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Soares, CCS. Mensuracio dos Niveis Plasmatico de Peptideo Natriurético Tipo B (BNP)
em pacientes com cardiopatia chagasica cronica antes e apdés programa de exercicios
fisicos. BNP é um bom marcador de melhor tolerancia a atividade fisica? Rio de Janeiro,
2011. 38f. Dissertacdo [Mestrado em Doengas Infecciosas, Cardiologia e Infec¢do] — Instituto
de Pesquisa Clinica Evandro Chagas / Instituto Nacional de Cardiologia.

RESUMO

Fundamentos: A cardiopatia chagasica cronica (CCC) caracteriza-se por disfun¢do cardiaca
em graus variaveis, evoluindo para insuficiéncia cardiaca (IC). Segue sendo a mais séria ¢
frequente manifesta¢do da fase cronica da doenga, afetando entre 20 a 40% destes individuos.
A IC de origem Chagasica ou outra etiologia apresentam seus niveis de BNP aumentados
proporcionalmente a disfungdo cardiaca. A reabilitacdo cardiaca, embora, ja descrita como
uma abordagem segura e benéfica aos pacientes com IC de origem principalmente
isquémicas, ¢ pouco abordada na CCC. Objetivo: Avaliar a associagdo dos niveis de BNP,
funcdo cardiaca e a tolerancia a atividade fisica em pacientes com CCC antes e apds programa
de exercicio fisico regular com duragdo de 6 meses.Método: Foram avaliados 21 pacientes
com a doenca de Chagas e alteragdes eletrocardiograficas que caracterizava CCC. Foram
submetidos a um programa de exercicios que englobava 30 minutos de atividade aerobica e
30 de atividade resistida, 3 vezes semanais durante 6 meses. Foi realizado ecocardiograma e
colhidas amostras sanguineas no inicio ¢ no final do programa de exercicio, assim como
verificada a velocidade da esteira no inicio e no final de 6 meses.Resultados: Nao foi
observada associagdo dos niveis de BNP e fungdo cardiaca apds o periodo de exercicios,
entretanto, a tolerancia ao exercicio apresentou melhora significativa (p= 0,02681).Conclusio:
O BNP nio ¢ um bom marcador de melhor tolerancia ao exercicio.

Palavras chave: Cardiopatia Chagasica Cronica, Peptideo Natriurético Cerebral (BNP),
Exercicio e Reabilitacdo Cardiaca.



Soares, CCS. Measurement of plasma B-type natriuretic peptide (BNP) in patients with
chronic Chagas' disease before and after physical exercise program. Is BNP a good
marker of better tolerance to physical activity? Rio de Janeiro, 2011. 38f. Dissertation
[Masters in Infectious Diseases and Cardiology and Infection] — Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas / Instituto Nacional de Cardiologia

ABSTRACT

Chagasic Heart Disease (CHD) is characterized by cardiac dysfunction in several degrees,
progressing to heart failure. It remains the most serious and frequent manifestation of chronic
disease, affecting between 20 and 40% of these individuals. The hearth failure (HF) of
Chagasic origin or other etiology present their BNP levels increased in proportion to cardiac
dysfunction. Although, cardiac rehabilitation, once described as a safe and beneficial to
patients with HF, mainly ischemic origin, is rarely addressed in the CHD.Objective: To
evaluate the association of BNP levels, cardiac function and tolerance to physical activity in
patients with CHD before and after regular exercise program. Material and Methods: We
studied patients with Chagas disease, and electrocardiographic changes that characterized
CHD. Underwent an exercise program that included 30 minutes of aerobic activity and 30
resisted activity, 3 times weekly for 24 weeks. Echocardiography was performed and blood
samples taken before and after the exercise program, and checked the speed of the treadmill at
the beginning and the end of 24 weeks. Results: There was no association of BNP levels and
cardiac function after the exercise period, however, exercise tolerance showed significant
improvement (p = 0.02681).Conclusion: There was improvement of regular exercise tolerance
without reduction of levels of BNP.

Keywords: Chagasic Cardiomyopathy, Exercise, Brain Natriuretic Peptide (BNP) e Cardiac
Rehabilitation.
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1. INTRODUCAO

A doenga de Chagas (DC), descoberta em 1909 por Carlos Chagas, vem apresentando
declinio do nimero de pessoas infectadas. Nos anos 90 era de 16-18 milhdes e atualmente ¢é
de 8-10 milhdes V. Embora se observe um declinio em sua incidéncia devido a melhoria das
condigdes habitacionais ¢ maior controle das formas de transmissdo, permanece como um
sério problema de satude publica na América Latina. Desta populagdo, cerca de 30% evoluem
com cardiopatia Chagasica cronica (CCC) e 5-10% apresentam a forma digestiva da doenca
ou ambas ?.

A insuficiéncia cardiaca (IC), conseqiiéncia grave e de pior prognostico da CCC @,
apresenta niveis altos de Peptideo Natriurético Cerebral ou Peptideo Natriurético do tipo B
(BNP) ®. O BNP é um peptideo hormonalmente ativo, secretado pelos ventriculos, e suas
concentragdes plasméticas aumentam de acordo com a gravidade da IC ©. O BNP é um
pardmetro que auxilia no diagnéstico e monitoramento terapéutico em pacientes com IC ©.
Naéo obstante, o treinamento fisico ¢, atualmente, reconhecido como uma intervengao

segura (¥

que reduz os sintomas da insuficiéncia cardiaca (IC, como dispnéia e fadiga,
através das modificagdes cardiovasculares ¢ musculo-esquelético ). Favorece o aumento da
perfusdo tecidual, através da melhora da disfun¢do endotelial, ¢ aumenta o consumo de
oxigénio de pico, favorecendo a melhora da capacidade oxidativa muscular 'V, O exercicio
viabiliza, ainda, a reducdo do ténus adrenérgico ¢ aumento do vagal, melhora a qualidade de
vida e atenua os efeitos remodeladores da IC ®'?),

Portanto, o presente estudo tem por objetivo mensurar o BNP plasmatico em pacientes
com CCC, antes e ap6s um programa de atividade fisica regular e supervisionada, e assim

correlacionar tais valores as possiveis mudangas na fungdo cardiaca e tolerancia ao exercicio,

decorrentes da atividade fisica.



