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Resumo




Fernandes LCBC. Avaliacdo da massa e forca muscular em pacientes no pré e
pos-transplante cardiaco [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2015.

INTRODUGCAO: Existem poucos estudos demonstrando que anormalidades
musculares esqueléticas em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica
persistem meses apos o transplante cardiaco. No presente estudo, objetivamos
avaliar massa muscular, e forca muscular periférica e respiratéria em pacientes
no pré-transplante cardiaco, e no seguimento precoce (6 meses) e tardio (1,5 e
3 anos) pos-transplante cardiaco. Objetivamos verificar ainda a correlagao
entre forca muscular periférica e respiratéria em pacientes no pré e pos-
transplante cardiaco. Comparamos, por fim, os dados de pacientes do preé-
transplante cardiaco com um grupo controle de individuos saudaveis sem
doenca cardiaca. METODOS: Tratou-se de estudo prospectivo do tipo coorte.
Foram selecionados todos os pacientes em lista de espera para transplante
cardiaco do Hospital de Messejana, do periodo de agosto de 2011 a marco de
2013. Avaliamos idade, género, causas da insuficiéncia cardiaca, hipertensao,
diabetes, tempo de espera na lista, tempo de internamento pos-transplante,
tempo de ventilagdo mecanica, medida da forca muscular respiratoria, da forca
muscular periférica, da espessura do adutor do polegar, média bilateral da area
de seccdo transversal do musculo psoas maior, indice de massa corporal e
creatinina em todos os pacientes do estudo e no grupo controle. As variaveis
de massa e forca muscular foram medidas por meio de tomografia
computadorizada, paquimetria, manovacuometria e  dinamometria.
RESULTADOS: Foram encontrados 25 pacientes elegiveis e 23 foram
incluidos. Ocorreram 8 dbitos no seguimento precoce, 4 no seguimento tardio
e, ao final de 3 anos de seguimento, 11 pacientes sobreviveram com enxerto
funcionando. Foram selecionados 23 individuos saudaveis para o grupo
controle, pareados para género, idade, peso e altura. Quando comparamos as
varidveis de massa e forca muscular dos pacientes do grupo pré-transplante
cardiaco com o grupo controle de individuos saudaveis foram encontradas

diminuicdo da forca muscular periférica (27,0 kg/f vs. 38,2 kg/f), da area de



seccdo transversal do mlsculo psoas ( 1.238,9 mm? vs. 1.533,1 mm? da
espessura do musculo adutor do polegar (16,5 mm vs. 23,9 mm), da forca
muscular inspiratoria (60,2 cmH,O vs. 94,8 cmH;0) e da forga muscular
expiratéria (75,2 cmH,O vs. 102,17 cmH,0) nos pacientes do grupo pré-
transplante cardiaco. Na comparacdo entre os periodos pré-transplante
cardiaco, seguimento precoce e seguimento tardio péds-transplante cardiaco
houve aumento estatisticamente significante (p < 0,001) das seguintes
variaveis: forca muscular periférica (27,3 kg/f vs. 34,7 kg/f), da area de seccédo
transversal do misculo psoas ( 1.305,4 mm? vs. 1.431,3 mm?) da espessura do
musculo adutor do polegar (15,9 mm vs. 20,2 mm), da forca muscular
inspiratoria (59,5 cmH,0 vs. 90,9 cmH,0) e da forca muscular expiratoria (79,5
cmH,O vs. 101,8 cmH,O) nos 11 pacientes sobreviventes. Ao final do
seguimento tardio pos-transplante cardiaco todas as variaveis de massa e
forca muscular atingiram niveis semelhantes aqueles do grupo controle, exceto
a espessura do musculo adutor do polegar. CONCLUSAO: Os achados
demonstraram haver sarcopenia em pacientes no pré-transplante cardiaco,
visto que houve diminuicdo da massa muscular e da for¢ca muscular periférica e
respiratéria confirmando a presenca de dois critérios, requisito para fazer o
diagnostico de sarcopenia. O transplante cardiaco proporcionou aumento da
forca muscular respiratoria, da forca muscular periférica, da espessura do

musculo adutor do polegar e aumento da massa muscular do psoas.

Descritores: Transplante cardiaco. Forca muscular. Sarcopenia. Atrofia

muscular. Insuficiéncia cardiaca. Musculo esquelético.
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Fernandes LCBC. Evaluation of muscle mass and strength in patients in the pre
and post heart transplant [Thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2015.

INTRODUCTION: There are few studies demonstrating that skeletal muscle
abnormalities in patients with chronic heart failure persist for months after heart
transplantation. In this study, we aimed to evaluate muscle mass, and
peripheral and respiratory muscle strength in patients in pre-heart
transplantation, and in the early (6 months) and late (1.5 to 3 years) follow-up
after heart transplantation. We also aimed to verify the correlation between
peripheral and respiratory muscle strength in patients before and after heart
transplantation. Finally, we compared the pre-heart transplantation patients’
data with a control group of healthy individuals without heart
disease. METHODS: It was a prospective cohort study. We selected all patients
on the waiting list for heart transplantation of Messejana’s Hospital from August
2011 to March 2013. Age, gender, cause of heart failure, hypertension,
diabetes, period on the waiting list, post-transplantation hospitalization time,
mechanical ventilation time, measurements of respiratory muscle strength
(maximum inspiratory muscle strength and maximum expiratory muscle
strength), peripheral muscle strength (hand grip strength), adductor pollicis
muscle thickness, the bilateral average of the major psoas muscle cross-
sectional area, body mass index and serum creatinine were assessed in all the
patients in the study and in control groups. Mass and muscle strength variables
were measured using computed tomography, pachymetry, manometry and
dynamometry. RESULTS: We found 25 eligible patients and 23 were included.
There were 8 deaths in the early follow-up period; by the end of 3-year follow-up
there were 11 surviving patients with functioning graft. We selected 23 healthy
subjects for the control group, matched for gender, age, weight and
height. When we compared the variables mass and muscle strength of the pre
heart transplant patients with healthy control subjects were found decreased
peripheral muscle strength (hand grip strength) (27.0 kg/f vs. 38.2 kg/f), of the

psoas muscle’s cross-section area (1238.9 mm? vs. 1533.1 mm?), the adductor



pollicis muscle thickness (16.5 mm vs. 23.9 mm), maximum inspiratory muscle
strength (60.2 cmH,O vs. 94 8 cmH,0) and maximum expiratory muscle
strength (75.2 cm H,0 vs. 102.17 cmH0) in patients in the pre heart transplant
group. Comparing the pre-heart transplant periods, the early and late heart
transplantation follow-up there was a statistically significant increase (p <0.001)
the following variables: peripheral muscle strength (hand grip strength) (27.3 kg
/ fvs. 34.7 kg / T), the psoas muscle’s cross-sectional area (1305.4 vs. 1431.3
mm 2 mm 2) the adductor pollicis muscle thickness (15.9 mm vs. 20.2 mm),
maximum inspiratory muscle strength (59.5 cmH,O vs. 90.9 cm H;0O) and
maximum expiratory muscle strength (79.5 cm H,O vs. 101.8 cm H;0) in the 11
surviving patients. At the end of post-heart transplant late follow-up all variables
mass and muscle strength reached similar levels to those of the control group,
except the adductor pollicis muscle thickness. CONCLUSION: The findings
showed that there was sarcopenia in patients in pre-heart transplantation
period, since there was a decrease in muscle mass and a decrease in muscle
strength of peripheral and respiratory muscles confirming the presence of at
least two criteria, a requirement to make the diagnosis of sarcopenia. Heart
transplantation has provided increased respiratory muscle strength, increased
peripheral muscle strength, increased the adductor pollicis muscle thickness

and increased psoas muscle mass.

Descriptors: Heart transplantation. Muscle strength. Sarcopenia. Muscular

atrophy. Heart failure. Muscle,skeletal



1 Introducao




A insuficiéncia cardiaca (IC) é considerada um grave problema de saude
publica com propor¢gbes endémicas, alta prevaléncia, e enorme impacto na
morbidade e mortalidade em todo o mundo. Avangos significativos no
tratamento da IC crénica (ICC) aconteceram nos ultimos 20 anos, mas ainda
ndo se trata de uma doenca curavel. Caracteriza-se como uma faléncia do
coracdo que provoca suprimento sanguineo inadequado as necessidades
metabdlicas tissulares, ou pode fazé-lo por meio de elevadas pressbes de
enchimento. Esta doenga impde diversos graus de limitagbes nas atividades
diarias do individuo.*

Os sintomas mais comuns relatados pelos pacientes com ICC s&o a
sensacao de dispneia e a fadiga muscular, acompanhados de intolerancia aos
esforcos. A sobrecarga da circulagcdo pulmonar, resultante das alteracdes da
fungdo ventricular, parece ser a responsavel pelo desenvolvimento da
sensacao de dispneia. Por outro lado, o desenvolvimento da fadiga muscular
pode ser explicado pela incapacidade do ventriculo em gerar um fluxo
sanguineo adequado para a perfusdo da musculatura esquelética.?

A funcdo muscular esquelética encontra-se reduzida na ICC e vai se
deteriorando progressivamente.’> Um amplo estudo demonstrou que os
musculos respiratorios e periféricos de pacientes com ICC apresentam
consideravel diminuicdo de sua forca, quando comparados aos de individuos
saudaveis.® Todavia, a forca e a resisténcia ndo se apresentam da mesma
maneira nos musculos respiratorios e periféricos. Nao esta esclarecido ainda,
mas aparentemente o principal fator limitante dos muasculos respiratorios é a
forca, enquanto dos musculos periféricos é a resisténcia.*

Um fator importante, que pode contribuir para alteracdes na estrutura
muscular esquelética, é a atrofia da musculatura periférica, que pode ser
causada pela capacidade de exercicio limitada apresentada pelos pacientes
com ICC.*

A prevaléncia da ICC tem crescido no mundo, entretanto os pacientes
com essa doenca apresentam comorbidades que precisam ser investigadas
por meio de estudos clinicos, para uma melhor abordagem terapéutica. A perda
de massa muscular se apresenta como uma dessas comorbidades e tem sido

pouco estudada. O primeiro estudo® sobre a prevaléncia e o impacto clinico da



perda de massa muscular em pacientes com IC estavel foi realizado em Berlim,
como parte de um grande estudo,’ o SICA-HF (Studies Investigating Co-
morbidities Aggravating Heart Failure), que investigou a presenca de diabetes
mellitus, caquexia e obesidade como agravantes na IC. O resultado do estudo
mostrou que a perda de massa muscular é frequente em pacientes com IC e
gue esta associada com menor forga muscular, capacidade de exercicio
reduzida e menor fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo.>’

No Brasil, ainda ndo temos estudos de prevaléncia da perda de massa
muscular em pacientes com ICC.

Na dltima década, o tratamento clinico para a ICC melhorou
consideravelmente a expectativa de vida do individuo. Apesar desses avancos,
o transplante cardiaco persiste como a melhor modalidade terapéutica para
pacientes cujos sintomas ndo respondem ao tratamento medicamentoso ou
procedimentos cirrgicos de outra natureza.®®

O primeiro transplante cardiaco em humanos aconteceu em 1967, na
cidade do Cabo, Africa do Sul, realizado pelo Dr. Christiaan Barnard. No Brasil,
o transplante cardiaco foi realizado pela primeira vez em 1968 pelo Dr.
Euryclides de Jesus Zerbini.®® Somente a partir dos anos 1980, com a
introducdo do imunossupressor ciclosporina, a sobrevida dos pacientes
transplantados melhorou consideravelmente.’* As técnicas cirGrgicas mais
utilizadas para o transplante cardiaco s&o: a classica, que preserva
principalmente as fibras parassimpaticas, e a bicaval, também chamada de
ortotépica total,® que realiza a desnervacdo completa do coracdo.'? Existe
ainda a técnica heterotépica, que ndo é usada comumente.® As principais
indicacdes para transplante cardiaco encontram-se publicadas na Il Diretriz
Brasileira de Transplante Cardiaco.®

A qualidade de vida dos pacientes que recebem um transplante cardiaco
melhora consideravelmente ap6s o0 mesmo, nho entanto problemas como
descondicionamento fisico, fraqueza e atrofia muscular sdo frequentes, devido
ao comprometimento importante da capacidade funcional antes do
transplante.?**

Uma das limitagBes para o transplante cardiaco é a falta de doadores;

com isso, pacientes candidatos ao transplante permanecem a espera do 6rgao.



Segundo um estudo da United Network for Organ Sharing (UNOS), 28% dos
candidatos morrem ou saem da lista de espera por melhora clinica ou
aparecimento de contraindicacdes.™

No Brasil, o transplante de coragdo vem crescendo desde 2006 e, no ano
de 2014, alcangou pela primeira vez a marca de 311 transplantes/ano e de 1,5
por milhdo da populacdo (pmp), mas ainda estd4 distante da necessidade
estimada, que € de 8 pmp. No Cear4, o primeiro transplante de coracao foi
realizado no dia 20 de outubro de 1997 e, até dezembro de 2014, foram
realizados um total de 309 transplantes no Hospital Carlos Alberto Studart
Gomes, em Fortaleza.

Logo apods o transplante cardiaco, os pacientes apresentam melhora
significativa da funcdo cardiaca, hemodinamica e dos sintomas, bem como da
atividade neural simpatica. Apesar dessa melhora, tem sido sugerido que
anormalidades musculares esqueléticas persistem meses ap0s o transplante
cardiaco e podem contribuir para uma capacidade de exercicio prejudicada
encontrada nesses pacientes.*®*’

Diante desses achados, da importancia do tema e da caréncia de estudos
nesta area, decidiu-se avaliar o comportamento da massa e forca muscular ao
longo dos periodos pré e poés-transplante cardiaco, pois a compreensao deste
assunto deve ajudar a selecionar os tratamentos existentes e a estabelecer

metas de recuperacéo apropriadas.



2 Revisao da literatura




2.1 FUNCAO MUSCULAR ESQUELETICA NA INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA

2.1.1 Func&o muscular periférica na insuficiéncia cardiaca crénica

A importancia da musculatura esquelética na IC surgiu ha alguns anos.
Desde entdo, tem sido descrito que anormalidades na funcdo muscular
periférica contribuem para a fisiopatologia da ICC. A partir desse periodo,
demonstrou-se que anormalidades da musculatura esqueléticas limitam a
capacidade de exercicio dos pacientes com ICC.*8 A intolerancia ao exercicio é
uma das principais caracteristicas da IC, sendo utilizada como critério para
classificar o nivel de gravidade da doenca, e ndo esta relacionada somente a
funcdo cardiaca.’® Isso porque, muitos dos sintomas apresentados pelos
pacientes com IC s&o atribuidos as anomalias dos misculos esqueléticos.?® As
causas dessas anormalidades permanecem desconhecidas até hoje.
Frequentemente, a intolerancia ao exercicio é atribuida a fadiga do musculo
esquelético, que, em parte, pode se dar por alteracdes intrinsecas ao préoprio
masculo esquelético de pacientes com ICC.?**? Em alguns casos, a inatividade
fisica pode também desempenhar algum papel no desenvolvimento dessas
anormalidades, juntamente da ativacdo de processos catabdlicos e da reducéo
de processos anabadlicos.

