/L enquanto o grupo treinamento apresentou valor de 19567 pmol/L . Os
valores do grupo treinado nao foram significativamente diferentes entre as fases

pré e pds treinamento fisico (p=0,6) como ilustrado abaixo:
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Figura 16- Dosagem de NT-ProBNP em individuos com IC, precedendo o periodo
experimental e ap0s quatro meses de treinamento fisico ou acompanhamento clinico.
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4.6 Comparacdao entre a fase de treinamento fisico supervisionado

(hospitalar) versus a nao supervisionada (domiciliar)

Conforme descrito anteriormente, os pacientes do grupo treinado foram
submetidos inicialmente a 4 meses de treinamento fisico supervisionado. Ao
término desta fase, foram orientados a realizar o mesmo tipo de atividade fisica
em casa (fase nao supervisionada) por 4 meses adicionais. Ao final de oito meses,
realizou-se novamente a avaliagdo clinico-laboratorial. O efeito adicional do

treinamento fisico ndo supervisionado € descrito nos graficos seguintes:

4.6.1 Capacidade Funcional

O grupo treinamento fisico apresentou, antes do protocolo, uma capacidade
funcional de 14,2+1,35 ml/kg/min e 71+9 Watts. Em 4 meses este valor evoluiu
para 16,2+1,2 ml/kg/min e 84+9 Watts. Ao final dos 8 meses, estes valores foram
respectivamente de 14,4+1,3 ml/kg/min e 88+9 Watts. Houve diferenga evolutiva
na capacidade funcional avaliada em Watts (p=0,01). Em 4 meses, ocorreu
diferenca significativa em relacdo aos valores basais (p=0,03). Esta diferenca se
manteve ao longo do protocolo experimental e, aos oito meses, a capacidade

funcional em Watts foi maior que os valores basais (p=0,017).
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Fig. 17-Evolucéo da capacidade funcional determinada pela ergoespirometria (ml/kg/min)
na situacao basal, apés 4 meses e 8 meses de treinamento fisico.
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Fig. 18- Evolucdo da capacidade funcional determinada pela ergoespirometria (Watts) na
situacdo basal, apos 4 meses e 8 meses de treinamento fisico. .* Diferenga entre as
condi¢cbes basal e 8 meses (p=0,017). f Diferenca entre a condicdo basal e 4 meses de
treinamento fisico (p=0,03).
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4.6.2 Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
Como demonstrado no grafico abaixo, ndo houve diferenca da fracdo de
ejecdo na situacdo basal (0,30+0,03) ap6s 4 meses de treinamento fisico

(0,30£0,018) e ao final do protocolo experimental (0,29+0,03).
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Fig. 19-Evolucdo das medidas ecocardiograficas na situacdo basal apdés 4 meses e 8
meses de treinamento fisico.
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4.6.3 Diametro diastoélico do ventriculo esquerdo
Semelhantemente a fracdo de ejecdo, ndo houve diferenca estatistica do
didametro diastdlico final no inicio do protocolo experimental (7,20+£0,26 cm), aos 4

meses de protocolo (7,14+0,24 cm) e ao término do projeto (7,01+0,25 cm)
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Fig. 20- Evolucdo das medidas ecocardiografica na situacdo basal, ap6s 4 meses e 8
meses de treinamento fisico.
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4.6.4 Atividade Nervosa Simpatica Muscular

A atividade nervosa simpatica muscular na situacdo em repouso nao
demonstrou diferenca estatistica de suas medidas no inicio (625 impulsos/100
bat), aos 4 meses de treinamento fisico (47+7 impulsos/100 bat) e ao final do
projeto (50£8 impulsos/100 bat), p=0,074. Da mesma forma, durante o terceiro
minuto do exercicio isométrico (handgrip a 30% da contrac&o voluntéria maxima),
também nao se observou diferenca da situacdo basal (71+5 impulsos/100bat), aos
4 meses de treinamento fisico (62+7 impulsos/ 100 bat) e ao término do protocolo

experimental (658 impulsos/100 bat), p=0,2159.
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Fig. 21- Evolucao da atividade nervosa simpética muscular em repouso na situacao basal
apods 4 meses e 8 meses de treinamento fisico.
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Fig. 22- Evolucdo da atividade nervosa simpatica muscular durante o handgrip a 30% da
contracao voluntaria maxima na situagéo basal, apos 4 meses e 8 meses de treinamento
fisico.
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4.6.5 Fluxo Sanguineo Muscular

Houve melhora progressiva do fluxo sangiineo muscular ao longo do
protocolo experimental. Aos 4 meses, ocorreu um acréscimo desta medida quando
comparada asituacdo basal (1,93+0,12 vs 1,62+0,13 ml/min/100g; p=0,016). Em 8
meses, 0 fluxo sanglineo muscular se manteve estatisticamente diferente da
situagdo basal (2,17+0,18 vs 1,62+0,13 ml/min/100g; p=0,03). Mesmo
comportamento ocorreu com o fluxo durante o exercicio isométrico a 30% da
contragdo voluntaria maxima. Este valor foi diferente da condicdo basal aos 4
meses (2,04+0,11 vs 2,69+0,18 ml/min/100g; p=0,0030) e aos 8 meses de

treinamento fisico (2,75+0,19 vs 2,04+0,11; p=0,0011).
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Fig. 23- Evolucdo do fluxo sangliineo muscular em repouso na situacao basal, apos 4
meses e 8 meses de treinamento fisico.* Diferenga entre as condigBes basal e 8 meses
(p=0,03). * Diferenca entre a condi¢é@o basal e 4 meses de treinamento fisico (p=0,016).
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Fig. 24- Evolucdo do fluxo sangliineo muscular durante exercicio isométrico a 30% em
repouso na situacdo basal, apds 4 meses e 8 meses de treinamento fisico. * Diferenca
entre a condi¢gdo basal e 8 meses (p=0,0011). ¥ Diferenca entre a condicdo basal e 4
meses de treinamento fisico (p=0,0030).
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4.6.6 Resisténcia Vascular Muscular

Como demonstrado abaixo, houve uma reducdo n&o significativa da
resisténcia vascular muscular em repouso no decorrer do projeto. Inicialmente seu
valor foi de 55+3 Unidades, em 4 meses essa medida foi de 45+3 Unidades. Ao
final do protocolo, foi encontrado um valor de 434 Unidades (p=0,0738). Porém,
durante o exercicio a 30% da contragdo voluntaria maxima, obteve-se diferenca
estatistica entre a condicdo basal e aos 4 meses de treinamento fisico (48+3 vs
36x3 U; p=0,03). Nao houve diferenca das medidas entre o oitavo més de

treinamento fisico e os valores basais (4813 vs39+3 U; p=0,07)
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Fig. 25- Evolucao da resisténcia vascular muscular em repouso na situacao basal, apos 4
meses e 8 meses de treinamento fisico.
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Fig. 26- Evolugdo da resisténcia vascular muscular durante o exercicio isométrico a 30%
da contragdo voluntaria maxima, na situacdo basal apds 4 meses e 8 meses de
treinamento fisico. ¥ Diferenga entre a condi¢cdo basal e 4 meses de treinamento fisico

(p=0,03).
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4.6.7 Pressao Arterial Média
N&o houve diferenga na presséo arterial média no inicio (855 mmHg), aos

4 meses de protocolo (84+5 mmHg) e ao término do projeto (904 mmHg).
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Fig. 27- Evolucdo da presséo arterial sisttmica em repouso na situacdo basal, apos 4
meses e 8 meses de treinamento fisico.



