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RESUMO

Introdugdo: Os desfechos de inatividade fisica e tempo sedentario estdo em
crescente investigacdo na literatura, inclusive em individuos com insuficiéncia
cardiaca (IC). A associagao da IC com certas comorbidades, como a doenga renal
cronica (DRC), ja vem sendo estudada; no entanto, a associagdo do nivel de
atividade fisica na vida diaria (AFVD) e da capacidade funcional de exercicio com a
presenca de DRC associada a IC ainda nao foi estudada em profundidade. Do
mesmo modo, a implementacdo de pontos de corte para tempo sedentario e/ou
inatividade fisica para predicdo de mortalidade também carece de evidéncias na
populagcdo com IC. Objetivos: Considerando essas lacunas cientificas, a presente
tese de doutorado foi desenvolvida com dois objetivos principais: 1) Comparar a
capacidade funcional de exercicio e o nivel de AFVD entre individuos com IC com e
sem DRC associada; e estudar a correlagao da disfuncao renal com os desfechos de
capacidade funcional de exercicio e AFVD; e 2) Investigar a associacao do perfil de
inatividade e tempo sedentario com a mortalidade em um seguimento de 3 anos em
individuos com IC; e identificar potenciais pontos de corte para variaveis que
indiquem risco aumentado de mortalidade. Métodos: Com base nesses objetivos,
dois estudos originais foram conduzidos. No estudo 1, a capacidade funcional de
exercicio foi avaliada através do teste da caminhada de 6 minutos (TC6min), e o
nivel de AFVD foi avaliado objetivamente pelo uso de um monitor de atividade fisica
(AF) durante sete dias consecutivos. A presenga de DRC foi identificada por uma

taxa de filtragdo glomerular (TFG) <60mL/min/1,73m2, e os individuos foram
agrupados considerando a coexisténcia de IC e DRC (G_DRC) ou nao (G_naoDRC).
Ja o estudo 2, os pacientes também realizaram avaliacdo da AFVD durante sete dias
consecutivos utilizando um monitor de AF, e o estado vital foi determinado 3 anos
apds essa avaliagado inicial. Demais desfechos avaliados incluiram variaveis
antropométricas, classe funcional da IC e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE), entre outros. Resultados: No estudo 1, foram avaliados 69 pacientes; o
G_DRC (n=19) apresentou maior idade e pior TC6min do que o G_naoDRC (n=50)
(68+8anos vs 60+8anos, p=0,001; 389+99m vs 474+77m, p<0,001,
respectivamente), além de um pior perfi de AFVD. A TFG se correlacionou
moderadamente com idade (r= -0,53) e TC6min (r= 0,41), e fracamente com a o
tempo/dia em atividades moderadas-a-vigorosas (AFMV) (r= 0,28) (p<0,05 para
todas). Em regressao linear simples, a TFG se associou significativamente com
TC6min (R? 0,15; p=0,001) e AFMV (R? 0,08; p=0,009). Em regressao multipla,
observou-se que 27% da variagao na TFG foi explicada pela combinacao de idade e
TC6min, sem contribuicao significativa da AFMV. No estudo 2, foram avaliados 57
individuos (54% homens, 6410 anos, FEVE 49+26%). Onze individuos (19%) foram
a 6bito no periodo de 3 anos. Nao-sobreviventes tinham maior tempo sedentario/dia
(TS/dia)(p<0,05), sem diferenga significativa nas outras variaveis de AFVD como
tempo gasto/dia em AFMV e passos/dia. A area sob a curva ROC do ponto de corte



de TS/dia>8,5 horas foi de 0,782 (p=0,004)(sensibilidade 82%; especificidade 60%).
O teste de Qui-quadrado mostrou maior propor¢ado de n&o-sobreviventes entre
individuos com TS/dia acima desse ponto de corte. O TS/dia>8,5 horas foi um
preditor independente de mortalidade no modelo regressdo de Cox apds o ajuste
para a FEVE (hazard ratio 1,76 [IC 95% 1,101-2,815]; P =0,01). A analise de
Kaplan-Meier mostrou grande diferenca visual entre sobreviventes e néo-
sobreviventes em relagdo ao ponto de corte de TS/dia>8,5 horas (log rank=0,062).
Conclusées: Individuos com IC + DRC apresentam pior TC6min e pior nivel de
AFVD do que os sem DRC. A reducédo na TFG é melhor associada a redugao na
capacidade funcional de exercicio do que a inatividade fisica. Individuos com a
combinagao IC + DRC devem ser alvos prioritarios de intervengbes que visam o
ganho de capacidade funcional de exercicio. Além disso, diferentemente do
tempo/dia em AFMV e passos/dia, o tempo sedentario/dia >8,5 horas se mostrou um
preditor independente de mortalidade nessa amostra de individuos com IC. Uma
hora adicional em tempo sedentario/dia além desse ponto de corte aumentou em
76% o risco de obito nesses individuos.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Atividade motora; Comorbidade;
Comportamento sedentario; Mortalidade.



DIAS, Karina Lourenco. Physical inactivity and sedentary time in individuals with
heart failure: association with chronic kidney disease and 3-year mortality. 2025. 92
f. Thesis (Doctorate in Rehabilitation Sciences - Joint Program between
UEL/UNOPAR) - Programa de Po6s-Graduagdo em Ciéncias da Reabilitagéo,
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2025.

ABSTRACT

Introduction: The outcomes of physical inactivity and sedentary behavior have been
increasingly investigated in the literature, including among individuals with heart
failure (HF). The association between HF and certain comorbidities, such as chronic
kidney disease (CKD), has already been studied; however, the relationship between
daily physical activity (DPA) levels and exercise functional capacity with the presence
of CKD associated with HF has not yet been thoroughly explored. Similarly, the
implementation of cutoff points for sedentary behavior and/or physical inactivity to
predict mortality also lacks evidence in the HF population. Objectives: In light of
these scientific gaps, this doctoral thesis was developed with two main objectives: 1)
To compare exercise functional capacity and DPA levels between individuals with HF
with and without associated CKD, and to examine the correlation between renal
dysfunction and outcomes related to exercise capacity and DPA; and 2) To
investigate the association between inactivity and sedentary behavior profiles with
mortality over a 3-year follow-up in individuals with HF, and to identify potential cutoff
points for variables indicating increased mortality risk. Methods: Based on these
objectives, two original studies were conducted. In Study 1, exercise functional
capacity was assessed using the 6-minute walk test (6MWT), and DPA levels were
objectively measured using a physical activity (PA) monitor worn for seven
consecutive days. CKD was identified by a glomerular filtration rate (GFR) <60
mL/min/1.73m?, and individuals were grouped based on the coexistence of HF and
CKD (CKD_Group) or not (nonCKD_Group). In Study 2, patients also underwent
DPA assessment for seven consecutive days using a PA monitor, and vital status
was determined three years after the initial evaluation. Additional outcomes included
anthropometric variables, HF functional class, and left ventricular ejection fraction
(LVEF), among others. Results: In Study 1, 69 patients were evaluated; the
CKD_Group (n=19) was older and had worse 6MWT performance than the
nonCKD_Group (n=50) (688 years vs. 60+8 years, p=0.001; 3891£99 m vs. 474177
m, p<0.001, respectively), as well as a poorer DPA profile. GFR showed moderate
correlation with age (r = -0.53) and 6MWT (r = 0.41), and weak correlation with
time/day spent in moderate-to-vigorous physical activity (MVPA) (r = 0.28) (p<0.05
for all). In simple linear regression, GFR was significantly associated with 6MWT (R?

= 0.15; p = 0.001) and MVPA (R? = 0.08; p = 0.009). In multiple regression, 27% of
the variation in GFR was explained by the combination of age and 6MWT, with no
significant contribution from MVPA. In Study 2, 57 individuals were evaluated (54%
male, 64110 years, LVEF 49+26%). Eleven individuals (19%) died during the 3-year
period. Non-survivors had higher sedentary time per day (ST/day) (p<0.05), with no
significant differences in other DPA variables such as MVPA time/day and steps/day.
The area under the ROC curve for the ST/day cutoff point >8.5 hours was 0.782 (p =

0.004) (sensitivity 82%; specificity 60%). The chi-square test showed a higher
proportion of non-survivors among individuals with ST/day above this cutoff. ST/day



>8.5 hours was an independent predictor of mortality in the Cox regression model
after adjusting for LVEF (hazard ratio 1.76 [95% CI 1.101-2.815]; p = 0.01). Kaplan-
Meier analysis showed a marked visual difference between survivors and non-
survivors regarding the ST/day >8.5 hours cutoff (log-rank = 0.062). Conclusions:
Individuals with HF + CKD exhibit worse 6MWT performance and lower DPA levels
than those without CKD. The reduction in GFR is more strongly associated with
decreased exercise functional capacity than with physical inactivity. Individuals with
the HF + CKD combination should be prioritized for interventions aimed at improving
exercise capacity. Furthermore, unlike MVPA time/day and steps/day, sedentary
time/day >8.5 hours proved to be an independent predictor of mortality in this HF
sample. Each additional hour of sedentary time/day beyond this cutoff increased the
risk of death by 76% in these individuals.

Key-words: Heart failure; Motor activity; Comorbidity; Sedentary behavior; Mortality.
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1 INTRODUGAO

A insuficiencia cardiaca € uma sindrome clinica caracterizada por
presenca atual ou prévia de: sinais e/ou sintomas gerados por alteragao estrutural
elou funcional do coracdol. A populagdo com IC apresenta altos indicies de
morbidade, tendo associacdo com diversas comorbidades. Essas coexistencias
podem piorar desfechos fisicofuncionais ja estabelecidos na IC%3. A doencga renal
cronica (DRC) é uma das comorbidades mais prevalentes, e a literatura indica que a
associacio dessas duas condigdes pode reduzir ainda mais a capacidade funcional
desses individuos?3. Porém ainda ndo esta claro se essa associagdo pode também
influenciar no nivel de atividade fisica de vida diaria (AFVD), tendo em vista que
individuos apenas com IC ja sdo mais insuficientemente ativos e sedentarios e
individuos apenas com DRC também apresentam esse perfil. Um melhor
entendimento sobre o impacto da coexisténcia de DRC sobre a AFVD nos individuos
com IC pode permitir readequar e entender melhor objetivos e tratamentos?3.

Além da intolerancia ao exercicio e a redugdo da capacidade
funcional, a inatividade fisica (i.e., menos de 150 minutos/semana de atividade fisica
moderada a vigorosa) e o tempo sedentario (i.e., tempo prolongado por dia em
atividades de baixo gasto energético, com intensidade <1,5 METs) sdo padrdes de
AFVD apresentados pelos pacientes com IC*°. Esses fatores estdo associados a
maiores indices de hospitalizagdo e mortalidade, levando a um pior prognostico®. No
entanto, a falta de padronizagcdo dos métodos de avaliacdo de AFVD leva a certa
complexidade na determinacéo e avaliagao de pontos de corte de tempo sedentario
e/ou inatividade fisica em relagao ao desfecho de mortalidade.

A presente tese foi desenvolvida com o intuito de acrescentar
evidéncias cientifica a literatura no que diz respeito a essas lacunas identificadas no
campo de pesquisa sobre atividade fisica e tempo sedentario em individuos com IC.
Para tal, foram desenvolvidos dois artigos e sdo apresentados apds uma revisao

bibliografica sobre os principais topicos envolvidos.
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2 REVISAO DE LITERATURA - CONTEXTUALIZAGAO

2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome clinica caracterizada por presenca atual
ou prévia de: sinais e/ou sintomas gerados por alteragéo estrutural e/ou funcional do
coracao, além de um desses critérios: niveis elevados de peptideo natriurético e
evidencias objetivas de congestao pulmonar ou sistémica de origem cardiogénica®2.
Esta sindrome clinica traz sintomas tipicos como: dispneia, ortopneia, dispneia
paroxistica noturna, reducdo na tolerdncia ao exercicio, fadiga, edema nos
tornozelos e em outras partes do corpo, incapacidade de se exercitar e bendopneia
(dispneia associada a inclinag&o anterior do corpo)’-2.

O diagnodstico da IC é determinado com base na presenga dos sinais e/ou
sintomas, associados a anormalidade de funcdo e/ou estrutura cardiaca. A analise
estrutural e funcional das camaras cardiacas e suas estruturas, por meio do exame
de imagem (Ecocardiograma), permite a avaliagao das funcgdes sistolica e diastolica
ventriculares, estabelecendo o diagndstico e a classificagdo da IC'2.

Uma forma de classificar os individuso com IC é por meio da fragdo de ejegéo do
ventriculo esquerdo (FEVE). Com base na FEVE a IC pode ser classificada como
fracdo de ejecao reduzida (ICFER < 40%), fracao de ejecao intermediaria (ICFEI 40-
49%), fragdo de eje¢ao normal (ou preservada) (ICFEP >50%) e fragdo de ejegao
melhorada (ICFEM: FEVE basal < 40% com aumento 210%, sendo uma segunda
medi¢do FEVE = 40%)"2.

