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RESUMO

Dos Santos MR. Efeito do treinamento fisico isolado ou associado a reposicéo de
testosterona em pacientes com insuficiéncia cardiaca [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade

de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2013.

Introducdo. A insuficiéncia cardiaca (IC) é caracterizada por exacerbacdo da
atividade nervosa simpéatica muscular (ANSM), baixa tolerancia ao esfor¢o e
dispneia. Além disso, € caracteristico nessa populacdo o desequilibrio entre o
anabolismo e catabolismo, favorecendo dessa maneira uma acentuada perda da
massa magra muscular, o que agrava ainda mais a qualidade de vida nos pacientes
com IC. Dentre as alteracGes anabdlicas observadas na IC avancada destaca-se a
diminuicdo dos hormdnios GH, IGF-1 e testosterona. A testosterona, um importante
horménio para as caracteristicas masculinizantes e na manutencdo da massa
muscular, apresenta acentuada reducdo com o avancar da doenca. Esta perda da
massa magra, leva ao processo de caquexia muscular e consequente atrofia, com
diminuicdo da forga e da capacidade funcional do paciente com IC. A reposicao de
testosterona nesses pacientes tem sido estudada e se mostra uma importante
terapéutica para melhorar a capacidade funcional e for¢a muscular. Porém, ndo se
conhece claramente o papel deste tratamento medicamentoso sobre o processo
anabolico muscular, bem como na melhora da composicdo corporal. O exercicio
fisico como tratamento ndo medicamentoso tem sido amplamente recomendado na

IC por reduzir a ANSM, melhorar o fluxo sanguineo periférico, aumentar a forga



muscular e melhorar a qualidade de vida. Entretanto, a combinacédo das estratégias do
exercicio fisico associado a terapia de reposicdo de testosterona, ndo € conhecido em
pacientes com IC. Métodos. 24 pacientes com IC foram randomizados em 3 grupos:
Treinamento (TR, n=9), Testosterona (T, n=8) e Treino+Testosterona (TRT, n=7). A
ANSM foi avaliada pela técnica de Microneurografia. O fluxo sanguineo do
antebraco foi avaliado pela pletismografia de oclusao venosa. A composi¢édo corporal
foi avaliada pela densitometria (DEXA). A bidpsia do musculo vasto-lateral foi feita
para avaliarmos a area de seccdo transversa da fibra e a tipagem de fibras
musculares. A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario de Minnesota. O
treinamento fisico aerébio em bicicleta foi realizado 3 vezes por semana, com 40
minutos de exercicio por sessdo, pelo periodo de 4 meses. A reposicdo de
testosterona foi realizada pela administracdo intramuscular de undecilato de
testosterona pelo periodo de 4 meses. Resultados. Apds 4 meses de intervencao,
observamos restauracdo dos niveis de testosterona em todos os grupos. A ANSM
reduziu nos grupos TR e TRT. Nao houve aumento do fluxo sanguineo entre os
grupos. O consumo de oxigénio aumentou em todos 0s grupos, porém apenas o
grupo TRT aumentou a poténcia maxima ao exercicio. A massa magra apresentou
aumento significativo apenas no grupo TRT. Ndo observamos mudanga no contetido
mineral 0sseo entre 0s grupos. Apenas o0 grupo TRT aumentou de maneira
significativa a &rea de sec¢do transversa das fibras tipo | (oxidativas). A qualidade de
vida melhorou apenas nos grupos TR e TRT. Conclusdes. O exercicio fisico
associado a terapia de reposi¢do de testosterona se mostrou mais eficaz em reduzir a
ANSM, aumentar a capacidade funcional, a forga muscular, a massa magra com um

importante aumento das fibras do tipo I. Nossos resultados enfatizam a importancia



do exercicio fisico em pacientes com IC e traz uma nova perspectiva com a

associacdo da testosterona para pacientes com hipogonadismo.

Descritores: Insuficiéncia cardiaca; Exercicio; Hipogonadismo; Sistema nervoso;

Atrofia muscular; Fibras musculares esqueléticas; Composicao corporal.



SUMMARY

Dos Santos MR. Effect of exercise training alone or associated with testosterone
replacement in heart failure patients [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,

Universidade de Sdo Paulo™; 2013.

Introduction. Heart failure (HF) is characterized by exacerbation of muscle
sympathetic nerve activity (MSNA), exercise intolerance and dyspnea. Furthermore,
is characteristic in this population the imbalance between anabolism and catabolism
which lead to loss of skeletal muscle mass worsening quality of life in HF patients.
Prior studies have demonstrated decrease in anabolic hormones such as GH, IGF-1
and testosterone. Testosterone, an important hormone for masculinization feature and
maintenance of muscle mass, shows sharp decline in advanced HF. Loss muscle
mass leads to cachexia and atrophy which decrease strength and functional capacity
in HF patients. Testosterone replacement in these patients has been studied and
shows an important therapeutic to enhance functional capacity and muscle strength.
However it is not known the role of this medical treatment on muscle anabolic
process as well as on body composition. Physical exercise as a non-medication
treatment has been widely recommended to reduce MSNA, enhance peripheral blood
flow, increase muscle strength and improve quality of life. However, the
combination of the strategies of physical exercise associated with testosterone
replacement therapy is not known in HF patients. Methods. 24 HF patients were

randomized in 3 groups: Training (TR, n=9), Testosterone (T, n=8) and



Training+Testosterone (TRT, n=7). MSNA was recorded by microneurography
technic. Forearm blood flow was evaluated by venous occlusion plethysmography.
Body composition was measured by densitometry (DEXA). Muscle biopsy was done
in vastus lateralis to evaluate the cross-sectional area and type of fibers. Quality of
life was assessed by Minnesota living with heart failure questionnaire. Aerobic
exercise training on a bicycle was performed 3 times per week, with 40 minutes of
exercise per session, for a period of 4 months. Testosterone replacement was
performed by intramuscular administration of testosterone undecylate for a period of
4 months. Results. After 4 months testosterone levels were restored in all groups.
MSNA decreased in TR and TRT groups. There was no increase in blood flow
between groups. Oxygen consumption increased in all groups, but only the TRT
group showed increase in maximum power to exercise. Lean body mass increased
significantly only in the TRT group. We did not observe changes in bone mineral
content between groups. Only TRT group significantly increased the cross-sectional
area of type | fibers (oxidative). The quality of life improved only in TR and TRT
groups. Conclusions. Exercise training associated with testosterone replacement
therapy was more effective in reducing MSNA, increase functional capacity, muscle
strength, lean mass with a significant increase in type I fibers. Our results emphasize
the importance of physical exercise in patients with HF and bring a new perspective

to association testosterone for patients with hypogonadism.

Keywords: Heart failure; Exercise; Hypogonadism; Nervous system, Muscle atrophy;

Skeletal muscle fibers, Body Composition.



1 INTRODUCAO

Producao de testosterona enddgena e sua acao

A testosterona, principal androgeno da circulacdo, é responsavel pelo
desenvolvimento e manutencdo das caracteristicas sexuais no género masculino e
responsavel por manter o status anabélico de tecidos’. Tal horménio é sintetizado a
partir do colesterol por uma sequéncia enzimatica dentro das células de Leydig,
situadas no intersticio do testiculo maduro. O colesterol utilizado para a sintese de
testosterona pode ser obtido pelas células de Leydig por sintese "de novo",
predominantemente, através de ésteres de colesterol armazenados na matriz
intracelular ou a partir de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e colesterol
extracelular. A secrecdo testicular de testosterona é modulada, principalmente, pelo
horménio luteinizante (LH) e, a conversdo de colesterol em pregnolona na
mitocondria das células de Leydig é feita pelo complexo enzimético de clivagem da
cadeia de colesterol pelo citocromo P450, localizado na membrana mitocondrial. A
testosterona é secretada durante trés épocas da vida: 1) no primeiro trimestre da vida
intrauterina, transitoriamente; 2) na vida neonatal e 3) continuamente apds a
puberdade. O nivel de testosterona produzido pode ser calculado pela depuracéo
metabdlica, por meio dos niveis médios de testosterona circulante, por diferenca
arteriovenosa testicular ou pela taxa de fluxo testicular. Uma pequena porcentagem
da testosterona é convertida em metabolitos, biologicamente ativos, em determinados
tecidos. Entretanto, a maioria é convertida em metabolitos inativos, excretados pelos
rins e vias biliares. A maior quantidade de testosterona é convertida na prostata pela

enzima 5-alfa-redutase em dihidroepiandrosterona (DHEA), e em menor extensao na



pele e no figado. A DHEA € o mais ativo agonista dos receptores de testosterona que,
por aromatizacdo, é tambem convertida em estradiol em menor proporcdo. No
cérebro, a aromatizacdo da testosterona em estradiol tem um importante efeito na
regulacdo da secrecdo de gonadotrofina e na funcdo sexual e, nos demais tecidos, a
importancia da aromatizacdo na mediacdo do efeito da testosterona ainda ndo esta
claro. A maior parte da testosterona sofre metabolizacdo no figado. A secregdo
testicular de testosterona € regulada, primariamente, pela secre¢do de horménio LH
pela pituitaria anterior, a qual estimula a esteroidogénese nas células de Leydig,
aumentando o substrato para sua formacéo e regulando o fluxo sanguineo testicular.
O horménio que controla a secre¢do do LH é o hormonio liberador de gonadotrofina
(GnRH), e a testosterona, por sua vez, exerce retro-alimentacao (feed-back) negativa,
inibindo a liberacdo do GnRH*. A deficiéncia na producéo de testosterona no homem
é conhecida como hipogonadismo primério ou secundério®. O hipogonadismo
primario € caracterizado por anormalidades na producdo de testosterona a partir dos
testiculos (falha nas células de Sertoli e/ou de Leydig), enquanto o hipogonadismo
secundario se caracteriza por anormalidades no hipotalamo ou na hipéfise®.