4.6.8 Qualidade de Vida

Ocorreu durante o estudo uma melhora progressiva da qualidade de vida
avaliada pelo questiondrio de Minnesota entre os pacientes com disfungéo
ventricular e submetidos ao treinamento fisico. Inicialmente, esta pontuacao
encontrava-se em 52+6 pontos. Em 4 meses, houve uma redugao significativa
deste valor para 366 pontos (p=0,0008). No final do protocolo, manteve-se este

beneficio, quando comparado asituacdo basal (33+5 pontos; p=0,0015).
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Fig. 28- Evolucdo da qualidade de vida avaliada pelo questionario de Minnesota na
situacdo basal, apos 4 meses e 8 meses de treinamento fisico. * Diferenca entre a
condigcdo basal e 8 meses (p=0,0015).  Diferencga entre a condi¢do basal e 4 meses de
treinamento fisico (p=0,0008).
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4.6.9 Dosagem de catecolaminas plasméticas
A dosagem de catecolaminas plasmaticas ndo foram estatisticamente
diferentes no inicio (655+106pg/ml), meio (506+115pg/ml) e término do protocolo

experimental (598+108pg/ml; p=0,07)
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Fig. 29- Evolucdo da dosagem de catecolaminas na situagdo basal, apos 4 meses e 8
meses de treinamento fisico.
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4.6.10 Dosagem de IL-6
Semelhantemente a catecolamina, ndo houve diferenca nas medidas

seriadas da Interleucina-6 (3,68+0,69pg/ml vs 3,76x0,95pg/ml vs 2,38+0,40pg/ml).
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Fig. 30- Evolugdo da dosagem de Interleucina-6 na situagdo basal, apés 4 meses e 8
meses de treinamento fisico.
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4.6.11 Dosagem de NT-ProBNP
A dosagem de NT-ProBNP também néo apresentou diferenca
estatistica (p=0,12) entre a condicdo basal (216+73pmol/L), aos 4 meses
(196x76pmol/L) e aos 8 meses de protocolo (141+49pmol/L), conforme

demonstrado abaixo.
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Fig. 31- Evolucdo da dosagem do NT-ProBNP na situagdo basal, apdés 4 meses e 8
meses de treinamento fisico.
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5.0 Discussao

Indmeros estudos tém comprovado o beneficio do treinamento fisico
supervisionado na evolucado da insuficiéncia cardiaca. Esta atividade restabelece o
controle autonémico (ROVEDA, 2003; COATS,1992), melhora a capacidade
oxidativa periférica (HAMBRECHT, 1995), reduz a expressdo de alguns agentes
inflamatorios (LARSEN, 2001; ADAMAPOULOS,2002), induzindo uma seqiéncia
de fenbmenos que se contrapdem ao comprometimento gerado pela IC. Contudo,
apesar de todo o conhecimento adquirido nos udltimos anos a respeito dos
mecanismos envolvidos no beneficio do treinamento fisico em pacientes com IC,
algumas questbes ainda n&o foram suficientemente exploradas. Bellardinelli
(1999) teve éxito em demonstrar a melhora da sobrevida e da capacidade
funcional em pacientes com IC submetidos a um ano de treinamento fisico
supervisionado. Paralelamente a melhora do progndstico clinico, os individuos que
treinaram de forma supervisionada apresentaram beneficio na qualidade de vida,
fendbmeno que pode perdurar por até treze meses de acompanhamento
(KAVANAGH, 1996). Porém pouco se conhece se estes efeitos obtidos durante a
fase de treinamento fisico supervisionado pudessem se manter quando realizados
de forma nao-supervisionada. Uma das primeiras descricdes descrevendo o efeito
de um programa de treinamento fisico ndo-supervisionado foi realizada em 1990
por Coats. Neste estudo pioneiro, esse autor observou que oito semanas de
treinamento fisico nao-supervisionado foram responsaveis pela melhora dos
sintomas e da tolerancia aos esforcos. Também nédo ocorreram eventos adversos

no grupo treinado fortalecendo, assim, a posicdo de que o treinamento fisico
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domiciliar poderia ser realizado de forma segura em pacientes com IC. Contudo,
resultados conflitantes foram posteriormente publicados. O estudo EXERT (2002)
acompanhou um numero superior de pacientes por doze meses. Este grupo
realizou inicialmente uma fase de treinamento fisico supervisionado,
complementado posteriormente por um periodo ndo-supervisionado. Durante a
fase de treinamento supervisionado, houve diferenca estatistica na forca muscular
em braco e pernas. Contudo, esta diferenca se perdeu apos a fase de treinamento
nao-supervisionadao Nao houve diferenca ao longo do estudo na qualidade de
vida no grupo treinado. Gielen (2003), utilizando um protocolo experimental muito
semelhante aguele realizado pelo estudo EXERT, obteve resultados parecidos em
pacientes com insuficiéncia coronariana. Uma fase de treinamento fisico
supervisionado foi efetivo na vasodilatagdo endotélio-dependente, quantificada
pela administracdo de acetilcolina. Entretanto, apds a fase de treinamento néo-
supervisionado parte deste efeito se perdeu. Ambos os estudos fortaleceram a
idéia de que o treinamento fisico em pacientes com IC necessitava de algum tipo
de supervisdo para que o seu beneficio fosse aprimorado. Em outras situagdes, a
pratica da atividade fisica ndo-supervisionada também é contraditoria. Pacientes
diabéticos submetidos ao treinamento fisico domiciliar ndo conseguiram manter o
controle glicémico, alcancado inicialmente durante a fase de treinamento fisico
supervisionado (DUNSTAN,2005). Por outro lado, individuos com doenca
pulmonar obstrutiva crénica se beneficiaram de uma préatica de atividade fisica
regular em domicilio (BEHNKE,2000).

Os dados apresentados reforcam a efetividade do treinamento fisico,

independentemente da forma em que é realizado. Apesar de néo ter sido possivel

60



estabelecer uma diminuicdo nas readmissdes hospitalares nos pacientes com IC
gue foram submetidos ao protocolo experimental, ocorreu neste grupo uma
melhora na qualidade de vida avaliada pelo questionario de Minnesota. Este
instrumento tem sido amplamente utilizado em pesquisa clinica e vem
apresentando uma boa sensibilidade e validade nos individuos com IC. Tanto a
fase supervisionada como a ndo-supervisionada tiveram impacto na qualidade de
vida. Este resultado é condizente com outros estudos divulgados recentemente.
Gary e colaboradores (2004), estudando mulheres com insuficiéncia cardiaca
diastélica, demonstraram que um programa de treinamento fisico nao-
supervisionado por doze semanas foi efetivo na melhora da qualidade de vida.
Mesma concluséo foi obtida por Corvera-Tindel (2004) que obteve melhora nos
sintomas associados a IC, apdés doze semanas de treinamento nao-
supervisionado. Da mesma forma que houve beneficio da qualidade de vida, os
pacientes treinados em ambiente hospitalar neste estudo evoluiram com melhora
da capacidade fisica que se manteve com o treinamento domiciliar. Antecedendo
o treinamento fisico, esta medida foi avaliada em 71+9 Watts. Em quatro meses
de treinamento supervisionado, houve aumento significativo deste valor (84+9
watts) que se manteve até o final do protocolo (88+9 watts). Esta evolugdo permite
inferir que o treinamento fisico ndo-supervisionado, como forma de intervencéo
complementar ao treinamento supervisionado, foi efetivo no ganho e manutencgao
da capacidade fisica. Resultado interessante foi o obtido pela ergoespirometria.
Considerando apenas o0 grupo treinamento, houve uma diferengca nos quatro
primeiros meses de treinamento (14,2£1,3 vs 16,3£1,2 ml/kg/min; p=0,03).

