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RESUMO

Introducéo: Prevalente tanto em pacientes com IC com fracéo de ejecdo reduzida (ICFEr) quanto em
preservada (ICFEp), a intolerancia ao exercicio esta intimamente relacionada a diminuicdo de forca
muscular esquelética, determinante para a reducdo da capacidade funcional, reconhecida como fator
prognoéstico independente. Entretanto, os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela reducdo da
tolerancia ao exercicio nagueles com ICFEp ainda ndo é consenso na literatura cientifica. Objetivos:
Analisar a arquitetura e a extracdo muscular de oxigénio em pacientes com ICFEp em comparacao a
pacientes com ICFEr. E correlacionar as variaveis de arquitetura muscular com o consumo de
oxigénio pico (VO2 pico, ml/min) e o pico de torque isocinético (PT, Nm). Materiais e Métodos:
Estudo preliminar, observacional, transversal, incluindo 32 pacientes clinicamente estaveis que
realizaram avaliacdo clinica prévia (composicdo corporal, ecocardiograma, teste cardiopulmonar de
exercicio), seguido de analise da arquitetura muscular, por meio da avaliacdo da espessura muscular
(cm) do masculo reto femoral, (RF), quadriceps femoral (QD) e vasto lateral (VL) e da ecointensidade
dos muasculos RF e VL (0-255 pixels), e da oxigenacdo muscular (oxihemoglobina, O-Hb),
desoxigenacdo (desoxihemoglobina, HHb) e taxa de saturacdo tecidual (TSI) do musculo vasto lateral
durante teste de avaliacdo da forca muscular isométrica e isocinética. Os dados continuos foram
analisados quanto a normalidade e descritos por média, desvio padrdo e frequéncias. As comparagbes
das variaveis dependentes foram realizadas pelo teste t de Student ou teste de Mann-Whitney e para as
variaveis categoricas, os testes de Kruskal-Wallis, exato de Fisher e homogeneidade de Qui-quadrado.
Considerado para todo o estudo p valor <0.05. Resultados: Quanto as caracteristicas dos grupos,
verificamos maior prevaléncia do sexo masculino em ambos os grupos, idade (anos) de 53,2+9,1 no
grupo ICFEr e de 56,4+10,8 no ICFEp (p=0,398), sendo 75% em Classe Funcional Il e 11l (NYHA) no
grupo ICFEr e 40% no ICFEp. Os grupos foram semelhantes quanto & composi¢do corporal e indice de
massa corporal (28,945,4 no grupo ICFEr e de 31,14+5,1 no ICFEp; p=0,273). Também foram
semelhantes quanto a forca muscular isocinética (100,1+44,7 no grupo ICFEr e de 105,8+41,7 no ICFEp
(p=0,721). Porém, quanto & capacidade cardiorrespiratdria, o grupo ICFEp apresentou maior VO Pico,
ml/min (1625,9+443,9 vs. 1315,5+368,4; p=0,051). Quanto a analise da arquitetura muscular, 0s grupos
foram semelhantes em relacdo a espessura muscular do RF (ICFEr: 1,7+0,5; ICFEp: 1,940,5; p=0,255),
QD (ICFEr: 3,2+0,9; ICFEp: 3,5+0,7; p=0,454) e VL (ICFEr: 1,84+0,5; ICFEp: 2,0+0,3; p=0,146).
Enguanto o grupo ICFEp apresentou maior valor de ecointensidade do RF (ICFEr 13,9+5,9 e ICFEp
20,3+12,2; p=0.075). Quanto a andlise da extracdo muscular, o grupo ICFEp apresentou menor
concentracdo de HHb durante a recuperacdo apds a primeira contracdo da avaliacdo de forca muscular
isométrica (ICFEr 5,1+4,5 e ICFEp 2,143,1; p=0,059), apesar de ter apresentado menor fadiga, durante
avaliacdo de forga muscular isocinética (ICFEr 42,9+7,3 e ICFEp 34,5+13,6; p=0,037). Verificamos



uma associacio entre a espessura do QD e VO;pico €M ambos os fendtipos (ICFEr: p=0,001; r=0,824;
ICFEp: p=0,800; r=0,0003), além de associagdo entre a espessura do QD e PT isocinético no grupo
ICFEr (p = 0,0002; r = 0,879) e moderada no grupo ICFEp (p = 0,005; r = 0,684). E ainda, observamos
associago entre a ecointensidade do RF e VO pico apenas no grupo ICFEp (p=0,005; r=-0,646). Por
fim, houve associacdo entre associacdo da ecointensidade do RF com PT isocinético no apenas no grupo
ICFEp (p=0,008; r=-0,621). Conclusdo: Neste estudo preliminar, observamos semelhanca entre 0s
grupos quanto a arquitetura muscular, enquanto a ecointensidade foi ligeiramente pior no grupo ICFEp.
Similarmente, apesar de semelhantes quanto ao desempenho muscular, o grupo ICFEp apresentou
menor fadiga e melhor recuperacdo da extracdo muscular de oxigénio apds contragdo muscular
isométrica. Dentre as variaveis de arquitetura muscular, a espessura muscular apresentou forte
associacdo positiva com o consumo de oxigénio pico e com a forca muscular isocinética, enquanto a
ecointensidade apresentou forte associagdo negativa, apenas no grupo com ICFEp. O significado clinico
do presente trabalho, reforga a contribuicdo do sistema muscular nos mecanismos de intoleréncia ao
exercicio na IC, cujos mecanismos parecem ocorrer de forma similar quanto a espessura muscular, mas
para ecointensidade e extracdo muscular de oxigénio parece haver uma ligeira diferenca entre os

fenotipos. Mais estudos devem ser realizados a cerca desta temaética.

Palavras-chave: ultrassonografia muscular, forca muscular, espectroscopia de luz proxima ao

infravermelho, fracdo de eje¢do ventricular, insuficiéncia cardiaca.
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ABSTRACT

Background: Exercise intolerance is closely related to prognosis in HF patients. The decrease in
skeletal muscle strength controbutes to the reduction of functional capacity present in both HF
phenotypes: reduced ejection fraction (HFrEF) and preserved (HFpEF). However, the
pathophysiological mechanisms responsible for the reduction of exercise tolerance in HFpEF is still not
a consensus in the scientific literature. Purpose: To analyze the architecture and muscle oxygen
extraction in patients with HFpEF in comparison to patients with HFrEF. And to correlate muscle
architecture variables with peak oxygen consumption (peak VO, ml/min) and peak isokinetic torque
(PT, Nm). Methods: This is an observational, preliminary cross-sectional study, including 32 clinically
stable patients who underwent clinical assessments (body composition, echocardiography,
cardiopulmonary exercise test), followed by analysis of the muscle architecture, the muscle thickness
(cm) of the rectus femoris muscle, (RF), quadriceps femoris (QD) and vastus lateralis (VL) and the echo
intensity of the RF and VL muscles (0-255 pixels), further the muscle oxygenation (oxyhemoglobin,
O,HDb), deoxygenation (deoxyhemoglobin, HHb) and tissue saturation index ( TSI) of the VL during a
test to assess isometric and isokinetic muscle strength. Continuous data were analyzed for normality
and described by mean, standard deviation (SD) and frequency (%). Comparisons of dependent
variables were performed using Student's t test or Mann-Whitney test, and for categorical variables,
Kruskal-Wallis, Fisher's exact and Chi-square homogeneity tests. There was considered a p value <0.05
for all study. Results: In both groups, males overlap in relation to females with a mean age (years) of
53.249.1 in the HFrEF group and 56.4+10.8 in the HFpEF (p = 0.398). Regarding the NYHA functional
class, 75% of the HFrEF group were NYHA classes Il and 111 and 40% of the HFpEF group. The groups
were similar in terms of body composition, body mass index (p>0.05) and muscle strength regarding
isokinetic muscle strength (100.1+44.7 in HFrEF group and 105.8+41.7 in HFpEF; p=0.721). However,
regarding cardiorespiratory fitness, the HFpEF group presented higher peak VO, ml/min
(1625.9+443.9 vs. 1315.5+368.4; p=0.051). Regarding the analysis of muscle architecture, the groups
were similar in relation to the muscle thickness of the RF (HFrEF: 1.7+0.5; HFpEF: 1.9+0.5; p=0.255),
QD (HFrEF: 3.2+0.9; HFpEF: 3.5+0.7; p=0.454) and VL (HFrEF: 1.8+0.5; HFpEF: 2.0+0.3; p=0.146).
While the HFpEF group had a higher RF echo intensity value (HFrEF 13.9+5.9 and HFpEF 20.3+12.2;
p=0.075). In relation to the analysis of muscle extraction, the HFpEF group had a lower concentration
of HHb during recovery after the first contraction of the isometric muscle strength assessment (HFrEF
5.1+4.5 and HFpEF 2.1+3.1; p=0.059), despite having less fatigue during isokinetic muscle strength
assessment (HFrEF 42.9+7.3 and HFpEF 34.5+£13.6; p=0.037). We verified an association between QD
thickness and peak VO, in both phenotypes (HFrEF: p=0.001; r=0.824; HFpEF: p=0.800; r=0.0003),
in addition to an association between QD thickness and isokinetic PT in the HFrEF group (p=0.0002;
r=0.879) and moderate in the HFpEF group (p=0.005; r=0.684). Furthermore, we observed an
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association between RF echo intensity and peak VO, only in the HFpEF group (p=0.005; r=-0.646).
Finally, there was an association between the RF echo intensity with isokinetic PT only in the HFpEF
group (p=0.008; r=-0.621). Conclusions: In this preliminary study, regarding muscle architecture, the
groups were similar in terms of muscle thickness, while echo intensity was slightly worse in the HFpEF
group. Also, despite similar muscle performance, the HFpEF group showed less fatigue and better
recovery of muscle oxygen extraction after isometric muscle contraction. Among the muscle
architecture variables, muscle thickness showed a strong positive association with peak oxygen
consumption and isokinetic muscle strength, while echo intensity showed a strong negative association,
only in the group with HFpEF. The clinical significance of the present study reinforces the contribution
of the muscular system in the mechanisms of exercise intolerance in HF, whose mechanisms seem to
occur in a similar way regarding muscle thickness, but for echo intensity and muscle oxygen extraction
there seems to be a slight difference between the phenotypes. More studies should be carried out on this

theme.

Keywords: muscle ultrasonography, muscle strength, near-infrared spectroscopy, ventricular ejection

fraction, heart failure.
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1. INTRODUCAO

Este capitulo contextualiza a ideia central e os
objetivos e apresenta a forma como foi organizada

esta dissertagéo.

1.1. Contextualizacéo

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica de carater sistémico ocasionando
disfuncdo cardiaca importante e sinais classicos como a pressdo venosa jugular elevada,
estertores crepitantes na ausculta pulmonar e edema periférico'?. Este comprometimento esta
relacionado ao suprimento sanguineo inadequado para atender as necessidades metabodlicas
tissulares, devido alteracdo que envolve o débito cardiaco (DC) inadequado e elevacdo das
pressdes pulmonar e venosa sistémica, cujas alteracdes interferem diretamente na perfusao
tecidual do individuo*2.

A sindrome clinica da IC é caracterizada por sua alta prevaléncia e alto custo para o
sistema publico de saude, baixa tolerdncia ao exercicio, apontada como causa principal de
morte desde a década de 1960 e referenciada como principal causa de internagdo hospitalar em
pacientes acima de 60 anos de idade no Brasil***. Dentre a extensa lista de sintomas, a dispneia
e a fadiga sdo as mais frequentes, causando impacto negativo na capacidade funcional e na
qualidade de vida dessa populacdo’®. Apesar desse mecanismo estar atribuido fortemente a
gravidade da disfuncéo cardiaca®, as alteragcdes musculares estdo intimamente relacionadas aos
mecanismos fisiopatolégicos que geram a intolerancia ao exercicio®*, levando em
consideracéo a classificacdo clinica de IC.

A IC é classificada com base na presenca ou nao de disfuncdo contrétil do ventriculo
esquerdo (VE), principalmente por meio da avaliacdo da fracdo de ejecdo (FE) do VE, a qual
tem sido classificada em IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr), preservada (ICFEp) e
moderada (ICFEm), caracterizados por FEVE <40%, FEVE >50% e FEVE entre 40 e 49%,
respectivamente, além de considerar outros critérios como os niveis de peptideos natriuréticos
e dados do ecocardiogramal. Apesar de a multimorbidade ser comumente relatada nos dois
tipos de IC mais frequentes (ICFEr e ICFEp), a ICFEp é considerada mais grave e a propor¢ao
de mortes de origem ndo cardiovascular € maior na ICFEp em comparacdo a ICFEr e nos
pacientes com ICFEp a maioria das mortes é de origem cardiovascular’.

A ICFEp esta associada a significativa reducdo da capacidade funcional, morbidade e
taxa de hospitalizacdo semelhante aqueles com ICFEr8. E ainda, apresenta-se com uma taxa de

mortalidade mais elevada em comparacdo com a populacdo geral®. Essa diferenciacdo é



21

importante devido as diferentes etiologias, demografia, presenca de comorbidades e a resposta
as terapias, pois durante longo tempo as terapias demonstraram reduzir a morbidade e
mortalidade apenas em pacientes com ICFEr!. Apesar da elevada prevaléncia da doenca, os
fatores prognosticos clinicos e bioldgicos na ICFEp continuam a ser mal compreendidos bem
como as estratégias de tratamento para esta populacdo®. Além disso, os pacientes com ICFEp
e ICFEr normalmente apresentam reducdo da capacidade cardiorrespiratdria similares e pior
morbidade, taxa de hospitalizacdo e taxa de mortalidade em 5 anos comparados aos individuos
saudaveis'®. Entretanto, a limitacdo ao exercicio relacionado aos mecanismos periféricos, na
classificacdo de ICFEp, ainda néo estdo totalmente esclarecidos conhecidos®1°.

Dentre 0os mecanismos periféricos, o musculo esquelético desempenha um papel
importante na intolerancia ao exercicio®>!. Embora a intolerancia ao exercicio tenha sido
atribuida principalmente ao comprometimento da funcdo cardiaca nas ultimas décadas, a
contribui¢do muscular também se torna um fator-chave envolvido na intolerancia ao exercicio
cujos mecanismos diferem de acordo com o fenétipo de 1C*? em sua fisiopatologia'®. No
entanto, pouco se sabe sobre a contribui¢cdo da microcirculacdo muscular entre os fendtipos,
principalmente quando submetidos ao estresse muscular. Um melhor entendimento sobre isso
é fundamental para desvendar ainda mais a fisiopatologia integrativa da intolerancia ao
exercicio. Embora a HFrEF tenha sido amplamente explorada, aproximadamente metade de
todos os pacientes exibe uma fracdo de ejec¢ao preservada >50%, refor¢ando a necessidade de
compreensao®.

Outro fator importante € a sarcopenia, definida como a perda de forca e massa
muscular (reducdo do nimero de fibras do tipo I1)'2, ja esperada durante o processo de
envelhecimento!#16, Em média, relata-se que a massa muscular diminui a uma taxa anual de
aproximadamente 1 a 2% apés os 50 anos'’'4. No entanto, a sarcopenia parece ser mais
acentuada em individuos com IC!, tendo sido demonstrada em 19% de 117 pacientes
sintomaticos com ICFEp por Bekfani e cols®. Considerando a plasticidade do musculo
esquelético e o potencial de adaptacao periférica, as alteracbes que impactam a funcionalidade
muscular (massa muscular, forca muscular, qualidade muscular, distribuicdo do fluxo
sanguineo, funcdo microvascular e capacidade oxidativa) sdo maiores em comparacao as
variaveis cardiopulmonares'®1°,

A capacidade cardiorrespiratdria € prejudicada de forma similar em pacientes com
ICFEr e em pacientes ICFEp, quantificada pelo grau de comprometimento do consumo pico

de oxigénio (VOz2 rico) € que reflete diretamente na capacidade funcional. Dessa forma, a
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limitagdo da capacidade cardiorrespiratoria determinada pelo VO2 pico em decorréncia de uma
disfuncdo priméria da musculatura esquelética periférica de pacientes com ICFEp podem ser
alvos terapéuticos altamente promissores'®?°, Fatores periféricos, como a diminuicdo da
reserva vascular, distribuicdo de fluxo anormal e/ou reducdo da fungdo muscular esquelética,
parecem ter um papel importante na limitacdo da capacidade ao exercicio na ICFErt%1820-22
Estudo recente?®, utilizando modelo animal com IC e grupo controle, comparou a capacidade
antioxidante, o metabolismo energético e o equilibrio catabdlico e anabdlico dos musculos
quadriceps e diafragma, e concluiu a existéncia de semelhancas nas vias de degradacdo de
proteinas e um comprometimento significativo do quadriceps em relacdo a capacidade
antioxidante e ao metabolismo energético, sugerindo que o diafragma estd mais protegido
contra um efeito de descondicionamento. O aparecimento precoce do metabolismo anaerdbio
durante o exercicio de pacientes com IC contribui diretamente para a reducdo da capacidade
do exercicio e isso se deve as alteracdes nas variaveis hemodinamicas e anormalidades da
estrutura muscular esquelética de pacientes com [C2124-27,

A migracdo do tipo I de fibra muscular (contracédo lenta) em fibras do tipo 11 (contracdo
rapida) do quadriceps femoral (reducdo de fibras musculares oxidativas), atrofia de fibras e
uma diminuicdo dos capilares por fibra sdo importantes informac6es que contribuem para a
severa intolerancia ao exercicio, que parecer ser minimizada com a realizacdo de exercicio
fisico regular, aumentando a atividade enzimatica oxidativa?®. A atrofia do tipo de fibra | foi
encontrada também em modelo animal com ICFEp, além da diminuicdo da capacidade
antioxidante, reducdo da densidade mitocondrial e aumento da fatigabilidade muscular?.
Assim, a arquitetura muscular, aléem de estar diretamente relacionada a geracdo de forca
muscular, essa pode estar relacionada a capacidade cardiorrespiratdria, e por conseguinte a
desfechos clinicos e funcionais®.

Dentre as variaveis provenientes da avaliacdo da for¢a muscular, o pico de toque ja se
demonstrou capaz de estratificar o prognéstico de pacientes com 1C%. Adicionalmente, quanto
aos metodos de avaliacdo da massa muscular, 0 método de ultrassonografia muscular tem sido
associado ao desempenho do movimento e producdo de forca, por meio de medidas como a
espessura muscular e parametros de ecointensidade, sendo possivel avaliar o tamanho do
comprimento do musculo e presenca de tecido adiposo intramuscular, cujos parametros
refletem em qualidade do tecido muscular e pode variar de acordo com a idade3%32,

Com relacdo a oxigenacdo muscular, alguma alteracdo ja foi evidenciada sugerindo

que o fornecimento de oxigénio muscular microvascular pode interferir na tolerancia ao
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exercicio em individuos com ICFEp?3, sendo um grande contribuinte para a reducéo do VO2
pico Nessa populacdo?®, contudo esse entendimento ainda é limitado, especialmente durante a
realizacdo de exercicio resistido®. A hipdtese de que a disfuncdo mitocondrial influencia no
metabolismo aerébico do musculo esquelético de pacientes com ICFEp foi confirmada no
estudo de Molina e colaboradores em 2016% que observaram as principais proteinas
mitocondriais do musculo esquelético por meio de bidpsia muscular de pacientes com ICFEp
e em individuos saudaveis. Associado a isso, a reposta vasodilatadora diminuida em detrimento
do aumento do tonus vasomotor periférico parecer potencializar esses efeitos®. Uma das
formas utilizadas para obter informac6es sobre a oxigenacdo muscular periférica € por meio da
espectroscopia de luz proxima ao infravermelho ou NIRS (do inglés Near-infrared
Spectroscopy), cuja funcdo, € mensurar a oxigenacdo muscular por meio da permeabilidade
relativa de tecidos bioldgicos a luz infravermelha e registrar concentracBes relativas da
hemoglobina desoxigenada e oxigenada3%-3,

Recursos terapéuticos como o exercicio, tem sido utilizado nessa populagdo, com
intuito de melhorar a for¢ca muscular e a capacidade cardiorrespiratoria, podendo impactar na
melhora da tolerancia ao exercicio®-4!. Entretanto, as evidéncias cientificas atuais ressaltam a
existéncia de lacunas determinantes para o melhor entendimento dos mecanismos
fisiopatol6gicos do paciente com ICFEp, informacgfes estas fundamentais para determinagéo
de estratégias terapéuticas.

Desta forma, considerando que os pacientes com ICFEp apresentam funcéo sistélica
ventricular normal e, ainda assim, apresentam intolerancia ao exercicio semelhante aos
pacientes com ICFEr, acredita-se que existam disfuncdes periféricas importantes na ICFEp e
que estejam relacionadas diretamente a baixa tolerancia ao exercicio. Nossa hipétese € a de que
pacientes com ICFEp apresentem comprometimento importante da arquitetura e extracao
muscular de oxigénio, justificando a marcada intolerancia ao exercicio nessa populacdo. A
confirmacdo dessas hip6teses é importante para otimizacdo e definir estratégias terapéuticas

para tratamento dessa populacéo.

1.2. Objetivos
A presente dissertacdo objetiva analisar a arquitetura muscular e a extragdo muscular
de oxigénio em pacientes com ICFEp em comparacdo a pacientes com ICFEr. E correlacionar
as variaveis de arquitetura muscular com o consumo de oxigénio pico (VO2 pico, ml/min) e o

pico de torque isocinético (PT, Nm).



24

1.3. Organizacgéo estrutural
O objeto central do estudo € a insuficiéncia cardiaca reduzida e preservada e suas relagdes
com a intoleréncia ao exercicio no que diz respeito ao desempenho muscular. Desta forma, a

presente dissertacao foi devidamente organizada da seguinte maneira:

No Capitulo 1 foram apresentadas a contextualizacédo, objetivos gerais e a organizacédo

estrutural da dissertacao.

O Capitulo 2 refere-se a IC, por meio de um referencial tedrico acerca dos seguintes
pontos: (1) definicdo, classificacdo, aspectos clinicos e epidemioldgicos da insuficiéncia
cardiaca, com o objetivo de conceituar e caracterizar a IC, além de atualizar os aspectos de
incidéncia, prevaléncia e mortalidade no Brasil e no mundo; (2) intolerancia ao exercicio como
consequéncia da IC e subdividindo em mecanismos centrais e periféricos de intolerancia ao
exercicio nestes pacientes; e por fim (3) os prejuizos funcionais e a relacdo com a forca

muscular esquelética na IC.

Dessa forma, € possivel entender a fundamentacéo a respeito das principais alteragdes

relatadas na literatura sobre a insuficiéncia cardiaca e as lacunas existentes.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Insuficiéncia Cardiaca — definigdo e classificagédo

Por definigdo, a IC é uma sindrome clinica complexa de carater sistémico que reflete
na disfuncdo cardiaca causando sintomas tipicos como dispneia e fadiga, além de sinais
classicos como a pressao venosa jugular elevada, estertores crepitantes na ausculta pulmonar e
edema periférico'?. O comprometimento causado pela IC relaciona-se com suprimento
sanguineo inadequado para atender as necessidades metabdlicas tissulares, na presenca de
retorno venoso normal, ou fazé-lo somente com elevadas pressdes de enchimento. Assim,
ocorre alteracdo hemodinamica que envolve débito cardiaco (DC) inadequado e elevagédo das
pressOes pulmonar e venosa sistémica. Essas alteragcOes interferem diretamente na perfuséo
tecidual do individuo. E provocam ainda distirbios vasculares, neuro-hormonais e
periféricos2. O comprometimento do DC ¢é visualizado, inicialmente, durante o exercicio. A
medida que ocorre a progressdo da doenca ele diminui no esfor¢o até atingir o estado de
repouso do individuo.

E importante identificar os precursores da IC (disfunc&o sistélica ou diastdlica do VE)
com base nas anormalidades da estrutura funcional cardiaca, mesmo antes dos sintomas

clinicos se tornarem aparentes, pois estdo diretamente relacionados a desfechos ruins. Além
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disso, iniciar o tratamento no estagio inicial da doenca pode reduzir a mortalidade em pacientes
assintomaticos com disfuncéo sistélica do VE!. Geralmente, as anormalidades do miocérdio
sdo os causadores principais das disfunces sistolicas e/ou diastdlicas do VE, porém déficits
nas valvulas, pericardio, endocardio, distarbios do ritmo e conducdo, também podem causar a
IC.

A disfuncdo sistdlica, diastdlica ou de ambas, pode ser o0 mecanismo responsavel pelos
sintomas e sinais clinicos e, pode ainda, acometer um ou ambos os ventriculos. Nos adultos,
em aproximadamente 60% dos casos esta associada a disfuncéo ventricular esquerda sistolica
e nos restantes 40% a disfungdo diastdlica, cuja alteracdo estd intimamente relacionada a
expectativa de vida populacional?.

De acordo com a diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologial, a IC tem sido
classificada com base na presenca ou ndo de disfuncdo contratil do VE, principalmente por
meio da avaliacdo da FEVE visto como um marcador fenétipo clinicamente atil”, a qual tem
sido classificada em ICFEr (FEVE<40%), ICFEp (FEVE >50%) e ICFEm (FEVE entre 40 e
49%). Além disso, outros critérios sdo considerados para classificar a IC, como 0s niveis de

peptideos natriuréticos e dados do ecocardiograma®’, conforme apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Defini¢do da insuficiéncia cardiaca (IC) e sua classificacdo em reduzida
(ICFEr), moderada (ICFEm) e preservada (ICFEp).