A testosterona age em um receptor conhecido como Receptor Androgénico
(RA) e exerce um papel importante no metabolismo celular androgénico
(caracteristicas masculinizantes) e anabdlico (sintese proteica para manutencdo e
aumento da massa muscular esquelética)®. Além da testosterona, 0 horménio do
crescimento (GH) e o Fator do Crescimento semelhante a Insulina - tipo 1 (IGF-1)
também colaboram com a sintese proteica e inibi a degradacao muscular®. Por outro
lado, alguns hormonios como o cortisol, sdo capazes de agir de forma antagdnica ao

crescimento muscular e promover o catabolismo proteico. Todo este balanco



anabdlico/catabolico hormonal sofre alteragdes com o envelhecimento levando ao
processo de sarcopenia (perda da massa muscular esquelética pelo envelhecimento
natural)®. Porém, na sindrome da insuficiéncia cardiaca (IC) em fase avancada este
desequilibrio entre anabolismo/catabolismo parece ocorrer precocemente e seu papel

ainda ndo é totalmente conhecido.

Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome caracterizada por baixa
tolerancia ao exercicio e dispnéia em decorréncia ao baixo débito cardiaco®. O grau
de disfuncéo ventricular é classificado pelas classes funcionais 1, 11, 11l e 1V segundo
0 New York Heart Association (NYHA) (Tabela 1). Além da classe funcional, os
pacientes com IC aguda descompensada podem ser avaliados atraves do perfil
clinico-hemodinamico na admissdo hospitalar® (Figura 1). O diagnéstico do perfil
clinico-hemodinamico tem como objetivo definir as condicdes de volemia e de
perfusdo nos pacientes com IC aguda. A condi¢do hemodinamica se faz por meio da
avaliacdo de sinais e sintomas de hipervolemia ou hipovolemia e de baixa perfusao
periférica & beira do leito, onde podemos observar a seguinte situacao:
a) Pacientes congestos sem baixo débito: quente-congesto;
b) Pacientes congestos com baixo débito: frio-congesto;
c) Pacientes sem sinais de congestdo com baixo débito: frio-seco;

d) Pacientes sem sinais de congestdo ou de baixo débito: quente-seco.



Tabela 1. Classificacao funcional da New York Heart Association (NYHA).

| |Sem sintomas e nenhuma limitagcdo em atividades rotineiras.

Il |Leves sintomas e limitacOes em atividades rotineiras. Confortaveis no repouso.

Com limitacdo importante na atividade fisica; atividades menores que as
"
rotineiras produzem sintomas. Confortaveis somente no repouso.

IV [Severas limitacGes. Sintomas presentes mesmo em repouso.

Congestao em repouso?
Ndo Sim
A
Nao Quente Quente
Baixa perfusio Seco Congesto
em repouso? < >
Frio Frio
Sim Seco Congesto
\4

Figura 1. Classificacdo clinico-hemodinamica (adaptado da Il Diretriz Brasileira de insuficiéncia
Cardiaca Aguda®).

A ativagdo do sistema nervoso simpatico proporcional a classe funcional ja
foi descrita nesses pacientes®. Esta predominancia simpaética ativa o sistema renina-
angiotensina e acentua a vasoconstricdo periférica. Portanto, o tratamento
farmacologico atual da IC baseia-se na inibicdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e atraves do blogueio da atividade nervosa simpatica. Os mecanismos

que explicam o aumento da atividade nervosa simpatica na IC ainda ndo estdo



totalmente elucidados. Entretanto, algumas explicacdes tém sido sugeridas, como a
deterioracdo barorreflexa arterial, hiperativacdo quimioreflexa’ e aumento na
atividade e transmissdo neural do sistema nervoso central®. Alguns estudos mostram
que além da maior ativacao simpatica, a progressdo da disfuncdo ventricular também
leva a disfuncao endotelial e aumento da ativacdo neuro-humoral, que contribui para
a piora no quadro desses pacientes® 5 °.

Anker et al., em 1997*° mostraram a importancia das mudancas hormonais
na caquexia cardiaca em portadores de IC, sugerindo que esta sindrome progride para
caquexia cardiaca se o balango entre o catabolismo e o anabolismo estiver alterado.
Os portadores de caquexia cardiaca tinham baixos niveis séricos de DHEA. Este
desequilibrio entre fatores anabolicos e catabolicos faz aumentar os niveis de
cortisol, adrenalina e noradrenalina, contribuindo dessa maneira para O

desencadeamento de caquexia cardiaca e esquelética™ 2, além da baixa

concentrago plasmatica de testosterona® * *2

completando o desequilibrio hormonal.
A perda de massa muscular leva ao agravamento da doenca, reduzindo a forca, a
capacidade funcional e a qualidade de vida dos pacientes com 1C*. Mdltiplas
deficiéncias anabdlicas associadas (testosterona total, testosterona livre e DHEA) séo
frequentes na IC avancada (classe funcional 111 e IV) e esté relacionado & intolerancia
ao exercicio, com reducdo do consumo de oxigénio e pulso de oxigénio®®, além de
ser um fator independente de mortalidade™®. A utilizacdo de reposicdo de hormédnios
anabolicos esta entre os artificios terapéuticos para prevengdo e melhora do masculo
esquelético em idosos™. Em pacientes com IC, a reposicdo de testosterona (5 mg de

adesivo a cada 24 horas) pode aumentar a capacidade fisica, observada por meio do

teste de caminhada de 6 minutos e melhorar a classe funcional em cerca de 35% dos



pacientes tratados®. Entretanto, nesse estudo a reposicao de testosterona foi realizada
independente da evidencia inicial de rebaixamento hormonal, incluindo aqueles com
nivel sérico da testosterona normal, 0 que pode mascarar 0s bons resultados
satisfatorios alcancados com a reposicdo transdérmica’. Outro beneficio importante
da reposicdo de testosterona (injecdo intramuscular) em pacientes idosos com IC é o
aumento da forca muscular, a melhora da resisténcia a insulina e da sensibilidade
baroreflexa®. Porém nesse estudo, alguns pacientes submetidos & terapia de
reposicdo hormonal apresentavam niveis de testosterona normal, 0 que mais uma vez
deixa davidas em relacdo aos resultados positivos encontrados.

A testosterona € um horménio que parece ter beneficios terapéuticos em
pacientes com IC por diversos fatores. Tal horménio tem propriedade vasodilatadora
e sua administracdo aguda acarreta diminuicdo da resisténcia vascular periférica,
aumento no débito cardiaco (provavelmente por reduzir a pés-carga cardiaca)
considerando a desativagdo da vasopressina’.

Adicionalmente, tem sido alvo de estudos’? o aumento nos niveis de
marcadores inflamatorios como fator de necrose tumoral (TNFa) e interleucinas (IL-
1 e IL-6). A testosterona modula a resposta imune e sua reposic¢do reduz as citocinas
pro-inflamatorias, TNFa e interleucina-lBlz enquanto aumenta a interleucina-10 que
configura a ac&o anti-inflamatéria®. Além disso, esse hormdnio tem ac&o anabélica o
que pode reduzir a caquexia cardiaca e muasculo esquelético, melhorando a qualidade
de vida nesses pacientes* °. Porém, esses dados sdo controversos na literatura. Pugh
et al., ndo observaram alterag@o nos niveis de TNFa com a terapia de testosterona em
pacientes com IC, independentemente da via de administracdo (oral, transdérmica ou

intramuscular) e do tempo de tratamento (agudo — 6 horas; ou cronico — 3 meses)*®.



Estudo recente®® demonstrou que o uso suprafisioldgico de testosterona em
individuos jovens, praticantes de musculacdo, leva a uma ativacdo simpatica
exacerbada e vasoconstri¢do periférica em repouso e aumento na pressdo arterial de
24 horas, quando comparados a individuos treinados sem o uso de esteroides
anabolizantes, sugerindo dessa forma, que a reposicdo desse hormdnio parece
apresentar melhoras quando feita em condigdes fisiologicas.

Estudos comprovam o beneficio do exercicio fisico em pacientes com IC,
mostrando que o exercicio crénico leva ao aumento do consumo de oxigénio de pico,
possivelmente, pelo aumento do volume de mitocdndrias muscular e melhora da
atividade especifica de enzimas envolvidas na oxidacdo®. O treinamento fisico
também provoca diminuicdo da atividade nervosa simpatica, medida diretamente no
nervo fibular, melhora a funcdo endotelial, resultando em adicional aumento no fluxo
sanguineo muscular®. Apesar disso, poucos estudos relacionam o exercicio com
melhora no controle das alterac6es neuro-humorais, que como sabemos, faz parte da
piora do quadro da IC.

Em estudos com pacientes com IC que realizaram treinamento fisico em
cicloergbmetro a 50-60% do VO,pico, foram observados diminuicdo em 19% na
noradrenalina plasmatica basal enquanto o cortisol permaneceu inalterado. Os niveis
de horménios anabdlicos, tais como, GH, insulina, DHEA-sulfato e testosterona livre
ndo sofreram alteragdes com o treinamento™*.