Vale resaltar a diferenca fisiopatolodgica e as caractericas clinicas dos pacientes
com ICFEP e ICFER. A ICFEP é caracterizada por alteracde estruturais e celulares
que levam a uma incapacidade de relaxamento do VE, alteragdes como hipertrofia
dos cardiomidcitos, fibrose intercelular, alteragcao no relaxamento dos cardiomidcitos,
além da inflamacgao®. A ICFEP estd comumente relacionada com comorbidade
cronicas, como hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2, obesidade, insuficiencia
renal, doengas pulmonares e hepaticas. Essas comorbidades estédo relacionados a
processos inflamatorias cronicos, levando a disfungdes endoletiais que podem ser
precursoras da disfungdo cardiaca. Trata-se de espectro amplo, mas geralmente

acomete pacientes mais idosos e mulheres3. Ja a ICFER, é caracterizada por uma
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perda de cardiomiocitos, de forma aguda ou crénica, o que resulta no
desenvolvimento de disfuncdo diastolica. Isso pode ser causado por exemplo, por
infarto do miocardio, mutagdo genética, miocardite ou doenga valvar com morte
celular devido a sobrecarga. Com isso, se observa remodelamento excéntrico com
acumulo de tecido fibrético. A ICFER é mais comum em homens, tendo em vista a
maior incidencia de infarto do miocardio3.

Outra forma de classificar a IC é por meio dos sintomas, usando-se a escala
desenvolvida pela New York Heart Association (NYHA)* (Quadro 1). A escala da
NYHA se utiliza do grau de tolerancia ao exercicio para classificar pacientes com IC.
Essa escala varia desde a auséncia dos sintomas até sintomas mesmo em repouso,
sendo que quanto maior a classificagao (de | a IV), maior a gravidade dos sintomas.
Os pacientes NYHA Il e IV apresentam piores condi¢des clinicas, maior numero de

internagbes e consequentemente um maior risco de mortalidade *24.

Quadro 1: Classificagao funcional de NYHA*

Classe | Auséncia de sintomas durante atividades cotidianas.

Classe |l Sintomas desencadeados por atividades cotidianas

Classe Il Sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as
cotidianas

Classe IV Sintomas em repouso

Os sinais e sintomas dos pacientes com IC variam de acordo com a gravidade e
evolucdo da doenca; de modo geral, os pacientes apresentam sinais e sintomas
tipicos, que sao dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, fadiga/cansaco,
intolerdncia ao exercicio, edema periférico, crepitagdao pulmonar, pressdao venosa
jugular elevada, refluxo hepatojugular e terceira bulha cardiaca 2.

A funcionalidade de individuos com IC, além de ser utilizada para classificar a
gravidade da doenca, tem relacdo direta com seu prognéstico. E bem estabelecido
que a intolerancia ao esfor¢co na IC esta associada a pior qualidade de vida, maior
numero de internacdes e maior risco de mortalidade®.

A IC é vista como uma doenga grave com altas taxas de hospitalizagdo e
mortalidade. A mortalidade nesses individuos é crescente ao longo do tempo,
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chegando a 50-75% em 5 anos. A morte por causas cardiovasculares tem taxas em
declinio em individuos com ICFER, enquanto a mortalidade por causas nao
cardiovasculares vem aumentando em individuos com ICFEP, especialmente
relacionada com o nimero crescente de comorbidades nessa populagao?*-.

O tratamento da IC ¢é dividido em duas grandes vertentes que se
complementam: tratamento farmacolégico e ndo farmacoldgico?. O tratamento
farmacolégico tem como obejtivo geral melhorar o estado clinico, capacidade
funcional e qualidade de vida dos pacientes, reduzindo assim as hospitalizagdes e a
mortalidade® 8. As classes medicamentosas com nivel de evidéncia 1A sdo os
diuréticos para retencao de fluidos e Dapagliflozina / Empagliflozina (inibidores
cotransportador sodio-glicose tipo 2- SGLT2) para individuos com ICFER. Os
individuos com ICFEP seguem as mesmas medicagcbes, com a resalva de
tratamento da etiologia e das comorbidades cardiovasculares e néo
cardiovasculares, também com nivel de evidencia 1A% 8,

Os tratamentos nao farmacolégicos consistem basicamente na mudanca de
habitos de vida (e.g., alimentares, de ingesta liquida, de vicios) e a pratica de
atividade fisica, especificamente pelo treinamento fisico. Os beneficios do
treinamento fisico enquanto componente de um programa de reabilitagdo cardiaca
sdo bem estabelecidos na literatura cientifica e internacionalmente reconhecidos em
termos de melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida®®. Além disso,
sdo observados efeitos como aumento da eficiéncia cardiaca frente a um
determinado esforco, melhora da fungao endotelial, aumento da extracio periférica
de oxigénio, redugdo das hospitalizagbes e da mortalidade nessa populagédo?2. De
forma sumarizada, os protocolos compreendem exercicios fisicos aerdbios e
resistidos, realizados em intensidades iniciais de treinamento que variam entre 40 e
70% da capacidade maxima, durante 20 a 45 minutos, de 3 a 5 vezes na semana,
por 8 a 12 semanas de treinamento?8,

Individuos com IC frequentemente apresentam baixo nivel de atividade fisica na
vida diaria (AFVD)® 9, além de estarem altamente sujeitos a influéncia de multiplas
comorbidades, dentre elas a doencga renal cronica (DRC)'?. Adicionalmente, como
ja mencionado, a mortalidade relacionada a doenca é relativamente alta'’®. Todos
esses fatores, descritos em mais detalhes abaixo, indicam a necessidade do avango
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cientifico no entendimento entre as associagdes da IC com inatividade fisica e tempo

sedentario, comorbidades e mortalidade.

2.2 INATIVIDADE FiSICA E TEMPO SEDENTARIO NA IC
2.2.1 Defini¢des

O Quadro 2 descreve termos frequentemente confundidos e que precisam
ter sua definicdo bem clara para permitir a interpretacdo correta de resultados

relativos a inatividade fisica e tempo sedentario no decorrer da presente tese.

Quadro 2: Definicbes de termos-chave relacionados a (in)atividade fisica.

Qualquer movimento corporal gerado pelos
Atividade Fisica musculos esqueléticos, resultando em gasto

energético acima dos niveis de repouso’.

Subcategoria de atividade fisica, que ¢&
. planejada, estruturada, repetitiva, realizada de
Exercicio Fisico . .
forma proposital e se relaciona com o desempenho

fisico'.

Totalidade de movimentos voluntarios (i.e
Atividade fisica na vida | atividade fisica) realizados pelos musculos
diaria (AFVD) esqueléticos no dia-a-dia, em todas as

intensidades.'®

Individuo que atinge as recomendacgdes

_ estabelecidas de realizacdo de atividade fisica
Individuo .
o . (geralmente acima de um ponto de corte pautado
Suficientemente Ativo o o o
em tempo minimo de atividade fisica moderada a

vigorosa por semana)'®
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Individuo

Insuficientemente Ativo

Individuo que nao atinge as recomendagdes
estabelecidas de realizacdo de atividade fisica
(geralmente abaixo de um ponto de corte pautado
em tempo minimo de atividade fisica moderada a

vigorosa por semana)'®

Tempo Sedentario/

Comportamento Sedentario

Proporgcdo de tempo por dia em atividades de
baixo gasto energético, geralmente < 1,5 MET,
independente do tempo gasto por dia em atividades

fisicas moderadas a vigorosas'”.

*Fonte: adaptado da Tese de Doutorado de Karina C. Furlanetto, Universidade Estadual de Londrina,

2016.

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda para adultos até 64

anos a pratica de atividade fisica regular para beneficios em desfechos como

diminuicdo da mortalidade, controle da hipertensdo arterial e diabetes tipo 278,

Recomenda-se a pratica de 150 a 300 minutos por semana de atividade fisica de

moderada intensidade e limitar o maximo possivel o comportamento sedentario.

Atividades de baixa intensidade sao melhores que o tempo sedentario. Em idosos

acima de 65 anos as recomendacgbes e objetivos sdo similares, porém pode-se

incluir os beneficios da atividade fisica na prevengao de quedas e na saude Ossea.

Existe um espectro de gasto energético associado com diferentes tipos de

atividade fisica, classificadas como atividades de intensidade leve,

moderada e vigorosa'® (Figura 1).
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10 ° Assistir TV deitado

T Ouvir musica sentado

2,0 * Lavaras mios; escovar os dentes

a8 ° Vestir-se; pentear o cabelo

30 ° Caminhar em superficie plana (4 km/h); limpar janela
y * Pedalar (9 km/h) ou com pouco esforgo (30-50 Watts);
‘“@a * Subir escada lentamente; Limpar banheiro

%; * Caminhar (4,8 km/h) carregando objeto com peso < 11 kg

M » Dangar jazz; andar utilizando muletas; limpar a calha

Equivalente metabdlico (MET)

ﬂ » Pedalar (15 km/h); trabalhar com mineragio de carvio
g * Caminhar/correr (6 km/h); nadar em lago, oceano ou rio
» Jogar basquete; Esfregar/limpar o chdo com as maos

U » Caminhar/correr (7,2 Km/h); Jogar squash

Figura 1. Equivalentes metabdlicos (METs) para cada tipo de atividade de

acordo com o compéndio de atividade fisica?®.

Dessa forma, atividades leves sao classificadas como aquelas com
intensidade relativa de 20 a 40% do consumo de oxigénio de reserva, ou seja,
atividades que apresentam gasto energético entre 1,5 METs a 3 METs, incluindo
atividades como tomar banho e passar roupa. Ja atividades com intensidade relativa
de 40 a 60% do consumo de oxigénio de reserva sado consideradas moderadas, e as
que apresentam intensidade igual ou maior que 60% do consumo de oxigénio de
reserva sao classificadas como atividades vigorosas. A atual recomendagao de
atividade fisica do Colégio Americano de Medicina do Esporte (American College of
Sports Medicine, ACSM) se baseia em atividades fisicas de intensidade moderada
ou vigorosa, ou seja, aquelas com intensidade igual ou maior que 3 METs, para
todas as idades?°. Tremblay e colaboradores'’, elaboraram uma ilustragdo com um

modelo de terminologia dos padrdes de movimento, dentro de 24 horas (Figura 2).
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Figura 2. llustragdo do modelo conceitual final da terminologia baseada em

movimento, organizada em torno de um periodo de 24 horas'’.

2.2.2 Avaliagao da avitidade fisica em IC

O conceito de atividade fisica, como descrito acima, envolve todo movimento
do corpo produzido pelos musculos que resulta em gasto energético acima do
repouso™. Um dos tipos de atividade fisica € o exercicio fisico, que envolve
atividades planejadas, estruturadas, repetitivas e com o objetivo de melhora de um
ou mais atributos da capacidade fisica. Ja o conceito de atividade fisica na vida
diaria (AFVD) compreende a quantificagdo de todos os tipos de atividade fisica, ndo
apenas em forma de exercicio, mas também aquelas realizadas em ambito laboral,
doméstico, como meio de transporte, nos momentos de lazer e auto cuidado, entre
outras.?!

A quantificagdo da AFVD (e consequentemente da atividade fisica e do
tempo sedentario) pode ser feita por meio de observagédo direta, mensuragao do
gasto energético, autorrelato (questionarios) e utilizagcdo de sensores de
movimento?> 23. A observagao direta é realizada por meio de gravagbes que sdo
assistidas por observadores, porém exige longo tempo dispendido para realizagao e,

de certa forma, o método ¢é invasivo a privacidade do individuo?3. A mensuragdo do
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gasto energético inclui calorimetria direta ou indireta?* e agua duplamente
marcada?®, que sdo consideradas métodos-referéncia para avaliagdo do gasto
energético. Porém, o alto custo e a complexidade logistica dificultam a aplicabilidade
dos métodos?®. Além disso, o método quantifica o gasto energético, porém nao
indica em quais atividades e sob qual intensidade este gasto energético foi
realizado.

A quantificagdo da AFVD também pode ser realizada por meio subjetivo ou
autorrelatado, como por exemplo utilizando-se questionarios ou diarios, que sao
métodos geralmente de facil aplicagdo e baixo custo??. Os questionarios ou diarios
podem ser utilizados para estudos populacionais, porém dependem de fatores
individuais que podem induzir viés nas avaliagbes no nivel individual, como as
caracteristicas do questionario e a dependéncia da memdria do paciente, o que
pode influenciar a confiabilidade dos dados?2.

Os monitores de atividade fisica, ou ainda, sensores de
movimento, s&o instrumentos utilizados para detectar movimento corporal e para
quantificar a AFVD por um periodo de tempo?3 26, Diferenciam-se entre os sensores
de movimento tradicionalmente os peddmetros e os acelerdmetros?’. Os peddmetros
(ou step counters) sao dispositivos simples, pequenos e que quantificam e registram
a quantidade de passos por dia do individuo. No passado foram comumente
utilizados na cintura, porém atualmente sao frequentemente encontrados em
Smartwatches e como aplicativos em aparelhos celulares.