1. Sinais# Sintomas’

ICFEr FEVE 40-49%

Sinais # Sintomas’

FEVE 40-49%

Niveis elevados de BNP (>35 pg/mle/or NT-proBNP >125 pg/mL)
Pelo menos um critério adicional:

a) doenga cardiaca estrutural relevante (HVE e/ou AAE)

b) disfungao diastdlica

Eall ol |

ICFEm

Sinais # Sintomas'

FEVE 250%

Niveis elevados de BNP (>35 pg/ml e/or NT-proBNP >125 pg/mL)
Pelo menos um critério adicional:

a) doenca cardiaca estrutural relevante (HVE e/ou AAE)

b) disfungdo diastolica

i

ICFEp

Legenda: NT-proBNP (peptideo natriurético tipo B); FEVE (fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo); HVE (hipertrofia do
ventriculo esquerdo); AAE (aumento do &trio esquerdo); 1 Os sinais podem néo ser apresentados nos estagios iniciais da IC
(especificamente da ICFEp) e nos pacientes tratados com diuréticos. Adaptado de Ponikowski e colaboradores, 20162,
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Conforme relatado pela Sociedade Europeia de Cardioloial, diagnosticar a ICFEp é
mais desafiador do que ICFEr, pois os pacientes com ICFEp geralmente ndo apresentam o VE
dilatado, mas apresentam aumento na espessura da parede do VE e/ou tamanho do atrio
esquerdo (AE) e isso traduz-se em maior pressao de enchimento. Porém, pela dificuldade em
determinar o diagnostico de ICFEp pela disfuncéo diastolica, pois alguns pacientes com ICFEr
também apresentam disfuncdo diastdlica apesar de serem mais caracterizados com a disfuncéo
sistélica, optaram por classificar pela reducdo da funcéo sistolica, observada pela FEVE, em
preservada ou reduzida. Os pacientes com ICFEm representam uma “area cinza” e ainda sdo
pouco estudados.

A intensidade dos sintomas tem sido utilizada para classificar a IC cronica de acordo
com quatro classes propostas pela classificagdo segundo a New York Heart Association
(NYHA)*? que estratifica o grau de limitagdo imposto pela doenca para atividades cotidianas
(Quadro 2). Além disso, a categorizacdo desses sintomas reflete também na qualidade de vida
dos individuos, avaliacdo da resposta terapéutica e determinacdo do melhor momento para as
intervencdes, permitindo uma compreensdo evolutiva da doenca?. Apesar disso, alguns
pacientes com sintomas leves também podem apresentar risco aumentado de hospitalizacdo e

mortel.

Quadro 2. Descricdo da Classificagdo Funcional de Insuficiéncia Cardiaca (IC)

segundo a New York Heart Association.

Sem limitagdo da atividade fisica. Atividade fisica comum ndo causa
sintomadeIC.

Ligeira limitacdo da atividade fisica. Confortavel em repouso, mas a
atividade fisicacomum resultaem sintomasde IC.

Limitag3o acentuada da atividade fisica. Confortavel em repouso,
mas menos que a atividade comum causa sintomas de IC.

Incapaz de realizar qualquer atividade fisicasem sintomas de IC ou

v .
apresentasintomasde ICem repouso.

Legenda: I, I1, 111 e IV representam os niveis de gravidade. Adaptado de Yancy e colaboradores, 20134,

A fisiopatologia da ICFEp e ICFEm esta associada a diferentes fendtipos de origem
cardiovascular ou ndo. Esses pacientes tém maior probabilidade de serem internados e sofrerem

6bitos por motivos ndo cardiovasculares, em comparacao aos pacientes com ICFEr. Por isso, é
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importante o rastreamento das comorbidades (maior prevaléncia na ICFEp em relacdo a ICFEr)
cardiovasculares e ndo cardiovasculares para otimizar o gerenciamento das intervengdes na
busca por melhora dos sintomas e ndo exacerbagdo da IC, pois ainda néo foi demonstrado
tratamento convincente para reduzir a morbidade ou mortalidade desses pacientes, apesar de

serem, em sua maioria, idosos e apresentarem sintomas e possivel piora da qualidade de vida®.

2.2. Insuficiéncia Cardiaca — aspectos clinicos e epidemiolégicos

Apesar de a multimorbidade ser comum nos dois tipos de IC, a ICFEp é considerada
mais grave, pois aproximadamente 50% dos pacientes tém cinco ou mais comorbidades
importantes. Em relacdo a mortalidade, a proporcdo de mortes de origem néo cardiovascular é
maior na ICFEp em comparagédo & ICFEr e nos pacientes com ICFEp a maioria das mortes é
de origem cardiovascular’.

Um estudo realizado em 2015, por Gerber e colaboradores*3, identificou as taxas de
incidéncia de IC no Condado de Olmsted, Minnesota, EUA, entre 2000 e 2010, cujos 2.762
pacientes com IC incidente, média de idade 76 anos, 43% do sexo masculino, foram internados
por todas as causas e por causas especificas. Eles concluiram que a incidéncia de I1C diminuiu
em 37,5% em uma década. Essa reducdo foi maior na ICFEr em relagdo a ICFEp, embora
houvesse reducdo em ambos.

As doencas cardiovasculares representaram a terceira causa de internacdes no Brasil
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), no ano de 2007, com 1.156.136 hospitalizaces, sendo a
IC listada como a causa mais frequente?. Nos Estados Unidos e no Brasil, aproximadamente
32% das mortes sdo causadas por doenca cardiovascular e afetando os idosos e individuos com
baixa renda e educacdo de forma desproporcional*. A IC ocupou o segundo lugar na lista de
quatro doencas cardiovasculares (infarto do miocardio, hipertensao e fibrilacdo atrial), com
maior custo financeiro e maior perda de produtividade no Brasil*.

Os resultados do primeiro registro brasileiro de IC — BREATHE (do inglés, | Brazilian
Registry of Heart Failure), em 2015%, apontaram alta taxa de mortalidade intra-hospitalar e
relacdo com baixas taxas de terapia baseada em evidéncias prescritas durante a hospitalizacéo,
além de baixa porcentagem de orientacfes médicas sobre a alta hospitalar de pacientes
internados por IC aguda em diferentes regides do Brasil, 0 que pode explicar o nimero de
reinternacdes ainda elevado nessa populagdo. Entretanto, ja foi observado uma tendéncia a
diminuicdo na taxa de mortalidade intra-hospitalar nos paises sul-americanos*’. Em 2017,

Poffo e colaboradores*® esclareceram a relagéo direta entre periodo de internacéo e mortalidade
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intra-hospitalar, ou seja, quanto maior o periodo de internacdo, maior taxa de mortalidade intra-
hospitalar. Infelizmente, esses estudos ndo se direcionaram especificamente para a IC,
tampouco considerando a classificacdo em ICFEr e ICFEp.

Em uma revisdo de 2017, Dunlay e colaboradores’ relataram que aproximadamente
50% dos pacientes com IC tem a FE preservada e o risco acentua-se de acordo com a idade e
presenca de hipertensdo arterial sistémica (HAS), obesidade e doenca arterial coronariana
(DAC), considerados como fatores de risco adicionais para o desenvolvimento de ICFEp, cuja
alteracao é semelhante entre homens e mulheres, homogeneizados pela idade e fatores de risco.
Contudo, a mulher possui um risco menor de desenvolver ICFEr.

No Brasil, ainda existem consideraveis falhas no tratamento da IC contribuindo para
elevada morbidade, mortalidade e custo econdmico desta patologia®. Gaui, Oliveira e Klein
retrataram em 2014 a mortalidade por IC no Brasil entre os anos de 1996 a 2011. Eles
afirmaram que as doencas do aparelho circulatorio séo a primeira causa de morte no Pais.
Apesar disso, as taxas de mortalidade por IC apresentaram declinio no Brasil, exceto nas
regides Norte e Nordeste, provavelmente devido alteracbes no diagndstico ou da codificagdo
na causa da morte*°,

Em estudo publicado em 2014 por Cipriano Jr e colaboradores®, foram tratadas 6timas
estratégias com foco na prevencdo da doenca cardiovascular no Brasil, onde foram citados o
apoio financeiro e a motivacdo da populacéo atrelados ao apoio do Governo Brasileiro vistos
como extremamente importante para uma mudanca de paradigma em uma sociedade
acostumada com o tradicional modelo de satde. Além disso, a adocéo de habitos de vida mais
saudaveis esta relacionada a vérios fatores pessoais, econdémicos e contextos sociais, por isso a

atuacdo multiprofissional faz-se extremamente necessaria®-3.

2.3. Insuficiéncia Cardiaca — relacdo com a intolerancia ao exercicio fisico

Frequentemente, os pacientes com IC apresentam dificuldades ou mesmo a
impossibilidade de realizar exercicios sem desconforto. 1sso pode acontecer como um dos
primeiros sintomas da IC, ao passo que, na maioria das vezes esse é 0 motivo cujo paciente é
levado a procurar o servico médico. Assim, a intolerancia ao exercicio é definida como a
reducdo da capacidade em realizar atividades que envolvam grandes grupos musculares
esqueléticos devido o surgimento de sintomas como fadiga e dispneia, aos esfor¢os ou em
repouso. Por esse motivo, é considerada um forte indicador prognostico e impacta

negativamente na qualidade de vida destes pacientes®?5?,
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A funcdo reduzida da bomba cardiaca e as limitagdes pulmonares, conhecidas como
disfuncdo central, conceituam de forma tradicional a limitacéo ao exercicio. Mas, 0 mecanismo
subjacente da reducdo da tolerancia ao exercicio, ou seja, menores valores de VOz pico, €
multifatorial. Felizmente, a compreenséo da fisiopatologia desta doenca evoluiu e atualmente,
as disfungBes neuro-humorais (ativados pelo déficit da bomba cardiaca) podem levar a
disfuncdo periférica, incluindo fadiga muscular e dispneia, exacerbando os sintomas da
intolerdncia ao exercicio. Entretanto, ainda é pouco compreendida a relacdo entre a
hemodindmica central e o sistema periférico (vascular, esquelético e pulmonar) que afetam a

tolerancia ao exercicio®°,

2.3.1. Mecanismos centrais de intolerancia ao exercicio

A capacidade de realizar exercicios é dependente diretamente da capacidade do
coracdo em aumentar a sua producdo em funcéo do exercicio para os musculos e a capacidade
desses musculos em utilizar o oxigénio que esta liberado no sangue. Por isso, 0 VO2 max (a
méaxima captacdo de oxigénio) é igual a C[a-v]O2 (conteudo da diferenca arteriovenosa de
oxigénio) pelo DC (VO2max = DC x C[a-v]Oz2). O DC pode aumentar de 4 a 6x em individuos
saudaveis durante o exercicio fisico, em relagdo ao estado de repouso, devido a um aumento
de 2 a 4x da frequéncia cardiaca (FC) e aumento de 20 a 50% do volume sistdlico (VS). Isso
ocorre devido ao Mecanismo de Frank-Starling para manter o volume diastélico final (VDF)
do VE e otimizar o esvaziamento do VE para reduzir o volume sistolico final (VSF). Para isso,
uma melhor contratilidade do VE e melhor vasodilatagdo periférica sdo fundamentais e
contribuem para esse mecanismo durante o exercicio®..

Por esse motivo, os efeitos limitantes advindos da doenca cardiovascular séo
6bvios, mas os fatores como a idade, o condicionamento fisico e 0 género também
influenciam nessa resposta, pois & medida que a idade avanca a FC maxima diminui e o
coragdo torna-se menos capaz de otimizar a reducdo do VSF. Mas, independente da idade, as
mulheres possuem menor capacidade aerdbica em relacdo aos homens, devido ao menor nivel
de hemoglobina no sangue e também pela menor extracdo muscular de O2 em mulheres, além
do menor VS méximo. E ainda, individuos treinados apresentam maior capacidade aerdbica
em relacdo aos individuos sedentérios®?.

Apesar disso, a comunidade cientifica ainda necessita compreender a
fisiopatologia por tras da baixa capacidade aerdbica da populagédo com ICFEp®, visto que esses

pacientes com ICFEp em repouso apresentaram maior enrijecimento arterial e, portanto,
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deterioracdo do desempenho sistolico do VE durante o exercicio dindmico quando comparado
ao grupo controle de hipertensos, incluindo menor VDF e/ou menor VSF%2, Pois, foi observado
que a ICFEp é caracterizada pela reducdo da capacidade de reserva que envolve varios
dominios da funcédo cardiovascular e contribuem de forma integrada para produzir a limitacdo
ao exercicio®. Entretanto, Abudiab e colaboradores® concluiram em seu estudo que a
disfuncéo diastdlica promove congestdo e hipertensao pulmonar com estresse na ICFEp, mas
a reducao na capacidade de exercicio esta predominantemente relacionada ao DC inadequado
em relacdo as necessidades metabolicas. E, Borlaug e seus colaboradores® definiram que os
pacientes com ICFEp reduziram a reserva cronotropica, vasodilatadora e de DC durante o
exercicio em comparagdo com individuos com hipertrofia cardiaca hipertensiva.

Enquanto isso, o estudo de Haykowsky'® observou que tanto o DC reduzido
quanto ao C[a-v]O2 contribuem significativamente para a intolerancia severa ao exercicio em
pacientes idosos com ICFEp. Essa descoberta indica que o C[a-v]O2 é um preditor
independente do VO, sugerindo que os fatores ndo cardiacos sio importantes contribuintes
para a intolerancia ao exercicio desses pacientes. E ainda, devido a dependéncia nos efeitos de
carga e remodelacéo, a FE pode néo representar a melhor medida para avaliar a contratilidade®.

Outros estudos encontraram semelhancas da FE em funcdo do exercicio de
paciente com ICFEp e grupo controle, sugerindo as anormalidades da pressao diastélica do VE
limitou a capacidade dos pacientes de aumentar o VS por meio do mecanismo de Frank-
Starling, resultando em intolerancia severa ao exercicio, justificando os sintomas frequentes de
fadiga cronica e dispneia ao esforco presentes em pacientes com histérico de IC congestiva e
funcéo sistdlica preservadal®?2525355 Skaluba e Litwin® encontraram que altas pressdes de
enchimento do VE estavam altamente correlacionadas com a intolerancia ao exercicio de
pacientes com ICFEp. Além disso, a disfuncdo contratil de pacientes com ICFEp®’ e alteragdes
na funcdo atrial (também em repouso ou em exercicio)°8%! foram observadas. Em resumo, essa
alteracdo resulta numa maior pressdo de enchimento do VE associado ao aumento inadequado
do relaxamento e na rigidez do VE®263,

Apesar das incertezas, todas essas alteracdes (Figura 1) influenciam em menor
desempenho cardiaco e menor reserva cardiaca durante o exercicio, reduzindo a tolerancia ao

exercicio®°.
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Figura 1. Modelo conceitual dos possiveis influenciadores na reducao da

tolerancia ao exercicio na Insuficiéncia Cardiaca.
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Legenda: Adaptado de Phillips e colaboradores, 2014%,

Para o aumento da capacidade aerdbica na ICFEp, mensurada pelo VO3, vale
ressaltar a importancia do aumento relativo da FC, VS e do C[a-v]Oz2, pois em individuos
saudaveis o grau em que a extracdo muscular de O2 aumenta em resposta ao exercicio é maior
em relacdo ao aumento do VS e semelhante ao aumento da FC54°563-70, Assim, ha relatos na
literatura de que os pacientes com ICFEp ndo sdo capazes de aumentar a FC e 0 VS
normalmente durante o exercicio, resultando em maior dependéncia da capacidade de aumentar
a diferenca arteriovenosa de O2 para refletir em aumento do VO2. Porém, dois estudos
concluiram que a diferenca arteriovenosa de Oz é anormalmente baixa na ICFEp’*1°, enquanto
outro estudo afirmou que ndo estava comprometido®. Contudo, Dhakal e colaboradores?
realizaram a medida direta do C[a-v]O2 de pacientes com ICFEp e ICFEr e grupo controle,
concluindo que o pico do C[a-v]O2 é menor na ICFEp, considerado um determinante
importante na capacidade de exercicio dessa amostra, visto que a limitacdo funcional imposta
pela baixa extragdo muscular Oz pode refletir em anormalidades intrinsecas do musculo
esquelético ou na funcdo microvascular periférica, por isso, representa um alvo em potencial

para a intervencdo terapéutica.
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2.3.2. Mecanismos periféricos de intolerancia ao exercicio

Como mencionado anteriormente, a dispneia e a fadiga muscular sdo sintomas
considerados frequentes nos pacientes com IC durante o exercicio. Em 1996, Clark e
colaboradores’?, ja defendiam que a funcdo hemodinamica estava pouco relacionada a
capacidade de exercicio e a geracdo de sintomas na IC cronica era apontada cada vez mais para
a periferia como um determinante importante da falta de ar e da fadiga. Assim, podemos dividir
esses pacientes em dois grupos: 0s que apresentam limitacdo muscular esquelética
predominante que refletem em fadiga e os que apresentam limitacéo ventilatoria predominante
e que refletem em dispneia. Sendo assim, a limitac&o ao exercicio pode ocorrer como resultado
de uma disfun¢do muscular e foi proposto que essas anormalidades em combinagdo com o
distirbio hemodinamico central geram a intolerancia ao exercicio sofrida pelos pacientes’.

Algumas anormalidades morfologicas e histoldgicas foram descritas em
pacientes com IC cronica grave’. A atrofia muscular esquelética é causa de reducéo da forca
muscular e esta relacionada ao desuso e a perda de massa muscular. Sullivan e colaboradores,
em 19907°, observaram alteracdes histolégicas e morfoldgicas por meio de bidpsias do misculo
esquelético do vasto lateral e demonstraram que os pacientes com IC crbnica apresentaram
reducdo das fibras do tipo I (contragéo lenta) e maior quantidade de fibras Ilb (contracdo
rapida). Além disso, ha evidéncias de reducdo da densidade do volume das mitocdndrias ser
mais acentuado nos individuos com maior limitacdo ao exercicio’®. E ainda, um estudo
evidenciou a associacdo entre disfuncdo endotelial e sarcopenia em pacientes com IC,
afirmando que esses pacientes apresentaram a disfuncdo endotelial mais pronunciada em
relagdo ao grupo sem sarcopenia, além disso, houve associacdo com menor capacidade
funcional medida pelo VO2 pico € pelo teste de caminhada de 6 minutos (TC6min)7’.

Além da disfungdo cardiaca conhecida, acredita-se que existam fatores néao
cardiacos que também contribuem para a intolerancia severa ao exercicio na ICFEp. Isso,
porque ha evidéncias de que o DC reduzido é responsavel por apenas 50% da captacdo de O:
significativamente reduzida no pico do exercicio em pacientes com ICFEp, sugerindo a
importancia dos fatores periféricos. Possivelmente, melhorar a funcdo muscular esquelética por
meio do treinamento resistido contribui para a melhora significativa do VOzpico em idosos
clinicamente estaveis com ICFEp’®7°. Dito isso, o estudo de Molina e colaboradores®, em
2016, sugeriram que a captacdo de Oz no exercicio, ou seja, 0 VO2 pico Severamente reduzido
em pacientes idosos com ICFEp esteja relacionada a utilizagdo anormal de O2 no masculo

esquelético e que isso se deve ao metabolismo do musculo esquelético por meio da regulacéo
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mitocondrial. Pois, a capacidade oxidativa do musculo esquelético, o contetdo mitocondrial e
a fusdo mitocondrial sdo anormais em pacientes idosos com ICFEp e podem contribuir para a
intolerdncia severa ao exercicio observada nesses pacientes. Outro fator importante que
contribui para a redugio do VO: pico € a extragdo muscular de O, apresentada como
significativamente reduzida em pacientes com ICFEp comparado aos pacientes com ICFEr,
atribuida ao transporte e utilizagdo O2 prejudicados?.

O sistema nervoso simpatico (SNS) é fundamental na regulacéo e coordenagéo
da resposta cardiovascular reflexa ao exercicio, independente do envolvimento da
fisiopatologia. A atividade simpatica em repouso varia amplamente entre os individuos
saudaveis jovens e idosos e pacientes com ICFEr, mas foi evidenciado que as respostas da
atividade nervosa simpatica muscular em relagdo ao exercicio dependem do tipo e de sua
intensidade. Nos pacientes com ICFEr, as taxas de disparo do nervo simpatico dependem
também do nivel basal de aptid&o fisica, etiologia da IC e presenca de apneia do sono. Existe
uma relacdo entre a capacidade de exercicio e as alteracdes na atividade simpatica do masculo,
apoiando potencialmente a importancia do treinamento fisico na reducdo da excitacdo

simpatica®.

2.4. Prejuizos funcionais e a associagdo com forca muscular esquelética na

Insuficiéncia Cardiaca Cronica

Em 1994, Coats e colaboradores® defenderam que a resposta ao exercicio é
principalmente prejudicada pela disfungdo cardiaca em pacientes com IC, cuja ideia ficou
conhecida como a “hipotese muscular”. Porém, as alteracdes periféricas da sindrome da IC
conquistaram a atencdo dos estudiosos. A vasoconstricdo periférica € considerada a mais
importante delas, pois sua funcdo é manter a pressdo de perfusdo adequada para os tecidos
vitais por meio do tecido muscular esquelético e érgdos esplénicos. Porém, esse mecanismo, a
longo prazo, pode resultar em adaptacfes musculares esqueléticas adversas.

A hiperativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso
simpatico sdo mecanismos que mediam a vasoconstricdo, cuja hiperestimulacdo simpatica
pode ser ocasionada pela alteracéo das terminag¢des nervosas no musculo esquelético devido
estimulos mecanicos e metabdlicos da contragdo muscular. E ainda, o 6xido nitrico € um
composto quimico que pode se opor & vasoconstricdo local em decorréncia de sua
disponibilidade reduzida que resulta em comprometimento da distribui¢éo do fluxo sanguineo

ao musculo esquelético durante o exercicio. Por isso, a saude endotelial esta relacionada a
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biodisponibilidade do Oxido nitrico e menor estresse oxidativo, sendo sua disfuncéao
considerada um dos fatores de risco para a doenca cardiovascular e também determinante para
a gravidade. Essa disfuncdo afeta a circulacao renal e de coronarias devido o aumento da pos-
carga, ocasionada pela vasoconstricdo vascular sistémica e pulmonar. Assim, a diminuicdo da
capacidade vasodilatadora dependente do endotélio coronariano dificulta a perfusdo
miocardica, reduz o fluxo coronariano e piora a funcdo ventricular. Mas também, afeta o
equilibrio autondmico devido aumento da atividade adrenérgica, agravando ainda mais a IC
cronica®l8?,

A capacidade ao exercicio torna-se mais vulneravel diante dessas alteragdes de forma
crénica, pois durante o exercicio ocorre uma maior dependéncia do metabolismo anaerdbio que
resulta em acidose metabolica precoce com consequente ventilagdo excessiva, além da
hiperestimulacdo simpatica, e aumento do trabalho respiratério. Dessa forma, fica claro que o
fluxo sanguineo e a tensdo de cisalhamento reduzidos, afetam a fun¢do muscular, a capacidade
do exercicio e a ventilacdo. Além disso, a baixa perfusdo do musculo esquelético de forma
cronica na IC prejudica ndo apenas o metabolismo aerdbio como também induz maior estresse
oxidativo e inflamatério, associados fortemente a anemia sistémica e a perda de massa
muscular8!82,

Outro fator que também prejudica a funcionalidade do individuo é a sarcopenia,
definida como a perda de forca muscular e massa muscular®4. O declinio de massa muscular é
de 1 a 2% ao ano ap6s 0s 50 anos de idade com reducdo de 1,5% de forca muscular, mas
também pode chegar a 3% apds os 60 anos de idade, cujo processo refere-se ao processo de
envelhecimento esperado'4®384 e, segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia®, esse
processo € mais acentuado em individuos com IC. Estudo publicado em 2016 por Bekfani e
colaboradores®®, evidenciou a presenca de sarcopenia em 19% de um total de 117 pacientes
sintomaticos com ICFEp e apresentaram fadiga durante o TC6min, menor VO2 pico, além de
associagdo com maior forca muscular e melhor qualidade de vida, cuja conclusdo foi que
guanto menor é massa muscular, menor a forca muscular, maior a reducdo da capacidade do
exercicio e pior qualidade de vida.

Outra condicdo patolégica prevalente em pacientes com IC é a caquexia, cuja
ocorréncia esta associada a gravidade, aumento da morbidade e mortalidade independente da
idade, funcdo ventricular ou classe funcional da IC e as consequéncias dependem da perda de
peso e da inflamacdo sistémica, de forma que a perda da massa muscular esquelética € um

importante componente da caquexia. Uma das estratégias para sua prevencao € a preservagao
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da massa muscular que pode ser realizada por meio de diferentes programas de exercicios
fisicos, cujos beneficios sdo amplamente divulgados®>:86.

Assim, a sarcopenia e a consequente reducdo de forca muscular, associada as
alteracdes inflamatorias e os prejuizos na extracdo muscular de oxigénio fazem parte das
diversas alteracfes musculoesqueléticas promovidas pela IC que prejudica de forma importante
a tolerancia ao exercicio®” 743> nesta populacdo®®, pois a capacidade ao exercicio depende do
fornecimento de oxigénio aos musculos em contracdo na mesma proporgdo que sao gerados 0s

subprodutos metabdlicos®.

2.5. Arquitetura muscular esquelética

Conforme apresentado anteriormente, a perda de massa muscular esquelética interfere
diretamente na tolerancia ao exercicio e na qualidade de vidal8343887, E caracterizada pelo
desequilibrio entre degradacdo e sintese de proteinas e consequente diminuicdo na producao
de forca absoluta e déficit funcional. Entretanto, na IC, a fraqueza muscular esquelética néo ¢,
necessariamente, explicada pela atrofia muscular, pois ocorrem ainda as alteracdes contrateis
intrinsecas nas fibras musculares. A miosina é a proteina miofilamentar mais prevalente no
musculo esquelético, sendo determinante da mecénica contrétil, cujas alteragcdes na fibra
muscular podem estar relacionadas a varia¢do tanto na quantidade quanto na funcdo da
miosina®’. Por isso, a avaliacdo da funcdo muscular é fundamental ndo apenas como uma
ferramenta de comparacdo e evolucdo, diante dos beneficios do treinamento fisico, mas
também é vista como um marcador de prognoéstico, gravidade, morbidade e mortalidade®®.