O mausculo esquelético apresenta desempenho prejudicado e fraqueza
guando perde a capacidade de gerar forca ou de resistir a fadiga. Conceitua-se
forca como a capacidade do musculo para desenvolver a forca maxima,
enquanto resisténcia € definida como a capacidade do musculo para manter
uma determinada forca ao longo do tempo, ou seja, para resistir a fadiga.*

A funcdo muscular esquelética encontra-se anormal na IC, principalmente
em termos de fadiga e forca maxima.?*%*

Evidéncias mostram que pacientes com ICC apresentam intolerancia

acentuada ao exercicio, apesar do fluxo sanguineo muscular esquelético



apresentar-se normal.?*?° Acredita-se que isso ocorra por um defeito no préprio
metabolismo do musculo esquelético independente do fluxo sanguineo.?2°

A hipétese muscular® sugere que anormalidades nos musculos
periféricos, incluindo alteragdes metabdlicas, histologicas, bioquimicas e
intrinsecas do proprio musculo, estdo relacionadas com a intolerdncia ao
exercicio em pacientes com ICC.?"® Acredita-se que esses resultados nao
dependem de alteracbes de fluxo sanguineo, e que mesmo que o fluxo

sanguineo esteja aumentado, a capacidade de exercicio ndo aumenta.?’

2.1.1.1 Alteracdes histoldgicas e bioquimicas

Alteracbes na ultraestrutura do musculo esquelético levam a um
desequilibrio anabdlico/catabdlico, tendo como consequéncia um aumento na
degradacao das miofibrilas e a apoptose dos miécitos.?’

Em muitos estudos,?®%?

a aparéncia histolégica do musculo esquelético
na ICC tem sido relatada como anormal.

Biopsias musculares realizadas em pacientes com ICC demonstraram
reducdo das atividades de enzimas oxidativas e aumento das atividades de
enzimas glicoliticas, além de aumento da concentracdo de lipidios, volume
mitocondrial diminuido e atrofia das fibras musculares.*?*333% Foram
observadas ainda, alteracbes na composicado das fibras musculares, ou seja,
diminuicdo das fibras tipo | (contracédo lenta) e aumento das fibras do tipo Il
(contracdo répida), além de um reduzido numero de capilares por fibra

muscular.*®

2.1.1.2 Alteracbes metabdlicas

As alteracdes metabdlicas no musculo esquelético foram demonstradas
com exame de ressonancia magnética nuclear (RMN), por meio de uma

avaliacdo direta e ndo invasiva das concentracdes de fosfocreatina e pH

4,33,34

intracelular. Um estado de alta energia é traduzido pelas altas



concentragbes de adenosina trifosfato (ATP), fosfato de creatinina (PCr) e
dinucleotideo de nicotinamida e adenina na forma reduzida (NADH), enquanto
gue um estado de baixa energia é traduzido pelas altas concentracbes de
adenosina difosfato (ADP), adenosina monofosfato (AMP), fosfato inorganico
(Pi) e dinucleotideo de nicotinamida e adenina oxidado (NAD+).**

Além dessas alteragbes, também tém sido descritas modificacdes
precoces, como: dependéncia do metabolismo anaerébio, esgotamento
excessivo de ligacbes de fosfato de alta energia, e acidose intramuscular
excessiva.??°

AlteracBes progressivas no tecido muscular esquelético de pacientes com
ICC se refletem no agravamento do quadro clinico desses individuos, piorando

0 prognostico, a qualidade de vida e a capacidade funcional.

2.1.2 Fungc&o muscular respiratéria na insuficiéncia cardiaca crbénica

Ha mais de 20 anos sao descritas anormalidades nos musculos
respiratorios de pacientes com ICC, como fadiga muscular respiratéria, reducao
da oxigenacdo muscular e alteracBes histolégicas.?** Acredita-se que tais
alteracdes possam contribuir para a sensacao de dispneia, embora ndo esteja
esclarecido até hoje se elas podem explicar a resposta ventilatoria excessiva
referida pelos portadores de IC durante o exercicio.®

Assim como nos muasculos periféricos, alteracbes na musculatura
inspiratoria desempenham um papel importante na fisiopatologia da limitacdo
ao exercicio na ICC.*"® Essas alteracBes contribuem para a ativacdo de
reflexos cardiovasculares, dentre os quais se destacam os quimiorreflexos e o
metaborreflexos. Os quimiorreflexos sdo os principais mecanismos de controle
e regulacdo das respostas ventilatérias as mudancas de concentracdo do
oxigénio e gas carbdnico no sangue arterial.*® Pacientes com IC apresentam
uma sensibilidade quimiorreflexa anormalmente elevada, resultando em um
aumento exacerbado da ventilacdo pulmonar e da atividade nervosa simpatica
muscular.®®*° J4 os metaborreflexos sdo responsaveis por captar estimulos

guimicos relacionados ao trabalho muscular, e ativados quando a oferta de



oxigénio ndo pode atingir as demandas metabdlicas do musculo em
contracdo.** Na Ultima década, foi descrito que o metaborreflexo também pode
ser ativado pela contracdo dos musculos respiratérios. Dessa maneira, a
ativacao do metaborreflexo inspiratério durante o exercicio fisico pode limitar o
desempenho fisico, principalmente nos pacientes com IC que apresentem
fraqueza muscular inspiratéria. Isso acontece devido a diminuicdo do fluxo
sanguineo para os musculos esqueléticos que estdo ativos, agravando a fadiga
dos musculos periféricos.®

Uma das alteragBes na musculatura inspiratoria dos pacientes com ICC é
a fragueza muscular inspiratGria, expressa como uma pressao inspiratoria
méxima (PImax) < 70% do previsto para o sexo e a idade.?*® Em recente
revisdo sistematica e metanélise** sobre a influéncia da fraqueza muscular
inspiratéria em resposta ao treinamento muscular inspiratorio em pacientes
com ICC, a fraqueza muscular foi determinada por um valor médio da PImax de
60 cmH,O. A Plmax esta relacionada com a gravidade da ICC e limita a
ventilacdo durante o exercicio nesses pacientes.** Além disso, tem correlacdo
direta com o progndstico de mortalidade em pacientes com ICC.****

Estudo® demonstrou que pacientes com IC que apresentavam fraqueza
muscular inspiratéria tinham uma sensibilidade quimiorreflexa periférica maior
do que aqueles com forca muscular inspiratoria preservada. E possivel que a
reducdo da forca muscular inspiratéria possa agravar a exacerbacdo da
sensibilidade quimiorreflexa em pacientes com IC, relacionando-se com danos
na capacidade funcional e intolerancia ao exercicio.®

A causa subjacente da fraqueza muscular inspiratéria ainda ndo esta
esclarecida. Varios fatores podem contribuir para que isso aconteca, como:
perfusdo muscular diminuida pelo débito cardiaco baixo,* anormalidades
estruturais dos midcitos, insuficiéncia metabdlica a nivel celular e substituicdo

de fibras musculares do tipo | por fibras do tipo 11.*

Estudos*’*®

tém demonstrados diminui¢cdo da forgca muscular respiratéria
em pacientes com ICC, especialmente do musculo diafragma, comprovando
gue a musculatura respiratéria também estd comprometida na ICC e que tem
ligacdo direta com a piora do quadro de dispneia, tdo caracteristico dessa

sindrome.*®



10

A contribuicdo do exercicio aerébio e da terapia medicamentosa para a
melhora da forca muscular respiratoria e dos sintomas em pacientes com ICC

parece pouco provavel.*

2.1.3 Capacidade funcional na insuficiéncia cardiaca cronica

Pacientes portadores de ICC apresentam capacidade funcional diminuida
devido a intolerancia aos esfor¢cos imposta pela doenca.

A avaliacdo e o acompanhamento da capacidade funcional em pacientes
com ICC e candidatos a transplante cardiaco séo realizados por meio do teste
de esforco cardiopulmonar, que mede o valor do consumo maximo de oxigénio
(VO2max) ou consumo de oxigénio de pico (VOzpico) durante o exercicio.? O

5253 sendo

teste cardiopulmonar é o de maior acuracia®* para avaliar o VO,max,
utilizado também para estratificacdo de prognéstico em pacientes com ICC.>*

A avaliacdo periddica em pacientes no pré-transplante cardiaco por meio
desse teste torna-se dificil de ser executada, impossibilitando um maior
controle das condicBes clinicas dos pacientes.” Um método alternativo mais
simples, reprodutivel, de baixo custo e facil aplicabilidade® para avaliar a
capacidade de exercicio nesses pacientes é o teste de caminhada de 6
minutos (TC6).>* Ambos os testes representam uma medida indireta da reserva
cardiovascular,® e fornecem indicios quanto ao estadiamento clinico, resposta a
intervencdes e qualidade de vida dos pacientes.

O TC6 mede a distancia maxima que um paciente pode andar por conta
prépria em um corredor durante 6 minutos, diferentemente do teste de esforco
cardiopulmonar, que mede o VO;max. O TC6 representa um exame

55,56

submaximo, pois se assemelha as atividades diarias dos pacientes.*®

Desde os anos 1980, o TC6 vem sendo utilizado na pratica clinica,
principalmente na IC. O SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dysfunction)®’

7

mostrou que a distancia caminhada durante 6 minutos € uma variavel

independente de mortalidade e de morbidade em pacientes portadores de IC

em classes funcionais Il e 111.°>°
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Recentemente, revisdo sistematica*® mostrou que pacientes com ICC que
apresentavam fraqueza muscular inspiratoria melhoram (VOzpico) € a distancia
caminhada no TC6, quando submetidos ao treinamento muscular inspiratorio.

Apo6s o transplante cardiaco, a capacidade funcional melhora, quando
comparada com pacientes em estagio final da IC. No entanto, persiste abaixo

do normal, quando comparado com individuos saudaveis da mesma idade.*®

2.2 MASSA MUSCULAR ESQUELETICA NA INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA

Nos dultimos anos, a composicdo corporal tem sido investigada em
diversas doencas cronicas.?’ A perda de peso corporal chama-se caquexia e foi
definida em 2008 como a perda de 5% do peso corporal livre de edema ao
longo de um 1 ano ou menos, ou indice de massa corporal (IMC) < 20 kg/m? na
presenca de uma doenca cronica, como IC, doenca renal crénica ou cancer.>
Além de perda de massa muscular, outros critérios para diagnosticar caquexia
na doenca cronica foram relatados, para permitir um diagnéstico definitivo, tais
como: diminuicdo da forca muscular, fadiga, anorexia, indice de massa livre de
gordura reduzido e alteracdes bioguimicas. Pelo menos trés desses critérios
devem estar presentes para a confirmacdo do diagnéstico.*®

A caquexia é um preditor independente de mortalidade na IC.*° Sua
importancia tem sido subestimada na pratica clinica. Existem pequenos
estudos que relatam a prevaléncia e a incidéncia de caquexia, além da
obesidade, em pacientes com IC.® Varios bancos de dados de ICC®*®? e outras

doencas cardiovasculares®®*

tém demonstrado o chamado ‘paradoxo da
obesidade’, ou seja, pacientes portadores de ICC com maior IMC podem ter
resultados melhores em termos de diminuicdo do risco de morte e
hospitalizacdo, em comparacdo aqueles com IMC ‘classificado como normal’.
Isso é exatamente 0 oposto do que é amplamente aceito de que a obesidade

diminui a expectativa de vida.®
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Jéa faz alguns anos que se relata a ligacdo entre perda de peso e ICC,*° e
tal ligacdo desempenha papel importante ao influenciar desfavoravelmente no
progndstico de pacientes com ICC.>

Recomenda-se a avaliagdo da composicao corporal, com a finalidade de
identificar a perda de massa muscular.®

A perda de massa muscular periférica € um achado comum em doencas
crénicas,® e, no envelhecimento saudavel, é denominada de sarcopenia. Esse
termo esta em discussao se deve ser restrito apenas a idosos saudaveis, ou se
pode ser utilizado em pacientes com doenca cronica subjacente.®’
Recentemente, foi sugerido o termo ‘miopenia’ para descrever a perda de
massa muscular que preencha os critérios de sarcopenia em pacientes com

doenca crénica.?"%®

Anualmente, a perda de massa muscular aumenta de 1 a 2%

apos os
50 anos de idade, e ndo esta associada com perda de peso,”® enquanto a forca
muscular reduz aproximadamente 1,5%.°

Sarcopenia foi definida pelo European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP)™ como a diminuicdo progressiva e generalizada de
massa e forga muscular, com consequente risco de eventos adversos, como
deficiéncia fisica, baixa qualidade de vida e morte. Os critérios para diagnostico
de sarcopenia, de acordo com esse consenso, sdo diminuicdo da massa
muscular, diminuicdo da forca muscular e diminuicdo do desempenho fisico,
sendo aceitos pelos menos dois desses critérios: a massa muscular associada
com a forca ou com o desempenho fisico. Isso justifica-se porque a relacéo
entre forca e massa muscular ndo € linear, além da forca muscular néo
depender apenas da massa muscular.”

Um novo consenso internacional sobre sarcopenia’ foi publicado em
2011, e concluiu que o termo ‘sarcopenia’, ou seja, ‘massa muscular reduzida,
com mobilidade limitada’ poderia ser aceito para pessoas com necessidades de
intervencdes terapéuticas.

O diagnostico de sarcopenia por meio dos critérios propostos tem sido
muito Util para responder questdes de pesquisa, mas € pouco utilizado na
préatica clinica diaria.?” A deteccéio de perda de massa muscular na vida clinica

diaria é dificil, porque essa perda pode ser compensada por tecido adiposo ou
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por outros tecidos ndo funcionais, dentro dos musculos esqueléticos.?” Existe
uma variedade de técnicas utilizadas para avaliar a massa muscular
esquelética, mas somente a tomografia computadorizada (TC) e a RMN sao
capazes de avalia-la diretamente; por essa razdo, elas sdo consideradas
padrdo-ouro.”’ Ambas tém alto custo e acesso limitado. Como método
alternativo, tem-se utilizado a absorciometria de raios X de dupla energia
(AXDE), tanto para pesquisa, como para uso clinico. Outras técnicas utilizadas
s&o a bioimpedancia total ou parcial do corpo, e medidas antropométricas.’

2.2.1 Fisiopatologia da atrofia muscular

Os musculos sdo 0s maiores reservatorios de proteinas no nosso
organismo e servem como fontes de aminoacidos, podendo ser utilizados por
varios 6rgaos para gerar energia durante processos catabdlicos, como cancer,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), IC, entre outros.”

A atrofia muscular é caracterizada por uma diminuicdo da area transversal
da fibra muscular, devido ao encolhimento celular causado pela perda de
organelas, citoplasma e proteinas.**"

A atrofia muscular na ICC néo é influenciada por um unico fator, mas
provavelmente por mdltiplos fatores, que envolvem uma rede complexa de
fatores metabdlicos, imunolégicos e neuro-hormonais.?