Contudo este acréscimo nao foi mantido apdés a fase nédo-supervisionada
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(14,2+1,3 vs 14,4+1,3 ml/kg/min; p=0,759). Esse aparente paradoxo ja havia sido
parcialmente descrito por KIILAVUORI em 1996. Em seu grupo de pacientes
submetidos a um protocolo experimental bastante parecido ao apresentado, o
consumo de oxigénio ndo aumentou de forma expressiva quando comparada a
capacidade fisica avaliada em Watts. Um fator que necessita ser considerado
neste estudo é o uso do beta-bloqueador. Entre os pacientes que finalizaram o
protocolo experimental, 85% dos individuos estavam em uso de carvedilol ou
metroprolol. Como a experiéncia da ergoespirometria em individuos com disfuncéo
ventricular e uso de beta-bloqueadores € bastante recente, ainda ndo ha um
consenso quanto aevolucao do pico de oxigénio apdés um periodo de treinamento
fisico nestes pacientes. Contudo, em 1997 DEMAPOULOS conduziu um pequeno
grupo de individuos em uso de beta bloqueadores a um programa de 12 semanas
de atividade fisica e observou que o seu grupo melhorou o consumo de pico de
oxigénio. Resultado semelhante foi encontrado posteriormente (FORISSIER,
2001) em um grupo maior de pacientes, porém com apenas quatro semanas de
treinamento fisico. Outra justificativa para este incremento inicial do pico de
oxigénio obtido com o treinamento fisico supervisionado e ndo sustentado com o
nao-supervisionado pode residir na intensidade do treinamento. A fase de
exercicio regular inicial talvez possa ter sido desempenhada com uma intensidade
suficiente para desencadear um aumento no pico de oxigénio. Com a fase néao-
supervisionada esta intensidade pode ter sido menor, porém suficiente para
desencadear uma sequéncia de beneficios hemodinamicos e clinicos. O valor do
pico de oxigénio como medida de efetividade do treinamento fisico nao-

supervisionado necessita ser melhor explorado.
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O treinamento n&o-supervisionado como forma de atividade complementar
foi benéfico em algumas medidas hemodindmicas. O fluxo sanglineo muscular
(FSM) aumentou gradativamente de acordo com o tempo acumulado de treino. A
fase de treinamento ndo-supervisionada foi tdo efetiva quanto a fase
supervisionada para a melhora do FSM. Este incremento progressivo do FSM
ocorreu tanto em repouso como durante o exercicio isométrico a 30% da
contracdo voluntaria méxima (HG30%), permitindo afirmar que o beneficio
alcancado ndo é modificado com a ativagdo dos mecanorreceptores e
metabolorreceptores encontrados nos musculos quando em intensa atividade.
Comportamento semelhante foi o ocorrido com a resisténcia vascular muscular
(RVM). Durante o repouso, houve uma tendéncia estatistica a queda desta medida
(55£3 vs 43+4 U; p=0,0738). Durante o HG30%, manteve-se esta tendéncia
estatistica (48+3 vs39+3 U; p=0,07). N&o ocorreram, durante o0 protocolo
experimental, alteragBes significativas das medidas da pressdo arterial média.
Individuos com IC possuem um aumento do tbnus vascular que se mantém tanto
em repouso como durante o exercicio. Esse fenbmeno pode ser decorrente de um
aumento de fatores vasoconstritores ou uma diminuicdo dos mecanismos
vasodilatadores. Entre os eventos vasodilatadores, tanto aqueles dependentes do
endotélio como os independentes desta estrutura se encontram acometidos nos
pacientes com disfuncdo ventricular. Porém este mecanismo pode ndo ser o Unico
responsavel pelo aumento do tdnus vascular encontrado nos pacientes com IC,
como demonstrado por Negrdo em 2000. Desta forma, o intenso estimulo
vasoconstritor pode, em parte, justificar a dificuldade vasodilatadora encontrada

nos pacientes com IC. A hiperatividade simpética € uma das principais
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responsaveis pelo aumento do ténus vasoconstritor em pacientes com disfuncéo
ventricular (ALVES,2001) e este desarranjo responde intensamente a atividade
fisica (ROVEDA, 2003). Contudo neste trabalho, ocorreu um aumento da
capacidade vasodilatadora sem aparente modificacdo da atividade simpética
avaliada pela dosagem das catecolaminas plasmaticas ou da atividade nervosa
simpética muscular. Uma explicacdo plausivel para esse fenébmeno € a
administracdo prévia de beta-bloqueadores precedendo o protocolo experimental.
Em todos os estudos acima descritos, os protocolos experimentais foram
realizados sem a administracdo de carvedilol ou metroprolol. Como ja citado
anteriormente, 85% dos pacientes recrutados para o estudo ja estavam em uso
destas medicacdes. A administracdo de beta-bloqueadores pode ter diminuido o
impacto do estimulo simpatico no ténus vasoconstritor, permitindo que o0s
fenbmenos vasodilatadores (dependentes ou ndo do endotélio) pudessem atuar
de forma mais intensa ao longo do treinamento fisico. Adicionalmente, alguns
autores tém defendido a idéia de que o treinamento fisico quando realizado em
baixa intensidade ndo modifica o tdonus autondomico (BENIAMINOVITZ, 2002). Esta
informagdo se complementa com aquela encontrada com os dados da
ergoespirometria. Como descrito anteriormente, ndo houve acréscimo dos valores
de consumo de pico de oxigénio durante o treinamento fisico. Uma explicagdo
para este evento estaria na baixa intensidade do exercicio, realizado
principalmente durante a fase ndo-supervisionada do treinamento. Contudo esta
intensidade, apesar de insuficiente para causar impacto no tbnus autonémico e

consumo de pico de oxigénio, foi efetiva para causar melhora na qualidade de vida