2. ARTIGO

O objetivo da dissertacdo foi avaliar a associagdo dos niveis de peptideo natriurético
do tipo B ou cerebral (BNP) com a fungdo cardiaca e tolerncia ao exercicio em pacientes
com CCC antes e apos 24 semanas de exercicio fisico regular, supervisionado.

Foram submetidos 21 pacientes ao programa de exercicio para verificar possivel

associacdo dos resultados.
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Titulo: Mensuragdao dos Niveis Plasmaticos de Peptideo Natriurético Tipo B (BNP)
em pacientes com cardiopatia chagasica cronica antes e apds programa de exercicios fisicos.
BNP ¢ um bom marcador de melhor tolerancia a atividade fisica?
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Tura, Andréa Silvestre de Sousa, Claudia Rosa de Oliveira, Paloma Hargreaves Fialho,
Marcus Vinicius Souza e Ademir Batista da Cunha.
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RESUMO

Fundamentos: A cardiopatia chagasica cronica (CCC) caracteriza-se por disfuncgdo
cardiaca em graus variaveis, evoluindo muitas vezes para insuficiéncia cardiaca (IC). Segue
sendo a mais séria ¢ frequente manifestagdo da fase cronica da doenca, afetando entre 20 e
40% destes individuos. Pacientes com IC de origem Chagasica ou outra etiologia apresentam
seus niveis de BNP aumentados proporcionalmente a disfungdo cardiaca.

A atividade fisica, embora, ja descrita como uma abordagem segura ¢ benéfica aos
pacientes com IC de origem principalmente isquémica, ¢ pouco abordada na CCC.

Objetivo: Avaliar a associagdo dos niveis de BNP, fungdo cardiaca e a tolerancia a

atividade fisica em pacientes com CCC antes e apos programa de exercicio fisico regular.



Material ¢ Método: Foram avaliados 21 pacientes com a doenca de Chagas e
alteracdes eletrocardiograficas que caracterizavam a CCC. Foram submetidos a um programa
de exercicios que englobava 30 minutos de atividade aerébica e 30 de atividade resistida, 3
vezes semanais durante 24 semanas. Foi realizado ecocardiograma e colhidas amostras
sanguineas de BNP antes e apds o programa de exercicio, assim como verificada a velocidade
da esteira no inicio e ao final de 24 semanas.

Resultados: Ndo foi observada associagdo dos niveis de BNP ¢ fungao cardiaca ap6s o
periodo de exercicios, entretanto, a tolerancia ao exercicio apresentou melhora significativa
(p=0,02681).

Conclusdo: Houve melhora da tolerancia ao exercicio regular, sem haver redugdo dos
niveis de BNP.

Palavras chave: Cardiopatia Chagasica Cronica, Peptideo Natriurético Cerebral (BNP),

Exercicio, Reabilitacdo Cardiaca.

ABSTRACT

Chagasic Heart Disease (CHD) is characterized by cardiac dysfunction in several
degrees, progressing to heart failure (HF). It remains the most serious and frequent
manifestation of chronic disease, affecting between 20 to 40% of these individuals. The HF
through Chagasic origin or other etiology present their BNP levels increased in proportion to
cardiac dysfunction.

Although cardiac rehabilitation, once described as a safe and beneficial to patients
with HF, mainly ischemic origin, is rarely addressed in the CHD.

Objective: To evaluate the association of BNP levels, cardiac function and tolerance to

physical activity in patients with CHD before and after regular exercise program.



Material and Methods: We studied patients with Chagas disease, and
electrocardiographic changes that characterized CHD. Underwent an exercise program that
included 30 minutes of aerobic activity and 30 resisted activity, 3 times weekly for 24 weeks.
Echocardiography was performed and blood samples taken before and after the exercise
program, and checked the speed of the treadmill at the beginning and the end of 24 weeks.

Results: There was no association of BNP levels and cardiac function after the
exercise period, however, exercise tolerance showed significant improvement (p = 0.02681).

Conclusion: There was improvement on regular exercise tolerance without reduction
of levels of BNP.

Key Words: Chagasic Heart Disease, Brain Natriuretic Peptide (BNP), Exercise,

Cardiac Rehabilitation.

INTRODUCAO

A doenga de Chagas (DC), descoberta em 1909 por Carlos Chagas, permanece como
um sério problema de satide ptblica na América Latina, onde ainda encontram-se entre 8 ¢ 10
milhdes de individuos infectados (Dias & Correia 2008), embora se observe nos ultimos anos
um declinio em sua incidéncia devido a melhoria das condi¢des habitacionais e maior controle
das formas de transmissao.