Os acelerbmetros, por sua vez, sao dispositivos mais avancados que
permitem a quantificagdo do tempo em diferentes intensidades de atividades?, e
podem ser encontrados em dispositivos préprios utilizados por exemplo na cintura ou
pulso, ou também inseridos no contexto de smartwatches ou celulares. Sao
sensores mais tecnologicos e que podem ser uniaxiais ou multiaxiais?®®. Os
multiaxiais detectam movimento em dois ou mais planos de movimento e podem
diferenciar de forma detalhada atividades e posturas realizadas pelos individuos?? 2.

O Actigraph GT3X é um acelerémetro triaxial utilizado, preferencialmente, na
parte frontal da cintura, como demonstrado na figura 3. Segundo Shiroma e
colaboradores’, o uso do monitor nesta posicdo € melhor para captar os movimentos
corporais gerais de uma forma mais sensivel. O aparelho quantifica acuradamente o

tempo gasto por dia em diferentes intensidades de atividade fisica e posturas,
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numero de passos/dia, gasto energético e unidades de magnitude de vetor (UMV, ou
vector magnitude units [VMU], em inglés). Apesar da literaura cientifica deste campo
de pesquisa estar em constante desenvolvimento, este monitor é amplamente
utilizado em pesquisas pelo mundo todo, e se mostrou valido e altamente

reprodutivel em individuos com 1C26 2829,

Figura 3: Aparelho Actigraph GT3X e demonstracdo de uso no paciente.

Estudos com foco no perfil de AFVD em individuos com IC vem ganhando
destaque® ' 30, Klompstra e colaboradores'” avaliaram a AFVD de forma objetiva,
de individuos com IC antes e depois de uma intervengdo com exergames. Nao foi
observada diferenca apods a intervencao, mas ficou evidente que os individuos eram
marcadamente sedentarios e insuficientemente ativos. Ja Jordan e colaboradores®,
em uma revisao sistematica com metanalise, mostraram que dentre os 75 estudos
incluidos na revisao, 63 utilizaram algum tipo de monitor para quantificar a AFVD de
forma objetiva. A revisdo concluiu que individuos com IC tem nivel
consideravelmente baixo de AFVD, e cada 10 anos de vida a mais estdo associados
a uma queda de 1121 passos/dia. Esses resultados implicam em como as metas de
AF devem sem entendidas no contexto de individuos com IC.

Evenson e colaboradores®' mostraram que a média de tempo/dia em AFMV
em individuos com IC foi de apenas 8,6 minutos/dia, consideravelmente menos do
que um grupo referéncia sem IC. Pozehl et al.32 mostraram valores similares de
tempo/dia em AFMV (10,2 minutos/dia), sendo que apenas 12,6% da amostra de
individuos com IC atingiu a recomendagédo minima de AFMV sugerida em guidelines
internacionais (i.e., pelo menos 150 minutos de AFMV por semana). Ja Dias e
colaboradores®, em trabalho desenvolvido no presente laboratorio, utilizaram um

monitor de AF altamente acurado para comparar a AFVD de individuos com IC e de
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individuos pareados saudaveis. Os resultados mostraram que os individuos com IC

sao 60% menos ativos e caminham 33% menos passos/dia do que os controles.

2.3 CAPACIDADE FUNCIONAL DE EXERCICIO NA IC

As limitagdes mais comuns ligadas a IC sdo reducdo da capacidade aerdbica,
diminuicdo da for¢a muscular, diminuicdo da AFVD e intolerdncia ao exercicio,
sendo acompanhados por fadiga e dispneia, sintomas classicos da doenca. Além
disso, ja se sabe que os pacientes com IC frequentemente apresentam reducao da
capacidade funcional de exercicio e velocidade de marcha mais lenta?® 33,

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6min) € um teste de campo padronizado
e validado para avaliar a capacidade funcional de exercicio em individuos com
diversas condigdes crbnicas. Os individuos sado orientados a caminhar a maior
disténcia possivel durante 6 minutos, em um corredor plano de 30 metros. Sao
realizados dois testes, com intervalo de 30 minutos, e sempre o melhor teste é
considerado para analise?® 33 34 Férmulas de predigdo foram desenvolvidas com
base em caracteristicas fisico-funcionais e populacionais, sendo valores de
referéncia como de Britto et al.3® especificos para a populacao brasileira. A distancia
percorrida durante o TC6min ja foi mostrada como tendo valor progndstico em
individuos com 1C?°.

O TC6min é um teste confiavel e validado para individuos com IC, com efeito
aprendizado médio de 31 metros33. Nessa populagéo, foi possivel observar que a
poténcia maxima durante o teste de exercicio maximo, a taxa de filtracdo glomerular
estimada e a idade sao fatores determinantes para uma melhor distancia no
TC6mIn33,

Uszko-Lencer e colaboradores®3, em uma revisdo sistematica com metanalise,
demonstraram que pacientes tanto de ICFER quanto ICFEP tem pior capacidade
funcional e maior risco de mortalidade tanto por todas as causas como por IC. Além
disso, os autores observaram que um aumento de 1 a 10 metros no TC6min ja reduz
os riscos de mortalidade, e um aumento de 45 metros pode ser considerada uma
mudanga clinicamente significativa. Porém, houve falta de homogeneidade em
relacdo ao ponto de corte para definir o que seria uma capacidade funcional
reduzida; o valor mais usado é o de <300m, que indica pior capacidade funcional de

exercicio e pior prognostico.



32

A capacidade funcional de exercicio segue sendo um desfecho importante para
avaliacdo da IC, e como ja foi mencionado, esta relacionada com pior prognaostico e
mortalidade nessa populagao?® 33, Isso ilustra a importancia da atengdo dada na
literatura cientifica a capacidade funcional de exercicio, focando em futuras

intervengdes nesses desfechos.

2.4 COMORBIDADES NA IC

De acordo com o Medical Subject Headings, comorbidade é definida como a
presenga de doengas coexistentes ou adicionais com referéncia a um diagnéstico
inicial ou com referéncia a condigdo indice que é objeto de estudo®. A
comorbidade pode afetar a capacidade funcional dos individuos afetados e sua
sobrevivéncia, podendo ser utilizada como um indicador progndstico para duragao
da internacao, fatores de custo e desfecho ou sobrevida®®.

A muiltimorbidade é uma preocupacao crescente na populacdo com IC,
pois as comorbidades associadas podem precipitar uma descompensagao aguda,
utilizagcao de servicos de saude e aumentar o risco de compilacdes nao fatais e
Obitos®”> 38, Quanto maior idade, essa quantidade associagbes aumenta, e a
combinacdo de comorbidades associadas a IC aumenta os indicies de
hospitalizagdo e morte apds 1,5 anos de acompanhamento®. O grande nimero
de comorbidades vem dificultando o manejo e tratamento medicamentoso desses
individuos, e considerando a alta prevaléncia de comorbidades nao-
cardiovasculares, se sugere acompanhamentos de outras clinicas e ndo apenas
do cardiologista"- 3.

As comorbidades podem ser dividias em cardiovasculares e nao-
cardiovasculares. As cardiovasculares geralmente sdo associadas ao proprio
desenvolvimento da IC, como hipertensdo, doenga isquémica do coragao,
dislipidemia e fibrilagao atrial, sendo essas as mais comuns de coexistirem com a
1C%0.

Ja as comorbidades né&o-cardiovasculares mais comuns s&o: insuficiéncia
renal, diabetes mellitus, apneia do sono, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), anemia, obesidade'" 3%, Cada comorbidade tem prevaléncia e impacto

diferente em relacdo a IC; porém, de uma forma geral, a coexisténcia dessas



condigdes piora a qualidade de vida do paciente, além de aumentar os riscos de
hospitalizagdo e mortalidade.

A anemia esta presente em 41,9% dos individuos com IC, sendo muito
relacionada com a deficiéncia de ferro e de baixos niveis de ferritina®®. Outros
fatores podem colaborar com o desenvolvimento da anemia nessa populagao,
mas o fato é que pacientes com IC que apresentam anemia tem maior morbidade
e mortalidade e precisam de tratamento precoce, sendo a oferta de ferro
intravenoso o mais indicado e eficiente!" 39,

A diabetes melitus (DM) também aparece com grande prevaléncia na IC,
sendo que 1/3 dos pacientes com IC apresentam os dois diagndsticos®. A
coexisténcia dessas condicbes traz para o paciente maiores indices de
hospitalizagao e internagdes prolongadas, pior classe de NYHA, pior qualidade de
vida, aumento da mortalidade, principalmente em ICFER, além de influenciar em
processos vasculares, podendo piorar a fungdo cardiaca’’ 3°. Vale ressaltar que a
DM também se apresenta como fator de risco para o desenvolvimento da IC, pois
processos como macro e microvasculopatias e disfungcdo miocardica estao
presentes. Isso pode levar a disfungbes endoteliais que desregularam a
homeostase vascular, iniciando processos pro inflamatorios e trombadticos, além
de acumulo de acidos graxos, alteragbes que favorecem o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares e até mesmo o agravamento de uma IC existente!- 3.

As comorbidades respiratérias, como a DPOC, apneia obstrutiva do sono e
apneia do sono central, apresentam prevaléncias diferentes entre si, geralmente
variando de 30 a 60%3°. Apesar das diferentes caracteristicas dessas doencas
respiratorias, a coexisténcia da IC com qualquer uma delas também aumenta o
risco de morbidade e mortalidade 39,

A obesidade ndo é apenas uma comorbidade da IC, mas também um fator
de risco para o desenvolvimento da doencga, sendo que a cada 5kg/m? a mais no
IMC, se aumenta o risco em 41% de desenvolver IC, em especial no caso da
ICFEP"". Indiretamente, a obesidade contribui para o surgimento de hipertenséo,
DM e doengas coronarianas, que ja sao fatores de risco tradicionais da IC. Apesar
da obesidade ser um grande fator para o desenvolvimento da IC, ao coexistirem,
o fendmeno do paradoxo da obesidade pode ocorrer, ainda sem clareza sobre o

mecanismo. Sabe-se por exemplo que pacientes com ICFEP obesos tem um risco
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de mortalidade menor do que os individuos com peso normal e baixo. Apesar da
pouca clareza dos mecanismos envolvidos no paradoxo da obesidade, sabe-se
também que, por outro lado, a perda de peso intencional é benéfica para o
tratamento dos pacientes com IC obesos'"- 3.

A Doencga Renal Crénica (DRC) comumente coexiste com a IC, causando
um impacto importante no prognostico desses individuos. Cada 10 mL/min/1,73 m?
reduzido na taxa de filtracdo glomerular aumenta em 12% o risco de mortalidade em
individuos com IC. Por isso uma monitorizagdo adequada da funcdo renal é
importante para adequacao da terapia com diureticos'. A DRC apresenta uma alta
prevaléncia nessa populacédo, sendo que cerca de 49% dos individuos com IC tem

algum grau de DRC associada'®.

2.3.1 Doenca Renal Crénica (DRC) associada a Insuficiencia Cardiaca

A relagcdo coragdo-rim deve ser muito equilibrada, sendo esses 0rgaos
responsaveis pela manutengcao da homeostasis de fluidos e uma pressao sanguinea
normal no corpo'’?. Em condi¢gdes normais, essa relagdo permite uma resposta a
alteracbes de perfusdo renal; porém, a deterioracdo ou faléncia cronica de um
desses orgdos pode estar associada a diminuigdo da fungdo do outro'' 12 3°, Essa
coexisténcia de anormalidades de fungao ou estrutura, com a disfungéo de um 6rgao
levando a dano no outro, se denomina sindrome cardiorrenal.

A incapacidade de excregao renal de sal e agua, a secregéao incorreta de renina,
infarto do miocardio, hipertrofia ventricular esquerda e fibrose sao fatores que
contribuem para o aumento da pré e pds-carga cardiaca, gerando progressivamente
uma sobrecarga de volume e pressao. A persistencia crénica dessas alteragdes
pode gerar IC ou agravar uma IC ja existente!- 2. 39,

Os mecanismos neuro-hormonais, como sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e a atividade simpatica com excesso de ativagao, contribuem
para a vasoconstriogdo sistemica e consequente retencao de fluidos, gerando uma
fibrogénese tanto no coragdo quanto nos rins e ocasionando uma disfungao
multiorganica’’#2. Além disso, a ativagdo neuro-hormonal excessiva aumenta a
liberagdo de interferons inflamatérios e de horménios, induzindo um maior estresse
oxidativo e inflamacédo. Individuos que apresentem associacdo de DM ou outras

comorbidades que também gerem aumento dos processos inflamatério e do
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estresse oxidativo, reforcam ainda mais esse mecanismo, aumentando o risco e a
gravidade da disfungéo renal associada''. A figura 4 ilustra a complexidade e a

diversidade de fatores que influenciam na sindrome cardiorrenal2.
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Figura 4: Vias fisiopatoldgicas da interagéo cardiorrenal*?

Para diganostico da DRC, a taxa de filtracdo glomerular (TFG) pode ser
medida indiretamente pela depuracao renal de marcadores de filtrcdo exdégenos. O
marcador de referéncia € a inulina; porém, na pratica, esse método € pouco usado
devido ao alto custo e a incoveniéncia das coletas para os pacientes. Um método
mais simples e mais aplamente usado para monitorizar a fungéo renal € o uso de
marcadores de filtracdo enddgena aplicado a um algoritimo, os resultados sao
designados como eTFG. Os pricipais biomarcadores utilizados para estimar a TFG
sa0 a creatina e a cistatina C*'.