e do FSM. Neste ultimo caso, esta melhora do fluxo e da RVM foi provavelmente
decorrente de mecanismos dependentes ou independentes da fungéo endotelial.
Embora no grupo treinado tenha ocorrido melhora hemodinamica, nao
houve correlacdo deste evento com a reducéo da Interleucina-6 (IL-6) e do NT-
ProBNP. Como ja mencionado anteriormente, Gielen (2003) também teve
dificuldade em obter queda do nivel sérico da IL-6 com o treinamento fisico,
embora em seu estudo, tenha ocorrido reducéo da expressdo muscular destes
marcadores. Recentemente, LeMaitre (2004) submeteu 24 pacientes a um
programa domiciliar de treinamento fisico e observou pouca diferenca evolutiva
nas medidas de IL-6. O NT-ProBNP tem sido pouco estudado em pacientes com
IC treinados, apesar de ser um excelente marcador prognéstico (GROENNING,
2004). Neste presente estudo, a IL-6 e o NT-ProBNP foram marcadores pouco
efetivos em pacientes com IC submetidos ao protocolo experimental. Todavia em
oito meses comecgou-se a observar uma reducdo nao expressiva desse
marcadores. Uma possivel explanacdo para essa observacdo € que estes
marcadores sejam efetivos para o controle da eficacia da atividade fisica, porém
se atenuam somente apdés um periodo relativamente longo de condicionamento
fisico. Uma outra possibilidade seria 0 niumero de pacientes incluidos neste
protocolo. Com uma amostra maior, talvez esta reducdo ocorrida ao longo do
protocolo pudesse ser significativa.
Neste estudo, optou-se por realizar inicialmente um periodo supervisionado,
seguido por uma fase nao-supervisionada. Este modelo de treinamento apresenta
algumas vantagens. Inicialmente, a fase inicial de exercicio supervisionado

oferece ao paciente e a equipe multidisciplinar envolvida seguranca na realizagdo
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do programa de condicionamento fisico. Individuos com maior predisposicdo a
arritmia foram monitorizados continuadamente. Constantemente foi verificada a
pressao sistémica arterial e sintomas clinicos. Na eventual ocorréncia de algum
efeito adverso, os pacientes foram prontamente avaliados pela equipe de apoio.
Apds quatro meses de treinamento supervisionado, foi possivel determinar se o
paciente inicialmente recrutado possuia condi¢es clinicas para ser encaminhado
para a pratica ndo-supervisionada. Em situagfes de extremo risco, esta transicdo
ndo foi realizada. Outra vantagem encontrada nesta forma de treinamento esta na
confianca gerada nos pacientes quanto aos beneficios da pratica fisica. Em quatro
meses de treinamento, o receio do exercicio fisico regular foi desmistificado.
Consequentemente, a aderéncia durante a fase n&o-supervisionada foi
semelhante a fase supervisionada. Poucos foram os estudos publicados até o
momento, associando o treinamento fisico supervisionado ao néo-supervisionado.
A maioria dos autores optou por conduzir 0s pacientes a um programa
estritamente supervisionado ou ndo-supervisionado. A combinagédo dos programas
parece ser uma boa opc¢do, ja que pode oferecer vantagens adicionais como as
acima descritas. Contudo, pouco se conhecia sobre a evolucdo clinica e
hemodinamica dos pacientes submetidos a este protocolo de treinamento fisico. O
estudo EXERT (2002) concluiu que um programa de treinamento semelhante ao
proposto era seguro, porém pouco efetivo na melhora da qualidade de vida ou
manutencdo da capacidade fisica inicialmente adquirida. Anteriormente, Kiilavuori
(1996) obteve resultados discordantes, com manutencdo da capacidade fisica
apos a fase de treinamento domiciliar. A proposta deste trabalho foi justificar a

associacado entre treinamento supervisionado e n&o-supervisionado, como uma
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pratica segura e efetiva no melhora dos sintomas e medidas hemodinamicas.
Frente a procura crescente por servicos de reabilitacdo por pacientes com IC, o
treinamento fisico n&o-supervisionado € comprovadamente uma opcao de

tratamento a ser oferecida aos pacientes com IC.
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6.0 Conclusodes

6.1 Objetivos Primarios

- Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, o treinamento fisico realizado de
forma ndo-supervisionada foi efetivo na manutenc@o dos beneficios da qualidade
de vida, capacidade fisica e fluxo sangtiineo muscular em antebrago, apos uma

fase inicial de treinamento supervisionado.

6.2 Objetivos Secundarios

-N&o houve reducao da Interleucina-6, do NT-proBNP e das catecolaminas

plasmaticas apos oito meses de treinamento fisico.
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ANEXO | — CARACTERISTICAS PESSOAIS INDIVIDUAIS DO GRUPO

TREINADO

Z
o

O©CO~NOOUTA WN P

o

ZTZTNMEENENEIEEIENEEEZEL N

5/13

Idade
54
48
54
53
48
75
37
57
63
68
50
58
68
57
37
69

56
2,7

Peso (kg)
59
61
48
59
79
56
86
74
61
67
78
58
73
56
77
81

67
2,8

Altura (m)
2,58
1,66
1,53
1,60
1,67
1,55
1,66
1,63
1,75
1,51
1,66
1,60
1,65
1,55
1,69
1,68

1,68
0,06

IMC (Kg/m?)
23,6
22,1

23
23
28,6
23,3
31,2
27,8
19,9
29,3
28,5
22,6
26,8
23,3
27
28,7

25,5
0,82
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ANEXO Il — CARACTERISTICAS PESSOAIS INDIVIDUAIS DO GRUPO

CONTROLE

No. Sexo

[
M

£ £ £ £ £ £ £ £

10

11 F

12 F

Média 3/9

EP

Idade

53
43
49
51
53
47
59
45
66
63

48

52

2,2

Peso (KQ)

53
75
66
80
81
58
61
53
64
40

39

60

4,3

Altura (m)
1,63
1,68
1,81
1,72
1,73
1,58
1,70
1,54
1,56
1,49

1,49

1,63

0,03

IMC (Kg/m?)
19,9
26,5
20,0
26,8
26,9
23,2
21,1
22,3
26,3
17,7

17,5

22,5

1,09
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ANEXO Ill — ETIOLOGIA, FRACAO DE EJECAO, CLASSE FUNCIONAL E

MEDICAMENTOS DO GRUPO TREINADO

oo\AG:mboor\ar—\g

L T e
N~ o 0 wWw kO

18

Média
EP

Etiologia

Chagas
Chagas
Hipertensiva
Isquémica
Hipertensiva
Hipertensiva
Idiopéatica
Isquémica
Idiopéatica
Chagas
Hipertensiva
Isquémica
Idiopéatica
Idiopatica

Isquémica

FEVE

0,31
0,28
0,19
0,24
0,36
0,20
0,47
0,25
0,25
0,30
0,36
0,15
0,31
0,40
0,30

0,29
0,02

DDVE (cm)

7,7
7,2
5,5
6,7
7.4
7.4
8,4
5,5
7,8
7,2
7,8
8,8
6,9
7,5
6,9

7,2
0,23

Capacidade
Funcional
(ml/kg/m?)