Outro foco de estudo que tem sido abordado, relaciona-se a melhora do
sistema musculo esquelético na 1C*" %%, considerando que a caquexia muscular
esquelética piora o quadro clinico dos pacientes, podendo levar a redugéo da forga e

da capacidade funcional. Estudo experimental demonstrou que ratos com IC



geneticamente modificados por hiperativagdo simpatica, apresentam atrofia
progressiva da massa muscular, mudanca da composicdo de fibras musculares,
rarefacdo capilar, aumento na atividade da hexoquinase e do estresse oxidativo a
medida que piora a evolugdo da doenca®. Por outro lado, o treinamento fisico
reestabeleceu a atrofia muscular e a rarefacdo capilar associado com reducdo do
estresse oxidativo nesses animais®. Porém em humanos com IC, ainda néo é bem
conhecido o efeito do treinamento fisico sobre a musculatura esquelética, bem como
a acdo do exercicio fisico em modular o tamanho da fibra muscular e do tipo de fibra,
qguando se normaliza os niveis hormonais de testosterona por meio de reposicdo

hormonal exdgena, no paciente com IC e hipogonadismo.

2 OBJETIVOS
Baseando-se nos relatos descritos na literatura, este estudo tem por objetivo
verificar os efeitos do treinamento fisico isolado ou associado a reposicdo de

testosterona em pacientes com insuficiéncia cardiaca sobre:

1. A atividade nervosa simpatica muscular basal;

2. O fluxo sanguineo muscular basal do antebrago;

3. A composicao corporal;

4. A capacidade funcional;

5. O tamanho da area de secc¢éo transversa das fibras do musculo esquelético;

6. A qualidade de vida.



3 CASUISTICA E METODOS

Foram pré-selecionados 160 homens com IC avancada, provenientes do
Hospital Auxiliar do Cotox6 do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo e do Ambulatério de Cardiologia Esportiva e
Reabilitacdo Cardiaca. Os pacientes se encontravam em classe funcional Ill e 1V
(NYHA), perfil clinico-hemodinamico B ou C e fracdo de ejecdo pela
ecocardiografia bidimensional (Técnica de Teicholz) inferior a 40%.

Os critérios para inclusao foram:

. Idade: 18 a 65 anos;

Classe Funcional Il e 1V;

o Etiologia: idiopatica, isquémica, hipertensiva e chagasica;

o Fracdo de ejecdo ventricular menor que 40%;

o Clinicamente estavel e sem alteracdo na medicagdo por pelo menos 1 més;

o Niveis hormonais de testosterona total <350 ng/dL e testosterona livre <131
pmol/L.

Os critérios para exclusdo foram:

o Sindrome coronaria aguda ou revascularizagdo coronaria seis meses do
estudo;

o Qualquer indisposicdo aguda ou cronica relacionada ao metabolismo
hormonal;

o Qualquer tratamento hormonal no momento do estudo ou no passado;

o Presenca de infarto do miocéardio antes de seis meses do estudo;

o Presenca de angina instavel,

o Presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada;
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o Presenca de neuropatia autondmica periférica (diabetes)
o Doenga renal cronica.

Os pacientes realizaram inicialmente dosagens sanguineas de testosterona
total e livre, que foram coletadas no periodo matutino (entre 9h00 e 11h00) com o
intuito de controlar a variacdo circadiana de liberagdo do hormonio e também para
identificar os pacientes com hipogonadismo. A partir dos 160 pacientes pré-
selecionados, foram triados 92 individuos que eram portadores de hipogonadismo.
Destes 92 pacientes, 28 pacientes que apds a alta hospitalar permaneciam estaveis
clinicamente, em classe funcional Il e IIl (NYHA) o qual aceitaram participar da
pesquisa, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido concordando com a
participacdo no estudo. Em sequéncia, os pacientes foram submetidos a avaliacdo
urolégica completa da prostata (a dosagem plasmatica de antigeno especifico
prostatico — PSA total e livre; e exame de toque retal), com o objetivo de se excluir a
presenca de tumor prostatico maligno oculto. Foram excluidos do protocolo de
reposicdo hormonal com testosterona exdgena, aqueles individuos que apresentavam
PSA >4 ng/mL e/ou alteracdo na prostata (nddulos), considerando o risco elevado de
doenca neoplasica. Os pacientes que estavam aptos para receberem a reposicao
hormonal foram randomizados entre os grupos. Os pacientes selecionados para
realizarem reposi¢do hormonal (Undecilato de testosterona - NEBIDO®) na dose
Unica de 1000 mg, por via intramuscular (gliteo) foram submetidos mensalmente, no
periodo de 4 meses a dosagem sanguinea de testosterona total e livre para controle do
nivel hormonal. Naqueles pacientes em que 0s niveis de testosterona total e/ou livre
permanecessem novamente reduzidos, era administrada mais uma ampola para

correcdo hormonal para manter os niveis séricos dentro da normalidade.
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Os pacientes que aceitaram participar do estudo (28 individuos) foram
randomizados em 3 grupos como segue:
Grupo 1 — Treinamento (TR) n =11
Grupo 2 — Testosterona (T) n =8

Grupo 3 — Treinamento + Testosterona (TRT) n =9

No grupo TR (n = 11), 9 pacientes finalizaram o protocolo e 2 pacientes estao
finalizando o protocolo. Foram excluidos nesse grupo, 2 pacientes que ndo estdo na
amostra acima, um paciente foi submetido a revascularizacdo do miocardio e um
paciente foi internado devido a piora do quadro da IC na primeira quinzena,

abandonando o protocolo (total de 13 pacientes).

No grupo T (n = 8), 8 pacientes finalizaram o protocolo. Nenhum paciente foi
excluido desse grupo, apds iniciarem o protocolo, no entanto, cinco pacientes
iniciaram 0s exames prévios para esse grupo, um faleceu e quatro foram internados

por piora do quadro da IC e foram excluidos do protocolo (total de 13 pacientes).

No grupo TRT (n =9), 7 pacientes finalizaram o protocolo e 2 pacientes estdo
finalizando o estudo. Também foram excluidos 4 pacientes em CF IIl/IV, que
faleceram subitamente na primeira quinzena de tratamento e 1 paciente que
abandonou o protocolo, que ndo foram incluidos na amostra acima (total de 14

pacientes);
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Quatro pacientes iniciaram 0s exames previos, antes da randomizacdo do

grupo: um faleceu e trés foram internados por piora do quadro da IC e foram

excluidos do protocolo.

FLUXOGRAMA DE DISTRIBUICAO DOS PACIENTES NO ESTUDO

Figura 2. Radomizagdo dos pacientes no protocolo.

TRT=Treinamento+Testosterona.

3.1 Avaliacao da composicao corporal

160
pacientes
92 com sem hipogonadismo
hipogonadismo (excluidos)

TR a T TR+T L pré
(n=13) (n=13) (n=14)

TR T TR+T | pos
(n=9) (n=8) (n=7)

TR=treinamento;

T=testosterona e

Utilizamos o método de densitometria computadorizada por absormetria

radioldgica de dupla energia (DEXA). Trata-se de um procedimento de imagem, de

alta tecnologia, que permite a quantificacdo da gordura e do musculo, assim como, 0

conteddo mineral 6sseo e estruturas 6sseas mais profundas do corpo. O principio da

DEXA baseia-se no fato de que as areas de 0ssos e de tecidos moles podem ser

penetradas até uma profundidade de aproximadamente 30 cm por dois picos distintos
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de energia provenientes de uma fonte de isotopos de alta afinidade — gadolinio 153
(Gd). A penetracdo € analisada por um detector de cintilacdo. O exame foi realizado
com o individuo deitado em decubito dorsal sobre uma mesa, onde a fonte e o
detector passam através do corpo com uma velocidade relativamente lenta de 1cm/s.
O modelo utilizado neste estudo foi 0 equipamento Hologic (QDR 2000). Para
permitir uma reconstrucdo da imagem dos tecidos subjacentes, permitindo a
quantificacdo de contetdo mineral 6sseo, da massa gordurosa total e da massa

corporal isenta de gordura, foi utilizado um software especializado para tal

procedimento (Figura 3).

Figura 3. Densitometria computadorizada por absormetria radiol6gica de dupla energia (DEXA).
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3.2 Teste ergoespirométrico

Foi realizado inicialmente um eletrocardiograma de repouso utilizando
as doze derivagdes padrdo (D1, D2, D3, aVR, aVL, aVF, V1,V2, V3, V4, V5, V6)
em eletrocardiografo (Micromed — Cardio PC 13). A pressao arterial de repouso foi
medida pelo método auscultatério, com o individuo na posicdo sentada. Em seguida,
os individuos realizaram o teste em cicloergdbmetro eletromagnético (Ergoline — Via
Sprint 150 P), seguindo protocolo de rampa com aumento constante de carga,
mantendo a velocidade de 60 rotacdes por minuto até a exaustdo, sendo 0s
incrementos de carga calculados a partir da carga maxima predita.

A frequéncia cardiaca foi registrada em repouso com o individuo posicionado
no cicloergdmetro, ao final de cada minuto do teste de esforco e no 1°, 2° 4° e 6°
minuto do periodo de recuperacéo.

Simultaneamente ao teste de esforco, o individuo foi conectado a um
ergoespirdbmetro computadorizado (SensorMedics — Vmax Analyzer Assembly
modelo Encore 29S Pulmonary Function/Cardiopulmonary Exercise Testing
Instrument), através de um sistema de sensor onde a ventilacdo pulmonar (VE) foi
medida a cada expiragdo. Foram analisadas as concentracbes de O, e COg,
respectivamente a cada ciclo respiratorio por meio de sensores de oxigénio (O,) e de
dioxido de carbono (CO,). A partir das anélises da VE e das concentracdes dos gases
expirados, foram computados 0 VO, e a producdo de CO,. Foi considerado como
VO, pico o consumo de oxigénio obtido no pico do exercicio, quando o individuo
ndo conseguiu mais manter a velocidade do pedal da bicicleta em 60 rotagdes por

minuto.
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Além da determinacdo da capacidade funcional maxima do participante,
foram determinados o limiar anaerobio (LA) e o ponto de compensacéo respiratdria
(PCR)* que foram utilizados para a prescricdo da intensidade de treinamento fisico.
O LA foi determinado no minuto em que o individuo apresentou valores minimos de
equivalente ventilatorio de O, (VE/VO,) e pressdo parcial de oxigénio no final da
expiracdo (PetO,), antes que estes parametros iniciassem um aumento progressivo e
incremento ndo linear do valor de razéo de troca respiratéria (RER).