A cardiopatia chagasica cronica (CCC) caracteriza-se por disfun¢do cardiaca em graus
varidveis evoluindo para insuficiéncia cardiaca, taqui ou bradiarritmias e fendomenos
tromboembolicos. O envolvimento cardiaco ¢ a mais séria e frequente manifestacdo da fase
cronica da doenca, afetando entre 20 e 40% destes individuos, sendo a principal causa de
morte entre 30 e 50 anos de idade, notadamente entre pacientes com insuficiéncia cardiaca

(IC) (Mady et al.,1994; Rassi & Rassi,2000).
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A IC, de etiologia Chagasica ou de outra etiologia, apresenta niveis elevados de BNP
(Peptideo Natriurético do tipo B) que é um peptideo hormonalmente ativo, secretado pelos
ventriculos, cuja fun¢do é proteger o sistema cardiovascular dos efeitos de uma sobrecarga
volumétrica e pressorica (Talvani et al.,, 2004;Daniels & Maisel 2007). A secrecdo deste
horménio aumenta com a progressdo da IC (de Lemos, 2003). Além disso, o BNP auxilia no
diagnostico, prognostico e monitoramento terapéutico em pacientes com IC (McCullough et
al., 2008).

Devido a escassez de ensaios clinicos voltados para esta etiologia, o tratamento clinico
da CCC ¢ baseado no tratamento de outras cardiopatias (Marin-Neto & Rassi, 2009), ndo
obstante a subutilizagdo de tratamentos coadjuvantes como a reabilitagdo cardiaca (RC).

A RC ¢, atualmente, reconhecida como uma intervengdo que reduz os sintomas da IC,
como dispnéia e fadiga, através de modificacdes cardiovasculares e musculo-esqueléticas
(McKelvie et al., 2002). O treinamento fisico, além de seguro (Giannuzzi et al., 2003;
O’Connor et al.,2009), favorece o aumento da perfusdo tecidual, através da melhora da
disfun¢do endotelial, ¢ aumenta o consumo de oxigénio de pico, melhorando a capacidade
oxidativa muscular (Hambrecht et al., 1995; Piepoli et al., 1996). O exercicio viabiliza ainda a
redugdo do tonus adrenérgico e aumento do vagal, melhora a qualidade de vida e atenua os
efeitos remodeladores da IC (Coats et al., 1992; Giannuzzi et al., 2003).

O presente estudo tem por objetivo avaliar a associagdo dos niveis plasmaticos de
BNP em pacientes com CCC, antes e apds um programa de atividade fisica regular e

supervisionada, com a fungdo cardiaca e a tolerancia ao exercicio.



11

METODOS

Foram avaliados 48 individuos, destes 28 aceitaram participar do estudo prospectivo
com intervengdo. Dos 20 pacientes excluidos do protocolo de atividade fisica, 17 ndo tinham
disponibilidade para ir trés vezes por semana ao Instituto Nacional de Cardiologia, 1
apresentava problema ortopédico e 2 ja praticavam atividade fisica.

Os pacientes foram admitidos no servico de Reabilitacdo Cardiaca do INC, sendo
submetidos ao mesmo protocolo de avaliagdo: exame clinico geral, teste de esforgo
cardiopulmonar, eletrocardiograma convencional e ecocardiograma com Doppler.

Foram incluidos homens ou mulheres com idade entre 18 e 75 anos, com duas técnicas
sorologicas positivas para doenca de Chagas dentre ELISA, hemaglutinacdo e
imunofluorescéncia indireta e presenga de anormalidades eletrocardiograficas sugestivas de
comprometimento cardiaco, em individuo sintomatico ou ndo (Consenso Brasileiro de doenga
de Chagas, 2005); ndo praticantes de atividade fisica e que concordaram em participar do
estudo, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram excluidos pacientes com as seguintes doencgas associadas: angina do peito, cujo
teste de esforco tenha sido suspenso por evidéncias clinicas ou eletrocardiograficas de
isquemia do miocardio; disfuncdo tirecoidiana clinicamente evidente; acometimento
ortopédico que impossibilite a utilizagdo de esteira ergométrica; cancer; hepatopatia;
alcoolismo grave ou nefropatias cronicas.

Os pacientes participaram de um programa de exercicios durante 6 meses,
acompanhados por fisioterapeutas, médicos e técnicos de enfermagem. Foram colhidas
amostras de sangue, para mensurar os niveis plasmaticos de BNP (ARCHITECT BNP), antes
e apos 6 meses de atividade fisica. A capacidade fisica (CF) dos pacientes foi avaliada através

da velocidade da esteira entre todas as sessdes do primeiro e do sexto més do programa, ja
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que a cada sessdo muitos fatores podem influenciar no desempenho do paciente. A velocidade
da esteira utilizada para avaliagdo da tolerancia ao exercicio foi determinada pela sensagdo
subjetiva ao esforgo dada pela escala de Borg modificada, mantendo o esfor¢o de moderado a
moderado-intenso.
O programa de exercicios foi realizado trés vezes por semana, durante uma hora,
compreendendo:
A. Trinta minutos de exercicios aerdbicos em esteiras ergométricas da

marca Inbrasport2000®, divididos em trés fases respectivamente:

o Cinco minutos de aquecimento, com aceleragdo progressiva da
velocidade;
° Vinte minutos de esfor¢o buscando o treinamento dentro da zona alvo

da freqiiéncia cardiaca associando a sensag@o subjetiva de esfor¢o pela escala de Borg
modificada (Costa & Carreira 2007), mantendo a intensidade do esforco entre
moderado e moderado/intenso;

. Cinco minutos de desaceleracdo até a parada total do ergdmetro.