9,9
16,1
19,8
10,7
12,8

9,3
10,4

7,1

8,5
20,1

9,3
17,5

18
21,5
12,8

13,59
1,23

Capacidade
Funcional
(Watts)

3
80
60
45

122
20
47
25
30

110
43
87
60

122
90

63
9,6

Medicacdes

cap, dig, fur,
espir, carv
cap, dig, fur,
espir, carv
cap,
fur,espir,carv
losart, dig, fur,
espir,
losart, dig,fur,
carv,hidra
enal, dig,
fur,espir, carv
cap, dig, fur,
espir, carv
enal, dig, fur,
espir, carv
cap, dig, fur,
espir, carv
cap, fur, espir,
met, amio
enal, dig, fur,
espir, carv
enal, dig,
fur,espir
losart, fur, espir,
carv
cap, dig, fur,
espir, carv
losart, dig, fur,
espir, carv

FEVE, Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo; DDVE, Diametro Diastélico de Ventriculo
Esquerdo, CAP, Captopril; ENAL, Enalapril; LOSART, Losartan; DIG, Digoxina; FUR, Furosemida,;
ESPIR, Espironolactona; CARV, Carvedilol; MET, Metroprolol; ANLO, Anlodipina
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ANEXO IV — ETIOLOGIA, FRACAO DE EJECAO, CLASSE FUNCIONAL E

MEDICAMENTOS DO GRUPO CONTROLE

No. Etiologia
1 Idiopatica
3 Hipertensiva
4 Hipertensiva
5 Hipertensiva
6 Hipertensiva
7 Chagasica
8 Chagasica
9 Idiopatica
10 Idiopéatica
11 Idiopéatica
12 Idiopatica

Média

EP

FEVE

0,17
0,34
0,17
0,22
0,29
0,34
0,40
0,27

0,27
0,02

DDVE (cm)

7
7,6
7,3
8,3
8,3
7,5
53
6,0

7,16
0,37

Capacidade
Funcional
(ml/kg/m?)

111
10,9
10,2
13,7
13,1
21,4
10,2
20,9
14,7
18,7

14,4
1,37

Capacidade
Funcional
(Watts)

40
67,5
50
80
63
94
50
80
48
64

63,6
5

Medicacdes

cap, dig, fur,
espir, carv
cap, dig, fur,
espir, carv
cap, dig, fur,
espir, carv
cap, fur, espir,
carv
enal, dig, fur,
carv
cap, dig, fur,
espir, carv
cap, dig, fur,
carv
cap, dig, fur,
carv
enal, dig, fur,
espir, carv
enal, dig, fur,
espir, carv
cap, dig, fur,
espir

FEVE, Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo; DDVE, Diametro Diastélico de Ventriculo
Esquerdo, CAP, Captopril; ENAL, Enalapril; LOSART, Losartan; DIG, Digoxina; FUR, Furosemida,;
ESPIR, Espironolactona; CARV, Carvedilol; MET, Metroprolol; ANLO, Anlodipina
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ANEXO V — AVALIACAO INICIAL DA QUALIDADE DE VIDA, DOSAGEM DE

CATECOLAMINAS PLASMATICAS, INTERLEUCINA 6 E NT-ProBNP NO

GRUPO TREINADO

No.

PR RRRRE
bR EBow~oorwd R

Média

Minnesota

72
33
18
62
82
55
88
48
77
47
52
62
46
42
13

53
5

Catecolamina
(pg/ml)
621
1116
335
1095
898
1216
673
1027
1271
388
579
484
186
293
175

690
99

Interleucina 6

(pg/ml)
7,9

3,8
3,3
5,8
4
4,4
9
5
0,7
1,1
1,6
0,86
1,2
2,9

3,68
0,69

NT-ProBNP
(pmol/L)
166
240
22
587
168
105
66
917
326
71
68
202
68
46
29

205
63
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ANEXO VI — AVALIACAO INICIAL DA QUALIDADE DE VIDA, DOSAGEM DE

CATECOLAMINAS PLASMATICAS, INTERLEUCINA 6 E NT-ProBNP NO

GRUPO CONTROLE

Z
o

e
NEbOoR~NoOAWNE g

Média

m
U

Minnesota

52
37
19
36
53
29
45

43
39,25
4,07

Catecolamina

(pg/ml)
823

283

1206
711
871

1704

1056
353
824
211

804
144

Interleucina 6
(pg/ml)

4,3
4,7
2,7
57
8,1
14
14
0,81

3,63
0,89

NT-ProBNP
(pmol/L)
449
106
661
924
931
374
886
184
36
112

466,3
113
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ANEXO VII -

VALORES

INDIVIDUAIS DO FLUXO SANGUINEO NO

ANTEBRACO DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FISICO MODERADO

(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO TREINADO

No.

PR RRRRE
bR EBowow~N~ourNdE

Média
EP

1’ basal

1,29
2,00
2,80
1,91
1,46
2,01
1,33
1,11
1,48
1,27
1,57
1,81
0,90
1,26
1,64

1,58
0,12

2’ basal

1,35
2,07
2,60
1,95
1,23
1,88
1,13
0,99
1,33
1,45
1,48
1,54
0,97
1,40
1,31

1,51
0,11

3’ basal

1,67
2,03
2,40
1,97
1,19
1,97
1,23
1,17
1,48
1,27
1,59
1,23
0,93
1,28
1,83

1,54
0,10

Média
1,44
2,04
2,60
1,95
1,29
1,95
1,23
1,09
1,43
1,33
1,55
1,53
0,93
1,31
1,59

1,55
0,11

1'HG
30%
1,74
2,38
2,10
1,99
2,12
3,35
1,64
2,64
1,41
1,47
1,69
1,82
1,47
1,91
1,92

1,97
0,13

2' HG
30%
191
2,45
2,40
2,15
2,08
1,84
1,81
2,47
1,73
1,70
1,83
1,84
1,62
2,01
2,17

2,00
0,07

3 HG
30%
2,27
2,96
2,50
2,14
2,19
1,60
1,98
2,98
1,72
1,89
1,88
1,94
1,65
2,04
2,17

2,13
0,10

97



ANEXO VIl

— VALORES

INDIVIDUAIS DO FLUXO SANGUINEO NO

ANTEBRACO DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FISICO MODERADO

(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO CONTROLE

No.

-
o Voo ok

11

Média
EP

1’ basal

1,31
1,68
2,42
1,86
1,64
1,63
1,38
1,23
2,27

1,71
0,13

2’ basal

1,24
1,56
2,49
1,41
1,62
1,64
1,19
1,17
2,21

1,61
0,15

3’ basal

1,22
1,64
2,60
1,55
1,61
1,52
1,07
1,20
2,20

1,62
0,16

Média
1,26
1,63
2,51
1,61
1,62
1,60
1,22
1,20
2,23

1,65
0,15

1'HG

30%
2,03
1,77
2,59
2,24
1,61
1,62
191
1,26
2,76

1,97
0,16

2' HG

30%
2,73
1,98
2,57
2,48
1,66
1,86
2,15
1,36
2,22

2,11
0,14

3 HG

30%
2,60
2,93
2,58
2,71
1,71
1,83
2,22
1,32
2,29

2,24
0,17
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ANEXO IX — VALORES INDIVIDUAIS DA RESISTENCIA VASCULAR NO

ANTEBRACO DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FISICO MODERADO

(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO TREINADO

No.