A ressonancia nuclear magnética é considerada padrédo-ouro para avaliacdo da massa
muscular, porém esse metodo ndo é viavel por ser de alto custo. Além disso, a densitometria
por dupla emisséo de raios-X (DEXA, do inglés Dual-energy X-ray Absorptiometry) também é
um método utilizado para determinar a massa muscular, entretanto sua disponibilidade ainda e
limitada®3, Felizmente, também é possivel avaliar, de forma ndo invasiva e segura, a
arquitetura muscular por meio da ultrassonografia® (Figura 2), pois fornece dados de estruturas
de tecidos moles, € acessivel, portéatil e ndo-ionizante. Tem-se mostrado uma técnica confiavel
e valida para determinar o tamanho do musculo em idosos em comparagao com adultos jovens,
cuja conclusdo foi baseada em avaliacdo de grandes grupos musculares como o quadriceps
femoral. E ainda, essa medida também é confiavel para individuos com doenca pulmonar
obstrutiva cronica e doenca arterial coronariana®®°, Dessa forma, esse método mostrou-se

valido e confiavel como uma ferramenta de avaliagdo do acompanhamento da arquitetura



36

muscular em reabilitacdo cardiaca, sendo interessante para medir alteragdes na massa

muscular®*,

Figura 2. Representacdo da medida de espessura muscular do quadriceps femoral obtida

pelo método da ultrassonografia muscular.

Skin

l Subcutaneous
tissue

Central
fascia /

Vastus

Vastus
intermedius

Legenda: Adaptado de Arts e Colaboradores, 2010%.

Por meio de parametros da ultrassonografia muscular é possivel observar a diminuicdo
de forca muscular, indiretamente, verificar a perda de massa muscular, e identificar a presenca
de necrose, colédgeno e gordura no masculo, além de auxiliar no diagnostico das doencas
neuromusculares®-%, Dentre as variaveis analisadas por meio da ultrassonografia muscular, a
espessura muscular é uma medida objetiva que reflete na quantidade de massa muscular. O
método da analise da espessura muscular do quadriceps femoral por meio da ultrassonografia
(Figura 2) possui correlacdo com forca muscular em jovens e idosos com sarcopenia, além da
forte correlacdo entre espessura muscular e forca muscular do quadriceps femoral mensurada
pela contracdo voluntaria maxima (CVM)®, em concordancia com estudos anteriores311%,

Outra analise que pode ser realizada ainda utilizando ultrassonografia muscular ¢é a
ecointensidade. Trata-se da andlise quantitativa da escala de cinza? pela determinacdo da
regido de interesse (ROI, do inglés Region of Interest), abrigando a maior parte da area
muscular, excluindo féscias e 0ssos, por meio da técnica do quadrado ou do tragado (Figura 3).
Essa medida tem correlacdo negativa com a forga muscular, independente da espessura, sendo
evidenciada maior ecointensidade em idosos devido deposicdo de tecido subcutaneo e fibroso
em substituicdo ao tecido muscular'®®. Além disso, a ecointensidade também possui correlacéo

negativa em relacdo a forca isométrica da extensdo do joelho'%2°®, Por isso, acredita-se que o
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aumento da ecointensidade seja consequéncia da presenca de tecido conjuntivo e gordura no

musculo32:86.103,

Figura 3. Representacdo das técnicas utilizadas para analise da

ecointensidade por meio da ultrassonografia muscular.

A) Contorno do musculo reto femoral e
determinacdo da ROI com a técnica do
quadrado.

A) Contorno do musculo reto femoral e
determinacdo da ROI com a técnica do
tragado.

Legenda: Adaptado de Silva e Colaboradores, 2018,

Dessa forma, a ecointensidade resultard da média de trés imagens obtidas, sempre
utilizando o mesmo equipamento e 0s mesmos ajustes de ganho de sinal, tornando-se
comparaveis. O resultado obtido serd um valor entre O (corresponde a cor preta) e 255
(corresponde a cor branca). Porém, a analise do quadriceps femoral deve ser realizada com os
musculos separadamente, com a finalidade das fascias musculares ndo serem incluidas na

mesma analisel01:32,

2.6. Desempenho muscular esquelético e a Insuficiéncia Cardiaca
A reducdo do desempenho muscular periférico afeta diretamente a tolerdncia ao
exercicio de individuos com IC1%4, causada por alteragGes sistémicas que envolvem a desde a
reducdo do fluxo sanguineo periférico até pela prépria miopatia muscular’#2687, de forma que
0 grau de comprometimento do exercicio é diretamente proporcional as anormalidades

estruturais e funcionais do musculo esquelético. A massa e forca muscular, assim como a
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capacidade oxidativa do musculo possuem associacdo importante com a maxima ou
submaxima capacidade de exercicio. Além disso, uma maior porcentagem de fibras musculares
do tipo 11, contragdo réapida, estdo relacionadas ao menor valor de VO2 pico Na IC devido ao
menor tempo de resisténcia a fadiga por serem mais anaerdbicas, metabolicamente. As
comparagfes com individuos saudaveis mostram uma menor porcentagem de fibras do tipo I,
contracdo lenta, indicando por meio de estudos em animais que se trata de uma adaptacao
temporal para a IC8L.

Embora a atrofia da fibra muscular seja também apontada como causa da intolerancia
ao exercicio, ela ndo se destaca como uma caracteristica recorrente da miopatia esquelética na
IC, pois acredita-se que a atrofia muscular seja resultante do desuso e descondicionamento,
enquanto a diferenciagao do tipo de fibra muscular tem uma relagdo maior com a hiperativacao
simpatica relacionada a IC, baixa perfuséo periférica, estresse oxidativo e inflamagdo®.. Diante
disso, esses fatores periféricos, como a atrofia do masculo esquelético, alterages no tipo de
fibra, bioenergética favorecendo o metabolismo anaerébico e fluxo sanguineo muscular
esquelético reduzido, podem prejudicar o transporte e a utilizacdo de oxigénio e limitar o
desempenho do exercicio na I1C838, Associado ao baixo débito cardiaco e a diminuicdo da
funcéo arterial periférica, esses efeitos sdo ainda mais prejudicados por diminuirem a oferta de
oxigénio ao musculo esqueléticol®.

Um estudo, realizado por Toth e colaboradores em 20101, evidenciou que a disfuncéo
contratil do musculo em pacientes com IC, comparados com idosos minimamente ativos, €
atribuivel a sindrome de IC e ndo a inatividade do individuo. Sendo assim, a avaliacdo da forca
do masculo esquelético é fundamental para determinar o desempenho muscular e diagnéstico
funcional.

A avaliagdo da forca muscular periférica por meio de medidas isocinéticas ja
demonstrou ser capaz de estratificar o prognoéstico de pacientes com IC3. Fiereisen e
colaboradores em 2010%%7, sugeriram que a avaliacdo de forca muscular por meio do
dinamdmetro isocinético é preferivel em comparacdo ao teste de 1 repeticdo maxima (1RM),
quando o objetivo for avaliar o acompanhamento de programas de treinamento fisico em
pacientes com IC, devido ao menor viés entre as medidas. Além disso, o método fornece uma
medida confidvel e segura da funcdo muscular dindmica®. Com relacdo a funcdo muscular
quadriciptal, foi notado na literatura que o aumento da extensdo de joelho tem relacdo com
melhora do VOz2rico, além de alteracdes significativas na qualidade de vida dos individuos com
|C108.
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2.7. Extracdo muscular de oxigénio

Desde a década de 1920, os estudiosos tentam entender de que forma a capacidade do
musculo é afetada, tanto em repouso quando durante o exercicio, considerando o transporte e
0 uso de O2 muscular. As mudancas no uso de Oz muscular em resposta ao treinamento fisico
podem enriquecer o entendimento a respeito da capacidade funcional e da tolerancia ao
exercicio. Amostras de sangue tém sido utilizadas a fim de avaliar essas limitagdes no
metabolismo mitocondrial e observar as contribuigdes periféricas para mudancas tanto na
bioenergética muscular como na absorgao sistémica do O2. E ainda, existem técnicas de medida
direta que sdo invasivas, causando desconforto, e técnica de medida indireta por meio da
espectroscopia por ressonancia magnética, porém, ndo é um método acessivel para uso por
laboratérios e instalacdes de treinamento fisico, embora seja altamente precisal®.

Dessa forma, ficou claro que a rede microvascular do musculo esquelético também
pode afetar a capacidade de exercicio, pois sua funcdo é transportar o oxigénio e nutrientes
para as fibras musculares. De um modo geral, pode ocorrer na IC um menor nimero de
capilares por fibra muscular devido adaptagdo ao tamanho menor da fibra, principalmente nas
do tipo I. Essas alteracdes podem afetar a difusdo de Oz nas fibras musculares. Os prejuizos do
transporte de Oz tem relagdo com a redugdo de débito cardiaco, vasoconstri¢cdo cronica e
anemia, indicando que o déficit na entrega de Oz pode ser o ponto principal na contribuicao
para a baixa tolerancia ao exercicio. Porém, a prépria capacidade do tecido muscular
esquelético em utilizar Oz para o metabolismo aerdbio ainda é questionavel®?.

O perfil temporal de oxigenagdo durante o exercicio é utilizado para diferenciar as
limitagdes entre a distribuigdo e utilizagéo de O2 dos musculos esqueléticos. Ha relatos de que
a entrega de O2 no inicio do exercicio € resultante de uma diminuicdo rapida e transitéria da
oxigenacdo muscular conhecido como overshoot de desoxigenacdo, enquanto a limitacdo na
utilizagdo do Oz ocorre devido uma diminuigdo lenta sem overshoot. De acordo com estudo
em modelos animais com medidas diretas de pressdo de Oz microvascular foi possivel verificar
que ambos os padrdes existem na IC, sugerindo heterogeneidade fisiologica. A disfuncédo
primaria da musculatura esquelética periférica em pacientes com IC e reducdo na extracao
muscular de oxigénio promove a limitacdo do VOz2 rico € reflete na intolerancia ao exercicio®*82,

A extracdo muscular de oxigénio pode ser avaliada por meio de um equipamento
portatil de espectroscopia por infravermelho aproximada. E um método néo invasivo utilizado
para monitorar a disponibilidade e a utilizacdo de oxigénio pelos tecidos periféricos, ou seja,

ele registra 0 comportamento das alteragdes induzidas pelo exercicio na oxigenagdo muscular.
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A confiabilidade da medida ja foi avaliada para uso no exercicio dindmico em adultos'®®. Esse
método é baseado na aproximacdo da luz infravermelha em hemoglobina e mioglobina que
captam suas alteragdes em resposta ao exercicio, permitindo uma estimativa das alteracGes da
densidade optica de hemoglobina ligada ao O2 (O2Hb) e hemoglobina ligada ao dioxido de
carbono (COz2) (HHb). Por isso, essas medidas dependem diretamente da diferenca entre oferta
e demanda de oxigénio8:-1%,

A saturacéo tecidual de oxigénio (StO2) € uma medida que engloba tanto o componente
venoso quanto o arterial de hemoglobina oxigenada através do tecido avaliado. O uso do NIRS,
por ser ndo invasivo, ndo implica em desconforto, além de ser relativamente barato. O método
consciente na diferenca na reflexdo da luz em comprimentos de onda do infravermelho proximo
de 780 a 830nm que se baseia em valores de absorbancia do tecido da O2Hb e HHb,
fornecendo uma porcentagem pratica de saturacdo por meio da formula descrita abaixo,
indicando uma medida da hemoglobina (Hb) no sangue presente num volume de tecido*':

StO2 = O2Hb / (O2Hb + Hb) x 100

Enquanto isso, o valor que representa a Oz2Hb, HHb e os valores de hemoglobina total
(tHb) sdo calculados a partir de formulas determinada experimentalmente, onde AA780,
AAB05 e AA830 representam a absor¢ao das mudangas em comprimentos de onda de 780, 805
e 830nm*o:
O2Hb =-3AA805 + 3AA830
HHb = 1.6AA780 - 2.8AA805 + 1.2AA830
tHb = 1,6 AA780 - 5.8AA805 + 4.2AA830

A aplicacdo clinica do NIRS em pacientes com IC é a identificacdo das limitacGes na
entrega ou utilizacdo de Oz, além da identificacdo de possiveis alteragdes de oxigenagéo
muscular ao longo do tempo. Logo, essas variaveis podem oferecer interpretacGes clinicas, pois
a pressao microvascular em repouso é menor na IC. Sendo assim, o nivel de oxigenacdo
microvascular em repouso permite a facilitacdo do consumo de Oz local. E ainda, ha relatos de
que o pico de desoxigenacdo durante o exercicio pode estar associado a uma limitacdo do
fornecimento de energia oxidativa®®.

Diante disso, o comportamento esperado para individuos com IC é desoxigenacao
lenta no inicio do exercicio devido ao lento consumo de Oz muscular com relacdo ao

fornecimento de O2 microvascular®!.
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3. JUSTIFICATIVA

A avaliacdo da arquitetura muscular e da extracdo muscular de oxigénio é importante para
compreender 0s mecanismos fisiopatoldgicos relacionados com as limitagdes ao exercicio nos
subgrupos avaliados. O melhor entendimento dos aspectos morfofuncionais do sistema
musculoesquelético auxiliard na melhor compreensdo dos aspectos fisiologicos de tolerancia
ao exercicio, a fim de propor novos recursos terapéuticos capazes de reduzir a morbidade,
progndstico, qualidade de vida e taxa de reinternagdo hospitalar, principalmente em relacéo a
ICFEp.

Dessa forma, compreender as repercussfes na musculatura esquelética devido a IC é
relevante uma vez que a intolerancia ao exercicio estd relacionada ao progndéstico e a
mortalidade dessa populacéo. Por isso, estudar a relagdo entre a arquitetura muscular com o
consumo de oxigénio e a forca muscular em individuos com ICFEp resultaria no melhor

entendimento das consequéncias dessa patologia para melhor direcionamento terapéutico.

4. OBJETIVOS
4.1. Geral
Analisar a arquitetura e a extragdo muscular de oxigénio em pacientes com ICFEp em
comparacéo a pacientes com ICFEr. E correlacionar as variaveis de arquitetura muscular com

0 consumo de oxigénio pico (VO2 pico, ml/min) e o pico de torque isocinético (PT, Nm).

4.2. Especificos

e Caracterizar a capacidade cardiorrespiratoria, por meio do VO2 pico (ml/kg/min-
1), VE/VCO:2 slope e carga de trabalho (W), em pacientes com ICFEp e ICFEr;

e Caracterizar o desempenho muscular, por meio do pico de torque isométrico e
isocinético (PT, Nm), trabalho (J), fadiga (%) e poténcia (W), em pacientes com
ICFEp e ICFEr;

e Comparar a arquitetura muscular, por meio da espessura muscular e da
ecointensidade, em pacientes com ICFEp e ICFEr;

e Comparar a resposta da extracdo muscular de oxigénio (observando o
comportamento das variaveis de TSI, O2Hb e HHb) durante a avaliacéo de forca

muscular isométrica e isocinética em pacientes com ICFEp e ICFEr;
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e Correlacionar as variaveis de arquitetura muscular (espessura do quadriceps
femoral (QD) e ecointensidade do reto femoral (RF)) com o consumo de oxigénio

pico (VO2 pico, ml/min) e o pico de torque isocinético (PT, Nm).

5. HIPOTESES

Uma vez que os pacientes com ICFEp apresentam funcéo sistolica ventricular normal e,
ainda assim, apresentam intolerancia ao exercicio semelhante aos pacientes com ICFEr,
acreditamos que existam disfuncGes periféricas importantes na ICFEp, que estejam
relacionadas diretamente a baixa tolerancia ao exercicio. Dessa forma, a hip6tese desse estudo
tem como base a presenca de comprometimento importante da arquitetura e da extracdo
muscular de oxigénio em pacientes com ICFEp em relacéo a ICFEr.

A confirmacdo dessas hipdteses é importante para otimizacdo e definir o tratamento
fisioterapéutico, por meio do uso mais preciso do exercicio como modalidade terapéutica

nessas populacdes.

6. MATERIAIS E METODOS
6.1. Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo observacional, transversal que seguiu as recomendacdes
preconizadas pelo STROBE (do inglés, STrengthening the Reporting of OBservational studies
in Epidemiology)**2.

6.2. Viabilidade técnica e financeira do estudo
Foram avaliados neste processo: diferenca média e desvio padrdo dos desfechos para
estimacdo do célculo amostral; disposicdo dos pacientes a serem avaliados; disposicdo dos
médicos para realizar a avaliacdo clinica; nimero de pacientes elegiveis; e caracteristicas dos
desfechos propostos.
O Projeto de Pesquisa deste estudo foi submetido e aprovado no Edital 03/2018
(Selecdo Publica de Propostas de Pesquisa Cientifica, Tecnoldgica e Inovacdo — Demanda

Espontanea) da Fundacdo de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (FAPDF).

6.3. Considerac0es éticas
O projeto de pesquisa cientifica deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa (CEP) da Universidade de Brasilia, de acordo com o Certificado de Apresentacao
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para Apreciacdo Etica (CAAE) 81309417.7.0000.8093 (Anexos A e B). Os pacientes do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 2) confirmando
a participacdo e comprovando ciéncia de todas as etapas do estudo. O estudo foi conduzido de

acordo com os principios da Declaracdo de Helsinki 2013123,

6.4. Amostra
A amostra foi composta por pacientes com diagnéstico de ICFEr e ICFEp,
hemodinamicamente estaveis, encaminhados por médicos cardiologistas na regido de Brasilia,
Distrito Federal.

6.5. Critérios de incluséo e de excluséo

Foram adotados como critérios de inclusdo os pacientes que atenderam as seguintes
caracteristicas: diagnostico clinico de ICFEr ou ICFEp; classe funcional I, 11 e 11l segundo a
NYHA*?; pelo menos 6 meses de diagndstico clinico; estar a pelo menos 3 meses estaveis
clinicamente; ambos os géneros; idade maior ou igual a 35 anos; condicao sedentaria (nenhum
tipo de atividade fisica nos ultimos 6 meses). Todas as medicacdes de uso regular foram
mantidas conforme orientacdo dos médicos assistentes.

Quanto aos critérios de exclusdo, foram considerados os pacientes com processo
inflamatdrio ou infeccioso e lesdo musculo-tendinea ou osteomioarticular que limitasse a

realizacdo do Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE) e classe funcional (NYHA) IV.

6.6. Locais de pesquisa
As avaliagGes foram realizadas no Laboratério de Fisiologia (campus Ceilandia,
Faculdade de Ceilandia) e no Laboratério de Pesquisa em Treinamento e For¢a (campus Darcy
Ribeiro, Faculdade de Educacdo Fisica). As avalia¢cBes ocorreram no periodo entre junho de
2018 a setembro de 2019.

6.7. Procedimentos e protocolos de avaliacGes
Os pacientes foram avaliados em quatro visitas, agendadas previamente. A 12 e 22,
visitas avaliaram aspectos de caracterizacdo (avaliacdo clinica, composicdo corporal, funcao
pulmonar, teste cardiopulmonar de exercicio e ecocardiograma), e as duas Ultimas (32 e 42

visitas) para avaliacdo dos desfechos principais do estudo, a saber: arquitetura muscular
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(espessura muscular e ecointensidade), desempenho muscular (forca muscular isométrica e

isocinética) e analise da extracdo muscular de oxigénio.

6.7.1. Avaliacao Clinica e caracterizacdo dos pacientes

Os pacientes foram submetidos a avaliac¢do clinica por médicos cardiologistas
que realizaram a anamnese a fim de coletar a historia clinica, rever diagnosticos clinicos atuais
e anteriores, coletar a histdria pregressa, identificar as comorbidades e 0s sintomas
cardiovasculares, além do uso de medicamentos e fatores de risco cardiovascular e da liberacdo
para a realizacdo dos demais exames complementares.

Por meio do exame fisico, foram avaliadas as varidveis dos sistemas
cardiopulmonares (frequéncia cardiaca, pressdo arterial em repouso, auscultas cardiaca e
pulmonar, palpacdo e inspegdo das extremidades inferiores e superiores para identificar a
presenca de edema e pulsos arteriais periféricos); visualizacdo dos locais de ferida pos-
procedimento cardiovasculares; estado ortopédico e neuromuscular; verificacdo de peso e

altura.

6.7.1.1.  Avaliacao da composi¢ao corporal
A composicao corporal foi avaliada por meio da DEXA (Lunar Prodigy
Bone Densitometers, GE Healthcare, EUA). Os pacientes foram posicionados na posi¢éo
supina durante todo o exame, onde ficaram imoveis durante um tempo de cerca de 5 a 8 min
(Figura 4). A massa de gordura e a massa livre de gordura foram expressas em valores
absolutos. Por meio de um software especializado (enCORE, GE HealthCare, 2011), foi
reconstruida a imagem dos tecidos subjacentes, quantificando o conteddo mineral dsseo, a

massa de gordura total e a massa magra total!4,

Figura 4. llustracédo da realizagéo da avaliagédo de composigéo corporal.

Fonte: Disponivel em: https://southernstatesimaging.com/product/medical-systems/dxa/ge-prodigy-lunar-dexa/.
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6.7.1.2. Avaliagdo da estrutura e fungdo cardiaca por meio do
ecocardiograma transtoracico

As medidas ecocardiograficas foram realizadas de acordo com as

recomendacOes da Sociedade Americana de Ecocardiografial'®, utilizando o modo M
(movimento), ecocardiograma bidimensional e doppler (velocidade/fluxo sanguineo) para as
medic¢des do fluxo de sangue. Além disso, foram avaliados os diametros ventriculares, fracdo
de ejecdo (FE) pelo método Simpson, as espessuras parietais, a contratilidade segmentar, o
didmetro do atrio esquerdo, a estrutura e a fungédo valvular, o pericardio, a velocidade de pico
da regurgitacdo mitral, o fluxo diastdlico mitral e relagdo entre a velocidade diastélica precoce
do fluxo mitral ao doppler pulséatil convencional (E) e a velocidade diastolica precoce do anel
mitral ao doppler tecidual (E/e’)''6117. As medidas foram realizadas sempre pela mesma

avaliadora.

6.7.1.3.  Avaliacdo da fun¢do pulmonar

Esta secdo compreende a avaliacdo da pressdo inspiratéria méxima
estatica (Plmax, cmH20) e dindmica (S-Index, cmH20), os volumes e as capacidades
pulmonares por meio da espirometria de esforgo. Os materiais utilizados foram o dispositivo
eletronico POWERbreathe (KH2, POWERDbreathe, England, UK) e analise por meio do
software BreatheLink Medic (England, UK) e espirdmetro MicroLab CareFusion MK8 (San
Diego, CA) com registro por meio do Spirometry PC Software (San Diego, CA). O
posicionamento dos pacientes e 0 método de avaliagdo da Plwmax ocorreu de acordo com as
recomendacdes da American Thoracic Society / European Respiratory Society (ATS/ERS,
2001)'%8, Os valores preditos (%) foram calculados segundo as equacdes de predicdo da
brasileira propostas por Costa e colaboradores, 2010'%°. As avaliacdes de espirometria
seguiram as recomendacdes da ATS/ERS, 2005'%°, As predicdes foram calculadas conforme as

equacdes para a populacéo brasileira segundo Pereira e colaboradores, 2007122,

6.7.1.4. Teste cardiopulmonar de exercicio
A avaliacdo da capacidade funcional foi realizada por meio do TCPE
(Figura 5), sintoma-limitado, conforme as orientacbes das Sociedades Brasileira'?? e
Americana de Cardiologia'?® sob supervisdo médica. A avaliacdo eletrocardiografica foi
realizada com sistema de monitorizacdo eletrocardiogréfica de 12 derivagdes (T12x, Cosmed,

Roma, Italia). O analisador de gases (CPET, Cosmed, Roma, Italia) foi utilizado com o método
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respiracdo por respiracdo, para avaliagio das variaveis: VO2, volume expirado de diéxido de
carbono (VCO2), pressdes expiradas de oxigénio (PetO2) e de didxido de carbono (PetCO2),
frequéncia respiratdria (FR) e volume minuto (VE). Os pontos de limiar anaerébico ou primeiro
limiar (LA) e o ponto de compensacdo respiratorio ou segundo limiar (PCR) foram
determinados pelo método do V Slope e método de equivalentes ventilatorios!?.

O TCPE foi realizado 2 a 3 h apds a ultima refeigdo e iniciado com um
periodo de descanso no ergbmetro de pelo menos 1min ou até que um estado estacionario
respiratorio (RQ) fosse estabelecido (quociente respiratorio abaixo de 1.0). Ap0s, o0 paciente
assumiu a fase de aguecimento, pedalando sem carga por 2min. Todos 0s pacientes realizaram
0 teste de exercicio em rampa sintoma-limitado aumentando a taxa de trabalho em uma rampa
individualizada, com um aumento da taxa de trabalho em uma inclinagéo de 10 a 15W/min. O
teste foi encerrado quando a rotacdo da pedalada ndo péde ser mantida devido a exaustdo. Ao
final do exercicio, o estado de recuperacéo foi observado por 2min?1%5, Qs pacientes foram
questionados a respeito da sensacao de esforco ventilatorio e fadiga nos membros inferiores a
cada 2 minutos de acordo com a escala categérica de Borg (CR-10)'%6. O sistema foi calibrado
antes de cada teste com as misturas He-O2 e N-CO2'?31%, Este exame foi importante para

caracterizar a amostra por meio da determinacao dos limiares ventilatorios.

Figura 5. llustracdo da realizacdo do teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE).

g

Fonte: Disponivel em: https://www.cosmed.com/en/products/cardio-pulmonary-exercise-test/quark-cpet.

6.7.2. Avaliacao da ultrassonografia muscular esquelética (arquitetura muscular)

As imagens de ultrassonografia foram captadas por meio do aparelho de

ultrassonografia (HD11XE, Phillips, Amsterdd, Holanda), com transdutor de matriz linear de
7,5-MHz.
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Os pacientes foram avaliados em posicéo supina com o joelho aproximadamente
a 45° e rotacdo neutra. Foi utilizado gel aplicado no transdutor do ultrassom para permitir
contato acustico sem pressionar a superficie dérmica. As imagens foram adquiridas sempre na
perna direita com o transdutor colocado em posicdo transversal e perpendicular ao eixo longo
da coxa anterior (reto femoral e vasto lateral a 50% da distancia entre espinha iliaca anterior
superior até superior borda da patela)®>?’. As imagens foram salvas no disco rigido do
ultrassom e transferidas para analise posterior utilizando software ImageJ (bundled with 64-bit
Java 1.8.0 112, 70 MB, NIH, Bethesda, EUA)*?,

Todas as medidas de ultrassonografia foram realizadas trés vezes e considerada
a média dos escores para as analises finais. De acordo com as imagens, foram avaliadas a
espessura muscular e a ecointensidade (minimo, maximo, média da escala de cinza e area
delimitada para analise de acordo com a técnica do tragcado) e expresso como um valor entre O

(preto) e 255 (branco)'?®. Todos os parametros de espessura foram medidos em centimetros.