O PCR foi determinado no minuto em que o individuo apresentou valor
minimo de equivalente ventilatério de CO, (VE/VCO,), antes que este parametro
iniciasse um aumento progressivo, e o valor maximo de pressao parcial de CO, no

final da expiracdo (PetCO,), antes de iniciar uma queda progressiva nesta resposta

(Figura 4).

Figura 4. Avaliacdo da capacidade cardiopulmonar em bicicleta (ergoespirometria).
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3.3 Protocolo experimental para avaliacéo neurovascular
3.5.1 Avaliacdo da atividade nervosa simpatica

A atividade nervosa simpatica muscular foi avaliada através da técnica
direta de registro de multiunidade da via pds-ganglionica eferente, do fasciculo
nervoso muscular, no nervo fibular, imediatamente inferior a cabeca fibular, na perna
direita. Essa técnica foi validada e empregada em estudos de laboratorio em
humanos®. Os registros foram obtidos através da implantacdo de um microeletrodo
no nervo fibular e de um microeletrodo referéncia a aproximadamente um centimetro
de distancia do primeiro. Os eletrodos foram conectados a um pré-amplificador e o
sinal do nervo alimentado através de um filtro passa-banda e, em seguida, dirigido a
um discriminador de amplitude para armazenagem em osciloscépio e em caixa de
som. Para fins de registro e analise, o neurograma filtrado foi alimentado através de
um integrador de capacitancia-resisténcia para a obtencdo da voltagem média da
atividade neural.

A atividade nervosa simpatica foi avaliada através de um registro
continuo da atividade simpatica neuromuscular durante 10 minutos de periodo basal.
O sinal do nervo foi analisado manualmente, através da contagem do numero de
disparos ocorridas por minuto por um mesmo observador para todos os participantes

(Figura 5).
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Agulha na pele
(referéncia)
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Agulha no nervo fibular

Figura 5. Avaliagdo da atividade nervosa simpatica muscular e sinal de disparo espontaneo do nervo
fibular (microneurografia).

3.5.2 Avalia¢do do fluxo sanguineo muscular

O fluxo sanguineo muscular foi avaliado pela técnica de pletismografia de
oclusdo venosa. O braco ndo dominante foi elevado acima do nivel do coracdo para
garantir uma adequada drenagem venosa. Um silastico preenchido com mercdrio,
conectado a um transdutor de baixa pressdo e a um pletismografo, foi colocado ao
redor do antebrago, a cinco cm de distancia da articulagdo Umero-radial e conectado
a um pletismografo (Hokanson Al6). Um dos manguitos foi colocado ao redor do
punho e outro na parte superior do brago. O manguito do punho foi inflado a uma
pressdo supra-arterial (200 mmHg) um minuto antes de se iniciar as medidas. Em
intervalos de 10 segundos, o0 manguito do braco foi inflado acima da presséo supra-
venosa (60 mmHg) por um periodo de 10 segundos. O aumento da tensdo no silastico
reflete 0 aumento de volume do antebrago (mL/min/100mL) e consequentemente, a
medida da vasodilatagdo. O sinal da onda de fluxo muscular foi registrado em tempo

real para um sistema computadorizado (Figura 6).
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Figura 6. Avaliacdo do fluxo sanguineo do antebrago (pletismografia de oclusdo venosa. llustracao
adaptado de Casey, DP et al.?).

3.5.3 Avaliacéo da presséo arterial
A pressdo arterial foi avaliada pelo método ndo invasivo, batimento a

batimento pelo Finometer® (Finapres Medical Systems).

3.5.4 Avaliacdo da frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca foi obtida através do registro eletrocardiogréafico.
Foram colocados trés eletrodos no térax do individuo, na posicdo bipolar, para
registro da derivacdo MC5. Apo6s este sinal ser pré-amplificado (General Purpose

Amplifier/Stemtech, Inc., GPA-4, modelo 2), ele foi convertido de analégico para
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digital, e em seguida analisado em um programa de computador WINDAQ, numa

frequéncia de 500 Hz.

3.4 Bidpsia da musculatura esquelética de vasto-lateral

Foi coletado um fragmento muscular da regido do vasto-lateral a
aproximadamente 18 cm da regido proximal da patela, em torno da linha média do
grupo muscular do quadriceps. Apods assepsia local com clorexidina 0,5%, foi
realizada anestesia com lidocaina 1% e uma pequena incisdo foi feita na pele com
bisturi. As retiradas do fragmento muscular foram realizadas no mesmo membro
inferior (perna esquerda) com diferenca de 5 cm da primeira incisdo cirurgica. Uma
agulha do modelo Bergstrom esterilizada, foi utilizada para a retirada do tecido
muscular (Figura 7).

As amostras de tecido muscular foram dissecadas, a fim de se retirar todo o
tecido conjuntivo e adiposo e em seguida foram montadas em blocos com Tissue-Tek
para posterior andlise histologica. Os blocos de tecido muscular foram rapidamente
congelados no isopentano gelado e colocado em nitrogénio liquido. A amostra de
tecido crio-protegida foi posteriormente estocada em nitrogénio liquido para futura

analise histologica.
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Figura 7. Procedimento da biépsia do misculo vasto-lateral. A) ‘anestesia, “incisdo e >corte; B)
agulha modelo Bergstrém e C) amostra do tecido muscular.

3.5 Avaliacao imunohistoquimica

Os fragmentos dos mdusculos destinados a imunohistoquimica foram pré-
congelados em isopentano por 10 segundos e rapidamente imersos em nitrogénio
liqguido. Os musculos foram seccionados transversalmente em criostato (Leica
CM1850, Leica Microsystems, Alemanha) (10 pum de espessura).

Secgdes dos musculos fixadas foram submetidas a reacdo imunohistoquimica
para MHCI (Myosin Heavy Chain I; Abcam, ab11083, EUA), Laminina (Abcam,
ab7784, EUA) e Hoechst (Life Technologies, H3569, Brasil) para analisar a
morfologia geral dos diferentes tipos de fibras musculares e determinar a area de
seccdo transversal das mesmas.

As seccGes dos musculos foram fixadas com formalina (Sigma-Aldrich,
HT501128, Brasil) 10% por 10 minutos em temperatura ambiente, permeabilizadas
em 0,2% de Triton X-100 (Bio-rad, 01-0407, EUA) e 1% albumina sérica bovina

(BSA; Amresco, E588, EUA) diluidos em PBS (Phosphate Buffer Saline; Tampéo
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Fosfato Salino; Sigma-Aldrich, P4417, Brasil) por 10 minutos. O bloqueio foi feito
em 10% goat serum (Sigma-Aldrich, G9023, Brasil) em PBS por 45 minutos. As
laminas foram incubadas com solucdo contendo os anticorpos primarios contra 1)
MHCI (diluicdo 1:6000) para a diferenciacdo da fibra muscular do tipo I; e 2)
Laminina (diluicdo 1:100) para a marcacdo das demais fibra musculares, negativas
para tipo I, ou seja, fibras do tipo Il; com 1,5% de goat serum em PBS por 1h e 30
minutos em temperatura ambiente. Apos a lavagem com 0,2% de Triton X-100 em
PBS (3 vezes de 10 minutos cada), os cortes foram incubados por 40 minutos em sala
escura com uma solucdo PBS contendo 1,5% de goat sérum, os respectivos
anticorpos secundarios fluorescentes para MHCI (diluicdo 1:500; Alexa Fluor 568
goat anti-mouse, Life Technologies, A11004, EUA) e Laminina (diluicdo 1:500;
Alexa Fluor 488 goat anti-rabbit, Life Technologies, A11008, EUA) e Hoechst
(diluicdo 1:1000, para visualizacdo dos ndcleos). Apds 30 minutos de lavagem em
0,2% de Triton X-100 em PBS as laminas foram cobertas com laminulas utilizando-
se glicerol tamponado (60% Glicerol, 40% Tris-HCI 0.1M pH 9.3).

As imagens foram capturadas em computador acoplado a um microscéopio
fluorescente e conectado a um sistema fotografico (magnificagdo de 200x) (Leica
Qwin, Leica Microsystems, Alemanha).

O critério de escolha do campo para contagem foi a integridade das fibras. A
area de seccdo transversa de cada fibra e os tipos de fibra muscular (tipo I e 1) foram

analisada pelo programa ImageJ 1.46r.
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3.6 Avaliacao da qualidade de vida

A qualidade de vida dos pacientes foi avaliada pelo Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) validado para populagdo brasileira®’. Esse
questionario pode ser usado de forma Unica para acessar a qualidade de vida dos
pacientes com IC ou para avaliar o efeito de uma intervencéo.