PR RRRRE
bR EBowow~ousrNdE

Média

1’ basal

69
49
29
55
57
44
65
79
54
61
60
42
57
54
51

55
3

2’ basal

75
53
33
55
69
54
77
84
57
48
65
54
54
64
69

60
3

3’ basal

61
45
33
54
86
47
72
71
50
59
65
72
56
71
56

59
3

Média
69
49
32
55
71
48
71
78
54
56
63
56
55
69
59

59
3

1'HG
30%
57
44
42
57
47
28
51
35
50
51
62
48
46
54
57

2' HG
30%
50
38
38
48
49
64
46
38
42
47
56
48
46
54
60

48
2

3 HG
30%
45
33
39
50
49
74
43
31
46
42
61
45
48
44
60
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ANEXO X — VALORES INDIVIDUAIS DA RESISTENCIA VASCULAR NO
ANTEBRACO DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FiSICO MODERADO

(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO CONTROLE

, , , L 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
1 70 74 75 73 42 33 37
4 43 52 46 47 47 39 31
5 47 38 40 42 45 45 51
6 52 68 58 59 45 44 40
8 60 57 61 60 58 56 62
9 47 45 52 48 50 45 45
10 75 83 104 87 51 56 60
11 86 86 88 87 86 72 79
12 31 30 35 32 25 29 33
Média 56 59 62 59 49 46 48
EP 5 6 7 6 5 4 4
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ANEXO XI — VALORES INDIVIDUAIS DA ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA
MUSCULAR DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FiSICO MODERADO

(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO TREINADO

, , , - 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
1 55 55 71 60 59 68 76
2 51 52 54 52 67 67 66
4 77 75 78 76 82 90 87
5 82 94 96 91 90 87 89
6 75 78 75 76 80 73 71
7 49 40 49 46 49 51 51
8 97 97 90 95 90 97 94
9 60 61 60 60 67 86 90
10 65 65 67 65 68 67 72
11 51 61 42 51 57 48 47
13 86 85 85 85 85 94 97
15 45 45 43 44 44 56 59
16 48 55 52 52 52 48 68
17 55 49 56 53 38 44 71
Média 64 65 65 64 66 69 74
EP 4 4 4 4 4 5 4
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ANEXO XII — VALORES INDIVIDUAIS DA ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA
MUSCULAR DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FiSICO MODERADO

(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO CONTROLE

, , , L 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
1 30 33 32 32 29 34 35
3 40 39 55 45 56 54 58
4 55 68 59 61 58 66 69
5 52 49 49 50 50 41 45
6 84 91 87 88 94 90 90
8 68 78 75 74 85 96 87
9 91 95 89 92 90 91 87
10 75 64 85 75 67 76 88
11 62 57 63 61 78 71 67
Média 62 63 66 64 67 69 70
EP 6 7 6 6 7 7 7
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ANEXO XIII — AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA, FRACAO DE EJECAO
DE VENTICULO ESQUERDO, DIAMETRO DIASTOLICO DE VENTRICULO
ESQUERDO E CONSUMO DE PICO DE OXIGENIO NO GRUPO TREINADO

APOS QUATRO MESES DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Capacidade Capacidade
No. Minnesota FEVE DDVE (cm) Funcional Funcional
(ml/kg/m?) (Watts)

1 52 7,7 0,28 10,5 46

2 6 7,0 0,35 18.8 120

3 11 59 0,40 17,1 70

4 43 6,7 0,25 10,7 45

5 40 7,2 0,23 14,8 80

6 58 59 0,20 11,3 45

7 84 8,7 0,30 15,7 80

8 42 5,6 0,32 8,8 38

10 63 8,3 0,40 10,3 54

11 38 7,6 0,30 23,5 134

13 43 7,2 0,30 19,2 70

15 31 8,0 0,20 17,2 97

16 45 6,8 0,35 17,7 80

17 22 6,9 0,27 22,3 138

18 6 6,9 0,3 15,6 20
Média 39 7,09 0,296 15,3 79

EP 6 0,22 0,016 1,2 8,3
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ANEXO XIV — AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA, FRACAO DE EJECAO
DE VENTICULO ESQUERDO, DIAMETRO DIASTOLICO DE VENTRICULO
ESQUERDO E CONSUMO DE PICO DE OXIGENIO NO GRUPO CONTROLE

APOS QUATRO MESES DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Capacidade Capacidade

No. Minnesota FEVE DDVE (cm) Funcional Funcional
(ml/kg/m?) (Watts)

1 18 0,39 7,7 9,3 31

2 46 - - - -

3 39 0,25 7,8 14,4 77

4 24 0,20 7,0 12,5 62

5 - 0,29 7,7 16,3 100

6 47 0,33 8,0 17,0 105

7 44 - - 19,1 87

8 58 - - 9,8 40

10 - 0,24 7.9 14,4 51

11 - 0,35 5,0 20,4 59

12 62 0,28 6,5 15,5 50

Média 42 0,291 7,2 14,9 66
EP 5 0,022 0,362 1,14 8
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ANEXO XV — AVALIACAO DA DOSAGEM DAS COLAMINAS PLASMATICAS,
INTERLEUCINA 6 E NT-ProBNP NO GRUPO TREINADO APOS QUATRO

MESES DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Catecolamina

z
°©

Interleucina 6 (pg/ml) NT-ProBNP (pmol/L)

(pg/ml)

1 1039 10,1 305
2 410 3,1 60
3 420 11 10
4 1167 10,9 945
5 899 3,6 164
6 778 4,2 65
7 433 4,3 64
8 612 10,5 585
10 1414 1,3 322
11 106 0,86 40
13 450 0,76 85
15 60 2,1 178
16 189 0,95 65
17 196 1,3 18
18 224 14 22
Média 559 3,764 195
EP 106 0,952 67
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ANEXO XVI — AVALIACAO DA DOSAGEM DAS CATECOLAMINAS
PLASMATICAS, INTERLEUCINA 6 E NT-ProBNP NO GRUPO CONTROLE

APOS QUATRO MESES DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Catecolamina Interleucina 6 (pg/ml)  NT-ProBNP (pmol/L)

(pg/ml)
1 1605 4,5 506
3 984 4 65
4 1510 - 770
5 495 2,8 117
6 798 - 234
7 568 4,5 473
8 1056 115 1290
10 301 0,93 318
11 1050 1,2 24
12 139 0,81 383
Média 850 3,78 418
EP 153 1,233 121
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ANEXO XVII — VALORES INDIVIDUAIS DO FLUXO SANGUINEO NO
ANTEBRACO DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FISICO MODERADO
(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO TREINADO APOS QUATRO MESES DE

PROTOCOLO EXPERIMENTAL.

, , , L 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
1 2,29 2,29 2,29 2,29 2,85 2,46 3,1
2 1,68 1,80 1,57 1,68 2,21 2,83 2,46
4 2,60 3,00 3,00 2,87 2,90 4,10 3,8
5 2,38 2,35 2,69 2,48 2,88 3,29 3,45
6 2,66 2,49 2,44 2,53 3,70 4,10 4,34
7 1,59 2,43 2,01 2,01 2,45 1,46 2,45
8 1,68 1,88 1,89 1,82 2,60 3,19 3,63
9 1,53 1,23 1,53 1,43 1,89 2,62 2,55
10 1,54 1,41 1,69 1,54 2,15 2,25 2,27
11 1,61 1,56 1,69 1,62 1,97 2,06 2,46
13 1,50 1,58 1,59 1,55 1,71 2,01 2,02
15 1,88 2,00 2,01 1,96 2,32 2,45 2,81
16 1,50 1,61 1,59 1,57 1,81 1,97 2,01
17 2,54 2,18 2,46 2,39 2,52 2,53 2,57
18 1,52 1,70 1,68 1,63 2,32 2,32 2,34
Média 1,9 1,97 2,00 1,96 2,41 2,64 2,82
EP 0,12 0,12 0,12 0,11 0,134 0,19 0,17
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ANEXO XVIlII — VALORES INDIVIDUAIS DO FLUXO SANGUINEO NO
ANTEBRACO DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FISICO MODERADO
(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO CONTROLE APOS QUATRO MESES DE

PROTOCOLO EXPERIMENTAL.