A creatina € um subproduto do metabolismo muscular, que em condi¢des
normais, € livremente filtrada pelos rins. Alteragdes nas TFG podem levar a um
aumento na concentracdo da creatina; porém, outros desfechos tambem podem
alterar esses niveis. Com base nisso, as equacgoes de estimacgao das eTFG incluem
varidveis como idade, sexo, etnia e tamanho corporal*'. A formula CKD-EPI (2021) é

amplamente usada e validada para a deteccdo da DRC através da TFG estimada; a
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formula é: eTFG= 142 x min(creatinina/k,1)« x max(creatinina/k,1)12%x (0,9938)dadex
1012(se mulher), as constantes sao: k=0,7 para mulheres e k=0,9 para homens; a
«=0,241 para mulheres e =0,302 para homens*3.

A DRC é definida de acordo com a taxa de filtracdo glomerular (eTFG) <60
mL/min/1,73m?*!- 42 e esta diretamente associada a morbidade e mortalidade
independente de outros fatores de risco*?. Quando ja estabelecida essa coexisténcia
com IC, a presenca da DRC se torna um fator de risco independente para
hospitalizagdo e mortalidade nesses individuos, sendo que uma queda de 10
mL/min/1,73 m? na taxa de filtragdo glomerular aumenta em 12% o risco de
mortalidade".

A literatura prévia traz evidéncias sobre a influéncia na capacidade funcional
quando essas duas doencgas coexistem. Uma boa capacidade funicional é vista
como um fator protetor em relagdo a mortalidade e hospitalizagdes em individuos
com IC e DRC?® 44 45 Baixos valores de TFG estio relacionados nido apenas a um
menor pico de consumo de oxigénio, mas também a baixas distancias percorridas no
teste de caminhada de 6 minutos*®> 46, Esses achados prévios ressaltam a
importancia da capacidade funcional de exercicio na IC, embora ainda ndo esteja
claro em que grau a capacidade funcional se associa a IC em individuos com e sem
DRC. Além disso, a associacao da inatividade fisica na vida diaria com a IC na

presenca ou ndo de DRC ainda nao foi explorada na literatura cientifica.

2.4 MORTALIDADE NA INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC é um doenga complexa com altas de hospitalizagdo e mortalidade; a
incidéncia da IC no Brasil em 2013 era de 1,1%, correspondendo a 1,7 milhdes de
pessoas portadoras da doenga*’. Nos Estados Unidos, existe uma perspectiva de
3% de incidéncia, acometendo mais de 8 milhdes de americanos'®. Entre 2019 e
2023, foram registrados mais de 150 mil ébitos por IC no Brasil*®, além de mais de
940 mil internacgdes, gerando mais de 1 bilhdo de reais em custos hospitalares para
o Sistema Unico de Saude*®.

Os tratamentos farmacolégicos indicados, diuréticos e medicamentos inibidores
do SGLT2, sdo seguros e necessarios para redugdo do risco de internagédo e morte %
3. 8 Individuos com controle adequado da doenga, ou seja, manejo correto dos
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medicamentos e sem hospitalizagdes, tendem a ter melhor progndstico e menor
risco de mortalidade, tendo em vista o tratamento medicamentoso correto? 350,

Os tratamentos nao farmacoldgicos, como reabilitagdo cardiaca, ajuste
nutricional e atividade fisica, apresentam evidéncias sélidas quanto a melhora de
diversos desfechos como mortalidade e hospitalizacdo. A Sociedade Europeia de
Cardiologia e o Colégio Americano de Cardiologia ja estabelecem a pratica regular
de atividade fisica como parte da reabilitagdo cardiaca, com nivel de recomendagao
classe I°7.

A realizagcdo de protocolos de reabilitacdo cardiaca traz evidéncias como
melhora da qualidade de vida, capacidade funcional, reducdo da taxa de
hospitalizagdes e mortalidade por todas as causas e causas cardiacas. No entanto,
a literatura ja tem evidenciado que, com ou sem a reabilitagdo cardiaca, o aumento
do tempo ativo, por exemplo em AFMV, é fator independente para a redugdo do
risco de hospitalizagdo e mortalidade nessa populagéo®'-®. Como exemplo, Doukky
e colaboradores®? avaliaram as taxas de mortalidade em 902 individuos com IC
classes Il a lll da NYHA, com FEVE preservada ou reduzida, seguidos por 3 anos.
Os resultados mostraram que individuos com IC sintomatica que realizam AFMV,
mesmo em niveis modestos (1 a 89 minutos por semana), apresentam redugao
significativa na mortalidade por todas as causas e na mortalidade cardiaca. A
auséncia total de exercicio fisico foi associada a um risco duas vezes maior de morte
por todas as causas e por causas cardiacas. Esses resultados indicam que mesmo
pequenas quantidades de AF podem trazer beneficios relevantes a sobrevivéncia
nessa populacéo.

Além das variaveis classicas de AFVD como o tempo em AFMV, outras variaveis
como tempo gasto por dia em AF leve e, em especial, o tempo gasto por dia em
comportamento sedentario, vem sendo objeto de estudo. Alguns estudos ja trazem
evidéncias preliminares de que tempo sedentario € um fator independente para o
aumento do risco de mortalidade por todas as causas® 5. Zhu e colaboradores®®
avaliaram a AFVD de forma subjetiva, e apdés 51 meses de acompanhamento,
observaram 36% de Obitos por todas as causas, sendo que o nivel de AF foi
associado independentemente com uma menor mortalidade, enquanto o tempo
sedentario também foi associado com pior prognéstico adverso. No entanto, a AF

apareceu como atenuante das consequéncias negativas do tempo sedentario,
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enquanto o tempo sedentario aumenta o risco de mortalidade por todas as causas
principalmente em individuos insuficientemente ativos com IC. Dupré e
colaboradores®” também avaliaram AFVD de forma subjetiva, com objetivo de avaliar
o risco de eventos e morte por causas cardiovasculares em uma populagdo com
fatores de risco. Os autores observaram que aumentar em 1,5 h/dia o tempo em AF
leve reduz em 30% o risco de morte, podendo chegar a 80% se o tempo/dia em AF
leve for aumentado em 3h/dia. Adicionalmente, Doukky e colaboradores®? mostraram
que, independentemente do tempo/dia em AFMV, um tempo acima de 4 horas por
dia assistindo TV aumenta em 65% o risco de mortalidade por todas as causas em
individuos com IC.

Por outro lado, os estudos disponiveis sao heterogéneos quanto a metodologia
de avaliagdo da AFVD, bem como quanto aos pontos de corte utilizados para
demonstrar associacdo entre inatividade/tempo sedentario e mortalidade®3 5860,
Izawa e colaboradores®® propdem que <4889 passos/dia (avaliado por meio de
acelerbmetro triaxial) € um preditor independente de mortalidade. Ja Melin e
colaboradores®® utilizaram acelerébmetro em associagdo com um modelo progndstico
ja estabelecido, e observaram que a variacdo da intensidade da AF pode ser
preditiva para mortalidade por todas as causas. Schmidt e colaboradores®,
compararam o uso de questionarios e acelerbmetros para avaliagao de AFVD, sendo
que a avaliacdo subjetiva subestimou o tempo sedentario e superestimou o tempo
em AFMV. Kim e colaboradores®®, também avaliaram a AFVD de forma subjetiva,
mas dividiram os individuos conforme o tempo gasto em AFMV e tempo sedentario.
Eles observaram que baixo tempo em AFMV e alto tempo sedentario sdo preditores
independentes de pior sobrevida. No entanto, o efeito protetor da AFMV foi maior em
individuos com tempo sedentario <8h/dia, e individuos que ndo fazem AFMV e tem
tempo sedentario >8h/dia apresentam maior risco de mortalidade do que aqueles
com tempo sedentario <8h/dia, indicando interacdo entre inatividade e tempo
sedentario no risco de mortalidade.

Portanto, ainda ndo esta claro se (e quais) as variaveis de inatividade fisica ou
de tempo sedentario se associam mais fortemente a mortalidade nessa populacéao,
assim como seus respectivos pontos de corte. Tendo em vista a existéncia dessas
lacunas em certas particularidades da associagcdao da mortalidade com inatividade e

tempo sedentario na IC, ha necessidade de mais estudos envolvendo essas
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associagcdes. Em suma, esses estudos podem abordar especialmente o avango no
entendimento entre a associacdo da mortalidade com diferentes variaveis que
refletem o grau de inatividade e tempo sedentario nessa populagdo, além da
proposta de pontos de corte que possam identificar mais adequadamente aqueles
individuos em maior risco. Estudos nesse sentido trariam novas informacgdes sobre
quais desfechos da avaliacdo de AFVD apresentam melhor predicdo de risco de
mortalidade em IC, e permitiiam o desenvolvimento de futuras intervengbes com
potencial para reduzir os riscos de mortalidade nessa populacdo por meio da

reducdo da inatividade e do tempo sedentario.
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Resumo:

Introducado: A doenga renal cronica (DRC) afeta até 60% dos individuos com
insuficiéncia cardiaca (IC). No entanto, ainda ndo esta claro como a coexisténcia
dessas condicdes se associa a capacidade funcional de exercicio e atividade fisica
na vida diaria (AFVD) nesses individuos. Objetivos: Comparar a capacidade
funcional de exercicio e nivel de AFVD entre pacientes com IC com e sem DRC
associada; e estudar a correlacdo da disfuncdo renal com os desfechos de
capacidade funcional de exercicio e AFVD. Métodos: A capacidade funcional de
exercicio foi avaliada pelo teste da caminhada de 6 minutos (TC6min). O nivel de
AFVD foi avaliado objetivamente pelo uso de um monitor de atividade fisica durante
sete dias consecutivos. A presenca de DRC foi identificada por uma taxa de filtracédo
glomerular (TFG) <60mL/min/1,73m?2, e os individuos foram agrupados considerando
a coexisténcia de IC e DRC (G_DRC) ou ndo (G_naoDRC). Resultados: Foram
estudados 69 pacientes; o0 G_DRC (n=19) apresentou maior idade e pior TC6min do
que o G_naoDRC (n=50) (68+8anos vs 60+8anos, p=0,001; 389+99m vs 474+77m,
p<0,001, respectivamente), além de um pior perfil de AFVD. A TFG se correlacionou
moderadamente com idade (r= -0,53) e TC6min (r= 0,41), e fracamente com a o
tempo/dia em atividades moderadas-a-vigorosas (AFMV) (r= 0,28) (p<0,05 para
todas). Em regressao linear simples, a TFG se associou significativamente com
TC6min (R? 0,15; p=0,001) e AFMV (R? 0,08; p=0,009). Em regressao multipla,
observou-se que 27% da variacao na TFG foi explicada pela idade e pelo TC6min,
sem contribuicdo significativa da AFMV. Conclusées: Individuos com IC + DRC
apresentam pior TC6min e pior nivel de AFVD do que os sem DRC. Reducdo na
TFG é melhor associada a redu¢do na capacidade funcional de exercicio do que a
inatividade fisica. Individuos com a combinagdo IC + DRC devem ser alvos
prioritarios de interveng¢des que visam o ganho de capacidade funcional de exercicio.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; Comorbidade; Atividade motora
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Abstract:

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) affects up to 60% of individuals with
heart failure (HF). However, it remains unclear how the coexistence of these
conditions is associated with functional exercise capacity and daily physical activity
(DPA) in these individuals. Objectives: To compare functional exercise capacity and
DPA levels between HF patients with and without associated CKD, and to examine
the correlation between renal dysfunction and outcomes from exercise capacity and
DPA. Methods: Functional exercise capacity was assessed using the 6-minute walk
test (6MWT). DPA level was evaluated objectively through the use of a physical
activity monitor worn for seven consecutive days. CKD was identified by a glomerular
filtration rate (GFR) <60 mL/min/1.73m?, and individuals were grouped based on the
coexistence of HF and CKD (CKD_Group) or not (nonCKD_Group). Results: A total
of 69 patients were studied; the CKD_Group (n=19) was older and had worse 6MWT
than the nonCKD_Group (n=50) (6818 years vs. 6018 years, p=0.001; 389199 m vs.
474+77 m, p<0.001, respectively), as well as a poorer DPA profile. GFR showed
moderate correlation with age (r= -0.53) and 6MWT (r= 0.41), and weak correlation
with time/day spent in moderate-to-vigorous physical activity (MVPA) (r= 0.28)
(p<0.05 for all). In simple linear regression, GFR was significantly associated with
6MWT (R?= 0.15; p=0.001) and MVPA (R?= 0.08; p=0.009). In multiple regression,
27% of the variation in GFR was explained by age and 6MWT, with no significant
contribution from MVPA. Conclusions: Individuals with HF + CKD exhibit worse
6MWT and DPA levels compared to those without CKD. Reduced GFR is more
strongly associated with impaired functional exercise capacity than with physical
inactivity. Patients with combined HF + CKD should be prioritized for interventions

aimed at improving exercise capacity.