A fisiopatologia da perda de massa muscular estd comecando a ser
elucidada, e esta pode ser o resultado do aumento do catabolismo muscular,
da reducdo do anabolismo muscular, ou de ambos.?’ Esse desequilibrio
dinAmico de processos catabdlicos e anabdlicos afeta diretamente o masculo
esquelético e induz & degradacdo de proteinas.® Alguns estudos sugerem que
0 aumento da degradacdo muscular prevalece na ICC e suspeita-se de que o
principal mecanismo envolvido na degradacdo miofibrilar seja a ubiquitina-
proteassoma via dependente de trifosfato de adenosina, a qual esta presente
tanto no ndcleo como no citoplasma.?’

O proteassoma, uma protease que degrada especificamente subunidades

multiplas de proteinas ubiquitina-conjugado, é o responséavel pela degradacdo
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de proteinas a partir do compartimento intracelular.?””’* O sistema ubiquitina-
proteassoma € uma via proteolitica indispensavel para a eliminacdo de
protefnas danificadas que se acumulam nas miopatias esqueléticas.”” Uma
diminuicdo da massa muscular esté relacionada com o aumento da conjugacao
de ubiquitina na proteina muscular, 0 aumento da atividade proteassomal
dependente de ATP, o aumento da degradacdo de proteinas que podem ser
impedidas pelos inibidores da proteassoma e o aumento da regulacdo genética
que codifica a ubiquitina.”

O processo de ubiquitinacdo abrange a interacdo das trés classes de
proteinas definidas como ativante de ubiquitina (E1), conjugante de ubiquitina
(E2) e ligante de ubiquitina (E3). Primeiro, a ativagdo da ubiquitina acontece
por meio da acdo da E1, num processo dependente de ATP; em seguida ela é
transferida para E2 e, depois, para E3, a qual encontra-se ligada ao substrato
de proteina, que serd marcada para ser degradada e se liga a E2. Por
conseguinte, a E2 transfere a ubiquitina para o substrato de proteina ligada na
E3, assinalando a mesma para a posterior morte no proteassoma. Esse ciclo
se repete até a formacdo de uma cadeia de quatro ou mais moléculas de
ubiquitina, para que, logo depois, o substrato de proteina seja degradado em
pequenos peptideos no proteassoma.”

Além do sistema ubiquitina-proteassoma, existe o sistema autofagico-
lisossomal, que desempenha um papel crucial no turnover de componentes
celulares. Ambos os sistemas sdo o0s responsaveis pelo controle proteolitico
que controlam o turnover proteico do misculo.”

O envolvimento desses sistemas na fisiopatologia muscular, bem como a
via de controle de sinalizacdo de suas atividades, foi revelado apenas
recentemente. As evidéncias indicam que esses dois processos desempenham
um papel crucial na regulacdo da homeostase muscular como um todo.”

Recentemente, uma citocina da familia do fator de transformacdo do
crescimento beta (TGF-B), a miostatina, que é um inibidor potente do
crescimento do musculo esquelético, foi identificada como mediadora direta da
atrofia do musculo esquelético em ICC. A producdo enddgena de miostatina no
coracdo impede moderadamente o crescimento dos cardiomiécitos, e causa

fibrose cardiaca e disfungdo ventricular. Além do mais, a miostatina liberada
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pelo coragdo penetra na circulacdo sistémica e impede o crescimento do

musculo esquelético.’

2.2.2 Treinamento fisico na atrofia muscular

Atualmente, o treinamento fisico € a Unica abordagem terapéutica nédo
farmacolégica, com evidéncias clinicas suficientes para a atrofia muscular em
pacientes com IC. O treinamento fisico reduz o estresse oxidativo e a atividade
do sistema ubiquitina-proteassoma.?” Estudos recentes®"’®’’  vém
demonstrando que o treinamento fisico é Util para reduzir a expressao de
citocinas pro-inflamatérias, principalmente do fator de necrose tumoral (TNF) e
de seus receptores soltveis, bem como a interleucina-6;"’ pode também ajudar
a diminuir a expressao tecidual de miostatina, que se encontra aumentada no
musculo esquelético.”™

Os mecanismos fisioldgicos e moleculares subjacentes ao treinamento
fisico em pacientes com IC tém estado sob intensa investigacdo nos ultimos
anos.’

Ha 30 anos, o treinamento fisico ou a reabilitacdo cardiaca ndo eram
indicados em pacientes com IC, por receio de agravar a funcao contratil do
coracao e por desfechos clinicos pobres. Somente a partir do fim dos anos
1980 e inicio dos 1990, muitos pesquisadores produziram ensaios clinicos
demonstrando os efeitos benéficos da atividade fisica em pacientes com
|CC.79'8O

Avancos no conhecimento do metabolismo oxidativo e intracelular de
transferéncia de energia, tanto no musculo esquelético como no cardiaco,
mecanismos de disfuncdo endotelial e o papel da ativacao neural simpética e
de citocinas inflamatérias geram possiveis explicacbes dos fatores
fisiopatoldgicos envolvidos na intolerancia ao exercicio.®!

Os beneficios da atividade fisica em pacientes com ICC tém sido bem
demonstrados. Séo eles: aumento na capacidade de exercicio, na qualidade de

vida, disfuncdo endotelial, nos niveis séricos de catecolaminas, na morbidade e
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reinternacéo hospitalar.®? O treinamento fisico é considerado uma forma segura

e eficiente em pacientes com ICC.



3 Objetivos
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3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a massa e a for¢ca muscular periférica e respiratéria em pacientes

no pré e pos-transplante cardiaco.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar as variaveis do estudo nos pacientes do grupo pré-transplante

cardiaco com um grupo controle de individuos saudaveis.

Verificar a relacdo entre a forca muscular periférica e forca muscular

respiratéria em pacientes no pré e pés-transplante cardiaco.

Verificar a relagdo entre a massa muscular e forca muscular periférica em

pacientes no pré e pos-transplante cardiaco.



4 Casuistica e método
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo do tipo coorte.

As variaveis do estudo foram analisadas em pacientes no pré e pos-
transplante cardiaco, caracterizando a fase prospectiva longitudinal do estudo.

Os pacientes avaliados no pré-transplante cardiaco receberam a
denominacédo de Grupo Pré-Transplante Cardiaco. Os pacientes do Grupo Pré-
Transplante Cardiaco foram seguidos por até 3 anos apds o transplante
cardiaco. O Grupo de Seguimento Precoce foi formado pelos pacientes do
Grupo Pré-Transplante Cardiaco avaliados ao final de 6 meses pos-transplante
cardiaco, e o Grupo de Seguimento Tardio foi formado pelos pacientes do
Grupo Pré-Transplante Cardiaco seguidos e avaliados de 1 ano e seis meses a
3 anos pos-transplante cardiaco.

Houve comparacdo dos pacientes do Grupo Pré-Transplante Cardiaco
com um grupo de individuos saudaveis sem doenca cardiaca, pareados para
idade e género, sendo analisadas as mesmas variaveis dos pacientes do
Grupo Pré-Transplante Cardiaco. Este grupo foi denominado de Grupo

Controle. Figura 1.

Grupo Grupo Controle
Pré-transplante Cardiaco Individuos saudaveis
v
Grupo

Seguimento Precoce
(6 meses poés-transplante)

Grupo

Seguimento Tardio
(1,5 a 3 anos poés-transplante)

Figura 1 - Fluxograma com a diviséo dos grupos do estudo.



21

4.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto
Studart Gomes (HM), localizado no municipio de Fortaleza (CE), no periodo de
1° de agosto de 2011 a 30 de janeiro de 2015. O HM é uma unidade terciéria
especializada no diagnéstico e tratamento das doencas cardiacas e
pulmonares. E referéncia em transplante cardiaco de adultos e criancas, e
pioneiro na Regido Nordeste em implante de coracdo artificial, que é um
dispositivo de assisténcia ventricular usado como suporte circulatério em
pacientes da lista de espera para transplante. Desde junho de 2011, tornou-se
o primeiro hospital das Regides Norte e Nordeste a realizar transplante

pulmonar.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os pacientes em lista de espera para transplante cardiaco no
periodo de agosto de 2011 a marco de 2013, e individuos saudaveis sem
doenca cardiaca, com idade = 18 anos, que assinarem o0 Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A).

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo pacientes com clearence de creatinina < 30
mL/minuto, sequelas de traumas em membros superiores (MMSS) e membros
inferiores (MMII), presenca de edema nas maos; portadores de doencas

neuromusculares e com instabilidade hemodinamica.
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4.5 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo foi composta por pacientes em lista de espera para
transplante cardiaco no Hospital de Messejana.

O célculo da amostra foi realizado de acordo com a média de transplantes
cardiacos realizados em 2009 e 2010, que foi aproximadamente de 15
transplantes/ano. No periodo do estudo, 40 pacientes adultos foram indicados
para o transplante cardiaco.

O poder da amostra foi 75% realizado por meio do teste de hipotese
monocaudal. Foi considerada uma diferenca de 20%, estimada em 300 mm?
pela variavel area de seccéo transversal do musculo psoas maior (AST_ PM),
com desvio padréo calculado de 436 mm?. O nivel de significancia foi de 5%. O

tamanho da amostra foi de 23 pacientes.

4.6 DINAMICA DO ESTUDO

Foram selecionados todos os pacientes em lista de espera para
transplante cardiaco do HM que entraram na lista de espera para transplante
cardiaco, a partir de agosto de 2011 até marco de 2013, totalizando 50
pacientes.

Quarenta pacientes tinham idade = 18 anos. Destes, 15 foram excluidos
pelos seguintes motivos: quatro por sequelas motoras em MMSS e/ou MMII;
cinco por instabilidade hemodindmica; quatro sairam da lista por melhora
clinica; dois ndo aceitaram participar do estudo.

A principio, foram elegiveis 25 pacientes para o estudo. Destes, um
morreu em lista de espera para o transplante, 24 transplantaram e um néo
completou a segunda avaliagcdo por problemas logisticos, totalizando 23
pacientes incluidos no estudo. ApGs o transplante cardiaco, oito pacientes
foram a ébito antes dos 6 meses, 15 pacientes sobreviveram e completaram o

seguimento precoce pés-transplante cardiaco (6 meses). Entre 1,5 e 3 anos,
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mais quatro pacientes foram a o6bito e 11 sobreviveram, completando o

seguimento tardio (1,5 e 3 anos) (Figura 2).

Excluidos:

4 com sequelas motoras MMSS e/ou MMII
5 com instabilidade hemodinamica

4 sairam da lista por melhora clinica

2 nédo aceitaram participar do estudo

40 Pacientes selecionados

Pacientes elegiveis 25

1 paciente foi a 6bito em lista

24 pacientes transplantaram

1 ndo completou a sequnda avaliacdo |— ’

Incluidos no estudo 23 Pacientes

23 Individuos normais

8 6bitos antes dos 6 meses

Seguimento precoce 15 sobreviventes

4 6bitos entre 6 meses e 3 anos

Seguimento tardio 11 sobreviventes

Figura 2 - Fluxograma da populac¢&o do estudo.

Foram analisadas, na populacdo do estudo, as seguintes variaveis

categoricas e continuas: idade, género, causas da IC, hipertenséo, diabetes,

tempo de espera em lista, tempo de internamento pos-transplante cardiaco,

tempo de ventilacdo mecanica, medida da Plmax, da pressdo expiratoria

maxima (PEmax), da forca de preensdo palmar (FPP) da mao dominante

(FPP_D), da FPP da médo nao dominante (FPP_ND), da espessura do muasculo

adutor do polegar (EMAP), da AST_PM, IMC e creatinina.

4.7 DESCRICAO DO METODO

Os pacientes candidatos a transplante cardiaco do HM foram colocados

em lista de espera apé6s avaliacdo médica, laboratorial e de imagens, em
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consultas de ambulatério do pré-transplante cardiaco. Apos a inclusdo dos
pacientes em lista de espera, estes aguardaram um coragcdo compativel, para a
realizacdo do transplante. A Central Nacional de Doac&o de Orgéos e Tecidos
do Estado do Cearda (CNDOT-CE) regulamenta e controla o cadastro dos
pacientes e a ordem de prioridade. O tempo de espera dependeu da doacéo do
orgéo do falecido pela familia.

Os pacientes foram convidados a participar desta pesquisa durante
consulta no ambulatério do pré-transplante cardiaco ou durante visita hospitalar
na enfermaria, para os pacientes internados.

A inclusdo no estudo foi confirmada apds assinatura do TCLE, sendo
marcada uma consulta no periodo da manha para a coleta de dados da
pesquisa.

Os pacientes receberam orientacdo para irem em jejum para a coleta de
sangue. No dia da avaliacdo, foram realizadas as medidas das seguintes
variaveis: EMAP, FPP_D, FPP_ND, PImax e PEmax.

Foi preenchida uma ficha clinica (Anexo B), na qual foram registrados os
dados pessoais, demograficos, medicacdes em uso, resultados dos exames
laboratoriais e de imagem, assim como o resultado das medidas da EMAP,
FPP_D, FPP_ND, PImax e PEmax.

A primeira medida realizada foi a EMAP, em seguida a FPP_D e ND e,
por ultimo, a PImax e PEmax. Ao final da consulta, os pacientes foram
encaminhados ao setor de imagem, onde realizaram a TC de pelve para medir
a massa muscular por meio da AST-PM. Os exames laboratoriais e de imagem
foram realizados no HM.

Nos seguimentos precoce e tardio pés-transplante cardiaco, os pacientes
foram reavaliados no dia da consulta de rotina do ambulatério do pés-
transplante cardiaco. As mesmas variaveis coletadas no periodo pré-
transplante cardiaco foram mensuradas, a fim de avaliar o comportamento da
massa muscular, forca muscular periférica e forca muscular respiratéria. A
sequéncia dos procedimentos foi a mesma realizada na primeira avaliacéo.

A selecdo para o Grupo Controle foi feita buscando-se individuos
saudaveis sem doencga cardiaca entre os funcionarios do HM, que foram

convidados a participar do estudo por meio de uma entrevista. Foram
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selecionados os individuos que néo faziam uso de nenhuma medicacdo, ndo
fumantes, nao tinham hipertensdo e nem diabetes. A incluséo foi confirmada
apo6s assinarem o TCLE, e a sequéncia da coleta de dados foi a mesma do
grupo de pacientes do pré e pés-transplante cardiaco.

A medida da AST_PM foi realizada por uma Unica observadora, uma
técnica especialista em radiologia, enquanto todos os outros parametros foram
feitos por um Unico observador (a autora do trabalho), com o objetivo de
minimizar viés de mensuracao.

Essa populacéo néo foi submetida previamente a reabilitacéo.

Os dados do TC6 dos pacientes no periodo pré-transplante cardiaco

foram coletados de forma retrospectiva nos prontuarios.