, , , L 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
1 2,04 1,92 2,05 2,00 2,75 3,03 3,24
4 1,17 1,58 1,51 1,42 1,73 1,68 1,99
5 1,82 2,02 1,90 1,91 2,11 2,17 2,17
6 1,10 1,19 1,23 1,18 1,39 1,56 1,70
8 0,95 1,07 1,09 1,04 1,28 1,50 1,57
9 0,93 1,01 1,05 1,00 1,36 1,52 1,58
10 1,60 1,58 1,83 1,67 2,17 2,70 2,90
11 1,54 1,89 1,61 1,68 2,09 2,23 2,41
12 2,39 2,31 2,64 2,44 2,91 3,10 3,24
Média 1,50 1,61 1,65 1,51 1,97 2,16 2,31
EP 0,17 0,15 0,171 0,12 0,197 0,216 0,225
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ANEXO XIX — VALORES INDIVIDUAIS DA RESISTENCIA VASCULAR NO
ANTEBRACO DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FISICO MODERADO
(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO TREINADO APOS QUATRO MESES DE

PROTOCOLO EXPERIMENTAL.

, , , L 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
1 44 45 44 44 40 48 37
2 62 70 65 66 46 40 49
4 22 24 22 23 24 20 21
5 49 46 43 46 36 33 34
6 35 33 39 36 25 24 26
7 49 29 34 36 32 64 -
8 52 35 40 42 26 22 21
9 59 74 56 63 46 37 42
10 58 58 46 54 36 38 41
11 53 54 50 52 44 48 41
13 69 66 67 67 64 59 59
15 46 41 39 42 37 31 28
16 53 49 46 49 44 42 42
17 36 42 36 38 38 44 48
18 47 46 45 46 36 36 34
Média 49 47 45 47 38 39 37
EP 3 4 3 3 3 3 3
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ANEXO XX — VALORES INDIVIDUAIS DA RESISTENCIA VASCULAR NO
ANTEBRACO DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FISICO MODERADO
(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO CONTROLE APOS QUATRO MESES DE

PROTOCOLO EXPERIMENTAL.

, , , - 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
1 44 48 44 45 33 31 30
4 89 59 64 69 54 56 53
5 44 41 50 45 45 44 51
6 92 83 70 81 82 74 68
8 82 67 70 73 62 53 56
9 99 83 84 88 63 60 58
10 46 49 41 45 47 43 33
11 62 54 65 60 48 43 40
12 41 38 29 36 28 25 26
Média 67 58 57 60 51 48 46
EP 8 6 6 6 5 5 4
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ANEXO XXI - VALORES INDIVIDUAIS DA ATIVIDADE NERVOSA
SIMPATICA MUSCULAR DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FiSICO
MODERADO (HANDGRIP A 30%) NO GRUPO TREINADO APOS QUATRO

MESES DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL.

, , , - 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
1 32 31 27 30 32 38 43
2 38 34 35 36 38 45 45
4 43 36 41 40 49 51 56
5 101 100 97 100 103 100 102
6 54 58 52 55 54 52 53
7 52 40 42 45 42 72 68
8 51 55 48 51 62 66 66
9 58 54 56 56 76 59 67
10 71 76 81 76 77 72 77
11 20 17 24 20 33 32 36
13 56 46 48 50 62 64 83
15 28 34 33 31 27 40 50
16 39 37 38 38 37 34 43
17 36 35 33 35 47 43 63
Média 48,5 47 47 47 53 55 61
EP 5 6 5 5 6 5 5
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ANEXO XXl — VALORES INDIVIDUAIS DA ATIVIDADE NERVOSA
SIMPATICA MUSCULAR DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FiSICO
MODERADO (HANDGRIP A 30%) NO GRUPO CONTROLE APOS QUATRO

MESES DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL

, , , - 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
1 79 78 78 78 87 86 86
3 70 67 65 67 70 67 66
4 48 53 52 51 44 51 51
5 94 89 89 91 91 100 96
6 78 78 75 77 68 69 70
8 97 90 92 93 98 100 97
9 91 92 94 92 97 92 93
10 50 58 60 56 72 80 81
11 52 54 49 52 69 56 50
Média 73 73 73 73 73 78 77
EP 6 5 6 6 6 6 6
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ANEXO XXIlI — AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA, FRACAO DE

EJECAO DE VENTICULO ESQUERDO, DIAMETRO DIASTOLICO DE

VENTRICULO ESQUERDO E CONSUMO DE PICO DE OXIGENIO NO

GRUPO TREINADO APOS OITO MESES DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL

No. Minnesota
2 2
3 14
4 49
5 31
7 45
8 35
10 67
11 49
13 38
15 26
16 37
17 34
18 3

Média 33

EP 5

FEVE

0,55

0,24
0,29
0,20
0,27
0,28
0,23
0,28
0,20
0,28
0,31
0,30

0,29
0,03

DDVE (cm)

6,4
54
7,0
7,2
8,5
59
7,5
7,9
7,9
7,8
6,1
6,6
6,9

7,01
0,25

Capacidade
Funcional
(ml/kg/m?)

17,4
16,6
9,7
12,5
14,7
54
11,0
18,2
12,3
18,5
14,9
23,7
12,4

14,4
13

Capacidade
Funcional
(Watts)
101
72
48
80
80
38
60
120
60
120
90
160
110

88
9
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ANEXO XXIV — AVALIACAO DA DOSAGEM DE CATECOLAMINAS
PLASMATICAS, INTERLEUCINA 6 E NT-ProBNP NO GRUPO TREINADO

APQOS OITO MESES DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Catecolamina

No. (pg/ml) Interleucina 6 (pg/ml) NT-ProBNP (pmol/L)
2 374 3,2 22
3 346 2,7 10
4 1191 3,9 531
5 799 1 117
7 823 4 60
8 1006 4,4 527

10 1369 2,6 133
11 386 1,3 57
13 414 0,75 107
15 262 1,3 158
16 219 11 58
17 247 - 18
18 348 - 35
Média 598 2,38 141
EP 108 0,40 49
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ANEXO XXV — VALORES INDIVIDUAIS DO FLUXO SANGUINEO NO
ANTEBRACO DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FISICO MODERADO
(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO TREINADO APOS OITO MESES DE

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

, , , L 1" HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
2 3,37 3,36 3,03 3,19 3,63 3,72 4,02
4 1,78 1,90 2,02 1,90 2,68 2,71 2,66
5 2,69 2,41 2,29 2,35 2,53 2,85 2,91
7 2,35 2,17 2,33 2,25 2,29 2,49 2,64
8 2,19 2,06 3,77 2,67 3,69 4.0 3,65
10 0,97 1,10 0,98 1,02 1,09 1,14 1,38
11 2,89 2,71 2,86 2,82 3,06 2,54 2,99
13 1,36 1,70 1,46 1,51 1,9 2,02 2,53
15 1,52 1,81 1,88 1,73 2,49 2,56 2,64
16 2,85 2,64 3,07 2,85 2,82 2,55 2,60
17 1,62 1,62 1,69 1,66 1,67 1,77 1,93
18 2,10 2,18 2,00 2,09 2,37 2,69 2,97
Média 2,14 2,13 2,28 2,17 2,51 2,58 2,75
EP 0,20 0,17 0,22 0,184 0,21 0,22 0,19
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ANEXO XXVI — VALORES INDIVIDUAIS DA RESISTENCIA VASCULAR NO
ANTEBRACO DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FISICO MODERADO
(HANDGRIP A 30%) NO GRUPO TREINADO APOS OITO MESES DE