Keywords: Heart failure; Comorbidity; Motor activity
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Introdugao

A intolerancia ao esforgo em individuos com insuficiéncia cardiaca (IC) esta
associada a pior qualidade de vida, maior numero de internagdes e maior risco de
mortalidade’ 2. Sabe-se também que o treinamento fisico tem o potencial de
melhorar esses desfechos clinicos, reduzindo o numero de hospitalizagdes e a
mortalidade, e aumentando a qualidade de vida®?®. Isso ocorre pois o treinamento
proporciona aumento da capacidade funcional, da eficacia cardiaca, da fungéo
endotelial e da extragéo periférica de oxigénio3-.

Diversos estudos tém abordado a respeito da IC associada a outras
comorbidades, sendo a doencga renal crénica (DRC) uma das mais comuns, com
prevaléncia de até 60% dos pacientes® 7. A DRC pode ser definida de acordo com a
taxa de filtragdo glomerular® (TFG) <60 mL/min/1,73m2. Sua interagdo com a IC é
denominada sindrome cardiorrenal, e esta associada ao comprometimento muscular
periférico®, intolerancia ao exercicio e, consequentemente, diminuicdo da qualidade
de vida®''. Além disso, tanto individuos com IC'? 3 quanto aqueles com DRC™
apresentam reducéo consideravel no nivel de atividade fisica na vida diaria (AFVD).

A literatura evidencia que a coexisténcia de reducdo da funcdo renal € um
preditor comum e independente para hospitalizagdo e morte de individuos com IC'4
5. Porém, ainda ndo esta clara a associacdo dessa coexisténcia com desfechos
fisico-funcionais como a capacidade funcional de exercicio e o nivel de AFVD. Um
melhor entendimento do impacto da DRC sobre esses desfechos em pacientes com
IC permitira adequar objetivos e tratamentos, direcionando melhor as intervengdes
fisicas e talvez, impactando nos riscos de mortalidade e hospitalizacido nesses

individuos no futuro.
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Dessa forma, o objetivo deste estudo foi comparar a capacidade funcional de
exercicio e nivel de AFVD entre pacientes com IC com e sem DRC associada; e
estudar a correlagao da disfuncéo renal com os desfechos de capacidade funcional
de exercicio e AFVD. Tendo em vista que individuos com IC e DRC isoladamente ja
podem apresentar pior capacidade funcional, serem mais sedentarios e menos
ativos do que individuos sem essas condi¢des, hipotetiza-se que a associagao das

condigdes agrave ainda mais a magnitude dessas caracteristicas.

Métodos

Desenho do estudo, aspectos éticos, critérios de inclusdo e exclusdo

Este foi um estudo transversal realizado no Laboratério de Pesquisa em
Fisioterapia Respiratoria (LFIP) da Universidade Estadual de Londrina (UEL), Brasil.
Trata-se de uma sub-analise de um projeto maior e longitudinal, previamente
aprovado pelo comité de ética da instituicdo (n° de parecer: 6.133.450). A presente
amostra de conveniéncia envolve apenas dados basais dos pacientes incluidos no
projeto maior. Os individuos foram recrutados a partir do da lista de pacientes com
IC acompanhados pelo setor de Cardiologia do Ambulatério de Especialidades do
Hospital Universitario da UEL. Inicialmente foi feito um contato telefénico para
explicar a pesquisa, e com base no aceite verbal, os individuos eram convidados a
irem até o LFIP para realizar as avaliagoes.

Os critérios de inclusao utilizados foram: diagndéstico de IC, estabilidade
clinica nos ultimos 3 meses e auséncia de outras condigbes clinicas graves e/ou
instaveis que pudessem limitar a funcionalidade do individuo (por exemplo,
neoplasias, traumas, doencas neurolégicas e osteomioarticulares, doencas

psiquiatricas). Os critérios de exclusdo envolviam a ndo-obtengdo do numero minimo
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de dias validos de avaliagdo da AFVD (ver abaixo na sub-se¢do AFVD), DRC
dialitica e o desenvolvimento de alguma instabilidade clinica durante a realizagdo do
protocolo de avaliacdo inicial. Todos os individuos assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido antes da inclusao.

Caracterizacao e classificacdo de NYHA da amostra

Os dados antropométricos foram obtidos por meio da medicdo da altura e
peso no momento inicial da avaliagcdo, e os dados sociodemograficos foram
coletados por meio de um questionario especifico elaborado pelos autores. Além
disso, a escala de NYHA foi utilizada para classificar a limitagdo funcional dos
individuos de acordo com seus sintomas (dispneia e/ou fadiga)'®. A escala da New
York Heart Association (NYHA)'® classifica os pacientes conforme os sintomas
relacionados a IC, como dispneia e fadiga, durante as atividades fisicas. Os
pacientes sao classificados em quatro niveis, e quanto maior o nivel, mais sintomas
0 paciente apresenta durante as atividades. O paciente nivel 1 é assintomatico
durante as atividades; ja no nivel 4 o paciente apresenta sintomas mesmo em

repouso.

Doenca renal crénica

A presenga de DRC foi identificada nos registros médicos (prontuario
eletrénico), obtendo-se 0 exame mais recente de niveis de creatinina sérica. Foi
utilizado o ultimo exame coletado, com base na data da inclusdo do individuo no
estudo, desde que o exame ndo ultrapassasse 6 meses de realizagdo. O critério
utilizado para determinar a presenga de DRC’: ° foi uma taxa de filtragdo glomerular

(eTFG) igual ou menor a 60 mL/min/1,73 m?, com base na formula de predicdo CKD-
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EPI (2021)'. Com base nesse critério os individuos foram alocados em dois grupos:

IC + DRC (G_DRC) ou IC sem DRC (G_n&oDRC).

Atividade fisica na vida diaria (AFVD)

A avaliacédo do nivel de AFVD foi feita de forma objetiva, utilizando o monitor de
atividade fisica ActiGraph wGT3X"8 (Actigraph, EUA). Trata-se de um monitor portatil
com um acelerdmetro triaxial que registra continuamente a AFVD durante o dia-a-dia
dos individuos. O aparelho € pequeno, leve e fixado em uma cinta elastica na regiao
da cintura, por cima da roupa, posicionado em alinhamento vertical com o joelho
direito. Os participantes foram orientados a utilizar o aparelho por sete dias
consecutivos durante todo o periodo de vigilia, devendo remové-lo somente para
tomar banho ou em outras atividades que envolvessem agua. Apos a utilizagdo, os
registros foram analisados por meio de software especifico (ActiLife). A avaliagcao era
considerada valida se fossem obtidos pelo menos 4 dias validos de avaliagdo, com
pelo menos um dia de final de semana, sendo que cada dia valido deveria ter no
minimo 10 horas de monitorizacdo em tempo acordado. Os desfechos utilizados no
presente estudo foram o numero de passos/dia e o tempo gasto/dia em diferentes
intensidades de atividade fisica (AF), a saber: tempo/dia sedentéario (TS, entre 1 e
1,5 MET), tempo/dia em AF leve (entre 1,5 e 3 MET) e tempo/dia em AF moderada-
a-vigorosa (AFMV), tanto em minutos/dia quanto em % do tempo acordado). Todos
os desfechos foram obtidos por meio da média aritmética entre os dias validos de
USO14’ 20_

Capacidade funcional de exercicio

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6min) foi realizado de acordo com a

padronizagdo da American Thoracic Society e European Respiratory Society?'. Os
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individuos foram orientados a caminhar e percorrer a maior distancia possivel em 6
minutos, em um corredor plano de 30 metros de extensdo. Foram realizados dois
testes com intervalo minimo de 30 minutos, e o melhor teste foi utilizado para
analise. Os valores de referéncia utilizados foram os de Britto et al?2., especificos

para a populacao brasileira.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS 27.0
(IBM Corporation, EUA). A normalidade da distribuicdo dos dados foi avaliada pelo
teste de Shapiro-Wilk. Os dados que apresentaram distribuicdo normal foram
expressos como média + desvio-padrao, enquanto os dados com distribuicdo nao
normal foram expressos como mediana [intervalo interquartii 25-75%)]. Para
comparacgao entre os grupos G_DRC vs G_naoDRC foram realizados o Teste t de
Student ou o teste de Mann-Whitney, dependendo da normalidade na distribuicdo
dos dados. Para as variaveis dicotémicas, foi realizado teste de Qui-quadrado.

Para explorar as correlagdes, utilizou-se o coeficiente de Pearson e
Spearman, conforme a normalidade dos dados. A forca da correlagao foi classificada
da seguinte forma: fraca: <0,29; moderada: 0,30 < r < 0,69; forte: r > 0,70%%. Em
seguida, foram realizadas analises de regressao linear univariada (i.e., simples) e,
ap6s analise no teste de colinearidade, foram construidos modelos de regresséo

linear multipla stepwise.

Resultados
Foram incluidos 69 individuos, sendo 38 homens, com média de idade de

6219 anos, fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) 50[38-60] %, com TFG
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de 80[55-94] mL/min/1.73m?2. Ao avaliar a presenca ou ndo de DRC através da TFG
< 60 mL/min/1.73m?, 19 individuos foram classificados como portadores de DRC
(G_DRC) (6848 anos, FEVE 47[28-601%, TFG 48[37-54] mL/min/1.73m?, 53% NYHA
Il e 58% com DM), enquanto 50 individuos foram classificados no G_naoDRC (608
anos, FEVE 50[38-61]% e TFG 87[78-97] mL/min/1.73m?, 52% NYHA Il e 32% com
DM). Caracteristicas e comparagdes entre os grupos podem ser encontradas na
Tabela 1. Ao comparar G_DRC e G_naoDRC (Tabela 1), além da esperada
diferenca na TFG, o G_DRC tinha maior idade, pior TC6min e piores desfechos de
AFVD (passos/dia, TS/dia, tempo/dia em AF leve e em AFMV), porém sem diferenca
na FEVE. Com relacdo as comorbidades, o G_DRC tinha maior proporcdo de
individuos com diabetes mellitus, e resultado limitrofe com relacdo a diferenca
estatistica no caso da maior presenca de arritmias. Também foram observados
resultados limitrofes no caso de maior proporcédo de individuos em uso de diuréticos

e inibidores SGLT2.
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Amostra 5 P
Variaveis completa ((;—E?S ((:I_:asc(;I)Z)RC (DRC vs

(n =69) naoDRC)
Idade, anos 6219 688 60+8 0,001
IMC, kg/m? 29[26-32] 29[25-32] 29[26-32] 0,968
Sexo, H/M, n 38/31 9/10 29/21 0,598
NYHA L/11/1IL, n (%) 24(35)/36(52)/9(13)  5(26)/10(53)/4(21) 19(38)/26(52)/5(10) 0,400
FEVE, % 50[38-60] 47[28-60] 50[38-61] 0,224
Comorbidades, n(%)
Diabetes Mellitus 27(39) 11(58) 16(32) 0,046
HAS 56(81) 17(89) 39(78) 0,276
IAM 36(52) 7(37) 29(58) 0,116
Arritmia 21(30) 9(47) 12(24) 0,059
Obesidade 29(42) 7(37) 22(44) 0,590
Tab/Ex-Tab 31(45) 9(47) 22(44) 0,801
Medicamentos, n(%)
Diuréticos 62(90) 19 (100) 43(86) 0,085
Inibidores SGLT2 7(10) 4(21) 3(6) 0,064
TFG,mL/min/1.73m? 80[55-94] 48[37-54] 87[78-97] <0,001
TC6min, m 451191 389+99 474177 <0,001
TC6min, % pred 85[77-97] 87[80-103] 85[77-95] 0,307
TS, min/dia 502+120 528+138 4924113 0,265
TS, h/dia 8,412 8,8+2,3 8,2+1,9 0,265
TS, % tempo 6312 68+11 6111 0,024
acordado
AFL, min/dia 275195 234193 291192 0,025
AFL, h/dia 4,611,6 3,915 4,9+1,5 0,025
AFL, % tempo 3411 30+11 3511 0,095
acordado
AFMV, min/dia 13[5-22] 6[4-17] 14[8-24] 0,040
AFMV, % tempo 2[1-3] 1[0-2] 2[1-4] 0,043
acordado
Passos/dia, n 5139+2275 375411965 5664+2178 0,001

Os dados sao apresentados como média * desvio-padrao ou mediana (intervalo interquartil 25-75%), de
acordo com a normalidade da distribuicdo dos dados. IMC: indice de massa corporal; NYHA: New York Heart
association; FEVE: Fracao de Ejeg¢do do Ventriculo Esquerdo; HAS: Hipertensado arterial sistémica; IAM:

Infarto agudo do miocardio; Tab/Ex-Tab: Tabagistas ou Ex-tabagistas; SGLT2:

Cotransportador Sdédio—

Glicose tipo 2; TC6min: teste de caminhada de 6 minutos. TS: tempo sedentéario/dia; AFL: tempo/dia em
atividade fisica leve; AFMV: tempo/dia em atividade fisica de moderada a vigorosa.
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A Tabela 2 descreve que a TFG apresentou correlacdo fraca com os
desfechos de AFVD (-0,25 <r < 0,29) e moderada com idade (r=-0,53) e TC6min (r=

0,41) (p<0,05 para todas).