6.7.3. Avaliacdo da forca muscular esquelética (desempenho muscular) com
analise da extracdo muscular de oxigénio

A avaliacdo do desempenho muscular foi realizada por meio do dinamdmetro

isocinético (Biodex System 3 PRO, Medical Inc., New York, EUA). O software Biodex
Advantage versdo 3 foi utilizado para o registro e estocagem dos dados. Os protocolos
utilizados foram embasados de acordo com a literaturat®139.131 de forma que na avaliacéo da
forga isométrica, compreendeu a extensdo de joelho a 75°/s com 5 contra¢bes voluntarias
méaximas, duracdo de 5s de contracdo e tempo de repouso de 30s entre as repetices. Foi
considerado para analise o maior valor das 5 repeticdes do pico de torque (PT, Nm) e a média
da relagdo PT (Nm) e massa corporal (%) e os valores maximos das 5 repeti¢cdes. Apos 3 min
de descanso, o paciente foi submetido ao teste de for¢ca muscular isocinética que compreendeu
a realizacdo de 20 repeticOes maximas a 180°/s sem repouso entre as repeticdes, considerando
para analise a média das 20 repeticbes. Os pacientes realizaram 6 repeti¢cfes submaximas
anteriormente ao protocolo de resisténcia a fadiga com a finalidade de compreensdo do

movimento a ser realizado (Figura 6).
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Figura 6. Descricdo dos protocolos dos testes de forca muscular periférica por meio do

dinamOmetro isocinético com o NIRS, assim como as variaveis analisadas de cada momento.

Forca Muscular Isocinética:
Pico de Torque (Nm)

Pico de Torque/Massa Corporal (%)
Trabalho Total da Repetigdo Maxima (J)
Trabalho/Massa Corporal (%)
Trabalho Total (J)

Fadiga (%)

Poténcia (W)

I [

Forca Muscular Isométrica:
Pico de Torque (Nm)
Pico de Torque/Massa Corporal (%)
Valores Maximos

1 Repouso Contragdo isométrica a 75°/s 6 repetigdes 20 repeticdes Recuperagdo
5min por 5s e 30s de repouso (5x) submaximas a 180°/s submaximas a 180°/s 30s
IRS: Média do INIRS: Valor NIRS: Valor
trecho estavel minimo de cada minimo de cada
de 30s (basal) trecho de 5s trecho de 5s
Repouso 3min Repouso 3min
v
NIRS: Valor NIRS: Média do NIRS: Valor
maximo do trecho estédvel maximo do
trecho de 30s de 30s (basal) trecho de 30s

Legenda: Nm (Newton metro); °/s (graus por segundo); J (Joules); W (Watts); NIRS (Near-Infrared Spectroscopy).

Os pacientes foram orientados a realizarem o teste em posicao sentada (quadril
a 90°) com o eixo articular alinhado com o fulcro do dinamémetro de forma que a articulagéo
do joelho ficasse livre (3cm) e o paciente estivesse com todo o gluteo préximo do encosto da
cadeira. O alinhamento da perna avaliada (sempre 0 membro direito) foi comparado com o
membro contralateral e foi ajustada a posi¢do sempre que necessario antes de iniciar os testes
(Figura 7). Os testes foram realizados sempre pela mesma avaliadora e estimulos verbais
padronizados foram utilizados a fim de incentivar o paciente.

Uma espectroscopia por infravermelho (Figura 8) foi utilizada (Portamon for
OxySoft 3.0.95, Artinis Medical Systems, Amsterdd, Holanda), utilizando sensores
posicionados no masculo vasto lateral direito. O tecido foi irradiado com luz infravermelha em
780, 805 e 830nm. Esse dispositivo (Figura 8) possui um receptor e trés transmissores de luz.
As alteragdes na absorvancia foram registradas por meio dos valores da O2Hb (uM) e HHb
(uM) para avaliar o estado de oxigenacdo do musculo!'® (Figura 9). Além disso, o indice de
saturacdo tecidual ou TSI (do inglés, Tissue Satutarion Index) foi calculado a partir da absor¢éo

de coeficientes derivados da atenuacdo de luz em diferentes distancias fonte-detector e
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comprimentos de onda porque o TSI é um valor absoluto, sendo viavel para comparagéo e
avaliacdo da obtencdo de limites criticos durante o exercicio e pode servir também como

melhor estimativa para a extracdo fracionada de O2 do que a HHb.

Figura 7. llustracdo do posicionamento do NIRS no musculo vasto lateral

direito do paciente e posicionamento no dinamdmetro isocinético.

Legenda: Fixacdo do NIRS com protecéo a luz (A). Posicionamento final para iniciar os protocolos (B).

Figura 8. Dispositivo NIRS (Portamon).

Fonte: Disponivel em: https://www.artinis.com/portamon.


https://www.artinis.com/portamon
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Figura 9. Exemplo dos sinais obtidos com o dispositivo NIRS durante o teste de forca

muscular isométrica pelo software.
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Legenda: As linhas verdes verticais refletem as marcag6es no tempo de cada momento do teste, assim A-B representa o intervalo antes do
exercicio, C-K representa 0 momento das contracdes e a partir do L é o tempo em que foi iniciada recuperagdo. TSI (linha verde clara),
O,Hb (linha vermelha), HHb (linha azul).

Para isso, 0 equipamento foi posicionado no vasto lateral da perna direita do
paciente (5cm aproximadamente da borda patelar lateral sobre o vasto lateral, regido distal),
coberto com uma banda elastica de cor azul escura para evitar interferéncia da luz ambiente e
fita adesiva para fixagdo, sem pressionar o equipamento (Figura 7). A avaliacdo da extragéo
muscular foi realizada juntamente com toda a avaliacéo de forca e registrado o tempo de inicio
e fim de cada etapa do teste (Figuras 7 e 9).

Os dados foram amostrados em 10Hz e armazenados para anélise offline, sendo
exportados para o software Excel. Em seguida, os dados foram processados no software
LabChart Pro v8 (ADInstruments, Sidney, Australia). Apds cada etapa reconhecida ao longo
do tempo, esse trecho foi selecionado para serem calculados os valores de média (basal),
minimo, maximo de cada variavel (TSI, O2Hb e HHb) e de cada momento (repouso, todas as

fases do exercicio e recuperacao).
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6.8. Analise estatistica e calculo amostral

Os dados continuos foram testados quanto a normalidade por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnof e descritos por média e desvio padrdo (DP) para as variaveis continuas e
frequéncias e proporcbes (%) para as varidveis categoricas. As comparacdes das variaveis
independentes (dados antropométricos e demogréficos, ecocardiograma, TCPE, DEXA, funcéo
pulmonar e forca muscular inspiratoria, teste de forca muscular isometrica e teste isocinética,
espessura muscular, ecointensidade, TSI, O:Hb e HHb) foram realizadas, para as variaveis
paramétricas, o teste t de Student para varidveis independentes (ndo pareado) e teste U de
Mann-Whitney para as variaveis ndo paramétricas. Além disso, foram realizados os testes das
variaveis categoricas por meio do teste Kruskal-Wallis (valor H) para as variaveis de NYHA e
Weber; teste exato de Fisher (para as variaveis de sexo); e o teste de homogeneidade de Qui-
quadrado (Rx2) para as varidveis de etiologia, comorbidades, procedimentos realizados e
drogas. O software utilizado para processamento dos dados de ultrassonografia foi o ImageJ
(Bethesda, EUA) e LabChart Pro v8 (ADInstruments, Sidney, Australia) para o processamento
dos dados do NIRS. O effect size (considerado Cohen [d]) e o power foram calculados por meio
do software G*Power 3.1.

As correlagdes foram realizadas por grupos considerando Pearson ou Spearman e o
valor r como moderado (0,5 a 0,7) ou forte (0,8 a 0,9). Os testes estatisticos foram realizados
por meio do software SPSS verséo 23.0 para MacOS e os graficos foram realizados por meio
do software GraphPad Prism versdo 8 para MacOS. Considerado para todo o estudo p valor
<0.05.

Dentre as variaveis analisadas no estudo, a espessura muscular do quadriceps femoral
foi considerada para calculo amostral a priori, que revelou a necessidade de avaliagdo de pelo
menos 62 voluntarios por grupo para obtencéo de um poder amostral (power) superior a 80%,
considerando um risco o de 5%: espessura muscular quadriceps femoral®? (n = 124; effect size
= 0,51); ecointensidade do RF?? (n = 216; effect size = 0,38); e TSI®: (n = 308; effect size =
0,32).

7. RESULTADOS
A Tabela 1 dispde sobre a caracterizagdo dos grupos ICFEr (n = 13) e ICFEr (n = 18) de
acordo com os dados demogréficos, clinicos e antropométricos, composicao corporal, funcao

pulmonar e forca muscular inspiratéria, ecocardiograma. Em ambos 0s grupos, a proporcao é
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maior sobre o sexo masculino (61,5% no grupo ICFEr e 61,1% no grupo ICFEp) com média
de idade de 53,0 + 8,7 anos no grupo ICFEr e de 56,7 + 11,3 anos no grupo ICFEp (p=0,315).

Sobre o indice de Massa Corporal (Tabela 1.), o grupo ICFEr apresentou média de 28,9 +
5,4 cm/m2 e o grupo ICFEp apresentou média de 31,1 + 5,1 cm/m? (p=0,273). Em relacdo a
classificacdo funcional segundo NYHA, 76,9% do grupo ICFEr compde as classes Il e 11l e
38,9% do grupo ICFEp (p=0,132). No que diz respeito & composicdo corporal (Tabela 1.), ndo
houve diferenca estatistica significativa entre os grupos. Considerando os dados do
ecocardiograma (Tabela 1.), houve diferenca estatisticamente significativa em todas as
variaveis analisadas (p<0,05).

Quanto a funcdo pulmonar (Tabela 1.), todas as variaveis foram semelhantes entre o0s
grupos, com diferenca apenas para o pico de fluxo expiratorio (PFE (% predito) com média de
75,3 £ 16,7 no grupo ICFEr e de 54,9 + 15,4 no grupo ICFEp (p=0,003). Os grupos foram
semelhantes com relagdo a forca muscular inspiratoria (p>0,05). Porém, no grupo ICFEr, cinco
individuos apresentaram fraqueza muscular inspiratéria (Pl Max predita <70%). Enquanto isso,
no grupo ICFEp oito individuos apresentaram fraqueza muscular inspiratdria.

A etiologia da IC em ambos os grupos foi predominantemente isquémica com 69,2% no
grupo ICFEr e 77,8% no grupo ICFEp, com presenca de fatores de risco, sendo HAS (53,8%
no grupo ICFEr e 61,1% no grupo ICFEp), DLP (69,2% no grupo ICFEr e 66,7 no grupo
ICFEp) e DAC (69,2% no grupo ICFEr e 61,1% no grupo ICFEp). Sobre uso de medicamentos,
todos os pacientes do grupo ICFEr utilizam beta-bloqueador e 94,4% do grupo ICFEp o

utilizam.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecdo reduzida
(ICFEr) e preservada (ICFEp).

ICFETr (13) ICFEp (18) p
Dados Antropométricos Média + DP Média + DP
Mulheres, n (%) 5 (38,5) 7 (38,9)
Homem, n (%) 8 (61,5) 11 (61,1) 1.000"
Idade, anos 53,0+ 8,7 56,7 + 11,3 0,315?
Altura, cm 165,1+ 10,0 166,6 + 8,2 0,6552
Peso, kg 79,4+19,2 86,1+ 13,5 0,298%
indice de Massa Corporal, cm/m? 28,9+54 31,1+5,1 0,2732
Classificagdo de NYHA I/11/111, n (%) 3(23,1)/7(53,8)/3(23,1) 11(61,1)/3(16,7)/ 4(22,2) 0,056°
Composicao Corporal ICFEr (7) ICFEp (16)
Massa Gorda Corporal Total, % 38,3+7,8 38,5+8,5 0,958?
Massa Magra Corporal Total, % 59,7+7,2 59,4 +8,1 0,9482
Massa Gorda Total da Perna Direita, % 345+8,3 344+11,0 0,990°
Massa Magra Total da Perna Direita, % 62,9177 62,6 £9,7 0,831°
Ecocardiograma ICFEr (13) ICFEp (18)
Fracdo de Eje¢do VE Simpson, % 32,1+6,2 59,0+5,8 <0,0001°*
LAVI, mL/m? 36,4+55 26,6 +6,7 0,0001°*
LVMI, g/m? 1153+ 35,3 85,9+215 0,016°*
E/e', cm/s 11,3+4,2 72+2,0 0,005%*
Média e' (parede septal), cm/s 48+14 74+19 0,0001b*
Média e' (parede lateral), cm/s 72+23 11,4+ 3,6 0,0004%*
Funcéo Pulmonar ICFEr (12) ICFEp (17)
VEFy, L/s 2607 2,4+0,9 0,4962
% Predito VEF1 81,8+ 13,2 749219 0,057°
CVF, L 34+09 33+1,0 0,8362
% Predito CVF 84,8+ 12,5 82,4+21,2 0,249b
PFE, L/s 72+24 55+21 0,700%
% Predito PFE 75,3+ 16,7 54,9+ 15,4 0,0030*
indice de Tiffeneau-Pinelli (VEF1/CVF), % 78,2+9,5 73,1+6,6 0,1272
% Predito VEF1/CVF 89,2+ 125 88,8+7,0 0,578°
Forca Muscular Inspiratoria
S-Index, cmH20 98,7 + 38,1 86,1 +33,4 0,3632
Pl Méx, cmH20 92,3+29,9 82,6 +36,7 0,439°
% Predito PI Max 87,2+ 39,5 78,0 + 40,6 0,616°
Fatores de Risco e Comorbidades, n (%6) ICFETr (13) ICFEp (18)
Etiologia Isquémica 9 (69,2) 14 (77,8)
Etiologia Hipertensiva 0 (0,0) 2(111) 0,316°¢
Etiologia Idiopética 4 (30,8) 2(11,1)
Hipertensdo Arterial Sistémica 7 (53,8) 11 (61,1) 0,727¢
Diabetes Mellitus 4 (30,8) 4(22,2) 0,689¢
Dislipidemia 9 (69,2) 12 (66,7) 1,000°

Doenca Arterial Coronariana 9 (69,2) 11 (61,1) 0,718°¢



Obesidade
Historico de Tabagismo

Procedimentos Cirargicos, n (%)

Implante de Marcapasso ou Desfibrilador
Implantavel

CRVM
Troca Valvar
Angioplastia Coronéria com Stent

Drogas, n (%)
Beta-Blogueador
Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina
Bloqueador de Receptor de Angiotensina
Diurético
Estatina
Vasodilatador Coronariano
Antidiabético

Anticoagulantes

5 (38,5)
7 (53,8)

4 (30,8)
4 (30,8)
1(7,7)
1(7,7)

13 (100,0)
10 (76,9)
3(23,1)
12 (92,3)
9 (69,2)
2 (15,4)
2 (15,4)
4 (30,8)

9 (50,0)
5 (27.8)

2 (11,1)
5 (27,8)
0(0,0)
6 (33,3)

17 (94,4)
9 (50,0)
6 (33,3)
7(38,9)
15 (83,3)
4(22,2)
3(16,7)
0(0,0)
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0,509¢
0,262°

0,172¢

0,856°
0,232°¢
0,092¢

1,000¢
0,158¢
0,696°
0,003¢*
0,413¢
1,000¢
1,000¢
0,012¢*

Legenda: Os valores foram expressos em média + desvio-padrdo (DP) e frequéncias (%). Estatistica:  Teste t ndo pareado; ® Teste de Mann-
Whitney; © Teste Exato de Fisher. *p <0.05. Abreviacoes: NYHA, New York Heart Association; DEXA, absortometria de raio-X de dupla energia;
VE, ventriculo esquerdo; LAVI, left atrial volume index; LVMI, left ventricular mass index; E/e', razdo da velocidade inicial do fluxo mitral e
velocidade diastolica inicial anular mitral; VEF;, volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital for¢ada; PFE, pico de
fluxo expiratério; VEF;/CVF, representa a proporcdo do volume expiratério expirado no primeiro segundo da expiracédo forcada e capacidade
vital forgada; S-Index, valor de presséo inspiratéria maxima dindmica; PI Max, pressdo inspiratoria maxima; CRVM, cirurgia de revascularizagéo

do miocardio.

Em relagio ao TCPE (Tabela 2.), observamos diferenca no VE/VCO2 Slope com média de
32,6 + 8,3 no grupo ICFEr e de 28,2 + 4,8 no grupo ICFEp (p=0,039). Além disso, a carga de

trabalho (W) do grupo ICFEp foi maior com média de 118,4 + 39,6 em relacéo ao grupo ICFEr

com média de 91,6 + 28,5 (p = 0,040). O valor absoluto de VO2 pico (MI/min) também foi

ligeiramente maior no grupo ICFEp com média de 1625,9 + 443,9 em relacdo ao grupo ICFEr

com média de 1315,5 + 368,4 (p = 0,051).
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Tabela 2. Caracterizacdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecéo reduzida

(ICFEr) e preservada (ICFEp) quanto ao teste cardiopulmonar de exercicio.

Teste Cardiopulmonar de Exercicio ICFEr (13) ICFEp (17) p
Tempo de Exercicio, min 89+28 92+31 0,7942
Carga de Trabalho, W 91,6 +285 118,4 + 39,6 0,040
RQ Pico 1,2+0,1 1,3+0,1 0,5812
VO Pico, ml/kg/min-t 17,0+ 3,4 19,2+5,0 0,066?
% Predito VO Pico, ml/kg/min- 51,9+11,7 60,8 + 13,9 0,0722
VO2 Pico, ml/min 1315,5 + 368,4 1625,9 + 443,9 0,0512
VE/VCO;Slope 32,6 +8,3 28,2+48 0,0390*

Legenda: Os valores foram expressos em média + desvio-padrao (DP) e frequéncias (%). Est.atis@ica: 2 Teste t ndo pareado; ° Teste de Mann-
Whitney. *p <0.05. Abreviagdes: RQ, respiratory quociente; VO2, consumo de oxigénio; VE/VCO, Slope, razdo entre o volume minuto /
produgdo de diéxido de carbono.

A Tabela 3. dispde dos valores referentes a analise de desempenho muscular por meio da
avalicdo isométrica. As varidveis de pico de torque (PT, Nm) e o valor relativo de PT/peso
corporal (%) das 5 contrac@es realizadas estdo demonstradas, além do valor maximo entre as 5
contragdes. N&o foram encontradas diferencas entre os grupos para nenhuma das variaveis
analisadas. A média do valor maximo do PT do grupo ICFEr foi de 189,2 + 71,6 e do grupo
ICFEp foi de 179,9 + 68,1 (p=0,717).

A Tabela 4. apresenta valores referentes a analise de desempenho muscular por meio da
avalicdo isocinética. As variaveis de PT absoluto (Nm) e relativo (PT/peso corporal, %), valor
absoluto do trabalho total da repeticdo maxima (J) e relativo (trabalho/peso corporal, %),
trabalho total (J), fadiga (%) e poténcia (W) estdo demonstradas. Apenas a fadiga foi menor no
grupo ICFEp, com média de 42,9 + 7,3 no grupo ICFEr e de 34,5 + 13,6 no grupo ICFEp
(p=0,037).



56

Tabela 3. Forca muscular isométrica de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecdo
reduzida (ICFEr) e preservada (ICFEp).

ICFEr (13)  ICFEp (18)

Parametros . o DM 95% IC p effect size  power (%)
Média + SD Média + SD
n PT, Nm 1846+722 1629+69,1 21,8 [-31.4a74.9] 0,407 0,31 13
PT/Peso Corporal, % 226,6 +67,8 191,2+757 353 [-17.8 a 88.5] 0,1842 0,49 26
) PT, Nm 1735+56,5 161,3+650 122 [-32.7a57.1] 0,583a 0,20 8
PT/Peso Corporal, % 2145+56,0 188,6+70,7 26,0 [-20.7 a 72.6] 0,264 0,41 19
3 PT, Nm 168,9+56,6 168,6+59,9 0,2 [-43.1a43.6] 0,991° 0,00 5
PT/Peso Corporal, % 208,3+56,0 197,3+635 11,0 [-33.2a55.2] 0,6132 0,18
4 PT, Nm 168,0 £ 56,7 166,6 +60,0 1,3 [-42.1 a 44.8] 0,9502 0,02 5
PT/Peso Corporal, % 207,1+550 1949+64,0 122 [-31.2a56.1] 0,5752 0,20
5 PT, Nm 168,4 +60,7 167,4+650 1,0 [-45.7 a 47.7] 0,9662 0,02 5
PT/Peso Corporal, % 207,2+59,6 1946656 12,7 [-33.8 a59.1] 0,5812 0,20
PT Maximo, Nm 189,2+716 1799+681 94 [-43.2261.8] 0,717 0,13 6

PT Maximo/Peso Corporal,
%
Legenda: Os valores foram expressos em média + desvio-padréo (DP) e frequéncias (%). 1, 2, 3, 4 e 5 representam o nimero de contracoes.
Estatistica: ® Teste t ndo pareado; ® Teste de Mann-Whitney. Para o effect size foi considerado Cohen [d]. *p <0.05. Abreviagdes: PT, pico de
torque; Nm, newton-metro.

232,2+66,3 2105717 21,7 [-295a72.09] 0,3932 0,31 13

Tabela 4. Forca muscular isocinética de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecdo
reduzida (ICFEr) e preservada (ICFEp).

ICFETr (13) ICFEp (18)

Parametros - - DM IC 95% p effect size  power (%)
Média + DP Média + DP
PT, Nm 100,1 + 44,7 105,8 £41,7 -5,7 [-38.3226.9] 0,7212 0,13 6
PT/Peso corporal, % 123,0+ 38,5 123,6 +44,4 -0,5 [-31.1a30.1] 0,9722 0,01 5
H?‘b.a'ho Totaldarepeticado 11514489  1192+454  -42  [-39.8a314] 0811° 0,09 6
axima, J
Trabalho/Peso corporal, % 141,3+ 39,3 139,2+47,4 2,1 [-29.8 a 34.1] 0,8922 0,05 5
Trabalho Total, J 1737,2+741,8 1863,1+686,1 -1259 [-665.2a431.4] 0,635 0,18 8
Fadiga, % 429+73 34,5+13,6 8,3 [0.6 2a16.1] 0,037+ 0,77 53
Poténcia, W 142,3+ 69,9 155,0 £ 61,4 -12,7 [-62.7a37.2] 0,603? 0,19 8

Legenda: Os valores foram expressos em média + desvio-padrio (DP) e frequéncias (%). Estatistica: * Teste t nio pareado; ° Teste de Mann-Whitney.
Para o effect size foi considerado Cohen [d]. *p <0.05. Abreviagdes: PT, pico de torque; Nm, newton-metro; J, Joules; W, Watts.

A Tabela 5. refere-se aos valores da avaliagdo da arquitetura muscular por meio da
ultrassonografia muscular, considerando as varidveis de espessura muscular (cm) e
ecointensidade (0-255). A espessura muscular de ambos os grupos foi semelhante, tanto para

0 mausculo reto femoral, 1,7 + 0,5 no grupo ICFEr e de 1,9 + 0,5 no grupo ICFEp (p=0,255),



57

quanto para o musculo vasto lateral, 1,8 + 0,5 no grupo ICFEr e de 2,0 + 0,3 no grupo ICFEp
(p=0,146). Quanto a andlise da ecointensidade, observamos um padrao ligeiramente pior do
grupo preservado na analise do musculo reto femoral, 13,9 + 5,9 no grupo ICFEr e de 20,3 +
12,2 no grupo ICFEp (p=0,075), o0 que ndo ocorreu no masculo vasto lateral, 15,5 + 11,3 no
grupo ICFEr e de 18,1 + 11,5 no grupo ICFEp (p=0,494).

Tabela 5. Arquitetura muscular de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida
(ICFEr) e preservada (ICFEp).

Arquitetura Muscular ICFEr (12) ICFEp (17) DM 1C 95% p effect size power (%)

Espessura Muscular, cm Meédia + DP Meédia + DP

Reto Femoral (RF) 1,7+05 1,9+05 -0,2 [-0,6 2 0,2] 0,255 0,41 18
ICFEr (12) ICFEp (15)

Quadriceps Femoral (QD) 32+09 35+£0,7 -0,3 [-0,9 2 0,4] 0,454 0,33 13
ICFEr (12) ICFEp (14)

Vasto Lateral (VL) 1,8+05 20+0,3 -0,3 [-0,6 a0,1] 0,146 0,61 32

FI)Eic):(c(;ilrsnensidade, 0-255 ICFET (12) ICFEp (17)

RF 139+5,9 20,3+122 -63 [-13,4a0,7] 0,075 0,66 40
ICFETr (12) ICFEp (14)

VL 155+113 181+115 -26 [-11,9 a 6,6] 0,494 0,23 9

Legenda: Os valores foram expressos em média + desvio-padréo (DP) e frequéncias (%). A escala da ecointensidade varia de 0 (preto) a 255 (branco).
Estatistica: 2 Teste t ndo pareado; ® Teste de Mann-Whitney. Para o effect size foi considerado Cohen [d]. *p <0.05.