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

, , , L 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
2 35 32 36 34 33 34 30
4 44 42 39 41 32 37 41
5 47 42 52 47 44 43 47
7 41 42 42 42 44 45 43
8 39 43 23 33 26 24 27
10 81 76 84 80 78 75 58
11 29 31 32 30 29 35 34
15 58 44 48 50 33 30 30
16 30 32 28 30 36 31 36
17 53 57 50 53 57 59 54
18 41 33 37 37 32 32 32
Média 45 43 43 43 40 40 39
EP 4 4 5 4 5 4 3
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ANEXO XXVII — VALORES INDIVIDUAIS DA ATIVIDADE NERVOSA
SIMPATICA MUSCULAR DURANTE O REPOUSO E EXERCICIO FiSICO
MODERADO (HANDGRIP A 30%) NO GRUPO TREINADO APOS OITO

MESES DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL

, , , - 1' HG 2" HG 3 HG

No. 1’ basal 2’ basal 3’ basal Média 30% 30% 30%
2 29 21 29 26 23 30 30
4 90 85 77 84 91 89 98
5 82 85 86 84 91 99 93
7 45 49 44 46 45 68 84
10 36 37 36 36 40 49 60
11 37 42 39 39 28 42 39
13 82 79 80 80 89 90 91
15 53 44 46 48 42 64 61
16 13 8 20 14 24 28 30
17 41 44 45 43 52 47 71
Média 51 50 50 50 52 61 65
EP 8 8 7 8 9 8 8
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HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO P A CIENTE ettt et e e e e e e oot et e e e e e e e e e e e et e e e eeaeeeeeeeeneeeeaaaaaeas
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ..o, sexo: MU rFl

DATA NASCIMENTO: ....... Lveood ...

ENDEREQCO ... NO e, APTO: .o,
BAIRR O i CIDADE ..o
CEP:e TELEFONE: DDD (............ ) e
2. RESPONSAVEL LEGAL ...cvoeeeeeee oo et e e e et e e e e e e et e e e e e e eee e e et e e eeeeeeeeeeeeeeereeeaaeeeniaaen
NATUREZA (grau de parentesco, tUtor, CUrAAOr ©1C.) .....uuueereiiieaiiiiiiiieiee e e e e e e e e e e e eienbeeeeeaeeas
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....oovieeieieieeeeeees SExo: ML F [

DATA NASCIMENTO.: «.coofevervid ...

ENDEREGO: «.eeeveeeeoeeveeeeeeeseeeeeeeseees e esseseseesseeeseeeseessseeessees s sesases s NCI F=3 0 H
BAIRRO: ..ot s e s CIDADE: et s e
(o1 =1 =TS TELEFONE: DDD (............ Yeee et e et e e e et

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1.TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Efeito da Atividade Fisica em Reinternacoes,
Qualidade de Vida e Dosegem de Interleucina 6 e Brain Natriuretic Peptide em Pacientes

com Insuficiéncia Cardiaca Grave.

2. PESQUISADOR: .Fabio Gazelato de Mello Franco/ Prof. Dr. Antbnio Carlos Pereira Barreto
CARGO/FUNCAO: .Médico...........ccocovvrrrrennnn. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° .87.106- SP
UNIDADE DO HCFMUSP: .Instituto do Coracéo............

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO ] RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : OO MESES........o ettt ettt en et ees s st ees s saeaeee s anenas
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Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU

SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1-

O objetivo desta pesquisa é analisar a qualidade de vida e reinterna¢gBes hospitalares em
pacientes cardiopatas, submetido a uma programacéo de atividade fisica. Além disto sera
avaliada a evolugéo de alguns exames, através da coleta de sangue e de um procedimento
laboratorial conhecido como microneurografia, no inicio, meio e fim do projeto.

O senhor realizara inicialmente um teste ergoespirométrico. Este teste inclui uma esteira ou
bicicleta e sera realizada uma monitorizagéo eletrocardiogréafica continua enquanto realiza um
esforco. Neste mesmo teste ser4 monitorizada a liberacdo de gases respiratérios com a
finalidade de se encontrar a intensidade exata da atividade fisica a ser desempenhada em
casa. Apos a obtencao destes valores, sera submetido a uma programagéo de atividade fisica
por quatro meses no Instituto do Coracdo. As sessbes serdo de aproximadamente 45 minutos
por 3 vezes por semana. Passada esta fase, recebera instru¢des de realizar exercicios fisicos
em casa. Retornara periodicamente em consultas para a adequagdo da carga de esforco
prescrita. O tempo se seguimento sera de oito meses. No inicio, meio e fim do projeto serdo
coletados exame de sangue e realizado um procedimento conhecido como
microneurografia, que consiste na colocacdo de uma agulha bem fina na perna para estudo
da atividade do nervo.

De acordo com trabalhos ja publicados e disponiveis, a atividade fisica ndo adicionou risco
além daquele relacionado a propria cardiopatia. A coleta de sangue venoso pode causar
discreto desconforto no momento da coleta além da formacdo de manchas escuras
conhecidas como hematomas que desaparecem em pouco tempo. A microneurografia pode
levar a um leve aumento da sensibilidade no local onde foi colocada a agulha, durante a
primeira semana apos o exame.

Espera-se que a atividade fisica realizada de forma supervisionada e orientada possa reduzir
0 numero de reinternagfes e melhorar a disposicao nas atividades diarias, com melhora na
qualidade de vida.

A atividade fisica € uma forma complementar de tratamento. O senhor continuara a receber as
medicacbes que ja mostraram beneficio clinico, assim como qualquer outra intervengdo que
possa melhorar a evolucdo da doenca.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. Sera permitido ao paciente o acesso em qualquer fase deste protocolo & informagdes sobre
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais
davidas.

2. E reservada a liberdade dos individuos incluidos no estudo de retirar o seu consentimento em
participar do estudo a qualquer momento, sem que isto traga prejuizo a continuidade da
assisténcia.

3. O pesquisador se compromete a assegurar a salvaguarda da confiabilidade, sigilo e
privacidade dos individuos incluidos neste estudo.

4. Em casos de intercorréncias clinicas ou evetuais danos a saude, os pacientes poderao
utilizar a estrutura de assisténcia do Instituto do Coragéo do Hospital das Clinicas da FMUSP.

5. Os pacientes poderao usufrutuir de eventual indenizacdo por danos a saude decorrente da
pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEISAPELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Em casos de davida ou intercorréncias os pacientes poderdo se retratar ao médico pesquisador, no Servigo de
Reabilitacéo do Instituto do Coracéo, situado aRua Enéias de Carvalho Aguiar,44 . Telefone: 3069 5043.

Dr. Fabio G. de Mello Franco pager 3444-4545 cod 1002872

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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