4.8 AVALIACAO DA MEDIDA DA ESPESSURA DO MUSCULO ADUTOR DO
POLEGAR

A EMAP é uma nova técnica desenvolvida para avaliar as alteracbes
funcionais no compartimento do musculo. E uma ferramenta que estima a
perda de massa muscular, sendo utilizada para avaliar o estado nutricional de
pacientes clinicos e cirargicos.®*®* Trata-se de uma medida simples, ndo
invasiva, de baixo custo e facilmente reprodutivel pelos observadores
independentes.?*%°

Foi avaliada pela primeira vez por Lameu et al., em 2004. O muasculo
adutor do polegar € um musculo localizado na méo, cuja funcdo é aduzir o
polegar. Ele auxilia na flexdo do polegar numa acdo conjunta com o metacarpo
do polegar e fornece 50% de forca de aduc&o para o primeiro metacarpo.®® O
musculo adutor do polegar € o Unico que permite uma avaliacdo apropriada de
sua espessura, por ter um referencial anatdmico bem definido.?*

Neste estudo, a massa muscular foi correlacionada por meio da medida
da EMAP com a FPP_D. Tal medida foi realizada com o individuo sentado,
com a mao dominante deitada sobre o joelho, com o cotovelo em angulo de
aproximadamente 90° sobre o membro inferior homolateral.®*#®’ Foi utilizado

o paquimetro de Lange com pressdo continua de 10 g/mm? para pincar o
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musculo adutor do polegar no vértice de um triangulo imaginéario, formado pela
extensdo do polegar e dedo indicador. (Figura 3) O procedimento foi feito na
mé&o dominante e a medida final da EMAP foi a média de trés afericdes.®

Fonte: Fernandes LCBC, 2012.

Figura 3 - Avaliagdo da medida da espessura do musculo adutor do polegar.

4.9 AVALIACAO DA MEDIDA DE FORCA DE PREENSAO PALMAR

A FPP frequentemente € avaliada nas desordens musculoesqueléticas
das maos, nas pessoas com problemas neurologicos e no controle de
processos de reabilitacdo. Além disso, € reconhecida como indicador geral de
forca e poténcia muscular, podendo ser relacionada com mortalidade.®®
Existem dois tipos basicos de preensédo: de precisao e de forca. A preensao de
precisdo esta relacionada em segurar objetos entre a face palmar ou lateral dos
dedos e a oposicao do polegar. A preenséao de forca envolve a acéo de flexdo
dos dedos sobre a regido palmar. Os musculos envolvidos no movimento de
preensdo sdo: musculo superficial e profundo dos dedos, interésseos, quarto
lumbrical, flexor longo do polegar, musculos tenares e hipotenares.

O movimento de preensdo palmar caracteriza-se por trés fases: na
primeira, ocorre extensdo dos dedos; em seguida, flexdo das articulacdes
metacarpofalangeanas, com extensdo das falanges distais; e, por ultimo, flexao

das articulacées distais.®
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A FPP é mensurada por meio de um dinamdémetro, que permite mensurar
a forga aplicada em um sistema baseado em células de carga. Existem varios
tipos no mercado, sendo considerado padrdo-ouro o dinamémetro hidraulico
analégico da marca Jamar®.2%® A validacdo da FPP, por meio do
dinamdmetro, em processos de reabilitacéo, foi realizada no estudo de McAniff
e Bohannon.*® Em pacientes com IC, foi utilizado por Fulster et al.®, para avaliar
a prevaléncia da atrofia muscular nessa populagao.

O dinamOmetro consiste em um sistema de aferidores de tenséo,
constituido por duas barras de aco que séo ligadas juntas. Durante a medida, o
individuo é orientado a apertar as duas barras no sentido de aproxima-las.®
Ele é capaz de mensurar somente o pico de forga maxima alcangado (Fmax) e
sua precisao € de 1 quilograma/forca (kg/f). Varios fatores podem influenciar na
medida da FPP, como horario da avaliacdo, dominancia das maos, massa
corporal, género, e posicionamento dos segmentos corporais. Outro fator
importante, que também pode influenciar na medida da FPP, é o tamanho da
empunhadura, que refere-se a distancia entre o apoio da palma da méo e dos
dedos, quando se utiliza um dinamémetro. Com o dinamdémetro Jamar® é
possivel ajustar o tamanho da empunhadura em qualquer tipo de mao. Visto
gue, 0 mesmo apresenta cinco posicdes, sendo a mais utilizada em diferentes
estudos a posicdo dois, para mulheres, e a trés, para homens, pois, nesses
niveis, apresentam forca maxima de aperto para cada género.®*

Neste estudo, a forca muscular periférica foi medida por meio da FPP com
o dinamdémetro digital Jamar®. O individuo foi orientado a ficar sentado em
uma cadeira sem braco, em postura ereta, joelhos fletidos a 90°, ombro
aduzido e em rotacdo neutra, cotovelo fletido a 90°, antebraco semipronado e
punho em linha média, permitindo extensdo até 30° (Figura 4). O tamanho da
empunhadura utilizado foi a posicdo dois para mulheres e trés para 0s
homens.%? A medida da FPP foi realizada em ambas as maos, dominante e ndo
dominante, alternadamente, trés vezes, registrando-se uma média das
tentativas. Assegurou-se um repouso entre as medidas para evitar que o

paciente entrasse em fadiga muscular.
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FONTE: Fernandes LCBC, 2012

Figura 4 - Avaliacdo da forca de preensédo palmar.

4.10 AVALIACAO DAS MEDIDAS DE PRESSOES RESPIRATORIAS
MAXIMAS

A maneira de se medirem as pressdes respiratérias maximas (PRM) foi
introduzida por Black e Hyatt, em 1969,% de uma forma simples, por meio de
um instrumento classico, chamado manovacudmetro. Dessa forma,
demonstrou-se que era uma medida quantitativa da funcdo e da forca dos
musculos respiratérios. A partir dessa época, a forca muscular respiratoria €
mensurada universalmente pela determinacéo da PRM.*

As pressfes respiratérias maximas sdo a Plmax e PEmax. Elas séo
definidas, respectivamente, como a maior pressdo inspiratoria e a maior
pressdo expiratoria capazes de serem geradas, a partir da boca, contra uma
via aérea ocluida.*’

O manovacubémetro € um mandmetro aneroide ou analdgico capaz de
aferir pressdes positivas e negativas, graduado em cmH,O. A partir dos anos
1980, foram disponibilizados no mercado os transdutores de pressdo ou

digitais.*®
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No presente estudo, as medidas das PRM foram mensuradas pelo
manovacuémetro analégico modelo CRK, escalonado em cmH,O, com o
individuo na posicao sentada, tronco ereto formando um angulo de 90° com as
coxas e com o0s pés apoiados ao solo (Figura 5). Durante a realizagdo das
medidas, utilizou-se clipe nasal e, como interface, um bocal. A Plmax foi
realizada a partir da capacidade residual funcional (CRF), na qual o paciente é
orientado a realizar uma expiragdo normal, seguida de uma inspiracéo forcada
e sustentada por, pelo menos, 2 segundos. A PEmax foi realizada a partir da
capacidade pulmonar total (CPT), ou seja, o paciente foi instruido a fazer uma
inspiracdo maxima e, em seguida, a realizar uma expiragdo maxima,
sustentando-a por, no minimo, 2 segundos.”® As medidas foram aferidas em
trés manobras aceitaveis (sem vazamentos e com platd de 2 segundos), e foi
aceita a maior pressdo alcancada apés o primeiro segundo. Foi feito um
repouso de 2 minutos entre as manobras, para evitar fadiga. Entre pelo menos
duas manobras aceitaveis, ndo pode haver diferenca entre si acima de 10% do
valor mais elevado (manobra reprodutivel). As medidas aferidas, PImax e
PEmax, sdo expressas em cmH,0, sendo a PImax precedida de sinal negativo.

Fonte: Fernandes LCBC, 2012

Figura 5 - Avaliagdo das medidas de press@es respiratérias maximas.
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4.11 AVALIACAO DA AREA DE SECCAO TRANSVERSAL DO MUSCULO
PSOAS MAIOR

As técnicas de imagem mais utilizadas em pesquisa para avaliar a massa
muscular sdo TC, RNM e AXDE. A TC e a RMN séo as técnicas consideradas
padrdo-ouro, pois conseguem separar a gordura de outros tecidos do corpo.™
Neste estudo, o musculo psoas maior foi escolhido por ser um musculo do
ndcleo do tronco, suscetivel a modificacées em doentes cronicos.*

O musculo psoas maior é composto por fibras musculares do tipo |
(40,72%) e lla (59,28%). As fibras do tipo lla sdo as principais, 0 que confere a
esse musculo uma funcdo dinamica como principal flexor da articulacdo do
quadril.*® Além disso, age auxiliando a abducdo e a rotacdo externa da
articulacdo do quadril. A AST das fibras do tipo | € a maior de todas, e o
porcentual de fibras do tipo | € elevado, o que indica também uma funcao

postural como estabilizadora da coluna lombar, 10101

sacriliaca e da articulacéo
do quadril, bem como estabilizadora da lordose lombar.*®

Nesta pesquisa, a avaliacdo da massa muscular foi realizada pela TC de
pelve, quantificando-se a AST_PM direita e esquerda, no nivel da quarta
vértebra lombar (L4).%1°%1% O tomégrafo utilizado foi o Multislice GE
Brightspeed 16 Canais, versao XP Windows 11VW46.3SP1-9-1HPSP16GHLT.

O paciente foi posicionado na mesa do tomografo, em decubito dorsal,
com os joelhos semifletidos, com o objetivo de minimizar a curva lordética.*®*

As imagens foram digitalizadas e obtidas nos planos axial e sagital,'®

e, em
seguida, foi realizada a identificacdo do nivel da borda superior da L4,%° para
delinear o ponto em que a medida do musculo psoas foi analisada em todos os
pacientes. A area resultante das regides delimitadas foi calculada para gerar a
AST_PM direita e esquerda (Figura 6). A medida foi dada em mm?.

A TC foi realizada por um anico técnico em todos os pacientes do estudo.
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Fonte: Fernandes LCBC, 2013

Figura 6 - Digitalizacdo da imagem da area de seccéo transversal do mdsculo psoas maior.

4.12 ANALISE ESTATISTICA

Um banco de dados foi criado através do software Excel, versdo 2010, e,
posteriormente, transferido para o software Statistical Package for the Social
Science (SPSS), versao 20.0, a fim de ser analisado.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para identificar se as variaveis
guantitativas tinham distribuicdo normal. Foram consideradas distribuices
normais aquelas com p > 0,05.

A andlise descritiva univariada utilizou teste de distribuicdo de frequéncia
para variaveis categoricas, e medidas de tendéncia central e dispersdo para
variaveis numericas.

Para analise de correlacédo entre o TC6 e as variaveis de massa e forca
muscular, e entre as variaveis de massa muscular e forca muscular periférica e

respiratoria foi utilizado o teste de correlagdo de Pearson (r). Foram
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consideradas correlagbes fortes aquelas com r = 0,7 e estatisticamente
significantes aquelas com p < 0,05.

Foram realizados modelos lineares generalizados (MLG) para analise
das variaveis de massa e forca muscular nos trés momentos do estudo. Foram
consideradas estatisticamente significantes aquelas com p < 0,05.

Foi realizado teste de hipdtese para investigacao da diferenca entre os
valores das variaveis de massa e forca muscular nos grupos pré-transplante
cardiaco e Grupo Controle, e para comparacdo do seguimento tardio com o
Grupo Controle. Foram consideradas estatisticamente significantes aquelas
com p < 0,05. Foi utilizado o teste t de Student para as variaveis que tinham
distribuicdo normal e o teste ndo paramétrico de Wilcoxon para as variaveis
com distribuicdo assimétrica. Aquelas variaveis com significancia no nivel de
20% (p = 0,20) foram levadas para o modelo multivariado.

No modelo multivariado, foi realizada regressao linear com método
backward. Foram consideradas estatisticamente significantes e deixadas no

modelo aquelas que apresentaram p < 0,05.

4.13 ASPECTOS ETICOS

O estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em pesquisa do HM, sob
parecer de numero 823/11 (Anexo C).

O projeto inicial sofreu alteracdes e foi submetido novamente ao Comité
de Etica em pesquisa do HM sob parecer consubstanciado de nimero 499.852
com data de relatoria em 21 de outubro de 2013, e submetido ao Comité de
Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, sob parecer consubstanciado elaborado pela instituicdo
coparticipante, numero 604.284-0, com data de relatoria de 22 de janeiro de
2014. O projeto esta de acordo com os critérios regulamentados pelo Conselho
Nacional de Saude Resolucdo numero 196 de 10 de outubro de 1996,
revogados em dezembro de 2012, passando a vigorar a resolucdo 466/12, que

regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil.



5 Resultados
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5.1 CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES NO PRE-
TRANSPLANTE CARDIACO

As caracteristicas basais dos 23 pacientes avaliados no pré-transplante
cardiaco estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos 23 pacientes da amostra no pré-transplante
cardiaco. Hospital de Messejana, Fortaleza (CE), Brasil, 2011- 2015

Variavel % N

Género

Masculino 87,0 20

Feminino 13,0 3
Causas da ICC

Isquémica 17,4 4

N&o isquémica 65,2 15

Chagasica 17,4 4
Classe funcional

[ 39,1 9

v 60,9 14
Tempo de ICC

< 6 meses 4,3 1

6 meses a 1 ano 8,7 2

2 a 3 anos 34,8 8

> 5 anos 52,2 12

Variavel Média/mediana* DP/Percentil*

Tempo em lista (dias) 50,2 42,7
TC6 (min/m) 390,6 81,1
Tempo de internacgédo (dias) 26* (21-37)*
Tempo de VM (dias) 1* (1-1)*
FEVE (%) 27,6 6,9

Analise univariada para distribuicdo de frequéncia (%), medidas de tendéncia central (média)
e dispersdo (DP). Para distribuicdo assimétrica, foi usada (. - .) = mediana* (p25-p75)*.

ICC: insuficiéncia cardiaca cronica; DP: desvio padrdo; TC6: teste de caminhada de 6
minutos; VM: ventilacdo mecéanica; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES NO PRE E POS-
TRANSPLANTE CARDIACO

As caracteristicas clinicas e medicagfes utilizadas dos 23 pacientes

avaliados no pré-transplante cardiaco, dos 15 pacientes no seguimento
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precoce pos-transplante e dos 11 pacientes no seguimento tardio pos-

transplante cardiaco estdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e medicacdes utilizadas pelos pacientes no pré e pos-
transplante cardiaco. Hospital de Messejana, Fortaleza (CE), Brasil, 2011-2015.

Variaveis Pré-transplante Seguimento precoce  Seguimento tardio
pos-transplante pés-transplante
N = 23 (%) N = 15 (%) N = 11(%)
N&o Sim N&o Sim N&o Sim
Prioridade em lista 18 (78,3) 5(21,7) - - - -
Diabetes 22 (95,7) 1(4,4) 13 (86,7) 2(13,3) 10(90,9) 1(9,1)
Hipertensao 18 (78,3) 5(21,7) 7(46,7) 8 (53,3) 4 (36,4) 7 (63,6)
Medicamentos
Diurético 1(4,3) 22 (95,7) 12(80,0) 3(20,0) 11 (100) -
BB 51,79 18(78,3) 11(73,3) 4 (26,7) 5 (45,5) 6 (54,5)
ACC - - 11 (73,3) 4 (26,7) 9(81,8) 2(18,2)
BRA 11 (47,8) 12(52,2) 11(73,3) 4 (26,7) 5 (45,5) 6 (54,5)
Inotrépico 16 (69,6) 7 (30,4) 15 (100) - 11 (100) -
IECA 17 (73,9) 6 (26,1) 14 (93,3) 1(6,7) 9(81,8) 2(18,2)
Corticoide - - 3 (20,0) 12 (80,0) 11 (100) -
Estatina 19 (82,6) 4 (17,4) 1(6,7) 14 (93,3) - 11 (100)
Digitalico 12 (52,2) 11 (47,8) 15 (100) - 11 (100) -
Tacrolimus - - 3 (20,0) 12 (80,00 3(27,3) 8 (72,7)
Myfortic - - - 15 (100) 1(9,1) 10 (90,9)

Os dados de distribuicdo de frequéncia estdo apresentados em porcentagem.