O MLHFQ €é composto por 21 questBes relativas as limitacbes que
frequentemente estdo associadas com o quanto a doenca impede os pacientes de
viverem como gostariam. Para 0 momento pré-intervencdo, foi considerado o ultimo
més para responder aos questionamentos. No momento pos-intervencdo, os pacientes
responderam as mesmas perguntas. A escala de respostas para cada questdo varia de
0 (ndo) a 5 (demais), onde o 0 representa sem limitacdes e 0 5, limitacdo maxima.
Essas questdes envolvem uma dimensdo fisica (questdes de 1 a 7, 12 e 13) que estdo
altamente inter-relacionadas com dispnéia e fadiga, uma dimensdo emocional
(questdes de 17 a 21) e outras questdes (questBes 8, 9, 10, 11, 14, 15 e 16) que,
somadas as dimensdes anteriores, formam a pontuacdo total?’. Quanto maior o

naimero de pontos somados, pior a qualidade de vida do paciente (Anexo I).

3.7 Reposic¢éo hormonal

O grupo T e TRT receberam dose unica de 1000 mg de analogo a testosterona
injetavel na regido glttea (undecilato de testosterona - NEBIDO®), que produz niveis
estaveis por um periodo de até 12 semanas. A avaliacdo dos niveis de testosterona
total e livre foi realizada a cada més, por 4 meses de intervencdo. Nos casos em que 0

nivel de testosterona total e/ou livre estivesse ainda reduzido em comparagdo aos
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valores de referéncia, uma nova dose era administrada a fim de corrigir o nivel

fisioldgico.

3.8 Protocolo de Treinamento Fisico

Apos as avaliacOes iniciais, 0os grupos TR e TRT foram submetidos a um
periodo de 16 semanas de treinamento fisico aerébio supervisionado em
cicloergometro, com uma frequéncia de 3 sesses semanais e duracdo de 70 minutos
por sessdo, sendo:

- 5 minutos de aquecimento;

- 40 minutos de exercicio aerobio, com intensidade entre o limiar anaerébio (LA) e
0 ponto de compensacdo respiratério (PCR), que foi aferida pela frequéncia
cardiaca;

- 20 minutos de exercicio resistido;

- 5 minutos de relaxamento.

3.9 Analise estatistica

Os dados estdo apresentados como média + erro padrdo da média.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar a distribuicdo de normalidade
das variaveis.

A distribuicdo da etiologia da insuficiéncia cardiaca e dos medicamentos
utilizados foi avaliada pelo teste de Qui-quadrado (X?).

As caracteristicas fisicas, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e antigeno
prostatico especifico (PSA) no momento pré-intervencdo entre os grupos foram

testadas por analise de variancia de um fator (ANOVA). Analise de variancia de um
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fator, também foi utilizada para o delta da frequéncia cardiaca de recuperacao
(momento pds — momento preé).

O efeito das intervencdes sobre o nivel hormonal de testosterona, atividade
nervosa simpatica muscular, fluxo sanguineo do antebraco, condutancia vascular do
antebraco, capacidade funcional, composi¢do corporal, conteddo mineral &sseo,
qualidade de vida e area de seccao transversa das fibras musculares foram testadas
pela andlise de variancia de dois fatores (ANOVA) para medidas repetidas para
avaliar diferencas inter e entre grupos. Em caso de diferenca significativa, foi
realizada a comparacdo de Post-hoc de Scheffe. Foi aceito como diferenca

significativa P<0,05.

3.10 Comisséo de ética
O presente estudo foi submetido a comissdo de ética para analise de projetos
de pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo (CAPPesq), e aprovado sobre o registro n® 1508, projeto n°® 0892/07.

4 RESULTADOS
4.1 Pré-intervengao

N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos para as caracteristicas
fisicas considerando idade, peso, altura, indice de massa corporal (IMC), fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), antigeno prostatico especifico (PSA), classe
funcional e etiologia da insuficiéncia cardiaca (Tabela 2). Todos os pacientes dos
grupos T e TRT ndo apresentaram nenhuma alteracdo (nddulos) ao exame de préstata

sendo liberados para o inicio da reposi¢do hormonal.



25

Tabela 2. Caracteristicas fisicas e clinicas em homens com insuficiéncia cardiaca.

Variaveis Treino Testosterona Treino+Testosterona P
(TR) (T) (TRT)
(n=9) (n=8) (n=7)
Idade, anos 54+4 51+4 52+3 0,87
Peso, kg 734 69+7 837 0,25
Altura, m 1,67+0,02 1,65+0,03 1,68+0,03 0,76
IMC, kg/m2 26+2 25+2 3042 0,19
FEVE, % 28+2 28+4 22+2 0,24
PSA total, ng/mL - 0,80+0,15 1,04+0,25 0,40
Classe funcional 11l 9 8 7
Etiologia 0,72
Isquémico 5 4 3
Chagas 1 2 1
Idiopatico 1 2 1
Alcodlica 1 0 0
Hipertensiva 1 0 2

IMC=indice de massa corporal; FEVE=fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; PSA=antigeno

prostatico especifico.

N&o observamos diferenca significativa no uso dos medicamentos entre 0s

grupos, exceto para a Hidralazina que foi maior no grupo TRT (Tabela 3). O

tratamento medicamentoso antes e apds o periodo de 4 meses ndo sofreu alteracao.
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Tabela 3. Medicacdo utilizada em pacientes com insuficiéncia cardiaca durante o

estudo.
Tratamento Treino  Testosterona  Treino+Testosterona P
(TR) (T) (TRT)
(n=9) (n=8) (n=7)
B-bloqueador, N 9 8 7 -
Inibidor ECA, N 7 4 6 0,27
Inibidor AT1, N 1 3 2 0,44
Diurético, N 8 7 5 0,60
Digoxina, N 2 4 0 0,08
Espironolactona, N 6 3 4 0,48
Hidralazina, N 2 3 6 0,03

ECA=enzima conversora de angiotensina.

4.2 Efeito da reposicao de testosterona
Apos o inicio do tratamento com reposicao de testosterona (undecilato
de testosterona), os grupos T (Figura 8) e TRT (Figura 9) apresentaram significativo
aumento da testosterona total e livre em comparagcdo ao momento pré.
N&o observamos diferenca na resposta ao tratamento hormonal de
testosterona entre os grupos T e TRT (Figura 10). Portanto, ambos 0s grupos
apresentaram testosterona dentro dos valores de normalidade e semelhantes ao longo

do periodo de 4 meses.
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Figura 8. Efeito da reposicdo de testosterona no grupo Testosterona (T). Faixa cinza representa valor
de normalidade. *=p<0,05 vs. pré
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Figura 9. Efeito da reposicdo de testosterona no grupo Treino+Testosterona (TRT). Faixa cinza
representa valor de normalidade. *=p<0,05 vs. pré
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Figura 10. Comparacdo da reposicdo de testosterona entre os grupos Testosterona (T) e
Treino+Testosterona (TRT). Faixa cinza representa valor de normalidade. Note que ndo houve
diferenca entre 0s grupos.

Nenhum paciente apresentou efeitos colaterais com a reposicdo de
testosterona, 0 que nos mostra ser uma terapia eficiente e segura. Apenas dois
pacientes relataram dor muscular no local da injecdo que cedeu 2 ou 3 dias apds a

aplicagéo.

4.3 Efeito das intervenc¢des sobre o nivel hormonal de testosterona

ApoOs 4 meses de protocolo, os niveis de testosterona total (Figura 11) e
testosterona livre (Figura 12) foram restaurados em todos os grupos. Observe que o
grupo TR, que ndo foi submetido a reposicdo exogena de testosterona, foi capaz de
restaurar 0s niveis séricos de testosterona total e livre, mostrando o beneficio do
exercicio isolado em restaurar a via fisiolégica de producdo anabolica de

testosterona.
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Figura 11. Efeito do tratamento pré e p6s nos niveis hormonais de testosterona total. * vs. pré,
p=0,0001.
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Figura 12. Efeito do tratamento pré e pds nos niveis hormonais de testosterona livre. * vs. pré,
p<0,0001.
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4.4 Efeito das intervencdes na atividade nervosa simpatica muscular.

Os niveis de atividade nervosa simpatica muscular em disparos por minuto
apresentou reducdo apenas nos grupos TR e TRT (Figura 13). Entretanto, quando a
atividade nervosa simpatica foi corrigida por 100 batimentos cardiacos, houve

reducdo significativa apenas no grupo TRT (Figura 14).
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Figura 13. Efeito do tratamento pré e pds na atividade nervosa simpatica. * vs. pré, p<0,05; T vs.
grupo testosterona pré, p=0,001.
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Figura 14. Efeito do tratamento pré e pds na atividade nervosa simpatica muscular/100 bpm. * vs.
pré, p<0,05.
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4.5 Efeito das intervencdes no fluxo sanguineo muscular.

N&o observamos mudanca inter e entre grupos no fluxo sanguineo do
antebraco, na condutancia vascular do antebracgo, na pressao arterial sistolica, pressdo
arterial diastdlica e pressdo arterial média para os grupos TR, T e TRT. Entretanto, a
frequéncia cardiaca reduziu em todos os grupos apds 4 meses de intervencédo (Tabela

4),
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Tabela 4. Fluxo sanguineo do antebraco, condutancia vascular do antebraco, presséo

arterial e frequéncia cardiaca.