Tabela 2. Correlagéo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) com as demais

variaveis estudadas

TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR

Variaveis (mL/min/1.73m?)
Idade, anos -0,53*
FEVE, % 0,16
TC6min, metros 0,41*
TC6min, %predito 0,12
TS, min/dia -0,07
TS, %/dia -0,25*
AFL, min/dia 0,24*
AFL, %l/dia 0,24*
AFMV, min/dia 0,28*
AFMV, %l/dia 0,29*
Passos/dia, n 0,27*

FEVE: Fracdo de Ejecao do Ventriculo Esquerdo; TC6min: teste de caminhada de 6
minutos. TS: tempo sedentario/dia; AFL: tempo/dia em atividade fisica leve; AFMV:
tempo/dia em atividade fisica moderada a vigorosa. *P<0,05

Com base nas analises de regresséao linear simples (Tabela 3), observou-se
associagao significativa da TFG com TC6min (R? ajustado 0,16; p=0,001) e com AF
leve (R? ajustado 0,09; p=0,011), AFMV (R? ajustado 0,09; p=0,009) e passos/dia (R?

ajustado 0,13; p=0,002), mas ndo com o TS.
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Tabela 3. Modelos de regressao linear simples entre taxa de filtragdo glomerular

(TFG) como variavel independente e cada uma das variaveis de capacidade

funcional de exercicio e atividade fisica na vida diaria como variaveis dependentes

Taxa de filtragao glomerular, R? AR? beta F P
(mL/min/1.73m?)
TC6min, m 0,16 0,16 0,40 12,87 0,001
TS, min/dia 0,09 0,02 -0,13 1,23 0,271
AFL, min/dia 0,09 0,09 0,30 6,79 0,011
AFMV, min/dia 0,10 0,09 0,31 7,18 0,009
Passos/dia, n 0,13 0,13 0,37 10,38 0,002

TC6min: teste de caminhada de 6 minutos. TS: tempo sedentario/dia; AFL: tempo/dia em

atividade fisica leve; AFMV: tempo/dia em atividade fisica de moderada a vigorosa.

Em analise de regressdo multipla utilizando-se o TC6min e as variaveis de

AFVD como variaveis dependentes (Tabela 4), observou-se que 16% da variagéo na

distancia do TC6min foi explicada apenas pela eTFG, enquanto 16% da variagao no

tempo/dia em AF leve foi explicado pela combinagcdo de eTFG e FEVE. Esses

modelos foram corrigidos para idade e para a presenga de diabetes mellitus. Os

modelos com as outras variaveis de AFVD nado apresentaram

estatisticamente significantes.

resultados
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Tabela 4. Modelos de regresséao linear multipla com as variaveis de AFVD e TC6min

como variaveis dependentes.

Modelos R? B (95% Cl) Beta P value
Variavel dependente:

0,16
TC6min, m
Constant 333,976(34,141) - <0,001
TFG (mL/min/1.73m?) 1,562(0,435) 0,401 0,001
Variavel dependente:

0,16
AFL, min/dia
Constant 240,3(43,4) - <0,001
TFG (mL/min/1.73m?) 1,312(0,460) 0,322 0,006
FEVE (%) -28,413(12,123) -0,265 0,022
Variavel dependente:

0,097
AFMV, min/dia
Constant 2,189(5,477) - 0,691
TFG (mL/min/1.73m?) 0,187(0,070) 0,311 0,009
Variavel dependente:

0,26
Passos/dia, n
Constant -754,909(1256,25) - 0,550
TFG (mL/min/1.73m?) 20,46(11,225) 0,211 0,073
TC6min, m 9,672(2,885) 0,388 0,001

AFVD: atividade fisica na vida diaria; TC6min: teste de caminhada de 6 minutos;
TFG: taxa de filtragado glomerular; FEVE: Fragdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo;
AFL: tempo/dia em atividade fisica leve; AFMV: tempo/dia em atividade fisica
moderada a vigorosa
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Discussao

Individuos com IC associada a DRC no presente estudo eram mais velhos,
com pior capacidade funcional de exercicio e maiores niveis de tempo sedentario e
inatividade fisica, além da maior ocorréncia de diabetes mellitus. A correlacdo da
TFG foi melhor com o TC6min do que com as variaveis de AFVD. Adicionalmente,
foi possivel observar que 16% da variagdo do tempo/dia em AF leve pode ser
explicado pela combinacao de eTFG e FEVE, enquanto 16% da variagcdo no TC6min
pode ser explicado apenas pela eTFG, independente de fatores como idade ou
ocorréncia de diabetes mellitus.

Sabe-se que individuos com IC sdo mais insuficientemente ativos e
sedentarios quando comparados com idosos saudaveis’ 1420 Isso se justifica pelos
sinais e sintomas de dispneia e fadiga, que como um ciclo vicioso, aumentam o
tempo inativo, o que diminui a tolerdncia ao exercicio e consequentemente a
capacidade funcional. Individuos com DRC também s&o insuficientemente ativos
fisicamente, sendo que a manutencao de niveis suficientes de AFVD reduz o risco
de mortalidade dessa populacdo; uma boa capacidade funcional de exercicio,
adicionalmente, também se mostra como um redutor do risco de mortalidade' 12 24,
25_

A maior parte da literatura cientifica ndo aborda sobre AFVD especificamente
em individuos com IC associada a DRC. Visto que individualmente essas condi¢des
tem perfil de inatividade fisica e alto tempo sedentario’™ 12 14 26 geria ldgico
hipotetizar que a soma das duas condi¢cdes agrava ainda mais esse perfil, sendo que
os sintomas basais da |IC s&o agravados pela coexisténcia da DRC. Tal hipétese foi

confirmada no presente estudo.
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Em relagdo a capacidade funcional de exercicio, esta foi avaliada no presente
estudo por meio do TC6min, teste amplamente validado e que tem a capacidade de
refletir as reais condigdes fisico-funcionais dos pacientes, além de evidenciar as reais
limitagbes do paciente perante o seu dia-a-dia e de ser amplamente utilizado na
literatura atual dessa populagdo. A literatura prévia ja demonstrou o efeito protetor
desse desfecho em relacdo a mortalidade e hospitalizacdo em individuos com IC e
DRC" 2728 O estudo de Vuckovic e colaboradores?® também mostrou associacéo entre
TFG e TC6min, sendo que quanto menor a TFG maior a chance de ter um
TC6min<200m. No entanto, esse valor de TC6min pode indicar uma amostra
funcionalmente muito limitada, abaixo do esperado para a populagdo com IC. Ja
McCullough e colaboradores'® trazem que a idade e o pico de consumo de oxigénio sdo
associados independentemente com uma baixa TFG, resultados similares com o atual
estudo, apenas com o TC6min em substituicdo ao consumo de oxigénio.

Em relagdo a AFVD, houve diferenga entre os grupos com e sem DRC, sendo
que os individuos com IC + DRC se mostraram mais sedentarios, mais
insuficientemente ativos e com menor numero de passos por dia. De forma geral, a
amostra se caracteriza como sedentaria e insuficientemente ativa, porém os
individuos com IC+DRC apresentam em média 35 minutos a mais de tempo
sedentario, 1 hora/dia a menos em AF leve e quase 1900 passos a menos. Esses
individuos também atingem menos da metade do tempo/dia em AFMV em
comparagao com os individuos sem DRC. Embora numericamente essas possam
parecer diferencas sutis, sabe-se que uma hora a mais de AF leve em substituicdo a
uma hora de tempo sedentario reduz o risco de morte desses individuos em mais de
50%%2%; além disso, ndo alcangar 4600 passos/dia, 0 que acontece no grupo com

DRC mas nao no grupo sem DRC, também aumenta o risco de mortalidade®.
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Estudos com individuos portadores apenas de DRC evidenciam a influéncia da
AF em desfechos como mortalidade, sendo que ser ativo fisicamente € um fator
protetor, ou seja, reduz o risco de mortalidade nessa populagdo' 12 2529 = gté
mesmo em estagios terminais?®. J&4 o tempo sedentario tem sido visto como fator de
influéncia em questdes como fragilidade?® e depressio®?, sempre tendo a pratica de
AF como fator protetor. No entanto, ainda n&do esta muito claro a relacdo do tempo
sedentario com a redugédo da eTFG, sendo que alguns estudos encontram essa
relagdo3%3'. O mecanismo fisiopatoldgico ainda nio foi bem definido, embora a
heterogeneidade nos métodos de avaligdo do tempo sedentario dificulte o
entendimento desse desfecho.

Ao olharmos para a IC associada a DRC, o presente estudo se mostra inédito
quanto a avaliacdo desses desfechos de AFVD e tempo sedentario, e a auséncia de
uma literatura prévia robusta nessa populacao dificulta o entendimento e a busca por
explicacbes para os resultados. Somado a isso, vale ressaltar que os desfechos de
AFVD sofrem influéncia de demais fatores, como, ambiente, motivagao, seguranga e
até mesmo da propria capacidade funcional, porém essa relagdo nao € linear e nem
determinante, pois os demais fatores também seguem sendo influenciadores. Com
isso, podemos hipotetizar que a pequena porém significativa influéncia da fungao
renal sobre o tempo em AF leve pode ser o inicio da limitacdo adicional que a
presenca da DRC possa causar nos pacientes com IC, tendo em vista que a atual
amostra ndo contava com pacientes dialiticos ou com DRC avangada. Nesse
sentido, os sintomas e limitagdes funcionais primarios estariam essencialmente
associados a doencga basal (i.e., a IC) e sua consequente limitagao funcional (i.e.,

reducdo do TC6min, do tempo ativo e do numero de passos/dia, além do aumento
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do tempo sedentario), sendo que a DRC assumiria um papel mais coadjuvante, mas
ainda assim agravando as limitagdes existentes.

Pacientes com ICFER sdo mais propensos a desenvolverem a
sindrome cardiorrenal, causada pelo baixo débito cardiaco, que cronicamente leva
ao desenvolvimento da DRC® ' 32 Entretanto, pacientes com ICFEP também
podem desenvolver DRC, principalmente em associagdo com demais comorbidades
como DM e obesidade. Essas alteragdes levam a quadros de sindrome metabdlica,
gerando um quadro inflamatorio cronico, disfungcédo endotelial e estresse oxidativo, o
que predispdbe o paciente a desenvolver DRC de forma associada®3.
Interessantemente, n&o foi observada diferenca estatistica da FEVE entre os grupos
com e sem DRC na presente amostra; porém, & possivel observar certa diferenca
numeérica, com a média da FEVE nos individuos com IC + DRC se mostrando abaixo
dos 50%. E possivel que essa auséncia de diferenca estatistica se justifique pelo
tamanho amostral relativamente reduzido, considerando que o grupo IC + DRC era
composto por apenas 19 individuos, além do fato da FEVE geral da amostra ser
relativamente preservada, porém de forma limitrofe®-33,

O presente estudo tem como limitacdo o tamanho amostral relativamente
reduzido, o ndo estabelecimento de tempo de diagndstico da IC e o fato de se
basear em analises transversais, impossibilitando a inferéncia de causalidade. Além
disso, trata-se de um estudo unicéntrico, e apesar da caracterizagdo amostral ser
similar a relatos prévios da literatura, essa caracteristica pode limitar a generalizagéo
dos resultados. Por fim, o uso do critério eTFG para diagnosticar a presenga de DRC

nao é o padrao ouro, embora as férmulas de predicdo da TFG sejam validadas.
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Conclusoées

Individuos com IC + DRC apresentam pior TC6min, menos tempo ativo, mais
tempo sedentario e menor numero de passos do que aqueles sem DRC. A variagao
no tempo em AF leve e na capacidade funcional de exercicio sao influenciadas
significativamente pela eTFG. Individuos com a combinagdo IC + DRC devem ser
alvos prioritarios de intervengbes que visem o ganho e/ou manutencdo da
capacidade funcional de exercicio e a melhora dos niveis de AFVD, podendo por

exemplo utilizar-se do numero de passos/dia como alvo terapéutico simples.
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Resumo