BB: betabloqueador; ACC: antagonistas dos canais de calcio; BRA: bloqueador do receptor da
angiotensina; IECA: inibidor da enzima de converséo da angiotensina.

5.3 CARACTERISTICAS BASAIS DOS PACIENTES DO PRE E POS-
TRANSPLANTE CARDIACO

As caracteristicas basais das variaveis dos pacientes ao longo do periodo

pré e pos-transplante cardiaco encontram-se na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas basais das variaveis do estudo dos 23 pacientes no pré-
transplante cardiaco, 15 pacientes no seguimento precoce pdés-transplante cardiaco e
dos 11 no seguimento tardio pds-transplante cardiaco. Hospital de Messejana, Fortaleza
(CE), Brasil, 2011-2015

Variavel Pré-transplante Seguimento precoce Seguimento tardio
pés-transplante pés-transplante
Média = DP Média + DP Média + DP
Idade 50,8 + 13,0 51,2+ 13,0 50,73 + 13,1
Altura 164+£0,1 1,63+£0,1 1,63+£0,1
Peso(kg) 67,7+11,2 68,9+ 11,6 69,7 £10,4
IMC (kg/m?) 251+3,6 25,8+ 3,4 26,0 3,2

AST_PM_B (mm?)
AST_PM_D (mm?®)
AST_PM_E (mm?)

1.238,9 +312,3
1.231,4 +319,8
1.246,4 + 313,4

1.351,7 + 498,8
1.353,8 +511,7
1.349,6 + 490,4

1.431,3+448,1
1.424,6 + 446,7
1.437,9 + 456,8

EMAP (mm) 16,5+ 3,8 17,6 £4,0 20,2+ 3,0
FPP_B (kg/f) 27,0+57 29,0+ 6,2 34,7+77
FPP_D (kg/f) 28,3+6,7 30,3+5,9 37,1+8.1
FPP_ND (kg/f) 25,6 £5,3 27,7+6,8 32,3+7,8
Plmax (cmH,0) (60,2) £ 29,8 (83,7) £ 29,6 (90,9) + 20,7
PEmax (cmH,0) 75,2+ 33,4 90,3 + 30,7 101,8 £ 22,3
Cl creatinina (mg/dL) 69,4 + 27,3 70,5+ 24,6 66,4 + 14,9

Creatinina (mg/dL) 1,27* (0,9-1,5)* 1,20* (1,07-1,40)* 1,25%(1,15-1,39)*

Andlise univariada para medidas de tendéncia central (média) e dispersdo (DP). Para
distribuicdo assimétrica, foi usada (. - .) = mediana* (p25-p75) ¥,

DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; AST_PM_B: area de seccéo transversal do
musculo psoas maior bilateral; AST_PM_D: area de secg¢éo transversal do musculo psoas
maior direito; AST_PM_E: area de seccdo transversal do musculo psoas maior esquerdo;
EMAP: espessura do musculo adutor do polegar; FPP_B: for¢ca de preenséo palmar bilateral;
FPP_D: forca de preensdo palmar da mado dominante; FPP_ND: forca de preensdo palmar da
mao ndo dominante; Plmax: for¢a muscular inspiratéria maxima; PEmax: forgca muscular
expiratéria maxima; Cl creatinina: clearence de creatinina.

5.4 COMPARACAO DOS PACIENTES NO PRE-TRANSPLANTE CARDIACO
COM UM GRUPO CONTROLE DE INDIVIDUOS SAUDAVEIS

A tabela 4 mostra a comparacdo entre 0s pacientes do grupo pré-

transplante cardiaco com um grupo controle de individuos saudaveis.
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Tabela 4 - Comparagdo 23 pacientes da amostra no pré-transplante cardiaco com um
Grupo Controle de individuos saudéaveis. Hospital de Messejana, Fortaleza (CE), Brasil,

2011-2015

Variavel Pré-TX Controle Valor de p
Média = DP Média + DP
Idade 50,8 + 13,0 50,3 £ 13,2 0,884
Altura 1,64+0,1 1,64+0,1 0,108
Peso (kg) 67,7+ 11,2 73,84 £ 11,6 0,073
IMC (kg/m?) 25,1+3,6 27,6 £ 3,7 0,027
AST_PM_B (mm? 1.238,9 +312,3 1.533,1 + 436,6 0,012
AST_PM _D (mm? 1.231,4 +319,8 1.537,6 + 453,7 0,011
AST_PM _E (mm? 1.246,4 + 313,4 1.528,6 +432,2 0,015
EMAP (mm) 16,5+ 3,8 23,9+4,5 < 0,001
FPP_B (kg/f) 27,0+5,7 38,2+10,5 < 0,001
FPP_D (kg/f) 28,3+6,7 39,4 +11,7 0,001
FPP_ND (kg/f) 25,6 5,3 37,0+ 10,0 < 0,001
PImax (cmH,0) 60,2 + 29,8 94,8 + 29,1 < 0,001
PEmax (cmH,0) 75,2 + 33,4 102,17 + 28,3 0,005
Cl creatinina (mg/dL) 69,4 + 27,3 88,2+ 13,4 0,005
Creatinina (mg/dL) 1,3+0,5 0,9+0,1 0,003

Teste t de Student para distribuicdo normal e teste de Wilcoxon para distribuicdo assimétrica.
AST_PM_B: area de seccao transversal do musculo psoas maior bilateral; AST _PM_D: &rea de
seccao transversal do masculo psoas maior direito; AST_PM_E: area de secc¢éo transversal do
musculo psoas maior esquerdo; Cl creatinina: clearence de creatinina; DP: desvio padréo;
EMAP: musculo adutor do polegar; FPP_B: forca de preenséo palmar bilateral; FPP_D: forca
de preensdo palmar da mao dominante; FPP_ND: forca de preensdo palmar da m&o nao
dominante; IMC: indice de massa corporal; Plmax: forca muscular inspiratéria maxima;
PEmax: forca muscular expiratéria maxima; TX: transplante.

Os grupos foram pareados e eram semelhantes em relacdo a idade,

género, altura e peso. Vinte pacientes (87%) eram do sexo masculino.

5.5 COMPARACAO DOS PACIENTES AO LONGO DO TEMPO NOS
PERIODOS PRE E POS-TRANSPLANTE CARDIACO

Na comparacédo entre os periodos pré-transplante cardiaco, seguimento
precoce e seguimento tardio pés-transplante, houve diferenca estatisticamente
significante em relacdo a massa muscular, forca muscular periférica e
respiratoria, ou seja, houve aumento da massa muscular e da forga muscular

periférica e respiratoria apés o transplante cardiaco (Tabela 5).
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Tabela 5 - Medidas de massa, forca muscular periférica e respiratéria dos 11 pacientes
sobreviventes ap6s o transplante cardiaco. Hospital de Messejana, Fortaleza (CE), Brasil,
2011-2015.

Variavel Pré-transplante Seguimento Seguimento tardio
precoce pos-transplante
pés-transplante
Média Erro Média Erro Média Erro Valor
Padréo Padréo Padréo dep
AST PM_B 1.305,4 83,4 1.458,1 1.39,7 1.431,3 135,1 < 0,001
(mm?)
EMAP (mm) 15,9 1,2 17,1 1,0 20,2 0,9 < 0,001
FPP_B (kg/f) 27,3 1,5 30,2 2,1 34,7 2,3 < 0,001
FPP_D (kg/f) 28,4 1,6 31,2 2,0 37,1 2,4 < 0,001
FPP_ND (kg/f) 26,2 1,4 29,2 2,2 32,3 2,4 < 0,001
PImax (cmH,0) 59,5 55 85,5 7,6 90,9 6,2 < 0,001
PEmax (cmH,0) 79,5 6,7 93,2 9,4 101,8 6,7 < 0,001

Analise univariada: analise de variancia de medidas repetidas.

AST_PM_B: area de seccao transversal do musculo psoas maior bilateral; EMAP: espessura
do musculo adutor do polegar; FPP_B: forca de preensdo palmar bilateral; FPP_D: forca de
preensdo palmar da mao dominante; FPP_ND: forca de preensdo palmar da mé&o nao
dominante; Plmax: forca muscular inspiratéria maxima; PEmax: forca muscular expiratéria
maxima.

5.6 COMPARACAO DOS PACIENTES NO SEGUIMENTO TARDIO POS-
TRANSPLANTE CARDIACO UM GRUPO CONTROLE DE INDIVIDUOS
SAUDAVEIS

A comparacdo dos pacientes no seguimento tardio pos-transplante

cardiaco e o grupo controle encontra-se na tabela 6.

Tabela 6 - Comparacdo dos pacientes no pds-transplante cardiaco com um Grupo
Controle, formado por individuos saudaveis Hospital de Messejana, Fortaleza (CE), Brasil,
2011-2015

Variaveis Seguimento tardio Controle Valor de p
p6s-TX
Média + DP Média + DP
AST_PM_B (mm?) 1.431,3 +448,1 1.533,1 + 436,6 0,122
AST_PM _D (mm?) 1.424,6 + 446,7 1.537,6 + 453,7 0,118
AST_PM_E (mm? 1.437,9 + 456,8 1.528,6 + 432,2 0,137
EMAP (mm) 20,2+ 3,0 23,9145 0,001
FPP_B (kg/f) 34,7+7,7 38,2+ 10,5 0,231
FPP_D (kg/f) 37,1+8,1 39,4 +11,7 0,651
FPP_ND (kg/f) 32,3+7,8 37,0+ 10,0 0,093

continua
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Tabela 6 - Comparacdo dos pacientes no pds-transplante cardiaco com um Grupo
Controle, formado por individuos saudaveis Hospital de Messejana, Fortaleza (CE), Brasil,
2011-2015 (CONTINUACAO)

Variaveis Seguimento tardio Controle Valor de p
p6s-TX
Média = DP Média + DP
PImax (cmH,0) 90,9 + 20,7 94,8 + 29,1 0,866
PEmax (cmH,0) 101,8 + 22,3 102,17 + 28,3 0,695
Cl creatinina (mg/dL) 66,4 + 14,9 88,2+13,4 0,005
Creatinina (mg/dL) 1,26 £ 0,29 0,9+0,1 0,015

AST_PM_B: area de seccdo transversal do musculo psoas maior bilateral; AST_PM_D: area de
seccdo transversal do musculo psoas maior direito; AST_PM_E: area de seccéo transversal do
musculo psoas esquerdo; Cl creatinina: clearence de creatinina; EMAP: espessura do musculo
adutor do polegar; DP: desvio padrdo; FPP_B: forca de preensdo palmar bilateral; FPP_D:
forca de preensédo palmar da méo dominante; FPP_ND: for¢ca de preensdo palmar da méo néao
dominante; Plmax: forca muscular inspiratéria méaxima; PEmax: forca muscular expiratoria
maxima; TX: transplante.

5.7 ANALISE MULTIVARIADA NO PRE E POS-TRANSPLANTE CARDIACO

A analise de regressdo mostrou que entre o pré-transplante cardiaco e o
seguimento precoce pos-transplante cardiaco, apenas a Plmax foi
estatisticamente significante (Tabela 7). No periodo pés-transplante cardiaco,
entre 0 seguimento precoce e o tardio, houve diferenca estatisticamente
significante na FPP_B (Tabela 8). Entre o pré-transplante cardiaco e o
seguimento tardio pos-transplante cardiaco foram estatisticamente significante a
EMAP e a Plmax (Tabela 9).

Tabela 7 - Andlise de regressdo das variaveis entre o pré-transplante e seguimento
precoce. Hospital de Messejana, Fortaleza (CE), Brasil, 2011-2015

Variaveis Coeficiente Erro 1C95% Valor de
padréo p
PImax (cmH,0) 0,006 0,002 0,001-0,011 0,023

IC95%: intervalo de confianca de 95%; PImax: forca muscular inspiratéria maxima
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Tabela 8 - Andlise de regressédo das variaveis entre o seguimento precoce e tardio pés-
transplante. Hospital de Messejana, Fortaleza (CE), Brasil, 2011-2015

Variaveis Coeficiente Erro 1C95% Valor de
padréo p
FPP_B (kg/f) 0,027 0,013 0,000-0,054 0,047

IC95%: intervalo de confianca de 95%; FPP_B: forca de preensdo palmar da mao bilateral;
EMAP: espessura do musculo adutor do polegar

Tabela 9 - Analise de regressd@o das variaveis entre o pré-transplante e o seguimento
tardio pés-transplante. Hospital de Messejana, Fortaleza (CE), Brasil, 2011-2015

Variaveis Coeficiente Erro 1C95% Valor de
padréo p

EMAP (mm) 0,072 0,039 (0,009)-0,152 0,010

PImax (cmH,0) 0,011 0,005 0,001-0,024 0,036

IC95%: intervalo de confianga de 95%; Plmax: forga muscular inspiratéria maxima; EMAP:
espessura do musculo adutor do polegar

5.8 ANALISE MULTIVARIADA ENTRE O PRE-TRANSPLANTE CARDIACO E
O GRUPO CONTROLE DE INDIVIDUOS SAUDAVEIS

A andlise de regressao entre o grupo pré-transplante cardiaco e o grupo
controle mostrou diferenca estatisticamente significante nas variaveis EMAP e
FPP_B (Tabela 10).