B. Vinte minutos de exercicios contra-resisténcia para os principais grupos
musculares, com duas séries de 10 repeticdes com a sobre carga proporcionando ao

paciente a sensagdo de esfor¢o moderado (Tabela I).
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Tabela I-Exercicio contra resisténcia

Exercicio Série Repeticdes
Cadeira extensora 2 10
Remada supinada na maquina 2 10
Flexao plantar bilateral no degrau 2 20
Elevagdo lateral de bragos 2 10
Flexao de joelhos unilateral de pé 2 10
Abducdo de quadril unilateral em pé 2 10
Rosca triceps ¢/ corda na polia 2 10
Abdominal reto 2 20
Abdominal obliquo (perna cruzada) 2 20
C. Dez minutos de alongamentos para todos os grupamentos musculares

exercitados com manutencgdo de cada postura durante 20 segundos (Bob, 2003).

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram descritos com média e desvio padrio ou mediana e desvio
interquartilico. Para inferéncia foi usado o teste do sinal de Wilcoxon.
Foi utilizada uma matriz de determinagio (R*) para verificagio das possiveis

associacgdes entre os niveis de BNP com a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo ( FE), atrio
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esquerdo (AE) ou com a mediana da velocidade da esteira, antes ou ap6s o programa de

atividade fisica

ASPECTOS ETICOS

Foram respeitadas as recomendagdes da OMS, da Declaragdo dos Direitos de
Helsinque ¢ Resolugdao 196/96 CONEP, com aceitagdo dos comités de ética e pesquisa do
INC (n.° 37/26.05. 2009) e do IPEC/Fiocruz (n.° 001/2011). Todos os pacientes foram

informados da natureza do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Iniciaram o protocolo 28 pacientes, sendo que apenas 21 terminaram. Daqueles que
ndo terminaram o protocolo de RC, 1 ndo realizou todos os exames anteriores ao inicio das
atividades, 3 apresentaram problemas ortopédicos durante o periodo de atividade fisica,
porém sem estar relacionado a pratica dos exercicios e 1 cursou com ataque isquémico
transitorio (TTA) e 2 ndo aderiram ao protocolo.

As caracteristicas clinicas dos 21 pacientes que participaram do protocolo de atividade
fisica estdo resumidas na Tabela II. Foram cinco homens ¢ 16 mulheres, com a idade variando

de 30 a 72 anos, média de 55,8+10,0 anos.

Tabela II - Caracteristicas Demograficas
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Média DP Maximo Minimo

Idade 55,8 10,0 72,0 30,0
(anos)

Peso 65,8 12,1 93,8 41,0
(kg)

Altura 159,6 9,9 182,0 144.,0
(cm)

IMC 25,9 4,2 37,6 15,6
(kg/m?)

DP-Desvio Padrio; IMC-Indice de Massa corporea.

A Tabela III mostra as comorbidades concomitantes a DC dos grupo estudado. Na
coluna da esquerda estdo as comorbidades e na coluna da direita estd o numero de pacientes
com as comorbidades pelo nimero total de pacientes do estudo.

Na Tabela IV apresentam-se os medicamentos utilizados pelos pacientes antes do
programa de atividade fisica. Vale lembrar que ndo houve mudancas nos medicamentos e nas
dosagens utilizadas pelos pacientes apds 24 semanas de atividade fisica como verificada
através das anamneses de cada paciente. Na coluna da esquerda temos o tipo de
medicamentos ¢ na coluna direita temos o nimero de pacientes que utiliza as medicagdes pelo
numero total de pacientes do estudo.

Os niveis de BNP antes do inicio das atividades fisicas (BNP1) variaram entre 7,5 ¢
714,6. BNP colhido ao final das atividades fisicas (BNP2) variou entre 5,3 e 742,3 (p=
0,1032). Da mesma forma foi avaliada fragdo de ejecdo (FE) pelo método Simpson e tamanho
do atrio esquerdo (AE) antes dos exercicios (FE1, AE1) e apos os exercicios (FE2 e AE2). A
FE1 minima foi de 21,00 ¢ maxima de 82,00. A FE2 minima foi de 29,0 ¢ maxima de 79,00

(p=0.1257). O AE1 variou de 3,00 a 4,80. O AE2 variou de 3,00 a 4,80 (p= 0.2047).
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A velocidade de treinamento da esteira ergométrica no inicio das atividades (V1)
variou de 3,75 a 7,25. A velocidade da esteira ergométrica ao final das atividades (V2) foi de
3,95 a 6,65 (p= 0,02681).

Os resultados dos exames estdo resumidos na Tabela V. As Figuras I e II ilustram a
distribuicdo dos resultados das variaveis descritas no texto (BNP, FE, AE e Velocidade da

esteira ergométrica pré e pds-programa de atividade fisica).