Variaveis Treino Testosterona  Treino+Testosterona
(TR) (M) (TRT)
(n=9) (n=8) (n=7)
FSA, mL/min/100mL  Pré 1,67+0,7 1,79+0,09 1,49+0,18
P6s 1,86+0,19 1,63+0,25 1,47+0,18
CVA, unidades Pré  2,06+0,24 2,23+0,15 1,82+0,20
P6s 2,26+0,25 1,96+0,30 1,64+0,20
PAS, mmHg Pré 112+4 115+6 115+4
Pés 11745 122+7 1267
PAD, mmHg Pré 68+3 65+3 65+5
Pos 68+2 67+3 72+3
PAM, mmHG Pré 82+3 82+4 8316
Pos 84+3 86+6 91+5
FC, bpm Pré 67+5 69+4 78+6
Pos 62+5* 62+3* 66+4*

FSA=fluxo sanguineo do antebraco; CVA=condutancia vascular do antebraco; PAS=pressdo arterial
sistélica;PAD=pressdo arterial diastélica; PAM=pressao arterial média; FC=frequéncia cardiaca. * vs.
pré, p=0,01
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4.6 Efeito das intervencdes na capacidade funcional

O consumo méaximo de oxigénio absoluto (Figura 15) e relativo (Figura 16)
apresentou aumento quando comparado a0 momento pré em todos 0S grupos.
Entretanto, apenas o grupo TRT apresentou melhora na poténcia maxima, avaliada
em watts. A poténcia maxima foi significantemente maior no grupo TRT apdés 4
meses de tratamento e foi maior quando comparado aos grupo TR e T ho momento

pos (Figura 17).
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Figura 15. Efeito do tratamento pré e pés no VO, absoluto. * vs. pré, p<0,01.
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Figura 16. Efeito do tratamento pré e pés no VO, relativo. * vs. pré, p<0,01.
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Figura 17. Efeito do tratamento pré e pos na poténcia maxima em watts. * vs. pré, p=0,001; § vs.

grupo treino e testosterona pos, p<0,001.
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Observamos também, que o delta da frequéncia cardiaca de recuperacao
(momento po6s — momento pré) apos o teste cardiopulmonar maximo — um
importante marcador autondémico parassimpatico — nos grupos TR e TRT, apresentou
maior delta de queda apds 4 meses quando comparado ao grupo T. O mesmo efeito
ndo foi observado no grupo apenas com reposicdo hormonal (grupo T). Esse efeito
nos grupos TR e TRT ocorreu tanto para o 1° minuto (p<0,01) quanto para o 2°

minuto (p<0,01) de recuperacéo (Figura 18).
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Figura 18. Efeito do tratamento no delta da frequéncia cardiaca de recuperacdo de 1° minuto e 2°
minuto. * vs. grupo testosterona pos, p<0,01.
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4.7 Efeito das intervencgdes na composicao corporal (DEXA)
Houve diferenca significativa no peso corporal entre os grupos TR e
TRT quando comparado ao grupo T no momento pré e pds (Figura 19). Néo

observamos nenhuma mudanca no peso corporal no grupo T apds 4 meses.
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Figura 19. Efeito do tratamento pré e pds no peso corporal. * vs. grupo testosterona pré, p<0,007; +
vs. grupo testosterona pos, p<0,001.

A massa magra total (kg) apresentou aumento nos grupos TR e TRT quando
comparado ao grupo T no momento pré e pds. Apenas o grupo TRT apresentou

aumento da massa magra ap6s 4 meses (Figura 20).
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Figura 20. Efeito do tratamento pré e pés na massa magra total. * vs. grupo testosterona pré, p<0,001;
1 vs. grupo testosterona pos, p<0,001; f vs. grupo treino+testosterona pré, p=0,02.

Houve diferenca significativa na massa magra de tronco (kg) entre 0s grupos
TR e TRT quando comparado ao grupo T no momento pré e po6s (Figura 21). Nao

observamos nenhuma mudanca no peso corporal no grupo T apds 4 meses.
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Figura 21. Efeito do tratamento pré e p6s na massa magra de tronco. * vs. grupo testosterona pré,
p<0,007; T vs. grupo testosterona pos, p<0,001.
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A massa magra da perna esquerda (kg) apresentou aumento nos grupos TR e
TRT quando comparado ao grupo T no momento pré e pés. Apenas o grupo TRT

apresentou aumento da massa magra da perna esquerda apos 4 meses (Figura 22).
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Figura 22. Efeito do tratamento pré e p6s na massa magra da perna esquerda. * vs. grupo testosterona
pré, p<0,001;  vs. grupo testosterona pds, p<0,001; § vs. grupo treino+testosterona pré, p<0,01.

A gordura corporal (kg) foi diferente no grupo TRT quando comparado ao
grupo T no momento pré e pos. Ndo observamos mudanca na gordura para 0S grupos

TR e T (Figura 23).
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Figura 23. Efeito do tratamento pré e pés na gordura corporal. * vs. grupo testosterona pré, p<0,001;
1 vs. grupo testosterona pos, p<0,001.

N&o houve diferenca significativa inter grupos para o contetdo mineral 6sseo
apos 4 meses de tratamento. O grupo TRT apresentou maior contedo mineral 6sseo
quando comparado ao grupo T no momento pré e pos para o braco direito e perna

esquerda (Tabela 5).
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Tabela 5. Contetdo Mineral Osseo (CMO) em pacientes com insuficiéncia cardiaca

pré e pos tratamento.

Variaveis Treino Testosterona  Treino+Testosterona

(TR) (M) (TRT)

(n=9) (n=8) (n=7)

CMO braco esquerdo, g  Pré 0,18+0,01 0,18+0,01 0,20£0,01
Pés 0,18+0,01 0,17+0,01 0,20+0,01
CMO brago direito, ¢ Pré 0,18+0,01 0,18+0,01 0,21+0,01*
Pés 0,18+0,01 0,17+0,01 0,210,017

CMO tronco, g Pré 0,55+0,03 0,54+0,07 0,62+0,06
Pés 0,55+0,04 0,48+0,04 0,64+0,06
CMO perna esquerda, g  Pré 0,45+0,02 0,45+0,05 0,50+0,04*
Pbés 0,45+0,02 0,40+0,02 0,480,037

CMO perna direita, ¢ Pré 0,44+0,02 0,45+0,04 0,48+0,04
P6s 0,43+0,02 0,40+0,02 0,47+0,04

CMO=contetdo mineral 6sseo. * vs. grupo testosterona pré, p<0,01; t vs. grupo testosterona pos,
p<0,01
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4.8 Efeito das intervencdes na area de seccdo transversa das fibras musculares

A média do nimero de fibras avaliadas foi de 297 fibras por paciente.

Apols 4 meses, foi demonstrado um aumento na area de sec¢do transversa
(AST) das fibras tipo | (oxidativa) no grupo TRT. Além disso, o grupo TRT
apresentou aumento significativo das fibras tipo | quando comparado aos grupos TR
pos e T pds (Figura 24). Houve uma tendéncia de reducéo das fibras tipo | no grupo

T (p=0,06).
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Figura 24. Efeito do tratamento pré e pos nas fibras tipo 1. * vs. grupo testosterona pré, p=0,04; T vs.
grupos treino e testosterona pés, p<0,03; 1 vs. grupo treino+testosterona pré, p<0,04. AST=éarea de
seccdo transversa. Treino (n=7), Testosterona (n=6) e Treino+Testosterona (n=5).

N&o observamos mudanca significativa nas fibras tipo hibridas/l11X
(oxidativa-glicolitica) apos 4 meses de intervencdo. Houve apenas uma tendéncia de
aumento da area de secgdo transversa das fibras hibridas/11X no grupo TR e TRT

(Figura 25).
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Figura 25. Efeito do tratamento pré e pos nas fibras tipo hibridas/1IX. Treino (n=7), Testosterona

(n=6) e Treino+Testosterona (n=5).

Da mesma maneira, as fibras do tipo 11X (glicolitica) apresentaram uma

tendéncia de aumento da area de seccdo transversa para o grupo TRT (Figura 26).
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Figura 26. Efeito do tratamento pré e pos nas fibras tipo 11X. Treino (n=7), Testosterona (n=6) e
Treino+Testosterona (n=5).
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4.9 Efeito das intervencdes nos tipos de fibras musculares
N&o observamos diferenca significativa para a distribuicdo (porcentagem) dos

tipos de fibras musculares ap6s 4 meses de tratamento entre os grupos (Tabela 6).

Tabela 6. Porcentagem dos tipos de fibras musculares apds 4 meses.

Variaveis Treino Testosterona Treino+Testosterona

(TR) (M (TRT)

(n=7) (n=6) (n=5)

Tipo I, % Pré 44+14 46+11 50+8
Pés 4619 47+4 49+10

Tipo hibrida/lIX, %  Pré 27+9 37+9 518
Pos 40+9 53+4 52+10

Tipo 11X, % Pré 26+9 34+9 49+8

Pos 28+7 4614 48+10
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Figura 27. Imunohistoquimica pré e p6s intervencdo da area de sec¢do transversa e tipos de fibra
muscular do muasculo vasto-lateral (perna esquerda) de um paciente por grupo. I=fibras tipo |
(oxidativa) e ll=fibras do tipo Il (glicolitica)
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4.10 Efeito das intervencdes na qualidade de vida (Minessota)
A avaliacdo pelo questionario de Minessota, ap0s 4 meses de tratamento,
mostrou melhora na qualidade de vida nos grupos TR e TRT, 0 que ndo ocorreu para

o grupo T (Figura 27).
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Figura 28. Efeito do tratamento pré e p6s na qualidade de vida. * vs. pré, p<0,01.
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4.11 Sumario dos resultados

Nossos principais resultados pré e pos intervencdo podem ser observados pelo

resumo abaixo:

NHT=nivel hormonal de testosterona; ANSM=atividade nervosa simpatica muscular; FSM=Ffluxo
sanguineo do antebrago; CVA=condutancia vascular do antebraco; VO,=consumo de oxigénio pico;
P(w)=poténcia maxima em watts; MMT (kg)=massa magra total; FT1=fibra tipo | e QLV=qualidade

de vida

I = aumento l: diminuicito  mmEp= semelhante
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5 DISCUSSAO