Tabela 10 - Andlise de regressao das variaveis do Grupo Pré-Transplante Cardiaco com o
Grupo Controle. Hospital de Messejana, Fortaleza (CE), Brasil, 2011-2015

Variavel dependente: Coeficiente Erro IC95% Valor de
padréo p
AST_PM_B (mm? 0,000 0,0 0,000 - 0,001 0,065
EMAP(mm) (0,039) 0,0 (0,064 —(0,014) < 0,003
FPP_B (kg/f) (0,019) 0,0 (0,034) —(0,004) 0,014

IC95%: intervalo de confianga de 95%; AST_PM_B: &rea de transversal do musculo psoas
maior bilateral; EMAP: espessura do musculo adutor do polegar; FPP_B: forca de preensao
palmar bilateral.
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5.9 CORRELACAO ENTRE FORCA MUSCULAR PERIFERICA E FORCA
MUSCULAR RESPIRATORIA NO PRE E POS-TRANSPLANTE CARDIACO
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Figura 7 - Correlacdo entre for¢ca muscular periférica e forgca muscular respiratéria no
periodo pré-transplante cardiaco, no seguimento precoce e seguimento tardio pos-
transplante cardiaco. Teste de correlacdo de Pearson; FPP_B: for¢ca de preensédo palmar
bilateral; Plmax: forca muscular inspiratéria maxima; PEmax: forga muscular inspiratoria
maxima; Tx: transplante
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5.10 CORRELACAO ENTRE MASSA MUSCULAR E FORCA MUSCULAR
PERIFERICA NO PRE E POS-TRANSPLANTE CARDIACO

Houve correlacao entre a AST_PM e a FPP_B no pré e pds-transplante
cardiaco (Figura 8).
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Figura 8 - Correlacdo entre massa muscular (AST_PM_B) e forca muscular periférica
(FPP_B) no pré-transplante cardiaco, no seguimento precoce e no seguimento tardio
pés-transplante cardiaco — HM — 2011 a 2015. AST_PM_B: &rea de seccao transversal do
musculo psoas maior bilateral; FPP_B: forca de preensdo palmar bilateral; Tx: transplante;
coeficiente de correlacdo de Pearson (r).
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Houve correlagdo entre a EMAP e a FPP_D no seguimento tardio pés-
transplante cardiaco (Figura 9).
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Figura 9 - Correlacdo entre massa muscular (EMAP) e forca muscular periférica (FPP_D)
no pré-transplante cardiaco, no seguimento precoce e no seguimento tardio poés-
transplante cardiaco — HM — 2011 a 2015. EMAP: espessura do musculo adutor do polegar;

FPP_D: forca de preensdo palmar da mé&o dominante; Tx: transplante; coeficiente de
correlacdo de Pearson (r)

5.11 CORRELACAO ENTRE TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS,
FORCA E MASSA MUSCULAR NO PRE-TRANSPLANTE CARDIACO

Houve correcdo entre o TC6 e a EMAP no pré-transplante cardiaco, no

entanto foi negativa (Figura 10).
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Figura 10 - Correlacdo entre T6 min (TC6), forca muscular periférica e massa muscular
no pré-transplante cardiaco. Teste de correlagdo de Pearson: EMAP: espessura do musculo
adutor do polegar T6 min: teste de caminhada de 6 minutos.
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5.12 ANALISE DE SOBREVIDA

Ao analisarmos a sobrevida apés o transplante cardiaco dos 23 pacientes
incluidos neste estudo, encontramos uma taxa de sobrevida apés 1 ano de
transplante cardiaco de 60,9% (Figura 11), ao final do estudo, com um
seguimento médio de 2 anos, uma taxa de sobrevida de 47,8% ou seja, 11
pacientes estavam vivos com enxerto cardiaco funcionando (Figura 12).

As causas dos Obitos foram as seguintes: quatro por choque séptico;
quatro por parada cardiorrespiratoria sem causa especificada; duas por morte

subita; uma por disfuncéo biventricular; e uma por IC aguda.

MFungéo de Sobrevida
1,04 b Obito

0,84

065

Percentual de Sobrevida

0,24

0,0+

T T T T
00 100,00 200,00 300,00 400,00

Dias de sobrevida até um ano pos-transplante

Figura 11 - Analise de sobrevida 1 ano apds o transplante cardiaco pelo método Klapan-
Meier.
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Figura 12 - Anélise de sobrevida ap6s 3 anos de seguimento pés-transplante cardiaco
pelo método Klapan-Meier.



6 Discussao
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No presente estudo, foram avaliadas a massa e a forga muscular em
pacientes no pré-transplante cardiaco, no seguimento precoce e tardio poés-
transplante cardiaco, para observar como se comportam essas variaveis e
compara-las com um Grupo Controle de individuos saudaveis.

O principal diferencial deste estudo foi a utilizagdo da TC e do paquimetro
de Lange para mensuragdo de massa muscular esquelética. Na literatura,
poucos estudos se utilizaram dessas tecnologias para avaliar a massa
muscular em pacientes com ICC, apesar da TC ser considerada padrao-ouro
para esse procedimento. Apos o inicio deste estudo, foi publicado um novo
consenso, o0 Sarcopenia with limited mobility: na international consensus,’? que
redefiniu sarcopenia. Sarcopenia com mobilidade limitada foi conceituada como
a perda de massa muscular numa pessoa cuja velocidade de marcha seja <
1m/s ou que anda menos de 400 m durante o TC6, e que tem uma massa
apendicular magra corrigida pela altura ao quadrado de dois desvios padrao ou
mais, abaixo da média de pessoas saudaveis entre 20 e 30 anos de idade, do
mesmo grupo étnico."

N&o existe uma padronizacdo para o termo ‘perda de massa muscular em
doencas cronicas. Varios termos séo utilizados: atrofia muscular, sarcopenia,
miopenia e miopatia. A discussdo encontra-se em aberto sobre o termo
sarcopenia ser utilizado apenas a idosos saudaveis, ou se pode ser usado em
pacientes com doencas crénicas.®” No presente estudo, vamos adotar o termo
‘sarcopenia’ para perda de massa muscular esquelética em pacientes com ICC
e transplantados cardiacos.

Nesse estudo, detectamos a presenca de sarcopenia no pré-transplante
cardiaco por meio da andlise univariada, pois foram preenchidos os critérios de
diminuicdo de massa muscular, associados com diminuicdo de for¢ca muscular,
para a presenca de sarcopenia de acordo com o0 Sarcopenia: European
consensus on definition and diagnosis.

A andlise multivariada mostrou uma diminuicdo da forca muscular
periférica, diminuigcdo da forga muscular inspiratéria e diminuicdo da EMAP em
pacientes no periodo pré-transplante cardiaco, quando comparados com o

periodo pos-transplante cardiaco.
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Nos primeiros 6 meses apds o transplante cardiaco, 0s pacientes
apresentaram uma rapida recuperacdo da forgca muscular inspiratoria. Apos 6
meses até 3 anos pos-transplante cardiaco 0s pacientes mostraram uma
recuperacdo tardia da forca muscular periférica. A espessura do musculo
adutor do polegar aumentou entre o periodo pré-transplante cardiaco e o
seguimento tardio pés-transplante cardiaco, demonstrando uma recuperacao
tardia da massa muscular apos o transplante cardiaco, no entanto permaneceu
menor do que no Grupo Controle.

No periodo pré-transplante cardiaco houve correlacdo positiva da forca
muscular periférica com a forca muscular inspiratéria (r = 0,632) e expiratéria
(r = 0,756), ou seja, quanto maior a forca muscular periférica, maior a forca
muscular respiratéria. No seguimento precoce poOs-transplante, ndo houve
correlacdo da forca muscular inspiratoria (r = 0,183) e nem da for¢ca muscular
expiratoria (r = 0,495). No seguimento tardio pos-transplante cardiaco houve
correlacao forte (r = 0,804) apenas entre a forca muscular periférica e a forca
muscular expiratoria.

Ao analisarmos a correlacdo entre massa muscular (AST_PM) e a forca
muscular periférica (FPP) ao longo do pré e pos-transplante cardiaco,
encontramos 0s seguintes resultados: no periodo pré-transplante cardiaco
houve correlacdo positiva (r = 0,536) entre massa muscular (AST_PM) e a
forca muscular periférica (FPP-B), ou seja, quanto maior a forgca muscular
periférica, maior a massa muscular; e houve correlacdo positiva entre massa
muscular e a forca muscular periférica no seguimento precoce (r = 0,705) e no
seguimento tardio (r = 0,744) pos-transplante cardiaco. No entanto, quando
comparamos a massa muscular por meio da EMAP com a forca muscular
periférica (FPP_D) s6 houve correlacdo positiva (r = 0,776) no seguimento
tardio pos-transplante cardiaco.

Apesar de ndo ter sido objetivo deste estudo, foi realizada uma correlacéo
entre massa, forca muscular e TC6 em 15 dos 23 pacientes do periodo pré-
transplante cardiaco. Houve correlacdo apenas com a espessura do muasculo
adutor do polegar (r = -0,689 e p = 0,004) e esta foi negativa; quanto menor a
espessura do musculo adutor do polegar, maior a distancia percorrida no TC6.

Este resultado nao teve significado clinico.
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Ao compararmos o0 Grupo de Seguimento Tardio pds-transplante cardiaco
com o grupo controle houve diferenca estatisticamente significante em relacao
as variaveis creatinina sérica, clearence de creatinina e EMAP, o que significa
gue o Grupo de Seguimento Tardio apresentou funcé&o renal pior do que o
Grupo Controle. A insuficiéncia renal, do tipo pré-renal, ocorre em pacientes
com ICC, devido o baixo débito cardiaco levando a uma diminuicdo da
perfusdo renal. Apos o transplante cardiaco, com a melhora do débito cardiaco,
espera-se que a funcdo renal melhore e volte ao normal. No entanto, apds o
transplante cardiaco os pacientes recebem medicacdo imunossupressora
nefrotéxica, como os inibidores de calcineurina: ciclosporina e tacrolimus. O
uso destes imunossupressores justifica a elevacdo da creatinina nos pacientes
do grupo de seguimento tardio pés-transplante cardiaco quando comparado
com o Grupo Controle. A EMAP, apesar de ter melhorado apos o transplante
cardiaco, ainda permaneceu menor do que o Grupo Controle.

As medidas de massa muscular provavelmente nao refletem a gravidade
de doencas agudas, mas sdo indicadores crénicos de satide em geral.”® A
medida mais comum da area muscular é a AST, usada como indicador de forca
muscular isométrica maxima.'®® Neste estudo, avaliamos a AST_PM por meio
de TC. Esse musculo foi escolhido por ter a maior AST entre os musculos do
tronco. O psoas maior € um musculo suscetivel a mudancas em doencas
crénicas™ e o Unico que liga a coluna lombar aos membros inferiores.**®

Na analise univariada, a média da AST_PM foi de 1.533,12 + 436,56 mm?
nos individuos do Grupo Controle e de 1.238,85 + 312,33 mm? nos pacientes
do periodo pré-transplante cardiaco, sendo estatisticamente significante (p <
0,001) e mostrando uma diminuicdo da massa muscular nesses pacientes.
Esses valores foram inferiores aos encontrados no estudo de Englesbe,® que
encontrou uma média de 1.960,9 + 706,5 mm? em pacientes no perioperatorio
de transplante de figado. A medida da AST_PM ¢é importante, mas é preciso
estabelecer um protocolo para a realizagcdo dessa mensuracdo para que 0S
estudos sejam comparaveis. No presente estudo, o paciente foi posicionado
em decubito dorsal com os joelhos semifletidos, com o objetivo de minimizar a
curva lordética.'® Seria este o motivo da diferenca entre os achados do

~99

presente estudo e do estudo de Englesbe?”” Torna-se entdo necessaria uma
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padronizacdo da técnica de mensuracdo da AST_PM, porque, caso contrario,
haverd um viés de mensuracédo entre os estudos.

Quando comparamos 0s trés periodos de seguimento dos pacientes,
observamos que houve aumento estatisticamente significante (p < 0,001) na
massa muscular. O maior aumento da massa muscular se deu nos primeiros 6
meses apoés o transplante cardiaco (11,7%), apesar de os pacientes estarem
usando uma média de 15 mg/dia de glicocorticoides. Ao comparar 0
seguimento tardio pdés-transplante cardiaco com o Grupo Controle ndo houve
diferenca estatisticamente significante, ou seja, a massa muscular dos
pacientes no seguimento tardio pOs-transplante cardiaco teve a mesma
AST PM que a dos pacientes do Grupo Controle, demonstrando uma
recuperacao ao longo de 3 anos.

Estudo de Braith et al.’®® sobre exercicios de resisténcia para prevenir a
miopatia induzida pelos glicocorticoides em pacientes receptores de transplante
cardiaco mediu a massa gorda e a massa magra em pacientes no pré e poés-
transplante cardiaco, e demonstrou que a massa magra diminuiu
significativamente 2 meses apos o transplante para um valor abaixo do valor
basal, tanto nos individuos do Grupo Controle que nao fizeram treinamento (-
3,4 + 2,1%) como no grupo que realizou treinamento (-4,3 £ 2,4%). No entanto,
6 meses de exercicio de resisténcia aumentaram (3,9 + 2,1%) a massa magra
para niveis que eram maiores que os valores basais no pré-transplante no
grupo que realizou treinamento. Em contraste, a massa magra diminuiu ainda
mais 6 meses apos o transplante (-6,9 *+ 4,1%) no Grupo Controle de pacientes
gue nao realizaram treinamento.

Varios autores citam o estudo de Mancini et al.?

para relatar a presenca
de atrofia muscular em pacientes com ICC. Ele demonstrou a incidéncia de
atrofia muscular grave em 68% dos pacientes com ICC avaliando a medida de
circunferéncia muscular do braco e do indice creatinina/altura. Sugeriu que
essas medi¢cdes antropométricas do braco poderiam subestimar a atrofia
muscular devido a presenca de infiltracdo gordurosa substancial no musculo

.22 descreveram

esquelético detectada por RMN. Em seu estudo, Mancini et a
gue a atrofia muscular geralmente esteve associada com sinais de desnutricéo

grave. Na verdade, a preservacao do estoque de gordura e peso no corpo pode
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levar a falsa impressao de uma composi¢do corporal normal em pacientes com
atrofia muscular. Ao correlacionar massa muscular com capacidade de
exercicio eles sugeriram que a atrofia muscular contribuiria modestamente para
a intolerdncia ao exercicio. Essa descoberta foi limitada pelas técnicas
utilizadas para avaliar a massa muscular, pois medidas antropométricas nao
refletem a area do musculo. Na atualidade, a TC e a RMN séo as técnicas
consideradas padrao-ouro para medir a massa muscular.

O primeiro estudo® sobre a prevaléncia e o impacto clinico da perda de
massa muscular em pacientes com ICC estavel foi realizado em Berlim, e
publicado em 2013. Fez parte do grande estudo®, o SICA-HF e mostrou a
presenca de perda de muscular em 19,5% dos pacientes, concluindo que a
perda de massa muscular € uma comorbidade frequente na IC, estando
associada com menor forca muscular, capacidade de exercicio reduzida e
menor fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo.

Schaufelberger et al.*® demonstraram que anormalidades intrinsecas no
musculo esquelético encontradas em pacientes no pré-transplante cardiaco
permaneceram apos 6 e 9 meses de transplante cardiaco, podendo contribuir
para uma menor capacidade de exercicio e forca muscular nesses pacientes.
Observaram que, embora a AST do musculo da coxa tenha aumentado
tardiamente apos o transplante cardiaco, devido a atividade fisica, a area
individual das fibras musculares ndo aumentou. Assim o aumento da AST do
musculo néo pode ser explicado pelo aumento da fibra muscular.*®

Alguns estudos®®’ 11

tém detectado que mesmo alguns anos apés o
transplante cardiaco a capacidade de exercicio encontra-se reduzida.!** Perda
de massa muscular esquelética, alteracbes metabdlicas nos muasculos
esqueléticos e lesBes microvasculares dos pulmdes podem comprometer a
capacidade de exercicio dos pacientes apdés o transplante cardiaco.'** Foi
demonstrado, por meio dos estudos citados acima, que os principais fatores
limitantes da capacidade de exercicio sdo definidos a niveis periféricos, e que o
descondicionamento por si s6 ndo parece ser um fator limitante para a
capacidade de exercicio anos apés o transplante.”®

Uma explicagdo 6bvia para a capacidade de exercicio diminuida em

pacientes com ICC poderia ser uma reducdo da perfusdo nos muasculos
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durante o exercicio devido a diminuicdo do débito cardiaco. Isso s6 é
verdadeiro quando envolve um musculo com grande massa muscular. Supde-
se que as adaptacbes periféricas a ICC, especialmente as alteracbes
musculares esqueléticas intrinsecas, podem, em parte, ser responsaveis pela
capacidade de exercicio diminuida.?