Tabela III-Comorbidades

HAS 17 (80%)
Dislipidémico 8 (38%)
Diabetes Melitos 523%)
Marcapasso 4 (19%)
Megacolon/
Megaesbfago 2 (9%)
HAS-Hipertensdo Arterial
Sistémica

Tabela IV-Medicagdes
DIURETICO 15 (74%)
IECA 12 (57%)
ANTI-HIIPERSIVO 10 (47%)
BETA BLOQUEADOR 10 (47%)
ESTATINA 9 (42%)
BRA 8 (38%)
HGO 6 (28%)
DIGTAL 3 (14%)
ANTI-ARRITMICO 2 (9%)
BCC 2 (9%)
AAS 2 (9%)
FIBRATO 1 (4%)
WARFARIN 1 (4%)
OUTROS 11(52%)

IECA-Inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina

BRA- Bloqueador do Receptor

de Angiotensina

BCC-Blogqueador do Canal de Calcio

HGO-Hipoglicemiante Oral
AAS-Acido Acetil Salicilico
Outros-Medicamentos que
ndo sdo utilizados com
objetivo de controle
cardiovascular
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Tabela V - Exames Clinicos

BNP1 (pcg/ml)
BNP2 (pcg/ml)

FE1 (%)
FE2 (%)

AE1 (cm)
AE2 (cm)

V1 (km/h)
V2 (km/h)

Mediana 1°Quartil 3° Quartil
38,9 12,8 172,4

84,6 32,5 201,3

54,0 45,0 61

57,0 43,0 65,5

3,7 33 4,1

3,7 3,5 4,2

4,8 4,4 53

5,3 5,0 5,7

Valor
de p

0,1032

0,1257

0,2047

0,02681

BNPI- Peptideo Natriurético Cerebral anterior ao protocolo de RC
BNP2- Peptideo Natriurético Cerebral posterior ao protocolo de RC

FE1 - Fracdo de Ejecdo anterior ao protocolo de RC
FE2 - Fragdo de Ejecdo posterior ao protocolo de RC
AEI - Atrio Esquerdo anterior ao protocolo de RC
AE? - Atrio Esquerdo posterior ao protocolo de RC

V1 — velocidade de treinamento da esteira ergométrica anterior ao

protocolo de RC

V2— velocidade de treinamento da esteira ergométrica posterior ao

protocolo de RC
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Figura I - Velocidade da esteira (Km/h) e niveis de BNP (pcg/ml) pré e

pos- programa de atividade fisica
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Figura II-Tamanho do AE (cm) e FE (%) pré e pés-programa de atividade fisica
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DISCUSSAO

A CCC de natureza inflamatoria caracteriza-se por anormalidades da conducdo
cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva e fendomenos tromboembdlicos pulmonares ou
sistémicos, que freqiientemente tem curso fatal, ocorrendo décadas apds a infec¢do inicial
(Prata, 2001). A piora do prognostico caminha em paralelo com a redugdo da fracdo de ejec@o
em repouso (Mady et al., 1994).

A CCC ¢ uma doenga heterogénea em sua fisiopatologia (Prata, 2001) ¢ em sua
clinica. A capacidade fisica pode estar alterada desde fases iniciais da cardiopatia em
pacientes assintomaticos e com ecocardiografia normal (Mady et al.,1997), assim como, em
estagios classificados como avancados pela presenga de arritmia ventricular grave, a
capacidade fisica pode estar preservada (de Occa et al., 2004).

BNP ¢ um neurohorménio de origem cardiaca, sintetizado principalmente pelos
ventriculos, em resposta a expansdo volumétrica e a sobrecarga pressorica com consequente
aumento de sua concentracdo com a progressao da disfungdo cardiaca (Daniels & Maisel,
2007). E descrito como marcador diagnéstico e prognéstico na IC de outras etiologias (de
Lemos et al., 2003; de Groote et al., 2004; Gonzales-Gonzales et al., 2005) assim como na
CCC, principalmente em pacientes que ja apresentem alteracdes radiograficas, eletro ou
ecocardiograficas.

Na DC, identificar pacientes com disfungdo cardiaca grave, ou seja, com alto risco de
graves arritmias e morte subita, pode ser favordvel ao controle da IC de forma mais
contundente (Talvani et al., 2004). Melo et al. (2004) concluiram que o BNP estd mais
elevado em pacientes chagasicos com comprometimento cardiaco e que pacientes

assintomaticos possuem niveis séricos de BNP semelhantes ao da populagdo em geral.
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Kriger et al. (2002) observaram ainda a associa¢do dos altos niveis de BNP com a
reduzida capacidade fisica de pacientes com IC (FE<35%), através do VO, direto
(<25ml/kg/min).

Ribeiro et al. (2006), comparando o método tradicional de avaliacdo da disfuncao
cardiaca na CCC, radiografia de torax e eletrocardiografia (ECG), com uma nova proposta, na
qual utiliza BNP em pacientes com raios-X ou ECG alterado, concluiram que a avaliacdo que
utiliza o BNP é mais acurada que o método tradicional na avaliacdo da disfun¢do cardiaca
nesta populagao.

Apesar de apresentar beneficios na mortalidade (Taylor et al., 2004) e de ser
recomendada como prevengdo secundaria em pacientes com doengas cardiovasculares (Smith
et al., 2006), a reabilitacdo cardiaca ainda ¢ pouco utilizada.

Adaptagoes agudas e cronicas sdo necessarias a manutengdo da homeostasia organica
durante o exercicio fisico. Em conjunto essas modificagdes promovem a melhora da perfuséo
muscular esquelética, aumentam a capacidade oxidativa muscular e assim reduzem a dispnéia
e fadiga, favorecendo a melhora da capacidade fisica de pacientes com IC (Mckelvie et al.,
2002; Roveda et al., 2003; Brum et al., 2004).

Roveda et al. (2003) observaram que ap6s quatro meses de atividade fisica aerobica
regular houve melhora significativa da capacidade fisica, aumento do fluxo sanguineo
muscular proporcional a reducdo da atividade simpatica muscular em pacientes com IC.
Gielen et al. (2003) verificaram ainda que, o exercicio reduziu espécies reativas de oxigénio e

diminui¢do de citoquinas (TNF-a IL-1- beta, IL-6, iNOS).