O principal resultado encontrado no presente estudo foi que o treinamento
fisico aerobio isolado (grupo TR) foi capaz de restaurar os niveis hormonais
anabdlico de testosterona, reduzir a atividade nervosa simpéatica muscular (em
disparos por minuto), melhorar a capacidade funcional e a massa magra muscular.
Porém, isoladamente o exercicio fisico ndo foi capaz de aumentar a area de seccao
transversa das fibras musculares tipo | e 11X. Por outro lado, para as variaveis
estudadas, apenas a reposicdo de testosterona, se mostrou menos eficiente.
Observamos que esta intervencdo foi capaz de melhorar apenas a capacidade
funcional, porém em menor magnitude quando comparado aos grupos que foram
submetidos ao treinamento fisico. Outro achado importante foi que a composi¢éo
corporal, avaliada pelo peso corporal e pela massa magra muscular total, apresentou
reducdo no grupo Testosterona (T), tanto no momento pré, quanto no momento pés,
qguando comparado aos grupos TR e TRT. Além disso, o grupo T sofreu reducédo das
fibras do tipo | (oxidativa) quando comparado ao grupo TRT. De fato, no grupo
treinamento fisico associado a terapia de testosterona (grupo TRT), observamos
reducdo da atividade nervosa simpética e consequente aumento na capacidade
funcional, na forca muscular (watts), na massa magra, nas fibras musculares tipo | e
melhora na qualidade de vida.

E bem conhecido na literatura que pacientes com insuficiéncia cardiaca e
deficiéncia na producdo de testosterona apresenta maior taxa de mortalidade no
acompanhamento de 3 anos, quando comparado a pacientes sem deficiéncia
hormonal anabélica*. A queda na producdo de testosterona em homens com

insuficiéncia cardiaca estad diretamente relacionada a piora da classe funcional e
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representa por volta de 25 a 30% desta populacdo'®. O desequilibrio entre
anabolismo e catabolismo, favorece a perda acentuada da massa magra muscular e
isso traz implicacdes negativas no progndstico clinico do paciente®®. Esta perda de
massa magra, também conhecida como caquexia muscular (perda nao intencional
maior que 6 kg de massa magra nos Ultimos 6 meses?®) colabora para perda de forca,
reducdo da capacidade funcional, aumento do risco de fraturas e piora na qualidade
de vida do paciente?®. Nos Ultimos anos, a terapia de reposicdo de testosterona em
pacientes com insuficiéncia cardiaca tem se mostrado promissor® ° ** ' Estudo
aponta que a reposicao de testosterona em homens com insuficiéncia cardiaca, parece
ter beneficios somente naqueles individuos com reducdo dos niveis fisiologicos de
producdo enddgena'®. A melhora na capacidade funcional, na resisténcia a insulina e
na sensibilidade baroreflex com a reposicdo intramuscular de testosterona, nao foi
eficiente nos pacientes com niveis de testosterona dentro da normalidade. Portanto,
esta estratégia terapéutica se mostra importante, mas apenas em pacientes com
hipogonadismo diagnosticado®. Um problema observado nos estudos com reposic&o
de testosterona na populacdo com insuficiéncia cardiaca € que eles ndo deixam claro
qual foi o critério hormonal inicial, ou seja, se 0s pacientes apresentavam niveis
abaixo da normalidade® " 8. Porém, esta terapéutica é eficiente para melhorar a
tolerancia ao exercicio, avaliado pelo teste de caminha de 6 minutos®® e pelo
aumento da distancia percorrida pelo shuttle walk test*, quando comparado ao grupo
placebo. Esta melhora funcional é acompanhada pelo aumento do consumo de
oxigénio e pelo aumento da forca voluntaria maxima em pacientes tratados com
testosterona™. Em nosso estudo, também observamos aumento no consumo de

oxigénio no grupo T (Testosterona). Este aumento da capacidade funcional é
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independente da melhora da funcéo cardiaca'’. Os mecanismos que levam a esta
melhora, talvez estejam mais relacionados as adaptacdes musculares periféricas™.
Porém, em nosso estudo ndo observamos melhora significativa na massa magra
muscular avaliada pela DEXA no grupo T e também nédo houve aumento das fibras
do tipo | para este grupo.

Uma grande preocupacdo da comunidade cientifica quanto a reposicdo de
testosterona em homens € o risco de desenvolvimento de cancer de préstata. Em
1941 surgiu o primeiro relato na literatura apontando que a reducdo da testosterona,
induzida por castracdo, reduzia o cancer de préstata, enquanto a administracdo de
testosterona poderia levar ao aumento do risco de cancer neste 6rgdo>. Contudo, até
0 momento ndo existe uma clara relacdo entre altos niveis séricos de testosterona e
cancer®®, Estudos recentes apontam que a relagdo entre horménio androgénico e
cancer de prostata estd longe de ser uma realidade®® . Uma metanalise com 18
estudos, envolvendo 3866 homens com incidéncia de cancer de prostata e 6438
controles, representou 95% de todos os estudos publicados até 2008%*. O principal
achado desta metanalise foi que ndo houve associacdo entre cancer de prostata e 0s
horménios androgénicos estudos, como testosterona livre, testosterona total,
dihidrotestosterona (DHT), androstenediona, sulfato de deidroepiandrosterona
(DHEA-S) e estradiol. Na verdade, o risco aumentado de cancer de prostata em
homens idosos, foi mais correlacionado com o0s baixos niveis séricos de
testosterona®. O efeito da terapia de reposicdo de testosterona sobre o antigeno
prostatico especifico (PSA) também tem sido alvo de estudos®. E esperado apés o
inicio do tratamento de reposicdo, um pequeno aumento do PSA®* *’. Apesar disso,

estes estudos apontam que o aumento é compativel com os niveis fisiologicos (<4
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ng/ml). O tratamento de 30 meses com injecao de testosterona intramuscular em 54
homens com hipogonadismo e disfuncdo erétil, mostrou que apesar do nivel
hormonal médio ter atingido valores suprafisioldégicos (>9,74 ng/ml), o PSA
apresentou pequeno aumento e apenas um paciente foi diagnosticado com cancer de
préstata. Os autores concluiram que a terapia com testosterona foi associada e
pequena variacdo do PSA e ndo apresentou qualquer relacdo com o desenvolvimento
de cancer prostatico®. Outras formas de administracdo da testosterona (com adesivo
transdérmico) também se mostrou seguro no tratamento em pacientes com
hipogonadismo, tanto em relacdo aos niveis de PSA, quanto ao risco de cancer de
prostata®’. Em nosso estudo, nés medimos os niveis de PSA no inicio da intervencao,
juntamente com a avaliacdo do exame de toque retal. Todos os pacientes
apresentaram niveis de PSA dentro da normalidade e nenhuma alteracdo ao exame de
préstata foi observada. Durante o protocolo de 4 meses, 0s niveis de testosterona
total e livre permaneceram dentro da normalidade fisioldgica e ndo houve nenhum
efeito colateral da reposicao intramuscular de testosterona. Para testar a seguranca do
nosso tratamento, no que diz respeito ao risco de cancer prostatico, pretendemos
acompanhar longitudinalmente aqueles pacientes que foram submetidos as injecGes
de testosterona.

O exercicio fisico tem sido amplamente estudado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca® *. O exercicio é uma terapia ndo medicamentosa, segura e
que traz uma série de melhorias aos pacientes. A atividade nervosa simpética
exacerbada é um importante marcador de pior prognoéstico na insuficiéncia cardiaca e
o exercicio fisico modula de forma importante este controle autondmico® *.

Principalmente o treinamento aerébio € capaz de reduzir a atividade nervosa
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simpatica muscular periférica. Os mecanismos dessa reducao podem ser explicados
pela melhora da sensibilidade baroreflex arterial, melhora do mecanoreflexo e
metaboreflexo, melhora da sensibilidade quimioreflexa e dos receptores
cardiopulmonares*’. Assim como nos estudos anteriores, no presente estudo também
observados uma importante reducdo da atividade nervosa simpatica muscular,
entretanto, essa reducdo foi significativa apenas nos grupos que foram submetidos ao
treinamento fisico quando comparado a reposicdo de testosterona isoladamente. A
reposicdo de testosterona associada ao exercicio, ndo mostrou beneficio adicional
para reducdo da atividade simpatica. Diferente dos estudos anteriores, nés néo
observamos melhora no fluxo sanguineo periférico. Acreditamos que nessa
populacdo estudada, por se tratar de pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada,
talvez seja necessario maior tempo de tratamento para a melhora do fluxo periférico.
E conhecido que a testosterona age na vasodilatacdo coronariana® e em arteriolas®,
todavia em nossos pacientes, possivelmente outras forcas vasoconstritoras ainda se
oponham ao efeito vasodilatador da testosterona.