Em individuos saudaveis nédo treinados e em pacientes com IC, o principal
fator limitante de exercicio é o débito cardiaco, muitas vezes associado a
limitacdes do musculo esquelético. Presume-se que, em pacientes receptores
de transplante cardiaco, a capacidade de exercicio diminuida ocorre devido a
uma combinacdo de anormalidades fisioldgicas centrais e periféricas. Até o
momento, ndo estdo esclarecidos completamente os mecanismos subjacentes

a essa capacidade subnormal.*®

O estudo de Carvalho et al.*?

avaliaram a capacidade de exercicio em
pacientes apés 1 ano de transplante cardiaco e confrontaram com pacientes
gue haviam transplantado ha 10 anos para comparar 0 VOzmax, @ reserva da
frequéncia cardiaca e a recuperacdo da frequéncia cardiaca neste grupo de
pacientes. Esses autores demonstraram que nao houve diferenca entre a
capacidade de exercicio entre 1 e 10 anos pos-transplante, o que corrobora

outros estudos®®!?

cujos resultados demonstraram que a capacidade de
exercicio encontrava-se reduzida apos o transplante.

No presente estudo, além de TC, avaliamos a massa muscular por meio
da medida da espessura do musculo adutor do polegar, que € uma medida util
na avaliacdo de massa muscular.*®* O muasculo adutor do polegar foi avaliado,
nos estudos a partir dos anos 1980, como um parametro antropomeétrico, por
meio da estimulacao ulnar, verificando sua contracdo muscular e a atrofia apos
imobilizacéo.’*® O trofismo do muisculo adutor do polegar pode refletir a
atividade laborativa de um individuo. A diminuicao visivel da EMAP durante a
desnutricdo progride a medida que as atividades diarias dos individuos séo
consideravelmente reduzidas pela apatia induzida pela desnutricdo.®* E
provavel que a inatividade reduza a EMAP independentemente do catabolismo
e da doenca de base do paciente. A reducdo da massa muscular € um

parametro prognoéstico para complicacdes no pos-operatorio, assim como a
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7

perda de fungdo do musculo € um preditor de mortalidade em individuos
saudaveis.®

Na primeira década do século 21, estudos avaliaram a EMAP como uma
nova medida antropométrica para avaliagdo nutricional, primeiramente em
individuos saudaveis,®*, em seguida em pacientes clinicos® e em cirtrgicos.®
Concluiram que a EMAP € um importante parametro indicador de prognadstico
em pacientes clinicos e cirdrgicos.

Nesse estudo, a EMAP foi medida com o objetivo de avaliar se a massa
muscular do adutor do polegar estava alterada nesta populacdo e se havia
correlacdo com a FPP_D. Em pacientes no periodo pré-transplante cardiaco,
foi encontrada uma média da EMAP de 16,54 + 3,81mm, valor superior aos
resultados demonstrados em estudo que avaliou pacientes com indicacéo de
cirurgia cardiaca valvar,'** no valor de 9,54 mm * 2,9 mm, e mais proximo de

115

estudo recentemente realizado em pacientes submetidos a cirurgia

cardiovascular cuja média encontrada da EMAP foi 14,14 + 5,22 mm. No

estudo de Oliveira et al.,®

realizado em pacientes com insuficiéncia renal
crénica em programa de hemodialise, o valor encontrado da EMAP foi 11,85 +
1,62 mm também inferior ao encontrado em nosso estudo.

No Grupo Controle, os valores de EMAP encontrados foram de 23,86 *

4,5 mm em ambos os sexos, semelhantes ao estudo de Gonzalez et al.,'*

0
qgual avaliou a EMAP em 300 individuos numa populacdo saudavel, cujos
valores médios foram 22,9 £ 5 mm em ambos os sexos, sendo 26,1 + 4,4 mm
em homens e 19,8 + 3,3 mm em mulheres.

Talvez, no presente estudo, o resultado mais elevado da EMAP em
relacdo a outros dados da literatura possa refletir o estado nutricional dos
pacientes que apresentavam um IMC em média de 25,1 kg/m? n&o
correspondendo a um quadro de desnutricdo e caquexia, mas de sobrepeso,

segundo a Organizacdo Mundial da Satde. Varios bancos de dados de 1CC®*%2

e outras doencas cardiovasculares,®*®

tém demonstrado o chamado ‘paradoxo
da obesidade’, ou seja, pacientes portadores de ICC com IMC maior podem ter
resultados melhores, em termos de diminuicdo do risco de morte e

hospitalizagdo, em comparacao com aqueles com IMC ‘normal’.
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A FPP é reconhecida como indicador de poténcia e forca muscular do
corpo como um todo.*® Neste estudo, a FPP foi avaliada por meio do
dinambémetro Jamar®, calculando a média entre trés medidas. Varios
estudos''®**® demonstraram que a média de trés tentativas é a melhor forma
para descrevé-la. Os valores médios encontrados para as medidas de FPP_B
em pacientes no periodo pré-transplante cardiaco foi de 28,3 + 5,3 kg/f e de
38,2 £ 10,5 kg/f no Grupo Controle, mostrando uma diferenca estatisticamente
significante (p < 0,001) entre os grupos, ou seja, uma diminuicdo da forca
muscular periférica no Grupo Pré-Transplante Cardiaco. Tais dados do Grupo

Controle estdo em concordancia com estudos'*®?

realizados na populacéo
brasileira para avaliar valores da FPP em sujeitos normais.

Ao compararmos os trés periodos de seguimento dos pacientes, a FPP_B
foi estatisticamente significante (p < 0,001). A FPP_B aumentou 10,5% no
seguimento precoce e 15% no seguimento tardio pos-transplante cardiaco. Ao
compararmos 0s pacientes no seguimento tardio pos-transplante cardiaco com
0 Grupo Controle os valores da FPP_B ndo foram estatisticamente
significantes. Isso mostra que a FPP_B aumentou em relacdo ao pré-
transplante, chegando aos mesmos valores de individuos normais pareados
para idade e género. Esses resultados sdo contrarios aos de estudos®?1122
gue demonstraram uma funcdo muscular esquelética prejudicada apos anos de
transplante cardiaco.

Os resultados da FPP mostraram que o lado da mao dominante obteve
maiores valores de forca de preensdo do que o lado da mao ndo dominante, o
que esta de acordo com outros autores.'**'?%1% Entretanto, esses resultados
devem ser utilizados com cautela na elaboracdo de delineamentos
metodoldgicos de intervencédo clinica ou de pesquisa, visto que as diferencas
encontradas entre a FPP da m&o dominante e da nd&o dominante foram
pequenas.®

Alguns autores®?*1#°

tém identificado a forca muscular como um indice de
fator de risco cardiovascular a longo prazo e de mortalidade.'*® Estudo
coorte,*?” cujo objetivo foi avaliar a composicdo corporal e o envelhecimento na
saude, mostrou que a forgca muscular diminuida foi associada com aumento de

todas as causas de mortalidade, mas massa muscular reduzida, medida por
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meio de TC e AXDE, néo foi fortemente relatado para mortalidade. Além disso,

o estudo®’

validou o uso da FPP por meio do dinamdmetro, em oposi¢cédo a
forca das pernas, o que permite isolar um grupo especifico, mas é dificil de se
medir.

A forca muscular respiratdria, representada no presente estudo pela
PImax e PEmax, foi medida por meio do manovacudémetro. Os valores médios
da PImax e PEmax em pacientes no pré-transplante cardiaco foram 60,2 + 29,8
cmH,0 e 75,2 + 33,4 cmH;0, respectivamente, enquanto no Grupo Controle, a
PImax foi 94,8 + 29,1 cmH,0 e a PEmax foi 102,17 + 28,3 cmH,0. A analise
dos resultados de forca muscular respiratéria foi constatada tanto pela
diminuicdo da Plmax, como da PEmax em pacientes no pré-transplante. Houve
diferenca estatisticamente significante em comparacédo ao Grupo Controle. Ao
longo do seguimento pés-transplante cardiaco, especificamente no seguimento
precoce, a Plmax aumentou 43,5% em relacdo ao periodo pré-transplante
cardiaco, mostrando uma recuperacao precoce importante da forca muscular
inspiratoria apds o transplante cardiaco.

Cahalin et al.*® analisaram a forca muscular respiratéria em pacientes no
pré-transplante cardiaco em um estudo piloto, cujo objetivo foi observar os
efeitos do treinamento muscular respiratorio nessa populacdo. Encontraram
valores médios de PImax em torno de 51 + 21 cmH,O e PEmax de 85 * 22
cmH,0 valores muito préximos aos encontrados em nosso estudo.

No estudo de Coronel et al.,**® o qual avaliou pacientes no pré-transplante
cardiaco, os valores médios da PImax e PEmax foram 88,85 + 29,28 cmH,0 e
122,7 £ 42,02 cmH,0, respectivamente. Os valores mencionados da Plmax
sdo superiores aos encontrados em nosso estudo, provavelmente porque
nossas medidas foram realizadas a partir da CRF, pois, nesse nivel, existe a
vantagem de ndo haver interferéncias do recolhimento elastico do sistema
respiratorio.*?

Segundo Meyer et al.**® pacientes com ICC tém diminuicdo significativa
da PImax, o que pode ser em consequéncia da massa muscular reduzida. Esse
fato pode desencadear alteracdes na densidade dos capilares e na atividade
das enzimas oxidativas, podendo ser o principal fator da atrofia no diafragma.*’

A reducdo da PImax esta associada a pior progndstico nestes pacientes.**
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Estudo de Carvalho et al.**" avaliou a forca dos misculos respiratérios
em pacientes na lista de espera para transplante de figado. Os valores médios
de PImax e PEmax encontrados foram 75,5 = 33,8 cmH,O e 84,4 + 33,1
cmH,O, respectivamente. Demonstrou que 0s pacientes que morreram
enquanto esperavam o transplante de figado tinham uma Plmax mais baixa
estatisticamente significante. Concluiu que a PImax pode ser considerada um
preditor de mortalidade, ou seja, quanto mais baixa, maior a mortalidade.

O conhecimento do comportamento da massa e da forga muscular em
pacientes ao longo do periodo pré e pos-transplante € importante para definir
metas de reabilitacdo. O fisioterapeuta deve programar exercicios especificos
para restaurar a disfuncdo muscular presente nessa populacdo, devido ao
longo periodo de descondicionamento e a anormalidades intrinsecas da
musculatura esquelética durante a ICC.°

O treinamento muscular inspiratério € considerado uma intervencao
eficaz, que atenua a fraqueza muscular inspiratéria®* e que vem sendo a
melhor alternativa terapéutica para melhorar a forca muscular respiratoria em
pacientes com ICC, desde que foi proposto por Mancini et al.'** Eles
demonstraram que o treinamento muscular pode ser um tratamento seguro e
eficaz, melhorando a dispneia durante as atividades da vida diaria, mas nao
durante a atividade fisica. A fadiga muscular e a dispneia aos esforcos podem
resultar de anormalidades na fun¢do do musculo esquelético.™*

Apesar de sua subutilizacdo na pratica clinica, o treinamento muscular
inspiratorio pode melhorar 0 manejo de pacientes com ICC que apresentam
fraqueza muscular inspiratéria;** dai a necessidade de se incluir a avaliacdo
muscular inspiratoria para selecionar pacientes com ICC que irdo se beneficiar

do treinamento muscular inspiratorio.
6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo tem uma amostra com um numero pequeno de

pacientes, pois foi realizado com uma amostra de conveniéncia, em pacientes

com risco elevado de mortalidade. No entanto representa a experiéncia de um
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centro de referéncia em transplantes cardiacos do Nordeste do Brasil, onde o
poder da amostra foi de 75%.

A dificuldade em estudar esta populacédo de pacientes em estagio final de
IC e transplantados cardiacos esteve no fato de os pacientes apresentarem
mortalidade elevada. Portanto, esta foi uma amostra de pacientes
sobreviventes. Foram incluidos 23 pacientes e, ao final de 3 anos, 11 pacientes
estavam vivos com o enxerto funcionante. As perdas de seguimento por Gbitos
durante o estudo reduziu o numero de pacientes da amostra.

Inicialmente, ndo era objetivo do estudo avaliar a capacidade funcional
dos pacientes por meio de teste cardiopulmonar. Essa avaliagdo poderia ter
fornecidos dados adicionais da funcdo muscular dos pacientes. Conseguimos
obter de forma retrospectiva, em prontuarios, o resultado de 15 TC6, dos 23
pacientes do pré-transplante cardiaco. Fizemos uma analise da capacidade
funcional que néo representa a totalidade dos pacientes do estudo.

As perdas de seguimento por Obitos durante o estudo reduziu o nimero
de pacientes da amostra.

Se tivéssemos incluido na metodologia do estudo o exame de bidpsia
muscular poderiamos ter dados adicionais sobre anormalidades intrinsecas da
musculatura esquelética dessa populacao.

As etiologias dos pacientes com ICC foram heterogéneas e devido o
tamanho pequeno da amostra ndo foi possivel fazer associacbes com esta

variavel.

6.2 IMPLICACOES CLINICAS

Os resultados demonstraram que 0s pacientes no periodo pré-transplante
cardiaco apresentaram diminuicdo da forca muscular periférica e, apés o
transplante cardiaco, houve uma recuperacdo tardia dessa forca muscular.
Vale ressaltar que os pacientes ndo foram submetidos a nenhum programa de
reabilitacdo cardiaca apos o transplante cardiaco. Portanto, faz-se necessario

que eles tenham indicacdo de fisioterapia tanto no pré, como no poés-
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transplante cardiaco, para recuperarem o mais precocemente possivel a forca
muscular e melhorarem a qualidade de vida.

E importante que se tenha na pratica clinica um protocolo de avaliago da
forca muscular periférica e respiratéria no periodo pré-transplante cardiaco,
para que seja feita uma intervencao fisioterapéutica precoce nesses pacientes,
pois alguns estudos tém demonstrado que tanto a forgca muscular periférica
guanto a respiratoria sdo consideradas preditoras de mortalidade em pacientes
com ICC.

Os pacientes precisam ter conhecimento de seu desempenho muscular
para serem encorajados a participar de programas de reabilitacdo cardiaca e
atividade fisica continua. Muitos dos pacientes moram distante do centro
transplantador, o que dificulta a realizacdo do tratamento continuo.

Este estudo foi prospectivo e utilizou como diferencial a técnica da TC
para medir a massa muscular, considerada padrdo-ouro para essa medicao,
mas pouco utilizada pelos pesquisadores dada a dificuldade em realiza-la.

O poder da amostra de 75% foi satisfatorio, visto que o tamanho amostral
nao era grande. O recomendado na literatura de bioestatistica € de um poder
de pelo menos 80%.

A existéncia de um Grupo Controle permitiu comparacdes de dados
escassos na literatura.