O’Connor et al. (2009), em um estudo multicéntrico controlado e¢ randomizado,
durante trés meses de exercicios, sendo 18 sessdes supervisionadas ¢ 18 domiciliares, em
2331 pacientes com IC de origem isquémica e ndo isquémica (FE<35% e NYHA II-IV),

observaram reducao significativa de mortalidade e hospitalizacdo, apos ajustes para preditores
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prognosticos (duragdo do teste cardiopulmonar, FE, historia de fibrilagdo ou flutter atrial). Em
uma meta-analise, somente de estudos randomizados e controlados, conclui-se,
significativamente, que o exercicio fisico aumenta o tempo de sobrevida em pacientes com IC

(Piepoli et al., 2004).

Giannuzzi et al. (2003) corroboraram com a literatura e em seu estudo multicéntrico,
randomizado e controlado com pacientes com IC (FE< 35%), submetidos a 24 semanas de
exercicio fisico, verificou redugdo significativa do volume ventricular esquerdo e aumento na
FE, caracterizando um efeito anti-remodelador da IC e melhora da qualidade de vida desta
populagao.

Wisioff et al. (2004), em seu estudo controlado e randomizado em pacientes com IC
de origem isquémica (FE < 40%) que realizaram atividade fisica 3 vezes semanais, por 12
semanas, concluiu que atividade fisica mais intensa ¢ exeqiiivel, mesmo em pacientes mais
idosos e com IC severa, além de apresentar melhor resposta no anti-remodelamento cardiaco,
na capacidade fisica e qualidade de vida.

Uma meta-analise, que incluiu estudos controlados e randomizados, em pacientes com
IC, tendo como desfecho primdrio BNP ou NT-proBNP, concluiu que o exercicio afeta
favoravelmente os nivieis de BNP e NT pro BNP em pacientes com IC. Sugere-se ainda que a
intensidade da atividade fisica e o gasto energético semanal podem determinar a magnitude
das mudangas nos niveis destes homonimos nestes pacientes (Smart & Steele, 2007).

Conraads et al. (2004), em um estudo controlado, ndo randomizado em pacientes com
IC (FE<35%), ap6s 16 semanas de atividade fisica aerdbica e contra-resistida, observaram
uma redugdo dos niveis de NT pro-BNP, melhora da capacidade fisica, sem efeito negativo do
remodelamento cardiaco. Passino et al., (2006) randomizou 95 pacientes com IC (FE<45%)
em grupo controle e grupo com atividades moderadas (65% FC maxima), 3 vezes semanais,

por 9 meses, com carga de trabalho reavaliada no terceiro més. Houve reducdo nos niveis de
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BNP, aumento na carga de trabalho, VO, maximo, FE e qualidade de vida no grupo
intervencgdo. Observou-se ainda relagdo inversa dos niveis de BNP e do VO, maximo ao final
das atividades. Controversamente, Arad et al., (2007), submeteu 28 pacientes com IC (NYHA
I, FE 27%=x 4%), a 18 semanas de exercicio moderado (60 a 70% da FC max.), 2 vezes
semanais. Os resultados mostraram melhora na distancia percorrida no teste de 6 minutos,
aumento na duracgdo da realiza¢do do protocolo de Bruce, VO,, FE e redugdo da resisténcia

vascular periférica e pulmonar sem, contudo, haver mudanga dos niveis de NT-proBNP.

Diferentemente dos estudos mencionados acima, o atual estudo, buscando agregar
informagdes a uma doenga tdo heterogénea e pouco estudada do ponto de vista de
intervengdes coadjuvantes como da atividade fisica, avaliou pacientes com CCC, com o
objetivo de verificar a associacdo dos niveis de BNP e tolerdncia ao exercicio antes e apos
programa de atividade fisica supervisionada. Os resultados mostraram melhora no
desempenho fisico através do aumento da mediana da velocidade da esteira ergométrica ao
final do periodo de 24 semanas (p=0,02681) sem, contudo, demonstrar alteracdes nos niveis
de BNP. A populagdo estudada apresentava niveis de BNP que variavam desde valores

normais (<100 pcg/ml) até valores muito alterados, chegando até 714 pcg/ml).

Como ja se sabe os niveis de BNP traduzem o grau de disfuncdo cardiaca do paciente,
ou seja, quanto mais alto sdo os valores deste neurormdnio maiores sdo 0s comprometimentos
cardiacos seja disfungdo diastélica e/ou sistolica. Desta forma, a amostra estudada apresenta-

se muito heterogénea, o que pode ter influenciado na ndo reducdo dos valores de BNP.

Em se tratando do aumento da velocidade da esteira ergométrica apods o periodo de 24
semanas, € como isso uma maior tolerancia ao exercicio, podemos atribuir as possiveis
adaptacgdes produzidas pela pratica regular de atividade fisica como estimulo da angiogénese e

como isso, aumento da perfusdo tecidual e da oferta de O, melhora na capacidade oxidativa
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celular por aumento tanto do nimero quanto do volume de mitocondrias. Tais adaptagdes ja
se mostram benéficas na IC de outras etiologias, entretanto pouco se sabe sobre essas
adaptacdes e suas limitagdes em nivel histopatologico em pacientes com DC, cuja evolugdo se

apresenta de forma multifatorial.