Jankowska e colaboradores'® demonstraram que o nivel circulatério de
testosterona esta diretamente relacionado ao consumo de oxigénio pico (VO, pico) e
0 pulso de oxigénio pico em pacientes com insuficiéncia cardiaca. De fato, a
restauracdo do nivel fisiologico de testosterona no presente estudo, confirma o
aumento da capacidade funcional, por meio da avaliacdo direta do VO, pico em
todos os grupos. Esse aumento do VO, pico também foi demonstrado em estudos
anteriores com reposicdo de testosterona isoladamente®, assim como uma melhora
na forca voluntaria maxima'® e na capacidade funcional avaliada por testes de

caminhada®. Porém, em nosso estudo, o grupo TRT mostrou-se superior quando
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comparado ao grupo TR e T em aumentar a maxima poténcia de forca (watts) ao
exercicio cardiopulmonar maximo. Sabe-se que 0 consumo de oxigénio depende de
fatores centrais e periféricos* e em pacientes com insuficiéncia cardiaca, mesmo
apos um periodo de treinamento fisico, a melhora da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo ainda é controversa®’, o que sugere possiveis mecanismos periféricos para
explicar a melhora do VO, nesses pacientes. De fato, a testosterona induz hipertrofia
em fibras do tipo | e tipo Il, entretanto, as fibras do tipo | parecem ser mais sensiveis
a hormoénios anabélicos do que as fibras do tipo 11**. A administracdo de testosterona
em baixas doses, leva ao aumento da area das fibras tipo I, enquanto altas doses deste

horménio, age também na hipertrofia das fibras tipo 11*

. Estas pesquisas fortalecem
nossos achados, uma vez que a maior resposta de hipertrofia observada em nosso
estudo foi 0 aumento nas fibras do tipo I, especialmente no grupo TRT. No grupo T,
houve uma tendéncia na reducdo das fibras tipo | e 11X, 0 que sugere que sem 0
estimulo do exercicio fisico, a reposicdo isoladamente ndo é capaz de manter ou
aumentar a hipertrofia muscular esquelética. Todas essas respostas adaptativas de
aumento do VO, e aumento das fibras tipo I, reforcam a importancia das alteragdes
periféricas para melhora da intolerancia ao exercicio em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.

A caguexia cardiaca, muito comum em pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada, € uma sindrome que leva a piora clinica e mortalidade'® %. O processo
natural de envelhecimento leva a uma perda de massa muscular, conhecido como
sarcopenia“® *’. No entanto, na insuficiéncia cardiaca avancada esse processo parece

surgir precocemente, levando a um estado de caquexia'® *’. A caquexia esta

relacionada a perda de massa muscular, bem como redugdo do tecido adiposo e da
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massa 0ssea, fechando esse estado catabolico. Em um recente estudo com pacientes
com insuficiéncia cardiaca, associando treinamento aerobio com treinamento de
forca durante 12 semanas, ndo foi observado mudanca na massa magra total, na

massa magra de perna e na gordura corporal®®

. A maior parte dos pacientes desse
estudo estava em classe funcional Il, o que pode sugerir, que as adaptacbes ao
treinamento fisico parece ser mais expressivas em pacientes com maior
comprometimento muscular. Em nosso estudo, observamos aumento significativo
tanto na massa magra total, quanto na massa magra da perna esquerda, 0 que
colabora com nossos achados histolégicos de aumento da area de sec¢do transversa
das fibras do tipo | no membro inferior.

E conhecido na literatura que a testosterona age diretamente no contetido
mineral 6sseo e sua diminuicdo leva ao processo de osteoporose e consequente
aumento do risco de fraturas*®. Sabendo o papel da testosterona na manutencdo do
tecido 6sseo, diversos estudos apontam que a reposicdo de testosterona pode reverter

50, 51

0 quadro de osteoporose, tanto por administracdo intramuscular quanto por

|51

administracdo via oral®>>. No entanto, para se observar o aumento do contetdo

mineral 6sseo em homens é necessario que o tratamento seja superior a 6 meses>> °*,
Além do tratamento medicamentoso para se reverter 0 processo de osteoporose, 0
exercicio fisico tem sido amplamente recomendado como estratégia ndo
medicamentosa para homens e mulheres®®. Os tipos de exercicios podem variar desde
caminhada associada ao treinamento de forca ou treinamento de forca
isoladamente®. Os resultado variam muito entre os estudos, mas a estratégia entre

exercicios de impacto e de forca, parece trazer melhores respostas. Ficou demostrado

em uma revisdo®® que a duracfo maior que 12 meses de exercicio é necessaria para
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uma resposta adequada no metabolismo 0sseo. Em nosso estudo, o tempo de
tratamento foi de 4 meses e ndo observamos mudancas significativas no conteudo
mineral 6sseo. Talvez, aumentar o tempo de reposicéo de testosterona e do exercicio
seja necessario para se obter resultados positivos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e hipogonadismo.

Tratamentos isolados na insuficiéncia cardiaca seja com reposicdo de
testosterona ou somente exercicio fisico, nos mostra o beneficio de ambos, mas a
associacdo entre essas duas intervengfes, ainda é pouco conhecida. O primeiro
estudo com essa relacdo, publicado em 2012°* selecionou 28 homens com idade
média de 67 anos, em classe funcional Il, os quais foram randomizados para 0s
grupos treino+testosterona e treino+placebo. O protocolo consistiu em 12 semanas
de tratamento e mostrou que 61% dos pacientes apresentavam deficiéncia hormonal
no inicio do estudo. Os autores ndo observaram diferencas significativas entre os
grupos para 0s marcadores inflamatdrios, capacidade funcional (avaliada pelo teste
de caminhada), forca muscular e qualidade de vida. Uma possivel explicacdo pode
estar no fato de 39% dos pacientes nao apresentarem deficiéncia de testosterona no
inicio do protocolo, o que ficou demonstrado em estudo anterior, que a resposta ao
tratamento com testosterona pode ser menor quando comparado a pacientes com

hipogonadismo™®.

6 IMPLICACOES CLINICAS
A reducdo da testosterona em pacientes com insuficiéncia cardiaca leva a uma
piora clinica importante. A testosterona é um marcador independente de

mortalidade'® e sua abordagem pode trazer uma nova perspectiva no tratamento
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destes pacientes. No presente estudo, ficou demonstrado que o treinamento fisico,
por si sO, é capaz de restaurar 0s niveis séricos de testosterona, no entanto, a
reposicdo hormonal em niveis fisiologicos, se mostrou segura e eficaz em intensificar
as respostas benéficas autonémicas, musculares esqueléticas e de qualidade de vida
em pacientes com IC avancada e hipogonadismo. Perspectiva futura sugere especular
uma possivel modificacdo na curva de morbi-mortalidade por meio da terapia de
reposicdo hormonal, associada ao treinamento fisico nesses pacientes em fase

avancada de insuficiéncia cardiaca.

7 LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas limitacGes podem ser levantadas no presente estudo.

Durante a fase inicial no segmento clinico dos pacientes, ocorreu uma perda
de 16 individuos devido, principalmente, a piora clinica o que culminou com
reinternacdes frequentes e alguns Obitos. Esse fato ocorreu em consequéncia a
gravidade da insuficiéncia cardiaca dos pacientes envolvidos nesse estudo e por se
tratar de uma pesquisa com longo periodo de intervencdo, com procedimentos
invasivos, que dificultaram a inclusdo de um grupo controle (sem intervencgéo),
considerando que n&o seria oferecida nenhuma terapia para esses pacientes. No
entanto, a hipotese desse estudo foi associar a reposicao fisioldgica de testosterona ao
treinamento fisico, o que ainda é pouco conhecida. Ndo acreditamos gque a auséncia
de um grupo controle possa comprometer o impacto dos resultados inéditos

encontrados nesse estudo.
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8 CONCLUSOES

1. O treinamento fisico isolado restaurou os niveis de testosterona total e livre;

2. A atividade nervosa simpética muscular (ANSM) reduziu significativamente
nos grupos TR e TRT, porém apenas o grupo TRT apresentou reducdo da ANSM

quando corrigido por 100 batimentos cardiacos;

3. A composicao corporal, principalmente a massa magra muscular aumentou de

forma expressiva no grupo TRT;

4. A éarea de seccdo transversa das fibras do tipo | apresentou aumento
significativo no grupo TRT; e houve uma forte tendéncia de aumento das fibras do

tipo 11X para este grupo;

5. A qualidade de vida apresentou melhora apenas nos grupos TR e TRT.

Estes resultados fortalecem a compreensdo dos mecanismos envolvidos no
beneficio do treinamento fisico em pacientes com insuficiéncia cardiaca e possibilita
uma nova abordagem na conduta terapéutica, com a reposi¢do farmacoldgica de
testosterona, bem como, a associa¢do com a terapia ndo farmacolégica, por meio do
exercicio fisico regular aplicado aqueles pacientes portadores de deficiéncia

anabdlica de testosterona.
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ANEXQOS

Anexo 1. Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (Traducdo para o

Portugués)

Durante o ultimo més seu problema cardiaco o impediu de viver como vocé

queria por qué?

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Causou inchaco em seus tornozelos e pernas;

Obrigando vocé a sentar ou deitar para descansar durante o dia;
Tornando sua caminhada e subida de escada dificil;

Tornando seu trabalho domeéstico dificil;

Tornando suas saidas de casa dificil;

Tornando dificil dormir bem a noite;

Tornando seus relacionamentos ou atividades com familiares e amigos
dificeis;

Tornando seu trabalho para ganhar a vida dificil;

Tornando seus passatempos, esportes e diversdo dificeis;
Tornando sua atividade sexual dificil;

Fazendo vocé comer menos as comidas que vVocé gosta;
Causando falta de ar;

Deixando vocé cansado, fatigado ou com pouca energia;
Obrigando vocé a ficar hospitalizado;

Fazendo vocé gastar dinheiro com cuidados médicos;

Causando a vocé efeitos colaterais das medicacoes;



17.  Fazendo voceé sentir-se um peso para familiares e amigos;

18. Fazendo vocé sentir uma falta de auto controle na sua vida,;
19.  Fazendo vocé se preocupar;

20.  Tornando dificil vocé concentrar-se ou lembrar-se das coisas;
21.  Fazendo vocé sentir-se deprimido.

Respostas

Nao=0

Muito pouco=1

Pouco=2

Mais ou Menos=3

Muito=4

Excessivo=5
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