Quanto as variaveis de extracdo muscular de oxigénio, em relagdo ao TSI, verificamos que
ndo houve diferenca entre os grupos durante e apds as contracdes, exceto para a recuperacao
apos a primeira contracdo, quando o TSI esteve ligeiramente mais alto no grupo ICFEp (67,5
+ 11,2 vs. 60,9 + 8,1; p=0,062) (Tabela 6). Em relacdo a O2Hb (uM) ndo foram identificadas
diferencas entre os grupos (p>0,05) (Tabela 7). Em relacdo a HHb (uM), ndo foram encontradas
diferencas importantes entre os grupos, exceto durante a recuperacdo apds a primeira
contracgdo, quando a concentragdo de HHb esteve ligeiramente mais baixa no grupo ICFEp (5,1
+4,5vs. 2,1+ 3,1; p=0,059) (Tabela 8).



Tabela 6. Indice de saturacio tecidual (TSI, %) durante o teste de forca muscular
isomeétrica considerando o valor em repouso (basal), no exercicio (Exer) e
recuperacdo (Rec) de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecédo
reduzida (ICFEr) e preservada (ICFEp).

TSI ICFEr (13) ICFEp (16) DM 1C 95% p effect size  power (%)
Média =+ DP  Média = DP

Basal 65,8+ 4,5 688+93 -298 [-84a25] 0,351 0,41 18

1 Exer 57,1+£9,1 629+118 -58 [-13,7a21] 0,146° 0,55 30
Rec 60,9£8,1 675+112 -66 [-140a0,8] 0,062° 0,68 40

) Exer 53,6 + 12,5 58,1+149 -46 [-150a59] 0,379* 0,33 14
Rec 61,3+8,2 66,1+12,7 -48 [-128a3,2] 0,226° 0,45 22

3 Exer 53,7+12,2 58,2+145 -45 [-14,7a57] 0,373* 0,34 14
Rec 62,0 £8,8 66,4+125 -44 [-125a3,7] 0,277° 0,41 18

. Exer 52,4+115 569+150 -45 [-146a56] 0,366* 0,34 14
Rec 62,8+7,7 654+120 -26 [-10,2a5,0] 0,491° 0,26 10

5 Exer 53,6 +11,2 56,3+ 14,2 -2,8 [-12,4a69] 0,690 0,22 8
Rec 60,8+9,9 616+134 -08 [97a81] 0,854° 0,07 5

Legenda: Os valores foram expressos em média + desvio-padrédo (DP) e frequéncias (%). 1, 2, 3, 4 e 5 representam o nimero
de contragBes. Estatistica:  Teste t ndo pareado; ® Teste de Mann-Whitney. Para o effect size foi considerado Cohen [d]. *p
<0.05. Abreviages: TSI, do inglés, Tissue Satutarion Index; Basal, média dos tltimos 30s da fase de repouso; Exer, exercicio
- menor valor durante o exercicio de 5s; Rec, recuperacéo - maior valor durante o intervalo de 30s entre as contragdes.

Tabela 7. Mioglobina ligada ao oxigénio (Oz2Hb, uM) durante o teste de forga
muscular isométrica considerando o valor em repouso (basal), no exercicio (Exer)
e recuperacdo (Rec) de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo
reduzida (ICFEr) e preservada (ICFEp).

O2Hb ICFEr (13) ICFEp(16) DM IC 95% p effect size  power (%)
Média+ DP Média + DP
Basal 06+12 09+13 -0,3 [-1,3a0,6] 0,493 0,24 10
1 Exer -6,0+3,9 -52+33 -09 [-37a19] 0519 0,22 9
Rec -04+38 1,3+4,6 -1,7 [49al5] 0,2912 0,40 18
) Exer -6,9+57 -6,3+5,1 -0,6 [-48a3,6] 0,856° 0,106 6
Rec 1,0+4,0 1,8+4,8 -0,7 [-0,7a1,6] 0,6542 0,167
3 Exer -6,9+5,3 -62+51 -0,7 [48a33] 0,755 0,140
Rec 1,4+3,7 19+54 -05 [4,0a3,0] 0,7632 0,112 6
A Exer -7,0£5,3 -62+53 -0,7 [-48a34] 0,714° 0,135
Rec 2,3+38 21+55 0,2 [-3,3a3,8] 0,889 0,051
c Exer -6,5+43 -6,0+5,0 -05 [41a31] 0,682 0,106 6
Rec 0,7+5,1 -0,7+£55 1,4 [-2,7a5,5] 0,4872 0,262 10

Legenda: Os valores foram expressos em média + desvio-padrdo (DP) e frequéncias (%). 1, 2, 3, 4 e 5 representam o
ndmero de contragOes. Estatistica:  Teste t ndo pareado; ® Teste de Mann-Whitney. Para o effect size foi considerado
Cohen [d]. *p <0.05. Abreviagdes: O,Hb, oxihemoglobina; M, micrémetro; Basal, média dos dltimos 30s da fase de
repouso; Exer, exercicio - menor valor durante o exercicio de 5s; Rec, recuperagao - maior valor durante o intervalo de
30s entre as contragdes.



Tabela 8. Mioglobina ligada ao didxido de oxigénio (HHb, uM) durante o teste de

forca muscular isométrica considerando o valor em repouso (basal), no exercicio

(Exer) e recuperacdo (Rec) de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de

ejecdo reduzida (ICFEr) e preservada (ICFEp).

Isométrico /

HHb ICFEr (13) ICFEp(16) DM 1C 95% p effect size  power (%)
Média + DP Média £ DP
Basal 0,0£0,8 0,2+£0,7 -0,2 [-0,8a0,3] 0,3942 0,27 11
1 Exer 52+53 32+32 2,0 [-[1,5a5,5] 0,2442 0,46 22
Rec 51+45 21+£31 2,9 [-0,1a6,0] 0,0592 0,78 52
) Exer 89+6,2 7,2+52 1,6 [-28a6,1] 0,461 0,283 11
Rec 59+4,6 44+56 15 [-2,4a5,4] 0,374° 0,289 11
3 Exer 92+6,3 8,0£5,6 1,2 [-34a5,8] 0,6042 0,197 80
Rec 58+4,7 43+52 15 [-2,3a5,3] 0,329% 0,300 12
A Exer 9,7+6,5 9,1+6,6 0,7 [-4,4a5,7] 0,788 0,102
Rec 55+4,0 52+6,1 0,3 [-35a4,2] 0,449° 0,064
: Exer 9,8+6,3 95+6,6 0,3 [-46a53] 0,771° 0,051 5
Rec 6,8+5,9 7,770 -0,9 [-5,8a4,0] 0,7092 0,139 6

Legenda: Os valores foram expressos em média + desvio-padrdo (DP) e frequéncias (%). 1, 2, 3, 4 e 5 representam 0
numero de contrages. Estatistica: ® Teste t ndo pareado; ® Teste de Mann-Whitney. Para o effect size foi considerado Cohen
[d]. *p <0.05. AbreviacOes: HHb, desoxihemoglobina; pM, micrémetro; Basal, média dos Gltimos 30s da fase de repouso;
Exer, exercicio - maior valor durante o exercicio de 5s; Rec, recuperacéo - menor valor durante o intervalo de 30s entre as

contragoes.
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A Tabela 9., apresenta os valores médios de TSI, O2Hb e HHb durante o teste de forca

muscular isocinética. O comportamento das varidveis TSI, O2Hb e HHb (uM) foram

semelhantes entre os grupos. Quanto a HHb (uM), verificamos uma pequena diferenca entre

os valores médios iniciais, 0,3 + 0,5 para o grupo ICFEr e -0,2 + 0,7 para o grupo ICFEp (p =

0,049).
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Tabela 9. Indice de saturagdo tecidual (TSI, %), mioglobina ligada ao oxigénio (OzHb,
uM) e mioglobina ligada ao dioxido de oxigénio (HHb, uM) durante o teste de forca
muscular isocinética considerando o valor em repouso (basal), no exercicio (Exer) e
recuperacdo (Rec) de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragédo de ejecéo reduzida
(ICFEr) e preservada (ICFEp).

Isocinético ICFEr (13) ICFEp (16) DM 1C 95% p effect size  power (%)
Média+ DP Média + DP
Basal 72,2+3,9 736+57 -23 [-6,4 a 1,8] 0,423° 0,29 11
TSI, %  Exer 46,7+135 49,7+153 -29 [-13,9a8,0] 0,398° 0,21
Rec 668+129 656+141 0,3 [-10,0 a 10,6] 0,9572 0,09

ICFEr (13) ICFEp (15)

Basal 0,4%0,8 08+23 -0,4 [-1,7a0,9] 0,771° 0,23 9
O:Hb, pM  Exer -208+11,7 -176+111 -3.2 [-12,0 a5,6] 0,460% 0,28 12
Rec -08+7,0 -24+6,3 1,6 [-3,5a6,8] 0,525? 0,24 10
Basal 0,3%05 -02+0,7 0,5 [0,0a1,0] 0,049*® 0,82 54
HHb,pM  Exer 11,7+9,0 10,4 £ 8,3 1,2 [-5/4a79] 0,7102 0,15 7
Rec 54+772 6,1+7,.2 -0,7 [-6,3a4,8] 0,7892 0,10 6

Legenda: Os valores foram expressos em média + desvio-padrdo (DP) e frequéncias (%). 1, 2, 3, 4 e 5 representam 0 nimero de
contragBes. Estatistica: ® Teste t ndo pareado;  Teste de Mann-Whitney. Para o effect size foi considerado Cohen [d]. *p <0.05.
AbreviagOes: TSI, saturacéo tecidual; O,Hb, oxihemoglobina; HHb, desoxihemoglobina; pM, micrometro; Basal, média dos ultimos
30s da fase de repouso; Exer, exercicio - menor valor durante o exercicio de 5s para TSI e O,Hb e maior valor para HHb; Rec,
recuperagao - maior valor apés o esforco para TSI e O,Hb e menor valor para HHb.

De acordo com a Figura 10, houve forte correlacdo positiva entre espessura do M. QD e
VO2 rico em ambos os fenotipos (p < 0,05; r > 0,8). E ainda, demonstrou forte correlagdo
positiva entre espessura do M. QD e PT isocinético no grupo ICFEr (p = 0,0002; r = 0,879) e
moderada no grupo ICFEp (p = 0,005; r = 0,684).

Na Figura 11, houve correlagdo entre a ecointensidade do M. RF e VOz pico, POis N0 grupo
ICFEr ndo houve associagdo (p > 0,05), mas ocorreu no grupo ICFEp (p < 0,05). De forma
semelhante, é possivel observar que ndo houve associacdo da ecointensidade do M. RF com
PT isocinético no grupo ICFEr (p > 0,05), porém essa associagdo existiu de forma moderada
no grupo ICFEp (p < 0,05).



Figura 10. Associacgdes entre a espessura muscular do quadriceps femoral (QD)

e consumo pico de oxigénio (VO2Pico, ml/min) e pico de torque isocinético (PT,

Nm) de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do reduzida

(ICFEr) e preservada (ICFEp).
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Legenda: *Considerado diferenca estatisticamente significativa quando houve valor de p < 0.05.
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Figura 11. Associagdes entre a ecointensidade do musculo reto femoral (Eco M.
RF) e consumo de oxigénio pico (VOz rico, ml/min) e pico de torque isocinético

(PT, Nm) de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida

(ICFEr) e preservada (ICFEp).
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Legenda: *Considerado diferenga estatisticamente significativa quando houve valor de p < 0.05.

8. DISCUSSAO

8.1. Principais achados

O estudo teve como hipotese a presenca de um maior comprometimento da arquitetura
muscular e da extragdo muscular de oxigénio em pacientes com ICFEp em comparacao aqueles
com ICFEr. Em relacdo a arquitetura muscular, os grupos foram semelhantes quanto a
espessura muscular, mas a ecointensidade foi ligeiramente pior no grupo ICFEp. No entanto,
apesar de apresentarem desempenho muscular semelhantes, o grupo ICFEp apresentou menor
fadiga e menor concentracdo de desoxihemoglobina durante protocolo de avaliacdo de forca
muscular isométrica. Dentre as varidveis de arquitetura muscular, a espessura muscular

apresentou forte associagcao positiva com o consumo de oxigénio pico e com a for¢a muscular
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isocinética, enquanto a ecointensidade apresentou forte associacdo negativa, apenas no grupo
com ICFEp.

8.2. Arquitetura muscular

Nossos achados ndo evidenciaram diferencas significativas entre os grupos em
espessura muscular e ecointensidade. Contudo, houve uma tendéncia de maior valor de
ecointensidade no grupo ICFEp, sugerindo que este grupo apresentou uma pior qualidade
muscular em comparacao ao grupo ICFEr.

Muitos pacientes com IC cronica apresentam uma caquexia gerando prejuizos
funcionais devido menor producdo de forca absoluta, pois estdo diretamente relacionados a
perda de massa muscular®®, Essa perda, contribui diretamente para a intolerancia ao exercicio
e prejudica as atividades diarias na IC, além de ser um importante preditor de qualidade de vida
e mortalidade®®. Estudo prévio com pacientes com ICFEr, predominantemente do sexo
masculino, com reducdo mais grave da FEVE, descreveu perda muscular em torno de 20% em
comparacdo com controles saudaveis'®. Como consequéncia, esses pacientes parecerem
apresentar reducdo da capacidade de exercicio reduzida (VO:2 rico) € maior gravidade da
doencga®®133,

Em um estudo com pacientes com ICFEp, a massa total da perna néo foi diferente em
comparacao a controles saudaveis, mas o percentual de massa magra total e a massa magra da
perna foi significativamente reduzida em aproximadamente 10% dos casos®**. A presenca de
gordura ou retencdo de liquidos pode compensar a perda de massa muscular®®, confirmando
que a ICFEp inclui muitos pacientes com um fendtipo obeso3>. Em pacientes com ICFEp, o
contetido de gordura intramuscular foi 30% maior em comparagéo a controles saudaveis!36137,
Adicionalmente, um estudo conduzido modelo animal de ICFEp, evidenciou remodelacdo
substancial do diafragma, gerando hipotrofia e mudanca para fibras oxidativas do tipo 1137138,

Desta forma, apesar da atrofia muscular influenciar negativamente tanto a ICFEr
quanto a ICFEp, a ICFEr parece apresentar um fen6tipo mais grave, enquanto a ICFEp é mais
afetada pela infiltragdo de gordura'®. Entretanto, em nosso estudo, a composicéo corporal foi
semelhante, diferentemente dos relatos na literatura citados anteriormente, possivelmente
devido a uma faixa etaria mais jovem do que aquela descrita na literatura. Minotti e
colaboradores® concluiram que a area transversal maxima dos extensores do joelho, ou seja,
medida que reflete no tamanho do madsculo, € menor nos pacientes com IC em relagdo ao grupo

controle, sendo responsavel pela reducdo da forca muscular isométrica e isocinética, refletindo
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em atrofia muscular esquelética. Contudo, afirmaram também, que o menor tamanho do
musculo ndo explica o declinio da resisténcia muscular e que provavelmente isso ocorre devido
as alteracOes qualitativas do musculo esquelético. Dessa forma, parece ser claro a associacdo
entre a qualidade muscular e a forca muscular isométrica da extensdo de joelho%%52,

A literatura cientifica aponta para uma associagao entre o aumento da ecointensidade
a maior presenca de tecido conjuntivo e gordura no tecido muscular®:52°3, Pacientes com
ICFEp apresentam alteracOes na distribuicdo da fibra muscular do tipo | (reducéo das fibras
musculares oxidativas) e diminuicdo dos capilares por fibra, contribuindo para a intolerancia
ao exercicio®. O estudo de Nakano e colaboradores em 2019%%°, comparou pacientes com IC e
grupo controle, evidenciando menor espessura de quadriceps femoral e maior valor de
ecointensidade em pacientes com IC. Eles observaram que a ecointensidade e espessura do
quadriceps ndo foram diferentes quando compararam ICFEr e ICFEp. Porém, consideraram
como ecointensidade e espessura do quadriceps a soma das quatro por¢Ges do quadriceps
femoral. Entretanto, em nosso estudo, a ecointensidade foi avaliada apenas no musculo reto
femoral, enquanto para a espessura do quadriceps femoral foi considerada a soma da espessura
do reto femoral e do vasto intermédio®?. A adaptacéo da arquitetura muscular esta diretamente
relacionada a massa e forca do musculo esquelético. Porém, Molina et al.?” apontaram que a
disfungéo mitocondrial também influencia no metabolismo aerébio do musculo esquelético em

pacientes com ICFEp.

8.3. Desempenho muscular e extragdo muscular de oxigénio

Em nosso estudo preliminar, ao comparar a fun¢do microvascular durante manobra de
forca muscular de pacientes com ICFEr e ICFEp, observamos menor fadiga e menor
concentracdo de desoxihemoglobina no grupo ICFEp ap0s a primeira contracdo isométrica,
embora a forga muscular tenha sido semelhante. O maior acimulo de HHb poderia estar
relacionado a maior producéo da fadiga, entretanto esse achado néo foi evidenciado em nosso
estudo.

Niemeijer e col., 20188, afirmaram que em pacientes com ICFEr, com
comprometimento moderado, a area de seccdo transversa de fibra muscular esquelética foi
semelhante aos individuos saudaveis, alem de maior porcdo de fibras tipo Il. Entretanto, os
indices capilares relacionados as dimensdes das fibras sdo maiores nas fibras do tipo I,
atribuiveis principalmente aos pacientes com IC menos avancada como resultado de uma

possivel adaptacdo compensatoria a redugdo do fluxo sanguineo muscular esquelético. A partir



65

de medic¢es da oxigenagdo do musculo esquelético, os autores concluiram que uma maior rede
de capilares pode aumentar a capacidade de difusdo de Oz, que por sua vez pode facilitar a
extracéo de O2 e a cinética do VO..

Outro possivel mecanismo envolvido € a maior ingestdo de diuréticos em ICFEr do
que em ICFEp. O tratamento a longo prazo com diuréticos pode reduzir a pds-carga por
promover vasodilatacéo sistémica, podendo impactar na qualidade muscular. Limberg e cols'4°
demonstraram que individuos com insuficiéncia cardiaca apresentaram simpatélise funcional
preservada e maior fluxo sanguineo durante o exercicio dinamico de antebraco#?. Esse
mecanismo pode constituir um mecanismo protetor que embora o efeito deletério do aumento
do impulso vasoconstritor simpatico para o musculo ativo, a fim de otimizar a distribuicéo do

fluxo sanguineo intramuscular4L,

8.4. Associagdes

Evidenciamos, em nosso estudo, que espessura do quadriceps femoral esteve
fortemente associada ao VO: Pico de forma semelhante em ambos os grupos. Enquanto a
espessura do quadriceps femoral esteve fortemente associada ao PT isocinético no grupo ICFEr
e moderadamente no grupo ICFEp. E a ecointensidade do reto femoral esteve associada ao PT
isocinético e ao VO2 Pico apenas no grupo ICFEp.

De acordo com Nakano e seus colaboradores em 20193 compararam IC e grupo
controle. Eles observaram correlacdo entre ecointensidade do quadriceps e VO2 Pico nos
pacientes com IC (r=-0.38 e p =0.006). Além disso, observaram também correlacdo do VO
Pico e espessura do quadriceps (r=0,29 e p=0.038). Além disso, afirmaram que a
ecointensidade do quadriceps femoral teve relagdo com idade, NYHA e VO2 Pico, mas ndo teve
com IMC. Assim, 0 VO2 Pico e o IMC foram identificadas como determinantes independentes
da condicdo de ecointensidade. Ndo encontramos na literatura outros estudos que tenham feito

associagdes semelhantes ao nosso estudo e comparando ambos 0s fenotipos.

8.5. Implicacdes clinicas

Trata-se de um estudo preliminar que avaliou a forca muscular e a funcdo
microvascular na ICFEp versus ICFEr frente a avaliacdo de forca muscular esquelética
isométrica e isocinética, pois sabemos que a intolerancia ao exercicio esta diretamente

relacionada as alteracOes estruturais e funcionais na via de transporte de oxigénio®.142,
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A partir deste estudo, os pesquisadores podem detectar variagfes nos aspectos
musculares entre os fenotipos estudados. Acreditamos que, apesar das discretas alteragdes que
ocorreram e considerando que este é o primeiro estudo avaliando a arquitetura muscular e a
extracdo muscular de oxigénio durante a avaliacdo de forca muscular em pacientes com ICFEp
e ICFEr, as alteragBes quanto a ecointensidade e concentracdo de HHb durante a fase de
recuperacdo, pode fornecer informacdes relevantes quanto aos mecanismos de limitacdo ao
exercicio, auxiliando na melhor defini¢do de estratégias de tratamento, de forma mais assertiva

e individualizada.

8.6. Limitacdes

O pequeno tamanho da amostra para diversas das varidveis analisadas, limitou a
validade externa, portanto os resultados deste estudo preliminar foram interpretados com
cautela. Ainda assim, o tamanho da amostra analisado foi suficiente para encontrar diferencas
importantes nas variaveis de fadiga e concentracdo de desoxihemoglobina, bem como para
avaliar as correlagcOes entre a arquitetura muscular e marcadores importantes da capacidade
cardiorrespiratoria e da forca muscular. Para contemplar o n amostral calculado, estimamos a
analise inicial de 20 pacientes por grupo. Esse estudo foi iniciado no Brasil e daria sequéncia
em outro Pais, mas ndo foi possivel devido a pandemia no ano seguinte. Por isso, foram
apresentados os dados coletados apenas no Brasil.

Além disso, as informaces relativas ao Peptideo Natriurético Cerebral (BNP) nédo
estavam disponiveis em todos 0s pacientes, assim, o diagnostico clinico, realizado pela equipe
médica, se baseou em outros critérios clinicos validos, incluindo a presenca de sinais e sintomas
clinicos e ecocardiografia. Por fim, os aspectos relativos aos habitos nutricionais, ndo foram

controlados, mas tdo somente as caracteristicas da dieta, nos dias de avalia¢do do protocolo.

9. CONCLUSAO

Apesar da analise de arquitetura muscular demonstrar semelhancas entre os fendtipos,
quanto a espessura muscular, a ecointensidade foi ligeiramente pior no grupo ICFEp. Em
contrapartida, apesar de semelhantes quanto ao desempenho muscular, o grupo ICFEp
apresentou menor fadiga e menor concentragdo de desoxihemoglobina na fase de recuperacéao
durante a avaliacdo de forca muscular isométrica, contrario a hipétese do estudo.

Quanto as correlacbes, a espessura do quadriceps femoral apresentou forte associacao

positiva ao pico de torque isocinético no grupo ICFEr e moderada no grupo ICFEp. Enquanto
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a espessura do quadriceps femoral esteve fortemente e positivamente associada ao consumo de
oxigénio pico em ambos 0s grupos. A ecointensidade do reto femoral foi moderadamente e
negativamente associada ao pico de torque isocinético e consumo de oxigénio pico apenas no
grupo ICFEp.

Finalmente, pesquisas futuras sdo recomendadas, abordando 0s mecanismos

fisiopatologicos que envolvem ambos os fenotipos.
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ANEXOS
Anexo A. Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa (Termo de
Aprovacao)
UNB - FACULDADE DE
CEILANDIA DA UNIVERSIDADE '{-}i'ﬁ“""‘
DE BRASILIA
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: COMPARAGAC DO TREINAMENTO AEROBIO DE ALTA INTEMSIDADE WS,
TREINAMENTO RESISTIDO EM CIRCUITO MA FUNMCAD ENDOTELIAL E MA
CINETICA DE OXIGEMIO MA INSUFICIEMCIA CARDIACA: EMSAID CLINICO

RANDOMIZADOD
Pesaquisador: Matélia Turr da Silva
hrea Temitica:
Versfo: 5

CAAE: B1300417.7.0000.6003
Instituicio Proponents: PROGRAMA DE POS-GRADUACAD EM CIENCIAS E TECHOLOGIAS EM
Patrocinador Principal: Financiaments Praprio

DADOS DO PARECER
Miamero do Parecer: 3.121.884

Apresentagio do Projeto:

Resumo da pesguisa:

*INTRODUCAD: Individuos com insuficiéncia cardiaca (IC) apresentam dispneia e fadiga, sintomas que
diminuem a telerdncia ao exercicio e o desempenho fisico funcional. Dentre as modalidedes de
treinamentos fisicos que pedem contribuir com este guadro, o treinamento aerdbio intervalado de ata
intensidada (TAMAL) & o treinaments resistido em circuito (TRC) sdo alternativas que j& mostraram beneficios.
Porém ainda hé lecunas importantes guanio aos seus efeitos ne fungio endotelial (FE) e cindtica de
oxigénia (WO2) e preencher asta lacuna pode trazer informagdes relevantes quanto tratamento destes
individuos. & patencial melhora na FE & WVO2 pode resultar em um melhor aports sanguineo e da oxigénis
para musculatura perifarica. OBJETIVO: Analisar e comparar as modalidades TAAl & TRC noe desfechos
fungés endotalial & cindlica de oxigénio em pacientss com IC. METODOS: Ensaio clinico randomizads
contredado, longitudinal, peralela envolvendo pacientes 1S com fregdo de ejegio reduzide E PRESERVADA
com idade maior ouw igual & 35 anos, divididos em 3 grupos: treinaments aerdbio intervalado de akta
intensidade, freinamenta resistido em circuito & grupo controla. Os treinamentos ccorrerdo 3 vezes por
semana, tofalizande 36 seasbes. As avaliagbes de fungio endotelial e cinética de oxigénio ocormerio nos
momanios pré e pda intervengio. A fungio endotelial sard avaliada pela dilategdo medieda pebe fluxo (DMF)
8 A
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avaliagin da cinética de oxigénio serd realizade em bicicleta ergoméirica seguindo protocolo de exercicio
am carge constante.”

Qbjetive da Peaquisa:

"Anglizar & comparar os treinamentos asrdbio de alta intensidade & treinameanto resistido am circuito em
pacientas com insuficéncia cardiaca.”