Nosso protocolo de atividade fisica ndo se mostrou benéfico em relagdo ao efeito anti-
remodelador favorecido pela atividade fisica (Wisioff et al., 2004). Vale lembrar que o
beneficio pode ndo ter sido atingido devido periodo do emprego do protocolo (24 semanas),
ou seja, pode ser um periodo curto para verificagdo de mudangas estruturais com aumento da
FE e redugdo do tamanho de AE para este acometimento. Outro fator que pode ser destacado
¢ que ndo houve uma reavaliagdo ergoespirométrica capaz de identificar nova zona—alvo de
treinamento para que as modificagdes esperadas tivessem sido alcangadas como sugere o

estudo de Passino et al., (2006).

Semelhantemente e de forma pioneira, Lima et al. (2010), submeteu 40 pacientes com
idade entre 30 e 60 anos, com CCC, FE< 40% e classe funcional (New York Heart
Association-NYHA) /1, a um programa de exercicio com durag@o de 12 semanas, trés vezes
semanais ¢ observou melhora na capacidade fisica do grupo intervengdo, pelo aumento do
VO, indireta, tempo de exercicio e distancia percorrido no teste de 6 minutos. Nao houve,

contudo, reducdo nos niveis de BNP.

Nesta ultima referéncia, o autor utilizou em sua amostra pacientes com classe
funcional I/II, mas ndo descreveu os resultados dos niveis de BNP antes e depois do programa
de exercicio, provavelmente apresentavam padrdes normais ou proximo do normal. Assim
como em nosso estudo, pacientes com niveis normais de BNP ou préoximo do normal (<100
pcg/ml), podem ndo apresentar mudangas significativas deste marcador uma vez que ja

apresentam padrdes desejaveis (p=0,1032).
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A limitacdo principal deste estudo, para conclusdes mais contundentes, foi a
heterogeneidade da populagdo quanto ao comprometimento cardiaco, traduzida pela FE e
classe funcional, refletindo em valores dispares de BNP.

Contudo, em nosso estudo ndo houve efeitos cardiovasculares adversos, mostrando a
seguranga da pratica de atividade fisica regular em pacientes com CCC e o beneficio da
melhor tolerdncia ao exercicio, que possivelmente pode ter melhorado o desempenho nas
atividades diarias dos pacientes.

Para reiterar ou descartar os achados do atual estudo, principalmente da auséncia nas
mudangas anti-remodeladoras favorecidas pela atividade fisica, novas pesquisas devem ser
feitas, onde fossem incluidos, somente, pacientes com altos niveis de BNP, para avaliar se em
uma populagdo com valores anormais deste hormonio, a pratica de atividade fisica reular

apresenta beneficios extras.

CONCLUSAO

Em pacientes com CCC a pratica regular de exercicio fisico supervisionado foi
associada ao aumento da velocidade da esteira ergométrica ao final das 24 semanas de
exercicio, a qual sugere melhora da capacidade fisica. Nao observamos alteragdes nos niveis
plasmaticos de BNP. Desta forma, o BNP ndo se mostra como um bom marcador de melhor
tolerancia ao exercicio, ou seja, ndo houve associacdo com a FE, AE, ou com a velocidade da
esteira ergométrica ao final de 24 semanas de atividade fisica. No nosso estudo, embora ndo
tenha avaliado desfechos desfavordveis a pratica de atividade fisica regular, ndo observou
nenhum efeito cardiovascular adverso.

O atual estudo sugere que novos programas de exercicio sejam encorajados, ja que

nossos resultados podem ter sido influenciados pela heterogeneidade da populacdo, isto é,
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grupos mais homogéneos do ponto de vista da fungdo cardiaca e classe funcional, maior
periodo de atividade fisica, reavaliagdes funcionais mais freqiientes durante o programa de

treinamento e maior nimero de pacientes por amostra.

3. CONCLUSOES GERAIS

Nosso estudo objetivou elucidar um assunto até entdo pouco abordado. De forma
semelhante a Lima et al. (2010), ndo observamos associacdo dos niveis de BNP com a
melhora da capacidade fisica dos pacientes apds as 24 semanas de treinamento. Além disso,
diferentemente de Lima et. al. (2010), nosso estudo avaliou a fracdo de ejeg@o antes e apds as
atividades fisicas e da mesma forma ndo verificou melhora significativa .

Apesar de a literatura mostrar beneficios na func¢do cardiaca e nos niveis de BNP apds
um periodo de regular de atividades fisicas na IC, principalmente de origem isquémica, nosso
estudo incluiu pacientes com uma doenca, cuja fisiopatologia da cardiopatia inclui
mecanismos de agressdo imunoldgica, neurogé€nicos, inflamatdrios ligados ao parasito e
anormalidades microcirculatérias ¥ que podem limitar ou ndo os beneficios da atividade
fisica. Nosso principal limitador, neste estudo, foi a presenca de CCC sem a padronizagdo do
comprometimento cardiaco da populagdo, o que pode ter influenciado os resultados.

A partir do conhecimento adquirido neste estudo, principalmente da seguranga da
realizagdo de exercicios fisicos e da melhora da capacidade fisica, se faz necessario novos

trabalhos com grupos pacientes com CCC com comprometimento cardiaco mais avangado e

niveis de BNP alterados para refutar ou confirmar os achados atuais.
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ANEXOS

ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO.

Instituigdes: Instituto Nacional de Cardiologia
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/ FIOCRUZ
Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Prezado paciente,

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que abrange varias linhas de
pesquisa.

Este estudo tem como objetivo evidenciar os beneficios da pratica de atividade fisica
em varios pardmetros clinicos. Os resultados obtidos poderdo ajudar no seu tratamento.

Vocé sera uma das diversas pessoas que podera participar deste estudo, o qual
serd realizado no Instituto Nacional de Cardiologia em parceria com a Fundagdo Oswaldo
Cruz. O tempo de duragdo esta previsto para seis meses.