Introdugdo: Ainda n&do se sabe quais variaveis de inatividade fisica ou do tempo
sedentario se associam mais fortemente a mortalidade em individuos com
insuficiéncia cardiaca (IC). Objetivos: Investigar a associacdo do perfil de
inatividade e tempo sedentario com a mortalidade em um seguimento de 3 anos em
individuos com IC; e identificar potenciais pontos de corte para variaveis que
indiquem risco aumentado de mortalidade. Métodos: Individuos com IC realizaram
avaliagdo da atividade fisica diaria durante sete dias consecutivos utilizando um
acelerbmetro  portatil. Demais desfechos avaliados incluiram variaveis
antropomeétricas, classe funcional da IC e fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo
(FEVE), entre outros. O estado vital foi determinado 3 anos apdés a avaliagao.
Resultados: Foram estudados 57 individuos (54% homens, 64+10 anos, FEVE
49+26%). Onze individuos (19%) foram a obito no periodo de 3 anos. Nao-
sobreviventes tinham maior tempo sedentario/dia (TS/dia)(p<0,05), sem diferenca
significativa nas outras variaveis como tempo gasto/dia em atividade moderada-a-
vigorosa (AFMV) e passos/dia. A area sob a curva ROC do ponto de corte de
TS/dia>8,5 horas foi de 0,782 (p=0,004)(sensibilidade 82%; especificidade 60%). O
teste de Qui-quadrado mostrou maior propor¢cdo de nao-sobreviventes entre
individuos acima desse ponto de corte de TS. O TS/dia>8,5 horas foi um preditor
independente de mortalidade no modelo de regressdo de Cox apds o ajuste para a
FEVE (hazard ratio 1,76 [IC 95% 1,101-2,815]; P=0,01). A analise de Kaplan-Meier
evidenciou grande diferenga entre sobreviventes e ndo-sobreviventes em relagdo ao
ponto de corte de TS/dia>8,5 horas (log rank=0,062). Conclusao: Diferentemente do
tempo/dia em AFMV e passos/dia, o tempo sedentario/dia >8,5 horas se mostrou um
preditor independente de mortalidade nessa amostra de individuos com IC. Uma
hora adicional por dia em tempo sedentario aumentou em 76% o risco de Obito

nesses individuos.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Atividade motora; Comportamento

Sedentario; Mortalidade;
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Introdugao

A literatura cientifica mostra que grande parte dos individuos com
Insuficiéncia Cardiaca (IC) apresenta padrédo de atividade fisica na vida diaria
(AFVD) caracterizado por comportamento altamente sedentario associado a
inatividade fisica acentuada. Esses fatores estdo associados a maiores taxas de
hospitalizagdes e mortalidade e, portanto, a um pior prognéstico da doenga’-. Por
exemplo, evidéncias prévias indicam haver associacdo do tempo reduzido em
atividade fisica de intensidade moderada a vigorosa (AFMV) e do tempo em
comportamento sedentario com taxas reduzidas de sobrevida nesses individuos’.
Além dessas caracteristicas, o numero de passos/dia também tem se mostrado um
preditor forte e independente da mortalidade a longo prazo por causas cardiacas em
individuos com IC &9,

Por outro lado, ao analisar a literatura desse campo de pesquisa, percebe-se
que ha pouca padronizagdo quanto aos métodos de avaliacdo da AFVD, sendo
encontrados tanto estudos com métodos subjetivos (questionarios)? 912 quanto
objetivos (sensores de movimento)* & 8 13. 14 que podem gerar resultados ndo
necessariamente comparaveis. Isso ocorre apesar do entendimento atual que o uso
de monitores de atividade fisica (AF) gera resultados mais fidedignos no sentido de
refletir o perfil real de AFVD desses pacientes no nivel individual® '°. Tal variacao
metodoldgica na literatura consequentemente dificulta a criacédo de pontos de corte
que podem ser relacionados com progndstico, hospitalizagdo e mortalidade, gerando
restricdes quanto a aplicagédo desses desfechos na pratica clinica'®.

Ademais, mesmo sabendo-se que a inatividade fisica se associa a um maior
risco de mortalidade nessa populagdo? & 19 11. 17 ginda ndo se sabe se diferentes

graus de inatividade ou diferentes variaveis indicativas dessa inatividade implicam
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em variagdes no risco de mortalidade, o que também dificulta o uso eventual de
pontos de corte na predicido desse risco. Além disso, o tempo sedentario como
preditor de mortalidade nessa populagcdo ainda néo foi explorado com o devido
aprofundamento na literatura, visto que o numero de estudos investigando essa
associacao até o momento € escasso. Dentre os poucos estudos disponiveis, Zhao
e colaboradores'® mostraram que o comportamento sedentario estd associado com
um aumento de todas as causas de mortalidade e com uma pior qualidade de vida
nesses individuos. Ja Zhu e colaboradores' concluiram que um maior nivel de
AFVD estava associado de forma independente a menor mortalidade; porém, em
contraste, concluiram também que o comportamento sedentario s6 aumentou o risco
de mortalidade em pacientes insuficientemente ativos fisicamente'2.

Considerando essas lacunas cientificas, o objetivo desse estudo foi investigar
a associacao entre a mortalidade por todas as causas e o perfil de inatividade e de
tempo sedentario em um seguimento de pelo menos 3 anos em individuos com IC;
identificar quais variaveis de inatividade e de tempo sedentario sdo melhores
preditores de mortalidade nessa populagao; e identificar potenciais pontos de corte
nessas variaveis que indiqguem um risco aumentado de mortalidade nesse periodo.
Hipotetiza-se que os individuos mais sedentarios e menos ativos terdo um maior

risco de Obito apds esse seguimento de pelo menos 3 anos.

Material e métodos:

Desenho, local de realizacdo, aspectos éticos, critérios de inclusdo e exclusio

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, no qual individuos com IC foram

avaliados quanto ao nivel de inatividade fisica e tempo sedentario e tiveram seu
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estado vital determinado apdés 3 anos. O estudo foi realizado no Laboratério de
Pesquisa em Fisioterapia Respiratoria (LFIP) da Universidade Estadual de Londrina
(UEL), Brasil, com uma amostra de conveniéncia sendo recrutada a partir dos
ambulatorios de Fisioterapia e Cardiologia da UEL e composta a partir dos seguintes
critérios de inclusdo: diagnostico de IC; estabilidade clinica nos ultimos 3 meses; e
auséncia de outras condi¢des clinicas graves e/ou instaveis que pudessem limitar a
funcionalidade do individuo (por exemplo, neoplasias, traumas, doencgas
psiquiatricas, doengas neurologicas e osteomioarticulares). Seriam excluidos os
individuos que n&o atingissem o numero minimo de dias validos de avaliagcdo de
inatividade fisica e tempo sedentario (ver subsecéo “Atividade fisica na vida diaria”);
e individuos que desenvolvessem alguma instabilidade clinica durante a realizagao

do protocolo de avaliagao.

Caracterizacdo da amostra

Os dados antropométricos foram obtidos por meio da medicdo da altura e
peso no momento inicial da avaliagcdo, e os dados sociodemograficos foram
coletados por meio de um questionario especifico elaborado pelos autores. Além
disso, a escala da New York Heart Association (NYHA)'® foi utilizada. A escala varia
desde a auséncia de sintomas até sintomas mesmo em repouso, sendo que quanto
maior a classificagdo (de | a IV), maior a gravidade dos sintomas. Os pacientes
NYHA IIl e IV apresentam piores condi¢des clinicas, maior numero de internagdes e
consequentemente um maior risco de mortalidade. O teste de caminhada de 6
minutos foi usado para avaliar a capacidade funcional de exercicio, conforme

padronizagéo internacional?°.
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Atividade fisica na vida diaria (AFVD)

O nivel de AFVD foi avaliado de forma objetiva, utilizando-se o monitor de AF
ActiGraph wGT3X15 (Actigraph, Estados Unidos da América [EUA]). Trata-se de um
monitor portatil que contém um acelerébmetro triaxial que registra as seguintes
principais variaveis: numero de passos/dia; e tempo gasto/dia em AF de diferentes
intensidades: sedentaria (entre 1 e 1,5 MET), leve (entre 1,5 e 3 MET), moderada
(entre 3 e 6 MET), vigorosa (entre 6 e 9 MET) e muito vigorosa (> 9 MET), além da
soma do tempo gasto/dia em AF moderadas e vigorosas (AFMV)'6 7. Em todas
essas variaveis que envolvem tempo/dia, os resultados foram relatados tanto em
minutos/dia quanto também em % do tempo de uso. Todos os resultados foram
mostrados como a média aritmética dos dias validos de uso do monitor de AF.

O monitor de AF é um aparelho pequeno, fixado em uma cinta elastica na
regido da cintura, por cima da roupa, e posicionado em alinhamento vertical com o
joelho direito. Os participantes foram orientados a utilizar o dispositivo por sete dias
consecutivos durante o periodo de vigilia, incluindo dias de fim de semana, devendo
remové-lo somente para tomar banho ou em outras atividades que envolvessem
agua.

Apos os dias de utilizagdo do aparelho, os registros foram analisados por
meio de software especifico (ActiLife, Actigraph, EUA). Foram utilizados os critérios
de aceitabilidade conforme proposto por Vetrovsky et al.?', a saber: para a andlise
ser considerada como aceitavel, o individuo deveria utilizar o aparelho por no
minimo quatro dias, sendo um dia de final de semana, com no minimo 10 horas
didrias de uso. A falta desse numero minimo de dias validos excluia o individuo das

analises?!.



73

Estado vital

O estado vital foi avaliado por meio da verificacdo do prontuario eletronico e
com base nos dados do sistema da Administragdo dos Cemitérios e Servigos
Funerarios (ACESF) da municipalidade de Londrina. Foi reportada a data do 6bito,
quando fosse o caso, e o tempo de sobrevida foi definido como o tempo desde o
primeiro dia de avaliagao até a data do 6bito ou até o ultimo dia de checagem junto a
ACESF, 21 de agosto de 2025, sendo que o tempo minimo de acompanhamento foi
de 3 anos. O desfecho desse estudo foi mortalidade por todas as causas. A causa
da mortalidade foi observada com base nos prontuarios eletrénicos, com base no

CID de internacao/ébito.

Analise estatistica

A normalidade da distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-
Wilk. A depender da normalidade da distribuicdo dos dados, o teste t de Student
nao-pareado ou o teste de Mann-Whitney U foram utilizados para comparar as
diferengas entre os grupos de sobreviventes e ndo sobreviventes. A curva Receiver
Operating Characteristic (ROC) foi utilizada para encontrar o melhor ponto de corte e
para determinar sua respectiva area sob a curva, sensibilidade e especificidade.

O teste do Qui-quadrado foi utilizado para a comparagao entre sobreviventes
e ndo sobreviventes classificados como sedentarios e ndo sedentarios, de acordo
com o melhor ponto de corte encontrado para o tempo sedentario/dia. A curva de
Kaplan-Meier (com o respectivo log-rank) foi utilizada para analisar a sobrevivéncia
ao longo do tempo, também de acordo com o ponto de corte encontrado para o
tempo sedentario/dia. As regressoées de riscos proporcionais de Cox foram utilizadas

para estimar a probabilidade de sobrevivéncia conforme o tempo sedentario/dia,
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apos ajuste para a fragdo de ejecédo do ventriculo esquerdo (FEVE). Os softwares
estatisticos SPSS 30.0 (IBM, EUA) e GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software Inc.,

EUA) foram utilizados, e o nivel de significancia adotado foi P<0,05.

Resultados

Foram estudados 57 individuos (54% homens, 64+10 anos, FEVE 49+26%,
NYHA 1/1I/lIl: 14/32/11, durante uma mediana de acompanhamento de 34 [23-40]
meses (ou 3 [2-3] anos). Onze individuos (19%) foram a obito no periodo (8 por
causas cardiacas e 3 por outras causas). Nao houve diferenga entre idade, IMC,
distribuicdo de sexo e NYHA entre sobreviventes e ndo sobreviventes; ja na FEVE e
no TC6min, ndo sobreviventes apresentaram média mais baixa. A descricao
completa da caracterizagdo da amostra total e dos grupos de sobreviventes e nao
sobreviventes pode ser encontrada na Tabela 1.

Ainda na Tabela 1, ao olhar-se especificamente para os desfechos de AFVD,
as unicas diferengas significativas entre sobreviventes e ndo-sobreviventes foram
observadas quanto ao tempo sedentario/dia, tanto em horas quanto em % do dia
(sobreviventes vs nao-sobreviventes: 8,2+1,6 vs 9,8+1,4 h/dia, p=0,004; 64+11 vs
72110 %/dia, p=0,034; respectivamente). Quanto as outras variaveis, apesar de ser
possivel observar diferengcas numéricas consideraveis entre sobreviventes e nao-
sobreviventes quanto ao numero de passos/dia e ao tempo gasto/dia em AFMV (em

% do tempo acordado), essas diferengas n&o atingiram significancia estatistica.