Avaliacao dos Riscos & Beneficios:

‘Riscos:

Oz trainamentos flsicos serfo realizados no Gindsio Terapéutico da Universidade de Brasilia, CAmpus
Ceilandia, por fisioterapeutas treinados & durante a sua realizegéo serd acompanhedo por uma madica
cardiologista colaboradora (Dra. Alexandra CGB de Lima) que gerantird suporte médico ao longo de todo o
trabalho & fim de centrolar oa nscoa dos pacientes.Durante a realizagdo das sesades sarfo realizades
mensuragies da pressdo arteral (PA), saturagio de oxigénio (SATOZ2), eacala de percepgioe do esforpo
{Borg) pré e pda exercicse e, caso necessano, durante & sua realzagio. Am disso, & frequéncia cardiaca
(FC) dos individuos serd avaliada pré e pis sesséo além de ser continuamente monitorada por
cardiofrequancimatro ao longo de foda sessfo. Caberd ao terapeuts checar os limites individuals de FC de
cada individuo {que serd ebtido previamente segundo os limiares de FC extraidos do teste
argoespirométnico de cada participante). Os sinaks e sintemas clinicos serio menitorados &o longo de todas
as sessbes (Exemplo: censago excessivo, sudorese intensa, palidez, tontura, visdo turva,palpitagbes, angina
ou dar pré cordial) & caso o voluntario apresente qualguer alteracio indicativa de riscos para o exercicio o
treinamento s2ra suspansc @ @ woluntaro encaminhado para o médico responsével pera consulta méadica.
Lavendo em consideragio & complexidade do paciente com insuficiéncia cardiaca e a fim da stender toda &
qualguer emergéncia ou intercorréncia o Gindsic Terapéutico da Universidade de Brasilia, locel onde
ocomera as intervangdes de treinamento flsico, estard aquipadoe com todos o8 recurscs necessarios. Os
recurscs estardn disponivels acs terapeutas pare conter eventos como crises de hpoglicemiathiperglicemia
a hiparensbo/hipotensao (estetoscépios, esfigmomandmetros, ghcosimetro para checagem da glicemia.
mediceamentos de contrale pressdrico e glicdmico de emergéncia), & pereda cardiomreapiraténa (cilindro de
oxigénio, mascaras para cxigenagdo, desfibriledor). Cabe ressaltar que a fim de conter uma possivel parada
cardiormaspiratdna, todos os terapeutas da pesquisa que estardo durante o treinamenta fisico dos pacientes,
teréo conhecimentos de primeairos sccomas. Estes conhecimentos dardo total sutonomia aos profissionaks de
axgcutaram com cuidado os procedimentes de reanimacio cardiorreapiratéria bem como ressuscitegio,
seguindo as recomendapbes do suporte basico de vida pare adultes.
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Todos os terapeutas teréo conhecimentos suficlentes para reduzir o risco de complicagbes deste evento
caso sua ocorméncie. 08 individuos alocados no GC serdo monitorados por telefone guanto 808 sintomas
passivels desconforios sentidos com o trelinamento uma vez por més. Anda, Nos encontros presencials gue
ocorrerdo mensalmente, os individuos poderdo tirar suas divides com os profissionais de sadde, o que
raduzird o riscos ao longo de toda & paicipegdo na pesquisa Caso tenha necassidade, sardo consultados
pala médica cardiologista da equipe em guaelquer momenio da pesquisa.Entendemeos que essas medidas
seréo suficientas para monitorizagéo dos pecientes durante o treinamento & garentia de seguranga a eslas
pacientes.

Benafizios:

Oz padicipantes da pesquisa terdo bensficios diretos, uma vez gue receberao atendiments médico com
redlizagho de exames clinicos e fisicos, além de atendimento fisicterapéutico de gualidade a0 longe da todo
protecolo de reabilitagéo cardiovascular. Os beneficies do protocole de reabilitagio acontecerdo
independants do grupoe intervencio gue o particpants for sarteado (treinaments asrdbio intervalado de alta
intensidade & treinamento resistido am circuita), uma vez gue confarme introdugde do presente projeto,
ambas as modalidades s&o conhecidas na literatura pelos seus pontos positives na reabilitegéo na
populagdo com 1G. O protocolo de reabilitagde auxiliaré ne redugde de sintomas clinicos & funcionais
provocedos pela 1S, O GE gue néo reslizard intervengdo tamb$m terfo beneficios uma vez que receberdo
atendimento médico com realizagio de exames clinicos e fisicos. Além disso, uma wvez por més recebardo
pabesiras sobre como lidar com a IC. As palestras sbordarfo temas como nurigho, pratice de exercicios,
controle medicamentoss, aspecios psicoldgicos e serdo realizadas por profissionais das respectivas Greas
{nutricionisia, fisicterapeuta, medica e psictloga). Anda, cabe ressaltar que apbs o pericdo de pesquisa em
que o4 individuos do GC precisam ficar sedentérios, eles serde convidades a paricipar dos protocolos de
axarcicio (sem finalidade de pesquisa), & receberdoe atendiments supervisionado pelos profissionais
anvolvidos no estudo. Todos os paciantes, indepandanta do grups que forem alocados, recebero cipla de
todos o8 examas realzados bem como feedback guanto a condigio de salde & orentegic Entendemas que
astes beneficios serio de swma imporancia para estes pacientas implicando na quelidade de vida dos
Mmesmaes.”

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-za de uma emenda o projeta criginal, solicitando a incluséo de wna pesquisadora codaboradora
{Jessica Deairre Lima Maceda de Oiveira) e inclusdoe de pacientes com insuficéncia cardiaca com fragéo de
ajagio presanada,
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Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Todos os termos foram cometamenta apresentados.

Recomendagbes:

Qo

Adicionar as informegdes sobre & amostra no resumo também. pois as slteragbes observadas no projeto
ascrite ndo constam no resumo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

MEo ha

Consideragbes Finals a critério do CEP:

Emenda aprovada.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documenta Arquivo | Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas | PB_INFORMAGUOES _BASICAS 125088 10/01/2018 Aceito
o Prosain 2 E2 odi 0a-15:03
Oiutros emeandaZ pdf 10/01/2019 |Amanda Olivedra do | Acsito

— . Qa13dg | -
Projeto Detalhada /| ProjetoDocMatala3stualizedoComEmen| 05/11/2018 |Amanda Olivedra do | Acsito
Brochura dafmandaEz pdf 08:3&44 |Vale Lira

| Investigador

Projeto Detalhado /| ProjetoDocMatalia3AtualizedoComEmen| 05/11/2018 |Amanda Olivedra do | Acsito

Brochura dafdmandaE? docx 0B-32:37 | Vale Lira

||:|.EE5-]]FE.|:||:|F

TCLE f Termeoa de | TCLE.padf 08/11/2018 |Amanda Olivedra do | Acsito

Assentmanta | 082712 |Vale Lira

Justificativa de

LAusancia — i

TCLE { Termos de | TCLE.docx 05M1/2018 |Amanda Olivesra do | Acaito

Assentmearnts 082705 |Vale Lira

Justificativa de

Farecer Antamior FB_PARECER_COMSUBSTANCIADO | 08/M1/2018 |Amanda Olivelra do | Aceito
CEP 2685268 E1.pdf 08:21:54 |Vale Lira

Oiutros CURRICULOJESSICADESIREE. pt D4/11/2018 |Amanda Olivelra do | Aceito

Falha de Rosto FolhadeRosto. padt 12122017 |MNatélia Turr da Silve | Aceito

16:14:57
Situagio do Parecer:
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Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao

BRASILIA, 25 de Janssro de 2018

Assinado por:
Danielle Kaiser de Souza
{Coordenador(a))
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Anexo B. Emendas aprovas pelo Comité de Etica e Pesquisa

Universidade de Brasilia/ Faculdade de Ceilindia
Programa de Pés Graduagio em Ciéncias ¢ Tecnologias em Sabde

EMENDA EM PESQUISA APROVADA NO CEMFCE

() TROCA DE TITULO!
(1) ALTERACAO (inclusio ou exclusio) DE ISADOR?
(1) OUTROS". DESCREVER: INCLUSAO DEM DE AVALIACAO

Protocolo de aprovaglo da pesquiss no CEPFCE 813094177 0000 8093 / 2. 554 560
TITULO ANTERIOR APROVADO PELO CEPFCE

COMPARACAO DO TREINAMENTO AEROBIO DE ALTA INTENSIDADE VS. TREINAMENTO RESISTIDO EM CIRCUITO
NA FUNCAO ENDOTELIAL E NA CINETICA DE OXIGENIO NA INSUFICIENCIA CARDIACA: ENSAIO CLINKCO

RANDOMIZADO

TITULO PESQUISA (aleragho): ( x ) Nido se aplica

Pesquisadores (alteragio): Inclusio de colaboradores
Jidia Fontencle dos Samtos, Danicla Mendonga ¢ Amanda Rafacly Baldoino.

Outros: alteragio no método de avaliagho

Encaminhamos para sndlise ¢ conhecimento desse Comitd de Etica em Pesquisa (CEP/FCE) as seguinte(s) alteragiores)
po projeto de pesguisa mencionado acima:

1 = Citar modificagdes:

Inclusdo de trés colaboradores (pagina 01); inclusiio de dows objetivos especificos secundinos (linhas 9 a 13 da pagina 08);
inchusdo do item 3.6.11 Avaliagdo da forca muscular isocinética e extragdo periférica de oxigénio (pdgina 20),
stmalizagio do sumdrio.

2 - Justificar alleragdes mencionadas:
M«dodcn:ludo-oc'nﬂiaémmﬂuemaﬂmhm&m“uﬂqu&o
M&Muﬁnm-ﬂhemom&m&muhmmmﬁwm
estio bem descritos ¢ fundamentados sa literatura cm diferentes populagdes, inclusive cm insuficiéncia cardiaca. Mas,
mm.mmmmm--mammpmmmamoom.
mtervengdes aphcadas

Aguardando manifestagio desse Comité quanto & apreciagdo ¢ aprovacio. A EMENDA terd validagho somente
com o parccer de aprovagio deste CEP/FCE.

Brasilia, 02 /04 /2018

’ L] 4 -
Wm Qoni do. j-'.‘m
NATALIA TURRI DA SILVA
Pesquisador responsdvel pela pesquisa
e-mail: natalia tarvid@hotmail com
telefone para contato: (18) 9 9144 5000
C e PCEPEUCT revwbers soww coma, @ evvemde, oo o seguonnes avevss cipeas de folle de rovin s dv aproven i devte CFF o rvbanirss pumi bl da pevgmans
CCEPFCE rocabond st oo & oomlis. com o segumses aness mbl‘-&u.“&"‘v“(‘HJ-n*bm-“' cubem
o il prrgein
Al b s s persriadde pate (TPYTPE



88

Universidade de Brasilia’ Faculdade de Ceilindia
Programa de Pas Graduagiio em Ciéncias ¢ Tecnologias em Saide

EMENDA EM PESQUISA APROVADA NO CEPFCE

() TROCA DE TITULD
c:)umncxomumha)urmn
(1) OUTROS, DESCREVER: INCLUSAO ODOS Dl: AVALIACAO

Protocolo de aprovagho da pesquiss oo CEPFCE 8100941 77,0000 8093 / 2 854 560
TITULO ANTERIOR APROVADO PELO CEPFCE

COMPARACAO DO TREINAMENTO AEROBIO DE ALTA INTENSIDADE VS. TREINAMENTO RESISTIDO EM CIRCUITO
NA FUNCAO ENDOTELIAL E NA CINETICA DE OXIGENIO NA INSUFICIENCIA CARDIACA ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO

TITULO PESQUISA (akeragdo): { x ) Nibo sc aphica

Pesquisadores (alteragio): Inclusdo de colabaradores

Jeswwen Desirre Lama Mocodo de Ofivern

Outron: alteragho no método de avaliacho

Encaminhamos para andlise ¢ coabecimento desse Comité de Etica em Pesquisa (CEP/FCE) as seguintels) alterngioles)
no projeto de pesquiss mencionado acima

| - Citar modificagBes:

Incluxdo de 1 colaboradora (pdgina 01); inclusio de pacientes com insuficiéncia candinea com fragio de ¢jegio preservida
como amostrs da pesquisa. Alteragiio na desenglo da metodologia, item 3.2, Amostre (iinha 2. pigina 9); em 3.5,
Critérios de Inclusdo ¢ Exclucdo (linka 2, pigina 9). Observagio: o TCLE foi anexado novamente na plataforma (a pedido
do site, pots ndio deixava concluir sem cssa ctapa ), porém nfio sofren modificagdes.

’

2 - Justificar alteragoies mencionadas:

A insuficiéncia cordinca com fragio de cjegdo preservada (ICPE) estd associada A significotiva redugiio da capacidade
funcional, morbidade ¢ taxa de Bospitalizaclo semelhante dqueles com insuficiéncia cardincs com fraglo reduzsda,
com taxa de sobrevivineia de cinco anos apds o primeiro epistdio de descompensagio ¢ uma taxa de mortahidade
mass clevada em comparagiio com a populagio geral. Apesar da clevada prevaléncia da doonga, fatores prognosticos
clinos & bioldgicos na JCFEP continuam a ser mal compreendidos bem como as estratégins de tratamento pars csts
populacho. Assim, a capacidade cardiormesperaticia ¢ 130 severamente redazda em pacicntes com ICFEP como em
pacientes com fraglo de ¢jecio reduzida com idade semclhante, tendo a resposta ventilatdria a0 exercicio s¢
demonstrado o melhor marcador progndstico nesta populagio. (Redfild MM Heser Faitare with Prewerved Fecom Fraction N
Engl | Mo 2006 Nov 10,375 1865.77; Disingra A o o/, Md“ﬂ"n“mlﬂﬂn'm‘“ Cury Meart Fall Rep
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APENDICES

Apéndice A. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NgP% Universidade de Brasilia - UnB
. Faculdade de Ceilandia - FCE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa “Comparacdo Do
Treinamento Aerdbio de Alta Intensidade Vs. Treinamento Resistido em Circuito na Fungao
Endotelial e na Cinética de Oxigénio na Insuficiéncia Cardiaca: Ensaio Clinico Randomizado”,
sob a responsabilidade da pesquisadora Natalia Turri da Silva. O projeto ira fazer avaliagoes
da artéria do seu brago por meio de ultrassom, para entender se a fun¢ido da sua artéria se
modifica apos o treinamento fisico ou apos ter ficado sedentario durante o periodo da pesquisa.
Para saber qual grupo vocé estara realizaremos um sorteio. O projeto também ira fazer
avaliagdes do seu esforgo fisico, por meio de testes na bicicleta estacionaria para entender como
seus musculos e sua respiragao reagem apoés o treinamento fisico ou apoés ter ficado sedentario
durante o periodo da pesquisa.

J4

O objetivo desta pesquisa ¢ analisar e comparar as modalidades de exercicio
“Treinamento Aerobio intervalado de alta intensidade” e “Treinamento Resistido em Circuito”
na fungdo endotelial e cinética de oxigénio em pacientes com insuficiéncia cardiaca. O(a)
senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe
asseguramos que seu home nao aparecera, sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissao
total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participagao se dara por meio da realizacao de avaliagoes de esforgo fisico e
medidas do seu corpo no Laboratério de Biofisica e Fisiologia da Faculdade de Ceilandia e
realiza¢ao de exercicios fisicos por 3 meses consecutivos que sera 3 vezes por semana durante
1 hora por dia. As avaliagoes realizadas serao:

1. Visita 1: no laboratério de Biofisica e Fisiologia sera realizada avaliagao inicial, com anamnese,
avaliagdo da composigao corporal, avaliagdo dos batimentos cardiacos, avaliagao de for¢a da
mao, avaliacao da artéria do brago e avaliacdo do musculo.

2. Visita 2: no Ginasio Terapéutico sera realizada avaliagao da for¢a muscular do corpo todo.

3. Visita 3: no laboratério de Biofisica e Fisiologia sera realizada avaliagdo do esforgo fisico.

Os riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa sao de sentir cansago e/ou falta
de ar devido aos exercicios na avaliagdo ou devido ao exercicios fisicos do protocolo de 3
meses caso vocé seja sorteado para fazer. A participagdo na pesquisa nao tras riscos psiquicos,
morais, intelectuais, sociais, culturais ou espirituais. Para conter os riscos sera feito constante
controle da falta de ar, utilizando uma escala especifica numérica, assim como controle do
oxigénio do sangue, controle da pressao arterial e controle dos sintomas que vocé possa sentir.
Sera realizada pausa para descanso conforme necessidade do participante. Caso necessario,
serao suspensas as avaliagdes ou 0s exercicios e podera ser solicitado servigo de emergéncias
(SAMU) para qualquer tipo de agravo (exemplo: parada cardiorrespiratoria). O participante
sera orientado quanto as avaliagdes e 0s exames serao realizados por profissional experiente e
com material descartavel.

Pesquisador Responsavel:
Pesquisador Responsavel:

Pagina 1 de 2
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== Universidade de Brasilia - UnB
Faculdade de Ceilandia - FCE

Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para descobrir qual o melhor tipo de
protocolo de treinamento fisico para reabilitagao da populagao com insuficiéncia cardiaca.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento)
qualquer questao que Ihe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em
qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participacdo é voluntaria,
isto ¢, nao ha pagamento por sua colaboragao.

Todas as despesas que vocé tiver relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (tais como,
passagem para o local da pesquisa, alimentacao no local da pesquisa ou exames para realizagao
da pesquisa) serao cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo na pesquisa, vocé
podera ser indenizado, obedecendo-se as disposigoes legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serao divulgados na Defesa de Doutorado do Programa de
Pos-Graduagao em Ciéncias e Tecnologias da Saude da Faculdade da Ceilandia / Universidade
de Brasilia podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados
somente para esta pesquisa e ficardao sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco
anos, apos isso serao destruidos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagao a pesquisa, por favor telefone para
Natalia  Turri  da Silva (18-991445000) ou encaminhe um e-mail para
natalia.turri@hotmail.com. Na Faculdade de Ceilandia — Universidade de Brasilia, pode ser
feita ligagao no telefone (61-31078438) ou WhatsApp (61-983556484).

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ceilandia
(CEP/FCE) da Universidade de Brasilia. O CEP ¢ composto por profissionais de diferentes
areas cuja fungao ¢é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As davidas
com relagao a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser
esclarecidos pelo telefone (61) 3376-0437 ou do e- mail cep.fce@gmail.com, de segunda a
sexta-feira, horario de atendimento de 14:00 as 18:00hs. O CEP/FCE se localiza na Faculdade
de Ceilandia, Sala AT07/66 — Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED) — Universidade
de Brasilia - Centro Metropolitano, conjunto A, lote 01, Brasilia - DF. CEP: 72220-900.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em
duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o Senhor(a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura (deve ser a original)

Brasilia, de de

Pagina 2 de 2
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Apéndice B. Atividades realizadas no periodo do Mestrado

a) Bolsista pela CAPES: 2018 a 2019.

b) Producéo Cientifica:

Primeira autora: Artigo principal, produto da pesquisa desenvolvida durante o Mestrado

(Apéndice C) e submetido no dia 01/07/2021 na Scientific Reports (cujas normas de submissao
estao diSpOﬂI'VEiS M  https://www.nature.com/srep/author-instructions/submission-guidelines),  intulado
"Peripheral muscle microcirculation dynamics during strength exercise in heart failure

patients: a cross-sectional study".

Co-autoria: Dois artigos em desenvolvimento, intulados:

1. "High-Intensity Interval Training versus progressive High-Intensity Circuit
Resistance Training on Endothelial Function and Cardiorespiratory Fitness in Heart Failure: A
Preliminary Randomized Controlled Trial" (submetido no dia 27/03/2021 no periédico PLOS
One).

2. "Peripheral Components and Body Composition Impair Oxygen Kinetics in Heart

Failure with Preserved Ejection Fraction".

¢) Grupo de Pesquisa:

PRECAP (Programa de Reabilitacdo Cardiopulmonar): Participagdo na equipe organizadora

do projeto de extensdo, juntamente com alunos selecionados da graduacao de fisioterapia e
colaboracéo de alunos da pés-graduagdo para aplicagdo de protocolo de treinamento fisico em

pacientes com insuficiéncia cardiaca.

GPRC (Grupo de Pesquisa em Reabilitacdo Cardiorrespiratoria): participacdo nas discussoes

cientificas e uma apresentagdo no Journal Club, atividade promovida pelo GPRC.

d) Participacdes em Eventos Cientificos:

UnB perto de vocé 2019: Evento realizado na Pragca Zumbi dos Palmares, cujo objetivo foi

divulgar e informar a comunidade sobre os projetos desenvolvidos na Universidade. Realizei,
junto ao PRECAP, orientacGes sobre fatores de risco para doenca cardiovascular e reabilitacdo

cardiaca


https://www.nature.com/srep/author-instructions/submission-guidelines
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V_JOBRAFIR 2019 - Resumos em formato de poster: "Influéncia da reabilitacdo

cardiopulmonar na for¢a muscular esquelética: um estudo piloto” e "Efeito da reabilitacéo

cardiopulmonar na capacidade fisico funcional: estudo piloto™"

V JOBRAFIR 2019 - Como palestrante: "Reabilitagdo Cardiaca: quais as evidéncias?"

IV Simposio da LIFICAR/UnB 2019 - Como palestrante: "Mecanismos fisioldgicos associados

ao treinamento fisico na reabilitacdo cardiaca"

X1V Foérum Nacional de Pesquisa e P6s-Graduacdo em Fisioterapia da Associacdo Brasileira

de Pesquisa e Pds-Graduacdo em Fisioterapia 2019 (Abrapg.ft): participacdo na comissao

organizadora.

XV Jornada da Saude do UNIEURO 2021 - Como palestrante: "Reabilitacdo do paciente

cardiopata: uma visao integrativa"

e) Resumos apresentados em Eventos Cientificos:

DEIC 2018 - Resumo em formato de poster: "Reabilitacdo cardiovascular semi-supervisionada

mantém a capacidade cardiorrespiratoria ap0s programa supervisionado em pacientes com

insuficiéncia cardiaca"

SIFR 2018 - Resumos em formato de poster: "Perfil clinico e funcional de idosos durante

internacdo em UTlIs adulto: Estudo de Coorte” e "Analise do pico de fluxo expiratorio de

pacientes criticos durante permanéncia em UTI: Estudo coorte prospectivo"

ESC Preventive Cardiology 2019 - Resumos em formato de pdster: "The effect of high intensity

interval training on left atrial volume index in heart failure patients” e "The behavior of
cardiorespiratory capacity after a semi-supervised cardiovascular rehabilitation program in

heart failure patients - a pilot study"

ESC Preventive Cardiology 2020 - Resumos em formato de pdster: "Aerobic and resistance

high-intensity exercise protocols in heart failure: preliminary study" e "Peripheral components
impair oxygen uptake kinetics in heart failure with preserved ejection fraction: a case-control
study”
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f) Resumos submetidos em Eventos Cientificos:

American Heart Associations's Scientific Sessions 2021 - Resumo submetido: "Muscular

Microcirculatory Dynamics During Lower Limb Strength Exercise Testing In Heart Failure

With Preserved Ejection Fraction”

g) Formacédo complementar:

Treinamento “LabChart Training Course” em 2018 promovido pela ADInstruments, S&o

Paulo.

Pratica Baseada em Evidéncias (online) em 2021 promovido pelo professor Leonardo Costa.

h) Editais Contemplados

1. FAPDF - Demanda Espontanea 2018
2. DPG/UnB - Auxilio Financeiro 2018
3. DPG/UnB - Auxilio Financeiro 2021
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Apéndice C. Manuscript

Peripheral muscle microcirculation dynamics during strength exercise in

heart failure patients: a cross-sectional study

Amanda Vale-Lira™, Natalia Turri-Silva>*, Kenneth Verboven?, Jodo Luiz Quagliotti

Durigan?, Gaspar R. Chiappa®*, Dominique Hansen*®°, Gerson Cipriano Jr.1®

1 Rehabilitation Sciences Program, University of Brasilia, Brazil,

2 Health and Technologies in Health Sciences Program, University of Brasilia, Brazil;

3 BIOMED-REVAL (Rehabilitation Research Centre), Faculty of Rehabilitation Sciences,
Hasselt University, Belgium;

4 Human Movement and Rehabilitation Graduate Program, Universidade Evangélica de Goias,
Anapolis, GO, Brazil.

5 Heart Centre Hasselt, Jessa Hospital, Hasselt, Belgium;

6 Rehabilitation Sciences Program, University of Brasilia, Brazil.

*corresponding author

# shared first author

ABSTRACT

This cross-sectional study aimed to compare the muscle microcirculation dynamics via near-
infrared spectroscopy (NIRS) response during an isokinetic muscle strength test and
ultrasound-derived parameters in heart failure patients with preserved or reduced ejection
fraction phenotypes (HFpEF and HFrEF, respectively) and different functional severities
(Weber Class A, B, and C). Twenty-eight aged-matched patients with HFpEF (n=16) and
HFrEF (n=12) were assessed. Within HFpEF, Weber Class C patients presented a worse
capability to reach a greater oxygen extraction during exercise than Classes A and B. Among
those with Weber C severity, while HFrEF patients reached lower oxyhemoglobin (O2Hb, uM)
(-10.9£3.8 vs. -23.7+5.7, p=0.029) during exercise, HFpEF kept a lower O2Hb during the
recovery period (-3.0£3.4 vs. 5.9£2.8, p=0.007). Among the ultrasound-derived variables,
HFpEF, Weber Class C, also presented a higher echo intensity than HFrEF patients (29.7+8.4
vs. 15.146.8, p=0.017). Our study reveals more pronounced impairments in local
microcirculatory dynamics in HFpEF vs. HFrEF patients during muscle strength exercise,
combined with muscle-skeletal abnormalities detected via ultrasound imaging, which may help

to explain the commonly observed exercise intolerance in HFpEF patients.
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Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is the most important cause of premature mortality,
leading to over 17 million deaths yearly around the globe [1-3]. Heart failure (HF) ranks as the
second most prevalent CVD [4], exhibiting typical clinical symptoms (i.e., breathlessness,
fatigue, ankle swelling) or signs (i.e., pulmonary crackles, peripheral edema) in association
with key structural and functional cardiac abnormalities [5]. Left ventricular ejection fraction
(LVEF) assessment using transthoracic echography has been utilized to distinguish patients
with preserved or reduced ejection fraction phenotype (HFpEF and HFrEF, respectively). This
differentiation is required due to different etiologies, demographics, comorbidities, and
therapeutic responses [5]. HFpEF and HFrEF patients typically present similar
cardiorespiratory fitness reductions and worse morbidity, hospitalization, and five-year
mortality rates compared to healthy individuals [6,7]. Although HFrEF has been widely
explored, approximately one-half of all patients exhibit a preserved ejection fraction > of 50%,
thus reinforcing the need for a better understanding of exercise intolerance in HFpEF [8].