Por meio deste estudo, forneceremos dados locais para o servico de
transplante cardiaco do HM direcionar novas pesquisas e intervencoes.
Atualmente, durante o periodo do estudo, foi criado o servico de reabilitacédo
cardiaca, que ndo existia anteriormente.

Este estudo forneceu dados de sobrevida, por meio do método de Kaplan-
Meier, que permite analisar pacientes com periodos de seguimentos diferentes.
Forneceu também dados de andlise multivariada, o que evita fatores

confundidores e/ou achados apenas ao acaso.



7 Conclusao
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Os achados demonstraram haver sarcopenia em pacientes no pré-
transplante cardiaco, visto que houve diminuicdo da massa muscular, da forca
muscular periférica e respiratéria confirmando a presenca de dois critérios,
requisito para fazer o diagnéstico de sarcopenia.

O transplante cardiaco proporcionou aumento da forca muscular
respiratéria, da forca muscular periférica, da espessura do musculo adutor do

polegar e aumento da massa muscular do psoas.
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8.1 ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

O(a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de um projeto de
pesquisa chamado “AVALIACAO DA MASSA E FORCA MUSCULAR EM
PACIENTES NO PRE E POS-TRANSPLANTE CARDIACO’.

A seguir, vamos esclarecer para o(a) senhor(a), em forma de perguntas e
respostas, as duvidas mais frequentes que possam surgir. Apdés tomar
conhecimento de todas as etapas do estudo e, ndo havendo mais duvidas, o(a)
senhor(a) ou o seu representante legal podera decidir se quer ou nao participar

desta pesquisa clinica.

1. O que é um projeto de pesquisa?
R. E um estudo feito e orientado por um profissional de nivel superior que

pretende conhecer melhor um determinado assunto.

2. O que pretende estudar este projeto de pesquisa para o qual estou sendo
convidado(a)?

R.1 O pesquisador quer conhecer melhor sobre os musculos do seu corpo que
podem ficar fracos com a sua doenca.

R.2 Para o grupo pos-transplante: o pesquisador quer saber se apdés o
transplante os musculos do seu corpo estdo mais fortes.

R.3 Para o grupo controle: o pesquisador pretende estudar a forca muscular do
Seu corpo para comparar com 0s pacientes que estdo na lista de espera para

transplante cardiaco.

3. Quem séo os profissionais responsaveis por este projeto de pesquisa?

R. Este projeto faz parte de um programa de Doutorado Interinstitucional
chamado DINTER, no qual estdo juntas varias instituicbes de ensino como a
Universidade de Séao Paulo (USP), a Universidade Estadual do Ceara (UECE)
e a Universidade Federal do Ceard (UFC), por meio de seus hospitais, o

INCOR, o Hospital de Messejana e o Hospital das Clinicas.
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A pesquisadora principal é a fisioterapeuta Lenise Castelo Branco
Camurca Fernandes e ela tem como orientador o Dr. Fernando Bacal, médico
do INCOR, e como colaborador o Dr. italo Martins de Oliveira, chefe do Setor
de Pesquisa do Hospital de Messejana.

4. Quem vai financiar este estudo? Tenho que pagar algum valor para
participar deste projeto?
R. Por ser um projeto de doutorado, sera solicitado um financiamento da
Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)

N&o. O(a) senhor(a) ndo tera que pagar nada. As avaliacdes serdo feitas

durante sua vinda ao hospital para as consultas de rotina.

5. Por que estou sendo convidado(a) para este estudo clinico?

R.1 Porque o(a) senhor(a) € portador(a) de uma doenca do coracdo que
necessita de transplante de coracdo como tratamento.

R.2 Porque o(a) senhor(a) foi transplantado(a) e queremos saber como o
senhor(a) esta apos o transplante em comparagdo com 0s pacientes que ainda
vao transplantar.

R.3 Porque o(a) senhor(a) fara parte de um grupo controle que sera comparado
com pacientes que tém doenca no coracao e que necessitam de transplante de

coracao.

6. Este estudo ira interferir no meu tratamento?
R. Nao. O pesquisador néo ira interferir em nenhuma etapa do seu tratamento,
apenas ira avaliar a forca dos seus musculos. As avaliacdes serdo feitas antes

do transplante e 6 e 18 meses ap0s o transplante.

7. Eu sou obrigado(a) a participar deste projeto?

R. N&o. Isto é apenas um convite. E, se o(a) senhor(a) aceitar em participar e
depois desistir e quiser sair do projeto, pode fazé-lo a qualquer momento, sem
nenhum prejuizo para o seu tratamento, apesar de sua presenca ser

importante para esta pesquisa.
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8. Como ser4d minha participacdo nesta pesquisa? Farei algum exame
perigoso? Correrei algum risco em participar desta pesquisa?

R. Sua participacdo serd por meio de avaliagbes durante suas consultas de
rotina ao hospital, onde a pesquisadora ird medir a forca dos seus musculos da
respiracdo e dos musculos das suas maos com aparelhos especificos para
isso: durante as medidas dos musculos da respiragdo o(a) senhor(a) ficara
sentado em uma cadeira e serd orientado a fazer respiragdes por meio de um
aparelho; durante as medidas dos musculos das maos, o(a) senhor(a) ficara
também sentado em uma cadeira e apertara um aparelho na sua méao; a coleta
de sangue que o(a) senhor(a) far4 antes e apds o transplante € uma rotina que
faz parte do seu tratamento. Também o(a) senhor(a) fard& o exame de
tomografia computadorizada na bacia para medir a espessura do seu musculo.

Quanto a algum risco, praticamente o(a) senhor(a) n&o sofrera nenhum.

9. Qual o beneficio da pesquisa?

R. Como é frequente o aparecimento de fragueza nos musculos do corpo de
guem tem sua doenca, queremos saber se, apos o transplante, esta fraqueza
muscular desaparece. O conhecimento dos fatores relacionados a esse
problema nos ajudara a encontrar medidas que possam melhorar a sua

ocorréncia.

10. A quem devo me dirigir se tiver alguma diavida em qualguer momento sobre
esta pesquisa?

R. O(a) senhor(a) poder4 entrar em contato com a pesquisadora Lenise
Castelo Branco Camurca Fernandes, nos telefones (85) 999815462/

988406438, ou por meio do e-mail lenisefernandes@gmail.com, ou ainda com

a Coordenacéo da Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital de Messejana,
no seguinte endereco: Av. Frei Cirilo 3480 — Cajazeiras; Telefone 3101-7845.
Todo o material coletado s6 sera utilizado para esta pesquisa. O(a)
senhor(a) podera ver os dados e os resultados parciais a qualquer momento se
qguiser. O seu nome sera mantido em segredo. Esta pesquisa sera publicada

guer sejam os resultados favoraveis ou ndo. Caso estes dados venham a ser


mailto:lenisefernandes@gmail.com
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utilizados em outra pesquisa, o(a) senhor(a) sera novamente contatado para

nos fornecer uma nova autorizagao.

Termo de Consentimento Pds-Esclarecimento

Ficou claro para mim quais sdo o0s propositos do estudo, o0s
procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é
isenta de despesas e que tenho garantia de acesso ao tratamento hospitalar
guando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu

possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Data: [ ]

Assinatura do paciente/representante legal

Data: [ ]

Assinatura do pesquisador responsavel

Para casos de pacientes analfabetos, semianalfabetos ou portadores de

deficiéncia visual ou auditiva:

Data: [ ]

Assinatura da testemunha



8.2 ANEXO B - FICHA CLINICA DO PACIENTE

N° Prontuério: Data:

/
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Nome do participante:

DN:_/_ 1/ ldade: Sexo:M () F()

Peso: Altura;

Endereco:

Fone: Profissao:

Nome da mae:

Diagnaostico pré-transplante:

Tempo de ICC: CEL( )y;n¢ )y;m¢e ) v()

Teste da caminhada:

Ecocardiograma

Medicacoes:

Data de inclusdo nalista: _ / [/ Data do transplante: __ /[

Alta hospitalar: /|
Dados Pés-transplante
HAS: ( )Sim; ( ) Nao; Valores:

Obito: /[

Se sim, medicacdes e dosagens:

Infeccdo por CMV: )Sim ) Nao; Tratamento:

Rejeicdo: ( )Sim(  )N&ao; Grau:

Esquema de imunossupressao:

Corticoides () Micofenolato sédico/mofetil ( ) Ciclosporina
() Sirolimus ( ) Everolimus

OBS:

() Tacrolimus




Exames Pré e PGs Transplante

Exames laboratoriais
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Data Data Data Data
1 I | 1 1
Creatinina
Clerance de
creatinina

Resultados das tomografias

Tomografia

Data

computadorizada /I 1

Psoas direito

Psoas esquerdo

Media

Mensuracfes da espessura do musculo adutor do polegar, das pressdes

respiratorias maximas e da forca de preensao palmar.

Medidas da espessura do musculo adutor do polegar

Mé&o dominante | Data 12 22 Média Peso | Altura
afericdo | afericéo

12 avaliacao

22 avaliacao

32 avaliacao

42 avaliacao

52 avaliacéo




Medidas da Pl Max

Pl Max Data 12 28 32 Afericéo final

afericdo | afericdo | afericao

12 avaliacao

22 avaliacao

32 avaliacéo

42 avaliacao

52 avaliacéo

Medidas da PE Max

PE Max Data 12 A 34 Afericéo final
afericdo | afericdo | afericdo

12 avaliacao

22 avaliacao

32 avaliacao

42 avaliacao

52 avaliacéo

Medidas da for¢ca de preensédo palmar

MAO D Data |12 22 32 Aferic&o final

afericdo | afericdo | afericdo

12 avaliacéo

22 avaliacao

32 avaliacao

42 avaliacao

52 avaliacéo
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MAO E

Data

1a

afericao

2&

afericao

3a

afericao

Afericao final

12 avaliacao

22 avaliacao

32 avaliacéo

42 avaliacéo

52 avaliacao

OBS:




8.3 ANEXO C - APROVACAO DO ESTUDO PELO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DO HOSPITAL DE MESSEJANA
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LAOVERNG po )
Fursano so Urari

HOSPITAL DE MESSEJANA

CARLOS ALBERTO STUDART GOMES

Secretaria de Salde

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP-HM
Av. Frei Cirilo, 3480
60864190 — Fortaleza-CE
085-31017845 — E-mail: cep.hm @hm.ce.gov.br

Parecer: CEP 823/11

Titulo: Avaliacdo da estrutura e forca muscular periférica e respiratoria em pacientes na lista
de espera para transplante cardiaco

Responsavel: Lenise Castelo Branco Camurga Fernandes

Trata-se de um protocolo de pesquisa prospectivo, longitudinal tipo coorte, através
deste estudo, a pesquisadora pretende estudar a estrutura e forca muscular periférica e
respiratéria em pacientes na lista de espera para transplante cardiaco e apés o transplante
cardiaco. A amostra sera composta por 30 pacientes, calculo estimado pela média de
transplantes cardiacos realizados nos ultimos dois anos no Hospital de Messejana. As
variaveis do estudo sdo: a medida da forca muscular respiratoria: da forca muscular
periférica; da espessura do adutor do polegar;, média bilateral da area transversal do
musculo iliopsoas, dosagem dos niveis séricos de vitamina D, célcio, fésforo, creatinina.

Apos a realizagéo do transplante cardiaco esses pacientes serso acompanhados nas
consultas de rotina do ambulatério do pos-transplante, prospectivamente a cada 6 meses
até um ano apos o transplante. Alguns itens importantes para a sua aprovacgéao ética ficaram
pendentes na reunido anterior.

Considerando que o pesquisador esclareceu as pendéncias e acatou as
recomendagdes sugeridas, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Messejana Dr.
Carlos Alberto Studart Gomes, de acordo com as normas que regulamentam a pesquisa em
seres humanos, do Conselho Nacional de Saude — Ministério da Saude, Resolucdo N° 196
de 10 de outubro de 1996 e Resolugdo N° 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no
Diario Oficial, em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, resolveu: APROVAR 0
referido protocolo de pesquisa na reunido na reunido do dia 16 de maio 2011.

Outrossim, gostariamos de relembrar que:



HOSPITAL DE MESSEJANA

CARLOS ALBERTO STUDART GOMES

Secretaria de Salde
O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu

consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo

ao seu cuidado e deve receber uma coépia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado
e descontinuar o estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo
CEP/HM, aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano n&o previsto
ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um
dos grupos da pesquisa que requeiram ac&o imediata.

O CEP/HM deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo.

Eventuais modificagées ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP/HM
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP/HM ao término do estudo.

Fortaleza, 16 de maio de 2011

P e
Maria do Socorr Quintino\Fzrias

Coordenadora do Comité de Etica em Pésquisa — CEP-HM
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA QQMF g mo
USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Avaliag8o da estrutura e forga muscular periférica e respiratoria em pacientes na lista
de espera para transplante cardiaco.
Pesquisador: LENISE CASTELO BRANCO CAMURGA FERNANDES
Area Tematica:
Verséo: 1
CAAE: 21996213.9.3001.0068
Instituigdo Proponente: Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes

Patrocinador Principal: FUNDACAO CEARENSE DE APOIO AQ DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 604.284-0
Data da Relatoria: 22/01/2014

Apresentagio do Projeto:

claro e objetivo

Objetivo da Pesquisa:

Estudar a relagéo entre niveis séricos de vitamina D, massa e forga muscular em pacientes na lista de
espera para transplante cardiacoAvaliar a massa muscular do psoas e correlacionar com forga muscular
periférica e niveis séricos de vitamina D na populagéo do estudo;Verificar se existe associagéo entre forga
muscular periférica e respiratéria com niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (calcidiol, 250H) na populagdo
do estudo; Avaliar pardmetros nutricionais e correlacionar com forga muscular periférica; Comparar as
variaveis do estudo: forga muscular, massa muscular, niveis séricos de vitamina D e estado nutricional no
pré e pos transplante cardiaco com um grupo controle de individuos

normais sem doenca cardiaca.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo a pesqusiadora os pacientes poderdo aumentar o cansago durante a medigo das medidas de
forga muscular periférica e respiratoria, sendo necessario esperar um tempo de repouso maior entre as
medicbes.

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: marcia.carvalho@hc.fm.usp.br

Pagina 01 de 03
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA g W"&
USP - HCFMUSP

Continuacgéo do Parecer: 513.603

Beneficios: de acordo com os resultados a serem encontrados podera se optar por um melhor tratamento de
suporte nutricional e reabilitagdo neste grupo de pacientes

Comentarios e Consideracgdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo de relevancia e contribuigdo sobre o assunto.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Anexado carta enderecada a comisséo cientifica do Incor, porém n&o ha a assinatura do departamento ;
Anexado ficha de cadastro de protocolo de pesquisa - CEP-USP, que ndo esta assinado pelo departamento;
TCLE esta em forma de perguntas e respostas e em caso de duvidas, ndo ha nenhum telefone de contato
em Sao Paulo;

Recomendagodes:
Atender as recomendac¢des para o andamento da pesquisa

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Colocar telefone de contato de Sdo Paulo

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n°® 466/12 ; cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; ) justificar perante ao CEP interrupgéo do projeto ou a ndo publicagio dos resultados.

SAO PAULO, 22 de Janeiro de 2014

Assinador por:

Luiz Eugénio Garcez Leme
(Coordenador)
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