Como parte deste estudo vocé serd submetido a alguns exames. Estes sdo:
exame de sangue, radiografia de torax, eletrocardiograma convencional, teste de esforgo
respiratorio e ecocardiograma (ultra-som do corag@o) e holter de 24horas. Esses exames
implicam em baixo risco ou desconforto a sua saide como, por exemplo, um pequeno
hematoma no local da coleta de sangue. Vocé sera sempre orientado pelos investigadores do
estudo e nada lhe serd cobrado. Os resultados serdo encaminhados ao seu médico para que
sejam informados posteriormente a vocé. Todas as informagdes sdo confidenciais, sendo
usadas apenas para esta pesquisa ¢ seu nome nio sera divulgado. Ndo havera recompensa
financeira pela participacdo no estudo.

Sua participagdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode se recusar a participar
bem como desistir do mesmo a qualquer momento, antes ou durante o periodo do estudo sem
qualquer prejuizo ao seu tratamento.

Eu recebi uma copia deste acordo de consentimento livre e esclarecido, li e
compreendi este documento, no qual foram informados a mim todos os dados importantes
sobre a conduta deste estudo. Em virtude de considerar claras e satisfatorias as informagdes
acima expostas ¢ ficando estabelecido que minhas davidas sejamos esclarecidas sempre que
forem solicitadas, concordo, voluntariamente, em participar deste estudo.

Telefones para contato: (021) 22853344 ramal (2358).

Rio de Janeiro, de de

Paciente — RG

Testemunhas (nome ¢ RG):
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ANEXO B - APROVACAO COMITE DE ETICA INC

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ASSISTENCIA A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CARTA DE APROVACAO

Prezados Senhores:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional
de Cardiologia reuniu-se em 25 de agosto de 2009 e aprovou por
unanimidade o Projeto “Avaliacio do peptideo natriurético do tipo B das
interleucinas - 1 e 6 e da proteina C-reativa da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca, da pressao arterial e da qualidade de vida em portadores de
cardiopatia chagasica cronica, antes e apos programa oficial de reabilitacao
cardiaca”, sob a responsabilidade dos Investigadores Carla Cristiane
Santos Soares, Claudia Rosa de Oliveira, Juliana Rega de Oliveira, Marcus
Vinicius Amaral da Silva Souza, Paloma Hargreaves Fialho e Ademir
Batista, sendo registrado neste CEP sob o n.” 0237/26.05.2009.

Rio de Janeiro, 25 de Agosto de 2009.

e,
Ivan Luiz Cordovil de Oliveira -~
Coordenador do CEP




ANEXO C - APROVACAO COMITE DE ETICA IPEC

hinistirin da Salde

FOCRLT
o Cruz

Insminune de Pesguisa Clinkca Evendio Chages

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO - P 001/2011

Protocolo 0047.0.009.009-10

1. Identificagio

Titulo do Projeto: “Mensuragio dos niveis plasméticos de peptideo natriuréfico tipo B em
pacientes com cardiopatia Chagasica crénica antes @ ap6s um programa de atividade
figica: BNP & um bom marcador de melhor tolerdncia ao exercicio?”.

Pesquisador Responsivel: Bemardo Rangel Tura,

Instituicio Responsavel: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/FIOCRUZ.

Data de Apresentacdo ao CEP: 13/09/2010.

2. Sumdrio:

Visa a mensurar 05 niveis plasmaticos de BNP e a capacidade fisica, anies e apds um
CCC. Tem como objetives especificos: 1) Verificar se hé associagio entre a fungio cardiaca
& o8 niveis de BNP antes e apbs o programa de athvidade fisica em pacientes com CCC; 2)
Verificar se ha associagio entre 0s nivels de BMP e a capacidade fisica em pacientes com
CCC. Os pacientes acompanhadoes no estudo fazem parte dos Ambulatérios de doenca de
Chagas do Instituto Nacional de Cardiclogia (INC) & Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC), ambos do Ministério da Sadde @ |ocalizados no Rio de Janeiro, em uma
parceria institucional. A duragdo do estudo serd de 24 semanas. O programa confrolade de
exercicios consta de trés sessfes semanais com duragdo de uma hora, Cada sessfo fol
dividida em duas etapas de trinta minutos: uma destinada aocs exercicios conira-resisténcia
(vinte @ cinco minutos) e alongamentos (cinco minutos) @ oufra dedicada aos exercicios
aerdbicos, mdmmesbimmdlmmlmwﬂm Oswmm

sequéncia de cito exercicios com objetivo de priorzar grandes grupamentos musculares. O
estabelecimento da carga de pesos iniciais fo fixado em T0% de uma repeficio méxima e
sua progressdo, respeitando a canga lolerada a0 esforco. Os alongamentos para todos os
grupamentos musculares trabalhados foram executados com manutengio de cada postura
durante 20 segundos.

1. Observagdes Gerais: (Atendendo & Resoluglio CNS 196/96).

Projelo com delineamento adequado. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido fol
elaborado em linguagem acessivel ao sujeito da pesquisa. Mao havera necessidade de
recursos financeires para o desenvaolvimento deste estudo.



“Mensuracio dos niveis plasmalicos de peptideo natriurético tipo B em pacientes com cardiopatia
Chagasica crnica antes e apds um programa de atividade fisica- BNP & um bom marcador de
misihor tolerincia a0 exercico ™.

4. Diligéncias:

5. Parecer; APROVADO.

Data: 11 de janeiro de 2011.
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