Although peripheral mechanisms have been related to exercise tolerance in HF patients
[9-11], its etiology remains poorly understood in HFpEF [7,12]. As the muscular component
has become a key factor in these peripheral mechanisms, it may differ according to the HF
phenotype [5,13,14]. The muscular microcirculatory contributions to exercise tolerance
amongst different HF phenotypes are poorly understood, particularly when submitted to
muscular stress. A better understanding of muscular microcirculatory dynamics is pivotal to
unravel the integrative pathophysiology of exercise intolerance in these patients.

Skeletal muscle dysfunction is widespread in HF patients, in which sarcopenia, i.e., the
loss of muscle strength and muscle mass, plays an important role [15,16]. Considering the
skeletal muscle plasticity and the potential for peripheral adaptation when following exercise-
based interventions, changes related to muscle function (such as mass, strength, quality, or
microvascular function) may be more noticeable when compared to changes in
cardiopulmonary variables [17,18]. Previous research demonstrated that peripheral skeletal
muscle dysfunction majorly affects the exercise tolerance in HFrEF [10,17,19-21], while in
HFpEF, muscle microvascular dysfunction and oxygenation seem to be more pronounced
[19,22] due to expected HF-related peripheral adaptations, such as vascular rarefactions,
skeletal muscle abnormalities [23], and higher regional adipose distribution [24]. Of interest,
skeletal muscle perfusion reduction in HFpEF may worsen the oxidative capacity and

inflammatory stress, which have been strongly associated with disease-related muscle loss
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[25,26]. In this sense, assessing the muscle quality and local microcirculatory response
differences among HFpEF and HFrEF patients and the association with muscle strength and
cardiorespiratory fitness is clinically relevant [27], paving new secondary prevention and
rehabilitation treatment alternatives [28].

This study primarily aims to explore the mechanisms leading to exercise intolerance by
comparing the local oxygen extraction response during muscle strength exercise and
ultrasound-derived parameters among different HF phenotypes with distinct disease severities.
Secondarily, to analyze possible associations between exercise-induced microcirculation
responses and ultrasound-derived variables with a) isokinetic muscle strength test, b)
cardiorespiratory fitness, and c) peak power output. The outcome measures will be explored
according to HF phenotypes and disease severities.

We hypothesized that peripheral dysfunctions are more pronounced in patients with
HFpEF compared to HFrEF because of a lower oxygen extraction capacity and poor muscle
quality [19,22].

Methods
Study design and participants

This is a cross-sectional observational study in which the assessors were not blinded
for the different subgroups and following the STROBE recommendations [29]. The study was
performed in accordance with the Declaration of Helsinki (2013) (approved by the ethical
committee of the University of Brasilia, CAAE 81309417.7.0000.8093). After a careful
explanation of the nature and risks of the experimental procedures, all participating patients
provided informed consent before starting the measurements. The study was realized between
June 2018 and September 2019 at the University of Brasilia.

Male and female individuals from a convenient sample, diagnosed with HFpEF or
HFrEF, stable and under optimal medical treatment, were recruited and allocated by phenotype.
The inclusion criteria were: 1) minimal age of 35 years; 2) at least six months of HFrEF or
HFpEF diagnosis [5]; 3) HF with ischemic, hypertensive, or idiopathic etiology; 4) clinically
stable for at least three months; and 5) a sedentary lifestyle (in the last six months). The
exclusion criteria were: 1) clinically diagnosed pulmonary, inflammatory, musculoskeletal, or
orthopedic diseases precluding exercise performance; and 2) functional New York Heart
Association (NYHA) [30] class 1V.
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All participants were assessed during four experimental visits. The first visit was
directed to clinical assessment, body composition, and pulmonary function; the second to
echocardiogram assessment; and the third for muscle ultrasound and cardiopulmonary exercise
testing. Finally, a fourth visit was planned to assess the isokinetic muscle strength and local

oxygen with near-infrared spectroscopy (NIRS).

Baseline clinical characteristics

Patients were evaluated by a cardiologist who collected detailed information about the
clinical history, diagnosis, and current symptoms. The NYHA [30] and Weber [31] functional
classification were included to provide complementary clinical information regarding HF
severity. The whole-body composition was assessed using dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA; Supplementary Material), cardiac function using echocardiography (Supplementary
Material), pulmonary function via spirometry (Supplementary Material), and cardiorespiratory

fitness via cardiopulmonary exercise test (CPX; Supplementary Material).

Isokinetic muscle strength test

Isokinetic muscle strength tests were performed using the Biodex system 111 Isokinetic
Dynamometer (Biodex Medical, Inc., Shirley, NY). The axis of rotation of the dynamometer
arm was adjusted to the right knee, and velcro belts were used to secure the thigh, pelvis, and
trunk to the chair to prevent compensatory body movement. The lateral femoral epicondyle
was used as the bony landmark for matching the knee joint with the axis of rotation of the
dynamometer resistance adapter. Gravity correction was obtained by measuring the torque
exerted on the dynamometer resistance adapter with the knee in a relaxed state at full extension.
Patients were instructed to fully extend and flex the knee and work maximally during each
exercise set. Verbal encouragement was given throughout the test session.

Isokinetic muscle strength assessment protocol comprised 20 repetitions, requiring
maximum concentric effort required at an angular velocity of 180°/s. Patients performed six
initial submaximal repetitions for familiarization purposes. After three minutes of rest, the
isokinetic muscle strength test was performed [32-37]. Variables analyzed were peak torque
(Nm) and adjusted per body weight ratio (Nm.kg), total repetition maximum work (J) and

adjusted per body weight ratio (%), total work (J), work fatigue (%), and average power (W).
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Near-infrared spectroscopy (NIRS)

During isokinetic muscle strength testing, a near-infrared spectroscopy (NIRS) device
with a dual-wavelength (760 and 850 nm), continuous-wave system type, containing three pairs
of LEDs configured for spatially resolved spectroscopy (SRS) with a source-detector spacing
of 30, 35, and 40 mm were utilized to assess local oxygen extraction response (Portamon for
OxySoft 3.0.95, Artinis Medical Systems, Amsterdam, Netherlands). Changes in absorbance
were recorded using the oxyhemoglobin (O2Hb, uM) and deoxyhemoglobin (HHb, uM) values
to assess the oxygenation status of the muscle [38]. In addition, the tissue saturation index (TSI,
%) was calculated from the absorption of coefficients derived from the attenuation of light at
different source-detector distances and wavelengths as a relative value (%), being feasible for
comparing and evaluating the achievement of critical limits during exercise. For this, the
equipment was positioned on the right leg vastus lateralis (approximately 5 cm from the lateral
patellar border), covered with a dark blue elastic band to avoid interference from ambient light
and adhesive tape without pressing the equipment. The data were sampled at 10Hz and stored
for offline analysis using the LabChart Pro v8 software (ADInstruments, Sidney, Australia).

For statistical analysis and graph signal processing analysis of the NIRS curve, baseline
(mean obtained value for the 30s of the resting phase), exercise (lowest obtained value for TSI,
%, and, O2Hb, uM and highest for the HHb, uM) with a maximum interval variation acceptance
of 4 seconds (20 to 24s, depending on manual NIRS mark) and recovery (highest obtained
value for TSI, % and O2Hb, uM and lowest for the HHb, uM) were considered as time points
for comparison [25;39]. An individual visual inspection of the curves was made to exclude
possible failures/noise from the graph signal. Lately, eligible individuals were analyzed and
presented on graphs that included the individual mean values from each variable

(representative cases).

Ultrasound-derived measures: echo intensity and muscle thickness

The ultrasound images were captured by using an ultrasound device (HD11XE,
Phillips, Amsterdam, Netherlands) with a 7.5MHz linear matrix transducer. The individuals
were evaluated in a supine position with the knee in passive flexion with a 15cm under-knee
support and neutral rotation. The images were always acquired on the right leg with the
transducer placed transverse and perpendicular to the long axis of the anterior thigh, rectus

femoris (RF), and vastus lateralis (VL) muscles (50% of the distance between the iliac spine

anterior superior to the superior edge of the patella) to assess muscle thickness, using
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appropriate transmission gel [40]. The images were analyzed using the ImageJ software (1.52q
version, Bethesda, EUA)[41]. The quadriceps femoris was analyzed between the uppermost
part of the femur and the superficial fascia of the rectus femoris (which includes the rectus
femoris and vastus intermedius) and the isolated rectus femoris [42,43]. The measurement of
echo intensity was determined by a gray-scale analysis using ImageJ software. The region of
interest was selected for each assessed muscle, including all muscle areas and removing bone
or surrounding fascia from the selected area [42]. The mean was calculated using an 8-bit
resolution measure, resulting in a number between O=black and 255=white. An average of the
three measurements per muscle was calculated. In the quadriceps femoris, only the rectus
femoris muscle was used for analysis [42,43]. Patients were instructed not to perform any

physical activities 24 hours before testing.

Statistical analysis

Data are expressed as mean + standard deviation (SD), absolute (n), or relative
frequencies (%). Shapiro-Wilk test was used to indicate sample data distribution. Parametric
or non-parametric tests were applied accordingly. Group differences for continuous outcome
variables were compared using unpaired t (mean difference and 95% confidence interval) or
Mann-Whitney U test (Hodges-Lehmann's difference). Categoric variables were compared
using Fisher's exact test.

We performed a bivariate correlation (Spearman's or Pearson's) analysis to investigate
the associations between muscle microcirculation dynamics (TSI, %; O2Hb, uM and HHb, uM)
and echo intensity (El, 0-255) with isokinetic muscle strength (PT, Nm), cardiorespiratory
fitness (peak VO2 mL.kgt.minl) and peak power output (Watts) among HF phenotypes
(HFpEF and HFrEF) and severity of functional impairment classification (Weber A+B and
Weber C).

Moreover, to verify possible association among muscular thickness (cm) with muscle
strength (peak torque, PT, Nm), cardiorespiratory fitness (peak VO2, mL.kgt.min't), and peak
power output (W). Association levels was defined according to correlation coefficient (r) (0.00
no association; 0.20 weakly; 0.50 moderately; 0.8 strongly and 1.00 perfectly) [44] or (rho)
(0.00 to 0.20 negligible; 021 to 0.40 weak; 0.41 to 0.60 moderate; 0.61 to 0.80 strong and 0.81
to 1.00 very strong) [45].

Considering the absence of similar studies involving microcirculatory dynamics

withing resistance exercise in heart failure, the calculation of sample size was not possible.
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Because of this, we decided to run the post-hoc analysis in order to detect the power calculation
of the study (effect size). By considering an alpha error of 0.05, and the power (1-beta) 0.80
for the parameter O2Hb during the exercise period on Weber C in between phenotypes, we
have an effect size result of 2.47 (high); for the parameter O2Hb during the recovery period on
Weber C in between phenotypes, we have an effect size result of 2.38 (high); for the parameter
HHDb during the recovery period on Weber A+B in between phenotypes, we have an effect size
result of 2.31 (high); for the parameter O2Hb during the exercise period on Weber A+B in
HFpEF group, we have an effect size result of 2.07 (high); and for the parameter HHb during
the recovery period on Weber A+B in HFrEF group , we have an effect size result of 2.68
(high). These parameters was chosen because its statistical difference is <0.05. The effect size
for group comparisons was estimated using G*Power Software 3.1.

Statistical software GraphPad Prism (8.4.0, California, San Diego) was used for
statistical analyses and figure production. All analyses considered 95% confidence interval (Cl)

and statistically significant was set at p-value < 0.05 (two-tailed).

Results

Baseline Clinical characteristics

Participants' characteristics are shown in Table 1 and supplementary material (Table
S1). Both groups were similar by design in terms of age and BMI when comparing both
phenotypes by Weber class (p>0.05). There were no differences (p>0.05) between risk factors
and CVD’s in both phenotypes (Table S1). However, HFpEF patients used fewer diuretics
compared to HFrEF patients (p<0.05). As expected, differences were detected for all
echocardiographic parameters between HF phenotypes (p<0.05) (Table 1). Regarding the
cardiorespiratory fitness (Table 1), subjects presented similar peak VO2 (mL.kgt.min"!) and
VE/VCO: Slope (p<0.05), independently of phenotype or disease severity. However, HFpEF
presented a higher peak power output (W), predicted peak VO2 (%), and peak VO2 (mL.min)
than the HFrEF group (p<0.05, respectively). Considering Weber Class, HFpEF with Weber
Class A+B patients presented a higher absolute peak VO2 (mL.min) and peak power output
(W) as opposed to HFrEF (p<0,05). Fat mass and lean tissue distribution were similar between
subgroups (p>0.05) (Table S1). Pulmonary function variables (Table S1) were not different
(p<0.05) when comparing both phenotypes (HFrEF and HFpEF) although comparing severity
classification, only Weber Class C presented a lower predictive value of FEV1 (p=0.24) and
FEV1/FVC ratio (p=0.020) on HFpEF than HFrEF group.
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Table 1. Demographic, anthropometric, and clinical characteristics in both heart failure phenotypes.

HFpEF
+
HFpEF (n = 16) HFrEF (n = 12) HFpEF vs. HFrEF  WWeber Class A+B vs. 17 ¢
Weber Class C
HFrEF
Weber Class  Weber Class ~ Weber Class ~ Weber Class
A+B (n=11) C(n=5) A+B(n=7) C(n=5) p-value p-value p-value p-value }
Parameters (A+B) © HFpEF  HFrer P value
Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD
Male (n, %) 10 (90.9%) 1 (20.0%) 5 (71.4%) 3 (60.0%) - - 0.013%* >0.999°  >0.999°
Age, years 53.7+9.4 508+ 157 53.7+7.9 55.4+7.1 0.998¢ 0.590° 0.457° 0.708¢ 0.737
Body Mass Index, kg/m? 30.0£3.9 30.1+48 28.2+55 28.3+52 0.476° 0.588% 0.969* 0.981% 0.335%
Drugs
Beta-blocker (n, %) 10 (90.1%) 5 (100.0%) 7 (100.0%) 5 (100.0%) - - >0.999° >0.999°  >0.999°
ACEI (n, %) 6 (54.6%) 2 (40.0%) 6 (85.7%) 3(60.0%) - - >0.999¢ >0.528° 0.253°
Angiotensin Receptor
2 (18.2% 2 (40.0% 42.9% 0% - - >0.547¢ 50205  >0.999°
Blockers (1 %) (18.2%) (40.0%) 3 (42.9%) 0 (0.0%) 05 0.205 0.999
Diuretics (n, %) 2 (18.2%) 3 (60.0%) 7 (100.0%) 5 (100.0%) - - >0.245¢ >0.999° 0.020%*
Statins (n, %) 10 (90.9%) 3(60.0%) 5 (71.4.0%) 3 (60.0%) - - 0.214¢ 0.999° 0.418°
%O%ary Vasodilators 1(9.1%) 2 (40.0%) 1 (14.3%) 1(20.0%) - - >0.214° >0.999° >0.999¢
Antidiabetic (n, %) 2 (18.2%) 1 (20.0%) 1(14.3%) 1(20.0%) - - >0.999¢ >0.909°  >0.999°
Anticoagulants (n, %) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (14.3%) 2 (40.0%) - - >0.999° 0.523° 0.067°
Echocardiogram
LVEF Simpson (n, %) 58.446.3 502463 34.4£49 286+7.4 <0.0001°*  0.0001% 0.811° 0407°  <0.0001%
:‘:;;f‘trg?_' h\n/?'”me 25029 201+104 344457 30.4+4.8 0.004%* 0.0942 0.435° 0.136°  <0.0001%*
Left Ventricular Mass 83.8+1038 95.4+384 10264337 1410229 0.197° 0.059* 0543 0041¥ 0,002
Index, g/m
Ele', cmis 6.6+2.1 7509 10.9+ 4.6 119447 0.050% 0.099° 0.273° 0.706° 0.006%
EAr:/aSn ¢’ (septal wall), 8.0+19 6.4+17 51+13 38408 0.003* 0.022%* 0.127 0006°  <0.0001%
'Cv'rﬁgn ¢ (lateral wall), 126+3.7 9.4+31 83+19 52+18 0.005%* 0.040%* 0.097* 0.032 0001
Cardiopulmonary _ _ _ _
exercise testing (n=11) (n=5) (n=7) (n=5)
Exercise, min 10825 6.6+09 10126 69422 0.641° 0.782¢ 0.001%* 0.048¢ 0.639°
Peak RER 12201 13201 12201 13101 0.643° >0.999° 0.179° 0.191° 0.859°
Peak Power Output, W 140.3£27.0 848+153 107.3£26.0 7484217 0.024% 0.426° 0.0002%  0.041% 0.024%
Peak FC, bpm 141.9£18.0 116.8+28.3 130.6 £ 16.5 1252+ 25.6 0.1922 0.605 0.113 0.694° 0.516°
Peak VO,, ml.kg.min‘t 221434 14.4+12 19227 137416 0.060° 0434  <0.0001%*  0.001% 0.081¢
. _ .
% Predicted peak VO, 66.0+9.1 543+17.1 58.8 +10.7 43475 0.1672 0.1510 0.052" 0.048 0.046%
ml.kgt.min?
Peak VO,, ml.min‘ 1884.6+3127 1180641262  1469.6+344.0 103482515  0.024%* 0201°  <0.0001%*  0.030% 0,020
VE/VCO, Slope, L/min 279£37 288480 311+54 30.1+40 0.196° 0.310° 0.510° 0.876" 0.084"

Legend: Values are expressed as mean + standard deviation (SD) or absolute and relative frequencies n (%). Statistics: * Unpaired t-test; ® Mann-Whitney U test; ©
Fisher's Exact Test. * p<0.05. Abbreviations: HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; kg/m?,
kilogram per square meter; mL/m2, millimeter per square meter; g/m?, gram per square meter; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitors; LVEF, left ventricular
ejection fraction; E/e', early mitral inflow velocity and mitral annular early diastolic velocity ratio; cm/s, centimeters per second; min, minute; W, watt; RER,
respiratory gas exchange ratio; VO,, oxygen uptake; mL.kg™.min?, millimeter per minute per kilogram; ml/min, millimeter per minute; VE/VCO,, minute
ventilation/carbon dioxide production slope; L/min, liters per minute.
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Peripheral muscle microcirculation dynamics during isokinetic muscle strength

testing

Altogether, within HFpEF, Weber Class C patients presented a poor capability to reach
a greater oxygen extraction during exercise than Classes A and B. Among those with Weber C
severity, while HFrEF patients reached lower oxyhemoglobin (O2Hb, uM) (-10.9 + 3.8 vs. -
23.7 £ 5.7, p=0.029) during exercise, HFpEF kept lower OzHb during the recovery period (-
3.0 £3.4vs.5.9 £ 2.8, p=0.007) (Table 2). During the isokinetic muscle strength test, a trend
of higher TSI (%) for HFpEF was observed, as compared to HFrEF patients with Class A+B
severity (44.2 £ 8.2 vs. 36.0 £ 2.4, p=0.060) (Table 2).

Baseline tissue saturation index (TSI, %), oxyhemoglobin (OzHb, puM), and
deoxyhemoglobin (HHb, uM) were similar between heart failure phenotypes (HFrEF and
HFpEF) with different severity classifications (Weber Class A+B vs. C) (Table 2; p>0.05).

However, significant differences for HHb (uM) parameter were observed during the
recovery phase when comparing both phenotypes within Weber Class A+B. This indicated a
higher value in the HFrEF group (18.8 £ 4.8 vs. 8.9 + 5.6, p=0.042), which means that HFrEF
presented a worse recovery than HFpEF. The logic is that HFrEF presents better Oz extraction
during strength exercise than HFpEF, which is probably why HFrEF recovery is worse than
HFpEF.

Lastly, we did not observe significant differences for HHb (uM) during the exercise
phase between both phenotypes and clinical severities (p>0.05) (Table 2). However, significant
differences for HHb (uM) parameter were observed during the recovery phase when comparing
both phenotypes within Weber Class A+B. This indicated a higher value in the HFrEF group
(18.8 £ 4.8 vs. 8.9 £ 5.6, p=0.042).

The TSI (Figure 1) recovery period was longer in the HFpEF compared to the HFrEF
group in both Weber A+B and Weber C severity subgroups. Similarly, the recovery period in
TSI was significantly longer in Weber A+B than C patients in both HFpEF and HFrEF
phenotypes (Figure 1).

Although the drop in O2Hb during exercise was similar in both phenotypes when
considering the severity A+B, the return to baseline was faster in HFrEF than HFpEF (Figure
2). This faster return to baseline threshold in HFrEF also occurred when comparing both
phenotypes at Weber C severity. In addition, when comparing the severities A+B versus C in
HFpEF, a higher drop-out occurred at Weber Class A+B, and a worse recovery was identified

for the patients with Weber C severity.
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The recovery period for HHb (Figure 3) was extended for HFpEF compared to HFrEF
severity A+B. Similarly, in the first seconds of recovery for severity C, HFpEF maintained
more HHb, while HFrEF dropped out faster. HFpEF had a worse recovery compared to HFrEF,
regardless of severity.



Table 2. NIRS during isokinetic muscle strength parameters in both heart failure phenotypes and Weber Class.
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_ _ Weber Class A+B vs. HFpEF vs.
HFpEF (n = 10) HFrEF (n=7) HFpEF vs. HFrEF Weber Class C HErEE
Parameters Weber Class  Weber ClassC ~ Weber Class WebeCr:CIass p-value p-value p-value p-value p-value
A+B (n=6) (n=4) A+B (n=3) - . .
Mean 25D Mean 25D Mean 25D Mg;n_fg[) Mean Difference Mean Difference Mear;'[:);)féelzrence Mear;{llz:-fg:rence Mean Difference
= = = = 9 9 9
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) A+B (95% Cl) C (959 CI) (95% Cl) (95% Cl) (9596 C1)
TSI (%)
Baseline 73722 720%5.1 734%6.1 705+2.0 0.958? 0.6167 0.578? 0.4972 0.532?
(71.3 t0 76.0) (63.9t0 80.2) (58.3 t0 88.6) (67.3t0 73.7) 0.21(-13.8 to 14.2) 1.5(-6.2t0 9.2) -1.7(-9.4 10 6.1) -2.9(16.7 t0 10.9) 1.2(-2.9t0 5.4)
Exercise 442+82 57.6+13.7 36.0+24 448+6.6 0.060° 0.161° 0.146° 0.0712 0.083
(35.7 t0 52.8) (35.9 t0 79.4) (30.1t0 41.9) (34.310 55.3) 8.2 (-0.5t0 16.9) 12.9 (-7.6 t0 33.3) 13.4 (-6.9t0 33.7) 8.8 (-1.2t0 18.8) 8.6 (-1.3t0 18.4)
Recovel 64.1+85 65.1+13.5 58.1+15.3 73.8+3.7 0.583? 0.290? 0.899? 0.2142 0.475°
i (55.1t0 73.0) (43.6 10 86.5) (20.2t0 96.1) (67.91079.7) 5.9 (-26.7 t0 38.5) -8.7 (-29.4 t0 12.0) 1.0 (-19.0 to 21.0) 15.7 (-20.3 t0 51.6) -2.6 (-14.7t0 8.4)
OzHb (M)
Baseline 0.0+1.2 0.0+0.6 0.2+03 0.7+0.9 0.712 0.245° 0.990° 0.132 0.475°
(-1.3t01.3) (-0.9t0 0.9) (-1.3t01.3) (-0.5t0 1.5) 0.2 (-1.1t0 1.5) 0.7 (-2.0t0 0.6) 0.0 (-1.4t01.3) 0.9 (-0.4102.2) -2.6 (-14.7 t0 8.4)
Exercise -272+9.2 -109+3.8 -30.0+6.7 -23.7+5.7 0.626° 0.029* 0.006°* 0.400° 0.2042
(-36.8 t0 -17.6) (-17.0to -4.8) (-46.5t0-13.4)  (-32.810-14.5) 2.8 (-10.6 t0 16.2) 13.5(0.1t0 21.2) 16.3 (6.4 10 26.2) 5.8 (-2.6 t0 22.4) 5.7 (-3.4 t0 14.8)
Recove 41+79 -3.0+34 -45+83 59+28 0.9572 0.007*? 0.766° 0.154? 0.1672
y (-12.4t0 4.2) (-8.4 10 2.4) (-25.1t0 16.2) (140 10.4) 0.3 (-15.9 to 16.5) 8.9 (-14.4 t0 -3.5) 1.1(-74t09.7) 10.4 (-8.3 t0 29.1) 5.2 (-12.8 to 2.5)
HHb (uM)
Baseline -0.1+0.3 -02+04 -0.1+0.2 05+0.6 0.809? 0.128? 0.866° 0.160? 0.1242
(-0.4100.2) (-0.7t0 0.4) (-0.6 t0 0.5) (-0.5t01.0) -0.04 (-0.5t0 0.4) 0.6 (-1.5t00.3) 0.0 (-0.6 t0 0.5) 0.5(-0.3t0 1.4) -0.4(-0.91t00.1)
Exercise 140+6.4 34+76 116+5.2 83+43 0.5712 0.313% 0.0622 0.415? 0.992?
(7410 20.7) (-8.7 0 15.5) (-1.2 t0 24.5) (1410 15.2) 2.4 (-7.7t0 12.5) -4.9 (-16.4 t0 6.5) -10.7 (-22.110 0.7) 3.4 (-13.6 0 6.9) 0.0 (-6.8 0 6.9)
Recove 89+5.6 46+6.1 18.8+4.38 0.7+17 0.042° 0.289° 0.313° 0.016* 0.7712
ry (3.0t0 14.8) (-5.0 t0 14.4) (6.9 t0 30.8) (-2.0t0 3.5) -10.0 (-19.4 to -0.5) 4.0(-541013.3) -4.2 (11350 5.1) -18.1 (-28.9t0 -7.3) -1.3 (-11.0t0 8.4)

Legend: Values are expressed as mean + standard deviation (SD), mean difference (MD), and 95% confidence interval (95% CI) or median difference, number of included patients (n). Statistics: 2

Unpaired t-test (MD and 95% Cl); ® Mann-Whitney test (Hodge-Lehmann's median difference considered); * p <0.05. Abbreviations: HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF,
heart failure with reduced ejection fraction.
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Figure 1. Representative cases of local oxygen extraction (tissue saturation index - TSI, %) during

isokinetic muscle strength evaluation by the Weber Class in both heart failure phenotypes.
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Legend: Average and individual behavior of local oxygen extraction (tissue saturation index) during isokinetic muscle
strength maneuver by the Weber Class A+B or C in between heart failure patients’ groups. HFpEF, heart failure with
preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; TSI, tissue saturation index; sec, seconds.
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Figure 2. Representative cases of local oxygen extraction (oxygenation - OzHb, uM) during

isokinetic muscle strength evaluation by the Weber Class in both heart failure phenotypes.
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Legend: Average and individual behavior of local oxygen extraction (oxygenation) during isokinetic muscle strength
maneuver by the Weber Class A+B or C in between heart failure patients’ groups. HFpEF, heart failure with preserved
ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; O,Hb, oxyhemoglobin; sec, seconds; pM,

micrometer.
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Figure 3. Representative cases of local oxygen extraction (deoxygenation - HHb, uM) during

isokinetic muscle strength evaluation by the Weber Class in both heart failure phenotypes.
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Legend: Average and individual behavior of local oxygen extraction (deoxygenation) during isokinetic muscle
strength maneuver by the Weber Class A+B or C in between heart failure patients’ groups. HFpEF, heart failure with
preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; HHb, deoxyhemoglobin; sec,
seconds; pM, micrometer.
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Isokinetic muscle strength parameters
No isokinetic muscle strength parameters (peak torque, peak torque/body mass,
maximal repetition total work, work/body weight, total work, work fatigue, and average power)

were different among phenotypes, nor between disease severity states (p>0.05) (Table 3).

Ultrasound-derived parameters (echo intensity and muscle thickness)

Muscle thickness (MT, cm) (Table 4) did not exhibit significant differences between
HFpEF and HFrEF groups for quadriceps femoris and rectus femoris analysis (p>0.05). In
addition, smaller MT was observed in HFpEF patients with Weber Class C (p=0.02). There
was no difference in echo intensity of the rectus femoris between phenotypes (p>0.05) despite
the greater echo intensity on the HFpEF on Weber C compared to the Weber Class A+B. (31.7
+9.0vs. 14.1 £ 8.7, p=0.003).

Associations

Regarding the association between muscle microcirculation dynamics during strength
exercise testing (TSI, O2Hb, and HHD) and isokinetic muscle strength parameters (PT) for both
phenotypes and severities, there was no statistical significance for any association (p>0.05)
(Table 5). There was also no correlation between TSI, O2Hb, and HHb with peak VO2 (mL.kg"
L mint) (p>0.05). The association between the muscle microcirculation dynamics (TSI, OzHb,
and HHb) with peak power output (W) were not found (p>0.05).

However, regarding the associations between ultrasound-derived measures of rectus
femoris (RF) echo intensity and muscle thickness (M T, cm) and cardiorespiratory fitness (peak
V02, mL.kg.min'Y), RF_EI was strongly negatively associated with peak VO2 (mL.kg.min-
1) only in HFpEF phenotype in patients with worse severity status (Weber C) (p=0.032; r=-
0.910). A moderate association between RF_MT and isokinetic PT was observed only in
HFrEF phenotype with Weber C (p=0.049; r=-0.880). There was also no correlation between
RF_El with PT (Nm) (p>0.05). Likewise, there was no association between RF_MT and peak
VO:2or peak power output (p>0.05).



Table 3. Isokinetic muscle strength parameters in both heart failure phenotypes and Weber Class.
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_ _ Weber Class A+B vs. HFpEF vs.
HFpEF (n = 10) HFrEF (n=7) HFpEF vs. HFrEF Weber Class C HErEE
p-value p-value
p-value p-value p-value
Parameters Weber Class Weber Class C Weber Class Weber Class C Mean Difference Mean Difference
A+B (n=6) (n=4) A+B (n=3) (n=4) Mean Difference Mean Difference HFpEF HErEF Mean Difference
A+B (95% CI) C (95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
PT Nm 125.5+25.7 68.2+10.8 136.8 £ 47.5 83.4+38.8 >0.999° 0.500° 0.019*® 0.190° 0.887"

' (98.6 to 152.4) (51.1t0 85.3) (18.7 to 254.8) (21.6 to 145.1) -2.0 (-74.4 10 47.6) -15.2 (-74.7 to 44.4) 64.8 (11.4 t0 83.6) 53.4 (-41.3 t0 148.1) 10.4 (-49.8 t0 37.2)
PT/Body Mass, 139.2+28.9 82419 159.7 £ 32.6 105.2 £37.9 0.414? 0.3142 0.005*2 0.099? 0.5612
Nm.kg (108.9 to 169.6) (79.4 t0 85.3) (78.6 t0 240.7) (45.0 to 165.5) -20.5 (-84.6 to 43.7) -22.9 (-83.0 t0 37.3) 56.8 (26.5 t0 87.2) 544 (-15.1t0123.9)  -12.1(-56.3 t0 32.1)
'F\fea;étirq?;n Total 1435+32.2 795+157 1515+ 43.9 99.4+452 0.796* 0.454° 0.003% 0.191¢ 0.869°
work. J (109.7 to 177.3) (54.4 to0 104.5) (42.6 t0 260.5) (27.5t0 171.4) 8.0 (-96.7 t0 80.7) -20.0 (-88.5 t0 48.6) 64.1(28.410 99.7) 52.1(-37.9 t0 142.1) -3.9(-53.9t0 46.2)
Work/Body 159.2 + 36.6 95.9+10.5 177.9+26.3 125.1+40.9 0.4172 0.2512 0.007*? 0.093* 0.5272
Weight, % (120.8 t0 197.7) (79.1t0 112.6) (112.5 to 243.3) (60.0 to 190.1) -18.7 (-71.7 to 34.3) -29.2 (-92.1 to 33.8) 63.4 (24.8 10 101.9) 52.9(-12.8t0118.5)  -13.8(-59.7 to 32.1)
Total Work J 22535 £ 523.0 1245.4 £ 1935 2351.1 + 674.5 1398.2 +503.7 T s 2 L 0.004% 0528 12050 P

otal Work, (1704.6 10 2802.3)  (937.5101553.2)  (675.7t04026.6) (4535 to 2342.9) 98 12'52_8)' to -152. 751'9_9) 70 1008.1 (450.3 to 1565.9) '23(618)' to : 8(53_ D to
Work Fatigue, % 36.5+11.0 32.8+19.2 40.0+9.3 48.1+2.0 0.634? 0.209° 0.7472 0.2672 0.133°
' (24.9 to 48.0) (2.210 63.4) (17.0 to 63.0) (44.91051.3) -3.6 (-21.7 to 14.6) -15.3 (-45.7 to 15.1) 3.7 (-24.9t0 32.2) -8.1(-30.1t013.9) 8.3(-15.1t01.7)
Average Power, 189.4 +47.1 103.0 +22.7 206.4+78.1 114.4 +54.6 0.753? 0.719 0.005*2 0.168° 0.978°
w (140.0 to 238.8) (66.9 to 139.1) (12.4 to 400.3) (27.6 t0 201.2) -17.0 (-181.1t0 147.1)  -11.4 (-93.4t0 70.6) 86.4 (34.4 t0 138.4) 92.0 (-64.6 to 248.4) 1.0 (-75.2t0 77.2)

Legend: Values are expressed as mean + standard deviation (SD), mean difference (MD) and 95% confidence interval (95% CI) or median difference, number of included patients (n). Statistics: @ Unpaired t-test (MD
and 95% CI); ® Mann-Whitney test (Hodge-Lehmann's median difference considered); * p <0.05. Abbreviations: HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction;
PT, peak torque to Nm, newton-meter; J, Joules; W, Watt.
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Table 4. Ultrasound-derived parameters (echo intensity and muscle thickness) in both heart failure phenotypes and Weber Class.

_ _ Weber Class A+B vs. HFpEF vs.
HFpEF (n = 16) HFrEF (n =12) HFpEF vs. HFrEF Weber Class C HFrEF
p-value p-value
p-value p-value p-value
Parameters Weber Weber Weber Weber ) )
Class A+B Class C Class A+B Class C Mean Difference ~ Mean Difference

Mean Difference Mean Difference Mean Difference

(n=11) (n=5) (n=7) (n=5) HFpEF HFrEF
A+B (95% CI) C (95% ClI) (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Echo intensity, 0-
255
m. rectus femoris 14.1+87 29.7+8.4 13.1+£55 15.1+6.8 0.786% 0.017%* 0.009** 0.606° 0.140?
: (821t019.9) (19.3t040.2) (8.0t018.2) (6.81023.5) 0.9 (-6.2t08.1) 14.6 (3.4 t0 25.9) -15.7 (-26.2 to -5.2) -2.0 (-10.6 to 6.6) 5.0(-1.8t011.8)
Muscle thickness,
cm
m. rectus femoris 21+05 1.7+0.3 19+04 15+05 0.435° 0.397¢ 0.1342 0.145° 0.196°
: (1.7t02.4) (1.3t02.1) (15t02.3) (0.9t02.1) 0.2 (-0.3100.9) 0.2 (-0.4 10 0.8) 0.4 (-0.1t00.8) 0.3(-0.2t01.0) 0.2 (-0.1t0 0.6)
(n=10) (n=4) (n=7) (n=5)
m. quadriceps 38+0.7 3.0+04 36+0.8 28+1.0 0.570? 0.734 0.023** 0.203? 0.364°
femoris (3.3104.3) (2.3103.6) (2.8104.3) (1.6 t0 4.0) 0.2 (-0.6to0 1.1) 0.2 (-1.1t0 1.4) 0.8 (0.1t0 1.5) 0.8 (-1.5t0 2.0) 0.4 (-0.6 t0 1.3)

Legend: Values are expressed as mean =+ standard deviation (SD), mean difference (MD), and 95% confidence interval (95% CI) or median difference, number of included patients (n). Statistics:
@ Unpaired t-test (MD and 95% CI); ® Mann-Whitney test (Hodge-Lehmann's median difference considered); * p <0.05. Abbreviations: HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction;
HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; echo intensity, O=black, and 255=white; m, muscle; cm, centimeters.
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Table 5. Associations between exercise oxygenation response (TSI, O2Hb e HHb, uM) via near-infrared spectroscopy (NIRS) and echo intensity

(RF_EI) with isokinetic muscle strength parameter (PT, Nm), cardiorespiratory fitness (peak VO2, mL.Kgt.min't) and peak power output in
both HF phenotypes (HFpEF and HFrEF) according to disease severity (Weber A+B and Weber C).

TSI x peak O,Hb x peak  HHb x peak
Groups TSIXPT O,Hb x PT HHb x PT TSI X peak OzHb x peak HHD x peak power power power
VOz VOZ VOZ
output output output
r -0.429° -0.429° 0.600° 0.118° 0.084° 0.1522 -0.366% -0.074% 0.378°
HFpEF (Weber A+B)
p 0.419 0.419 0.242 0.824 0.874 0.773 0.476 0.889 0.461
r 0.601° -0.042% 0.009° 0.619° -0.955% -0.969* 0.830° -0.369* -0.312%
HFrEF (Weber A+B)
p 0.590 0.973 0.994 0.575 0.191 0.158 0.376 0.760 0.793
r -0.414% -0.419* 0.170° -0.621* -0.915% 0.321° 0.527° -0.815% 0.127°
HFpEF (Weber C)
p 0.586 0.581 0.823 0.380 0.085 0.679 0.474 0.185 0.873
HFrEF (Weber C) r 0.339° 0.800° 0.2442 -0.196% 0.600° 0.726 0.616° 0.800° -0.078%
p 0.661 0.333 0.756 0.804 0.417 0.274 0.384 0.333 0.922
RF_EIXPT RF_EI x peak RF_EI x peak MT_RF x PT MT_RF x peak ~ MT_RF x peak
VO, power output VO, power output
r -0.331° -0.068% 0.031° 0.082° 0.599° 0.575°
HFpEF (Weber A+B)
p 0.320 0.842 0.929 0.811 0.052 0.068
r -0.036° 0.018° 0.179° 0.593° 0.187° 0.297°
HFrEF (Weber A+B)
p 0.964 0.988 0.713 0.174 0.701 0.529
r 0.121° -0.910* -0.0812 0.405° 0.468° 0.108°
HFpEF (Weber C)
p 0.847 0.032** 0.897 0.499 0.426 0.093
HFrEF (Weber C) r -0.228% -0.430% -0.125% 0.880° 0.613° 0.900°
p 0.713 0.470 0.842 0.049* 0.271 0.083

Legend: Values are expressed as absolute values. Statistics: *Person's correlation test (r correlation coefficient with 0.00 no association; 0.20 weakly; 0.50 moderately; 0.8 strongly and 1.00 perfectly) and ® Spearman's
correlation test (rho correlation coefficient with 0.00 to 0.20 negligible; 021 to 0.40 weak; 0.41 to 0.60 moderate; 0.61 to 0.80 strong and 0.81 to 1.00 very strong); * p <0.05, correlation coefficient of 0.40-0.59 were
considered moderate. Abbreviations: TSI, tissue saturation index; PT, peak torque; VO,, oxygen uptake; O,Hb, oxyhemoglobin; HHb, deoxyhemoglobin; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF,
heart failure with reduced ejection fraction; RF, rectus femoris muscle; El, echo intensity.



Discussion

Our study found poor peripheral muscle microcirculation dynamics, particularly in HFpEF
patients during isokinetic muscle strength testing, which was more pronounced in Weber C
patients. Also, HFrEF with Weber Class A+B presented a worse recovery than HFpEF following
the rationale that HFrEF presents better Oz extraction during strength exercise than HFpEF, which
seems to justify why HFrEF recovery worsens than HFpEF for the HHb parameter. Moreover,
although lower limb muscle strength and ultrasound-derived thickness were not different between
subgroups, echo intensity revealed worse muscle quality than HFpEF patients. This was negatively
associated with cardiorespiratory fitness in the same phenotype. Hence, our preliminary findings
suggest that peripheral muscle microcirculation dynamics can affect a strength-type exercise
similar to an aerobic-type exercise in HFpEF.

A similar local oxygen response decrease in HFpEF was also observed during a
cardiopulmonary exercise test (CPET), highlighting the significant role of impaired arteriovenous
O2 difference augmentation in contributing to exercise intolerance in the HFpEF population [19].
Moreover, the arteriovenous O: difference is also reduced in HFpEF when performing a hand
dynamometer test [46]. Another study evaluated the oxygen response during plantar flexion
exercise by magnetic resonance with spectroscopy in HFpEF patients and healthy individuals,
reveling a poor performance in HFpEF patients, indicated by a faster decrease in phosphocreatine
and consequent impairment in the ATP flow [47,48], possible causing microvascular damage [49].
Our findings demonstrated that Weber Class C patients presented a reduced capability to reach a
greater oxygen extraction during exercise in HFpEF compared to Classes A and B during an
isokinetic muscle strength test. Moreover, an extended recovery duration was found in HFpEF in
both severities classes. A previous study comparing HFpEF and healthy controls identified that
the major mechanism underlying the functional impairment in such group appears to be related to
deranged peripheral hemodynamics, including a reduced leg blood flow and vascular conductance
[50]. The current study thus adds to previous research that HFpEF patients experience significant
abnormalities in skeletal muscle oxygen extraction during strength-type exercises. The latter could
contribute to exercise intolerance, particularly when greater (skeletal muscle) exercise intensities
are elicited.

Higher echo intensity values have been related to an increased intramuscular adipose and
connective tissue distribution [51-53]. Previous studies have shown that HFpEF presents 30%
higher fat tissue and intramuscular fat tissue than the healthy population [54,23,55]. Our study

arouses new findings regarding muscular quality differences between HFpEF and HFrEF.
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Considering all HF severities, our study has found an increasing trend of the RF echo intensity in
the HFpEF phenotype with Weber Class C. Interestingly; the higher echo intensity was associated
with a lower peak VO in HFpEF participants in the Weber C severity subgroup. This could
demonstrate different mechanisms related to exercise intolerance in HFpEF, suggesting a closer
association between muscle quality, disease severity, and exercise intolerance. Furthermore,
Nakano et al. [56] described a positive correlation between quadriceps femoris echo intensity and
NYHA class and age. A negative correlation between quadriceps femoris echo intensity and peak
VO:2 was also described in HF and healthy subjects [56].

A greater quantity of type Il muscle fiber in HF and the lower capillarity ratio per fiber
were already related to greater exercise intolerance in previous studies [14,23]. Similarly, a lower
amount of type | fiber has been shown to cause a lower peak VO2 [14,23]. Furthermore, the reduced
oxidative and diffusive capacity combined with a low exercise tolerance on HF patients compared
to healthy volunteers suggests that skeletal muscle metabolism is a potentially important target for
future HF treatment strategies [48,57,58], providing more assertive and individualized treatment
strategies.

This study contains limitations that might be addressed. First, a limited study population
may reduce the results’ external validity, and the results should be interpreted with caution.
However, this study presents for the first time microvascular dynamics during strength exercise,
helping to understand exercise intolerance in heart failure. Also, despite considering clinical signs,
symptoms, and echocardiographic data to justify the clinical diagnosis, not all patients had their
BNP tested; however, the patients were evaluated and diagnosed by cardiologists. Finally,
considering this is the first study evaluating local oxygen extraction during isokinetic muscle
strength and echo intensity in HFrEF vs. HFpEF, these findings add new insights future well-
designed randomized controlled trials are needed to understand better the effects of the peripheral

muscle microcirculation dynamics during strength exercise testing in heart failure patients.

Conclusions

Despite similar isokinetic muscle strength between HFpEF and HFrEF, our study reveals
a pronounced microcirculatory impairment and slower recovery following a during isokinetic
muscle strength testing in HFpEF, coupled with ultrasound-detectable musculoskeletal
abnormalities, which was also strongly associated with cardiorespiratory capacity, particularly in

those more severely affected (Weber C). Oxidative and structural muscle impairment is a possible
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underlying exercise intolerance mechanism, which appears able to impact strength modality in
HFpEF.
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Supplementary Material

Methods

Baseline Clinical characteristics
Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)

The whole-body composition was estimated by using DXA (Lunar Prodigy Bone
Densitometers, GE Healthcare, USA), with a full-body examination. Fat and lean mass were
expressed in absolute values (kg), and percentage values (%) described by the DXA scan

manufactured. The participants were not instructed on food intake or nutritional prescription.

Echocardiography

The echocardiographic measurements were performed according to the recommendations
of the American Society of Echocardiography [1]. Classic parameters representing cardiac
structure (left atrial enlargement and/or left ventricular hypertrophy) and function (ejection
fraction calculation followed Simpson method) were evaluated [2]. All patients were evaluated by
the same cardiologist using an ultrasound (Vivid S6, GE Healthcare, Tirat Carmel/ Haifa, Israel)
and probe (matricial 4V; setorial 3Sc) with both GE 3Sc-RS Probe (Sector) and the GE 4V-D
Probe (collector). Resting supine position included the following measurements: left ventricular
ejection fraction (LVEF, %), left atrial volume index (LAVI, ml/m?); left ventricular mass index
(LVMI, g/m?); pulsed wave tissue Doppler imaging was used for early diastolic velocity (e’) at the

septal annulus. The E/e’s ratio was measured as an indicator for LV filling pressures.

Spirometry
Lung volumes and capacities were assessed by forced spirometry, using s calibrated

spirometer (MicroLab CareFusion® MKS8) through a proper Spirometry PC Software. The
spirometry evaluations followed the American Thoracic Society/European Respiratory Society's
recommendations, 2005[3]. The predictions were calculated according to the equations for the
Brazilian, population according to Pereira et al., 2007[4]. Variables considered were forced
expiratory volume in the first second (FVE1, L/s), forced vital capacity (FVC, L/s), ratio FVE1 by
FVC (FVE1/FVC, L/s), and all predicted value (%).
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Cardiopulmonary exercise test

Functional exercise capacity assessed utilizing a maximal incremental cardiopulmonary
exercise test of an electromagnetic bicycle (Corival, LODE BV Medical Technology Groningen -
Netherlands) under cardiologist supervision. The gas analyzer (CPET, Cosmed, Rome, Italy) were
following the breath-by-breath method, evaluating the variables determined by both V-Slope and
ventilatory equivalents method [5], thereby assessing peak oxygen uptake capacity (peak VO3)
and peak power using a 1-min work stage protocol (starting workload of 20W and incremental
workload of 10 to 15W). Oxygen uptake and heart rate (12-lead electrocardiogram) measurements
were performed continuously. All patients cycled until volitional exhaustion, when patients were
no longer able to maintain a cycling frequency of 55 rpm higher. Peak exercise effort was

confirmed when respiratory gas exchange ratio (RER) was 21.10, with dyspnea or leg or general

fatigue.

The exercise test occurred at least 2-3h following the last meal, and the patients could not
exercise 24h before the test. Primarily, patients adopted a rest period on the ergometer of at least
5min, until a steady-state respiratory had been established. At the end of the exercise, the state of
recovery was observed for 2min. All individuals performed the exercise test on a symptom-limited
ramp by increasing the standard ramp's work rate. After a warm-up period of 2min at 20W, an
increase in the work rate at a slope of 10-15W/min was stated (recommendation for HF patients)
[6]. Individuals were asked about their perception of ventilatory effort and muscular fatigue every

2 minutes, according to the Borg scale (6 to 20) [7].
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Results

Table S1. Baseline characteristics in both heart failure phenotypes.

HFpEF
+
HFpEF (n = 16) HFrEF (n=12) HFpEF vs. HFrEp  WePerCIaSSAYB vs. Ty
Weber Class C
HFrEF
Weber Weber Weber Weber
Parameters CIasE A+B CIaEs Cc Class_ A+B Clafs C p-value p-value p-value p-value value
(n=11) (n=4) (n=4) (n=3) (A+B) ©) HFpEF  HFrEF P
Mean + SD Mean + SD Mean + SD Mean + SD
DXA
Total body fat mass, % 341438 454+55 36.7+5.8 40.5+10.8 0.453? 0.533? 0.019%* 0.624° 0.7242
Body fat mass, Kg 29.0+6.9 36863 255+7.3 31.8+12.0 0.440° >0.999° 0.087° 0.400° 0.5822
Total body lean mass, % 63.6 3.6 53.0+53 61.4+5.6 57.4+9.7 0.503° 0.533? 0.020%* 0.5672 0.7322
Body lean mass, Kg 55.4+9.0 442+6.2 447+155 46.3+16.4 0.266° 0.851° 0.026** 0.902° 0.273
Pulmonary Function (n=11) (n=5) (n=7) (n=5)
FEV,, L/s 2.8+0.8 1.8+05 27+0.8 25106 0.852* 0.092° 0.008%* 0.583° 0.614
% Predicted FEV, 82.4 £23.0 59.6 £115 82.7 £14.7 80.4 £12.2 0.385" 0.024%* 0.035%* 0.772 0.071°
Forced Vital Capacity, L 38+0.8 25+0.6 37+1.0 29+07 0.774° 0.277* 0.003** 0.133° 0.959*
0 . .
% Predicted Forced Vital 904+205  67.0+153  91.1+100  76.0+10.6 0.330° 0.316° 0.064% 0.036% 0.788°
Capacity
FEV1/FVC, % 728+6.6 726+7.4 73.0+7.9 85.4+6.3 0.808" 0.020%* 0.957° 0.005"* 0.106?
% Predicted FEV,/FVC 90.2+6.7 89.2 £6.6 87.2+8.1 920+17.8 0.426° >0.999° 0.792 0.965° 0.442°
Risk Factors and Heart _ _ _ _
Diseases (n=11) (n=5) (n=7) (n=5)
Ischaemic (n, %) 10 (90.9%) 3 (60.0%) 5 (71.4%) 3 (60.0%) - - 0.214¢ >0.999° 0.418°
Hypertension (n, %) 0 (0.0%) 1 (20.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) - - 0.313° >0.999¢ >0.999¢
Idiopathic (n, %) 1(9.1%) 1 (20.0%) 2 (28.6%) 2 (40.0%) - - >0.999° >0.999° 0.354°
Arterial Hypertension (n, %) 6 (54.6%) 3 (60.0%) 5 (71.4%) 2 (40.0%) - - >0.999° 0.558° >0.999°
Diabetes Mellitus (n, %) 2 (18.2%) 1 (20.0%) 2 (28.6%) 2 (40.0%) - - >0.999° >0.999° 0.662°
Dyslipidemia (n, %) 10 (90.9%) 2 (40.0%) 5 (71.4%) 3 (60.0%) - - 0.063° >0.999° 0.691°
Obesity (n, %) 5 (45.5%) 2 (40.0%) 2 (28.6%) 2 (40.0%) - - >0.999° >0.999° 0.705°
Tabagism (n, %) 2 (18.2%) 3 (60.0%) 4 (57.1%) 2 (40.0%) - - 0.245¢ >0.999° 0.441°
OC/Oc;ronary Artery Disease (n, 8 (72.7%) 2 (40.0%) 2 (28.6%) 3 (60.0%) - - 0.300° 0.558° >0.999°

Legend: Values are expressed as mean * standard deviation (SD) or absolute and relative frequencies n (%). Statistics: * Unpaired t-test; ® Mann-Whitney U test; ° Fish
Exact Test. * p<0.05. Abbreviations: HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction; DXA, dual-energy X-
absorptiometry; Kg, kilogram; FEV1, forced expiratory volume in the first second; L/s, liters per second; L, liter; FEV1/CVF, it represents the proportion of vital capacity t
they are able to expire in the first second of forced expiration to the full, forced vital capacity.
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