Tabela 1. Caracteristicas da amostra (grupo completo, sobreviventes e ndo-sobreviventes) __
Nao P

Sobreviventes (sobreviventes

Amostra completa

Variaveis (n = 57) (n = 46) sobrevlventes VS Ndo-
(n=11) sobreviventes)
Idade, anos 64+10 64+10 67112 0,298
IMC, kg/m? 295 30+5 296 0,875
Sexo, H/M, n(%) 31(54)/26(46) 24(52)/22(48) 7(64)/4(36) 0,738
NYHA /117111, n(%) 14(24)/32(56)/11(19) 12(26)/26(56)/8(17) 2(18)/6(54)/3(27) 0,711
FEVE, % 49116 5116 38115 0,019
Comorbidades, n(%)
DM 31(54) 23(50) 8(73) 0,200
HAS 46(81) 37(80) 9(82) 0,999
IAM 29(51) 25(54) 4(36) 0,331
Arritmia 16(28) 13(28) 3(27) 0,999
Obesidade 26(46) 21(46) 5(45) 0,999
Tab/Ex-Tab 36(63) 29(63) 7(64) 0,999
Medicamentos, n(%)
Diuréticos 58 40(87) 11(100) 0,584
SGLT2 13 9(46) 4(9) 0,251
TC6min, m 428[373-487] 433 [390-491] 360 [296-400] 0,046
TC6min, % pred 83[70-91] 85[72-92] 70[53-80] 0,082
TS, h/dia 8,512 8,2+1,6 9,8+1,4 0,004
TS, % 66+11 64+11 72110 0,034
tempo acordado
AFL, h/dia 4,311,6 4,411,6 3,7£1,4 0,186
AFL, % 3111 3311 2710 0,110
tempo acordado
AFMV, min/dia 9[4-20] 11[4-22] 4[2-15] 0,147
AFMV, % 1[0-2] 1[0-3] 1[0-2] 0,072
tempo acordado
Passos/dia, n 4004[2497-6048] 4865 [2699-6133] 2692[1530-5137] 0,110

Os dados sao apresentados como média + desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartil 25-75%), de
acordo com a normalidade da distribuicdo dos dados, ou em numeros absolutos. IMC: indice de massa corporal;
NYHA: New York Heart association; FEVE: Fracdo de Ejeg¢do do Ventriculo Esquerdo; DM: Diabetes Melitus;
HAS: Hipertensao arterial sistémica; IAM: Infarto agudo do miocardio; TAB: Tabagismo; SGLT2: Cotransportador
Sodio—Glicose tipo 2;TC6: teste de caminhada de 6 minutos. TS: tempo sedentario/dia; AFL: tempo gasto/dia em
atividade fisica leve; AFMV: tempo gasto/dia em atividade fisica moderada a vigorosa. As analises comparativas
das caracteristicas basais entre sobreviventes e ndo sobreviventes foram realizadas pelo teste de Mann-Whitney
ou teste t de Student, de acordo com a normalidade da distribuicdo dos dados.
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Devido ao fato de sO haver diferenga estatisticamente significante entre os
grupos no tempo sedentario/dia, utilizou-se essa variavel ao realizar a curva ROC
para buscar um ponto de corte que melhor se associaria com mortalidade. Foi
encontrada area sob a curva ROC de 0,782 (1C95% = 0,649 — 0,914; p=0,004), com
sensibilidade de 82% e especificidade de 60% para o ponto de corte de tempo
sedentario/dia >8,5 horas/dia. Ademais, também foi realizada analise de Qui-quadrado
que mostrou diferenga significativa de mortalidade entre individuos com tempo

sedentario/dia acima e abaixo desse ponto de corte de 8,5 horas/dia (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacéao entre sobreviventes e ndo sobreviventes de acordo

com o ponto de corte de 8,5 horas/dia de tempo sedentario.

Tempo sedentario em horas

>8,5hs/dia <8,5 hs/dia p
(Sedentario) (Nao sedentario)
Sobreviventes, n (%) 18 (32) 28 (49)
0,002
N&o sobreviventes, n (%) 10 (17) 1(2)

Dos 11 individuos que foram a ébito, 10 eram sedentarios; por outro lado, no
grupo de 46 sobreviventes, 18 eram sedentarios (9 mulheres), com média 64 anos de
idade, FEVE de 57% (72% ICFEP), 56% NYHA 1l, 402 metros no TC6min (56% acima
de 80% do predito), 3395 passos/dia (72% abaixo dos 4600 passos), 9,7 horas/dia em
comportamento sedentario e 4 horas/dia em AF leve.

O modelo de regressao de Cox identificou que o ponto de corte de tempo
sedentario/dia > 8,5 horas/dia é um preditor independente de mortalidade apds o

ajuste para a FEVE (hazard ratio 1,76 [IC 95% CI 1,101 — 2,815]; P =0,01). Na
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analise de Kaplan-Meier (Figura 1) houve grande diferenga entre sobreviventes e
nao-sobreviventes em relagdo ao ponto de corte de tempo sedentario/dia de 8,5

horas, com valor de log rank no limite da significancia (0,062).

Figura 1: Figura de Kaplan-Meier da sobrevivéncia cumulativa com o teste de log-
rank, estratificada de acordo com o ponto de corte de 8,5 horas/dia de tempo

sedentario.
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Discussao

O presente estudo adiciona informacgdes inéditas a literatura atual, pois em
nosso conhecimento € o primeiro a indicar o tempo sedentario/dia como preditor
independente de mortalidade em 3 anos em individuos de IC apds analise com um
monitor de AF altamente acurado. Foi possivel propor um ponto de corte > 8,5 horas
desse desfecho como indicativo de maior risco de mortalidade. No grupo de
individuos com IC aqui estudado, uma unica hora adicional além do ponto de corte
de 8,5 horas/dia em tempo sedentario aumentou em 76% o risco de mortalidade em

3 anos.



78

O tempo gasto em comportamento sedentario ja tem sido identificado como
um preditor de mortalidade por todas as causas em outras populacdes, incluindo
idosos saudaveis e pneumopatas cronicos?22*. Uma meta-analise?? indicou que, em
idosos saudaveis, passar mais de 9h/dia em comportamento sedentario aumenta
significativamente o risco de morte por todas as causas. Ja em individuos com
DPOC, que semelhantemente a IC também se trata de uma doenca cronica com
sintomas de dispneia e fadiga, o ponto de corte que evidenciou maior associagao
com o risco de mortalidade foi o de 8,5 h/dia em comportamento sedentario?3 24,
precisamente o mesmo melhor ponto de corte encontrado para individuos com IC no
presente estudo.

O presente estudo mostrou diferenga entre os grupos sobrevivente e néo
sobrevivente em relagcdo a FEVE, sendo que o grupo dos individuos que foram a
obito apresentavam uma FEVE menor. Apesar da diferenca, a FEVE ndo se mostrou
influente nos modelos de regresséo. Esses achados sao similares a literatura prévia,
que nao indica diferengca no risco de mortalidade por todas as causas entre as
classificacdes por FEVE; apenas em estados com doenga mais avangada, os
pacientes com ICFER tem um risco aumentado de morte por causas
cardiovasculares do que aqueles com ICFEP?5,

A inatividade fisica é sabidamente preditora de mortalidade por todas as
causas em individuos com IC? 8 10. 11, 26,27 No entanto, de modo geral a literatura
vigente avalia o nivel de inatividade fisica de forma subjetiva (i.e.,
questionarios/autorrelatos), o que pode gerar viés no sentido de refletir o perfil real
de inatividade desses pacientes em nivel individual, o que por sua vez pode também
limitar a determinacado de pontos de corte para AFMV e AF leve nessa populacio.

Melin e colaboradores’ demonstraram a importancia da avaliagdo de forma objetiva
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do nivel de inatividade fisica para a acuracia do prognostico desses individuos. Na
presente amostra, o nivel de AFVD foi avaliado objetivamente por um acelerbmetro
altamente acurado.

Embora diferenga limitrofe tenha sido observada na Tabela 1 com relagdo ao
tempo gasto/dia em AFMV, este desfecho ndo se mostrou um preditor significativo
de mortalidade na mesma magnitude do tempo sedentario. Isso pode indicar certa
falta de poder na presente amostra com relacdo a analise da AFMV; no entanto,
também indica que o tempo sedentario foi um melhor preditor de mortalidade do que
o tempo em AFMV, permitindo sugerir que a atencdo da literatura cientifica em
futuros estudos deve se direcionar também particularmente ao estudo dos efeitos do
tempo sedentario, em detrimento do foco quase que exclusivo na AFMV que a
literatura tem dado até esse momento. Outra variavel que nos demanda um olhar um
pouco mais cuidadoso sdo os passos por dia. Foi observada diferenca numérica
importante, sendo que a média do grupo de individuos que foram a ébito é menor
que 4600 passos, valor ja indicado como preditor para aumento do risco de
mortalidade nessa populacao®. Somado a isso temos uma pior capacidade funcional
nesse mesmo grupo, e ja se sabe que a AFVD sofre influéncia da capacidade
funcional, sendo que uma pior capacidade pode levar o paciente a fazer menos
atividades e ser mais sedentario.

O tempo em comportamento sedentario ja € objeto de estudo como preditor
de mortalidade por todas as causas em outras populacbées com doencas crénicas,
em especial em individuos com DPOC? 24 28 J§ em individuos com IC, a literatura
tem timidamente direcionado sua atencdo para esse desfecho” 2 '8 No entanto,
assim como no caso da AFMV, em geral os estudos focam nesse desfecho por meio

de avaliagao subjetiva. Como ja previamente mencionado também para a inatividade
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fisica, tal caracteristica da literatura vigente de certo modo também limitou até o
presente momento a determinacédo de pontos de corte adequados para a avaliagcao
prognostica dessa populagdo também pelo ponto de vista do grau de sedentarismo.

Zhu e colaboradores'? evidenciaram previamente certa influéncia do tempo
sedentario no risco de mortalidade por todas as causas em individuos com IC;
porém, também evidenciaram que se o individuo for fisicamente ativo, o prejuizo
causado pelo nivel de sedentarismo € mitigado. O presente estudo, no entanto, ndo
encontrou diferencas estatisticamente marcantes entre sobreviventes e néo
sobreviventes em relacdo aos niveis de AFMV, AF leve e numero de passos,
divergindo desses resultados prévios. Além do ja mencionado poder estatistico
limitado da amostra, esses resultados podem também ser justificados por alguns
outros pontos. O primeiro deles € a metodologia divergente dos estudos, sendo que
o presente estudo utilizou-se de avaliagdo objetiva, enquanto o estudo de Zhu e
colaboradores?? utilizou-se de questionarios, um tipo de avaliagdo que pode
superestimar o tempo gasto em AFMV e subestimar o tempo sedentario3. O segundo
ponto é a caracterizagao clinica distinta das amostras, sendo que Zhu e
colaboradores'? analisaram uma populagdo com mais sintomas (68,6% da amostra
nas classes NYHA lll e IV). Esse fator influencia negativamente os niveis de AFMV 2,
além de ja serem pacientes com pior prognostico e maior risco de mortalidade?®
apenas pelo fato de terem uma classe NYHA mais alta.

Kim e colaboradores’ apresentaram uma abordagem um pouco alternativa a
visdo classica do aumento da AFMV em individuos com IC, sugerindo a substituicao
do tempo sedentario por tempo em AF leve. Segundo aquele estudo, a substituicao
de apenas 10 minutos de tempo sedentario/dia por tempo em AF leve ja reduziu em

7% o risco de morte por todas as causas e causas cardiovasculares, e 0s riscos de
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mortalidade diminuiram progressivamente conforme mais tempo sedentario era
substituido por AF leve.

E sempre importante ressaltar que o tempo em determinadas atividades e em
comportamento sedentario ndo depende unica e exclusivamente das condi¢des
clinicas e da capacidade do individuo. Variaveis como motivagdo, ambiente e
segurancga, sao fatores que podem influenciar, mas que n&o foram analisados no
presente estudo. De certo modo, esse estudo evidenciou a necessidade de
avaliagdes acuradas e de um ponto de corte do tempo sedentario para indicar maior
risco de mortalidade na |IC, possibilitando intervengbes cada vez mais
individualizadas e moldadas de acordo com o perfil de cada paciente, na tentativa de
garantir maior sobrevida e melhor qualidade de vida para essa populagao.

Apesar dos esforcos, o presente estudo apresenta limitacbes. O tamanho
amostral foi relativamente limitado para um estudo de follow up desse tipo,
possivelmente refletindo em analises com poder limitado e resultados limitrofes
quanto a significancia estatistica. Além disso, o estudo foi desenvolvido em um unico
centro, dificultando a validagdo externa dos achados e a comparacdo com outras
amostras. Por fim, ndo houve possibilidade logistica de realizar reavaliagdo dos
individuos apés os 3 anos de acompanhamento, o que permitiria avaliar os efeitos
de mudanga de comportamento inativo/sedentario ao longo do tempo; também né&o
foi possivel obter o tempo desde o diagndstico, as causas de internagao prévias ao

Obito e as cargas medicamentosas de cada individuo.

Conclusoes
O tempo gasto/dia em atividades de baixissimo gasto energético (i.e, atividades

sedentarias, de 1 a 1,5 MET) é um preditor independente de mortalidade em individuos
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com IC, mesmo apos a correcao para a FEVE. O ponto de corte > 8,5h/dia em tempo
sedentario esta associado ha um maior risco de mortalidade por todas as causas nessa
populacao. Esses resultados tem o potencial de abrir novas perspectivas em relagao ao
prognoéstico da doenga e sobre como diminuir o tempo em comportamento sedentario,

consequentemente reduzindo também o risco de morte nos pacientes com IC.
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CONCLUSOES GERAIS E CONSIDERAGOES FINAIS

A presente tese teve como objetivo maior acrescentar a literatura
alguns achados cientificos inéditos relacionados a inatividade fisica e tempo
sedentario em individuos com IC. A tematica foi escolhida devido ao fato da
inatividade fisica e o comportamento sedentario serem marcadores clinicos e
prognosticos relevantes porém pouco explorado nesta populagéo.

O primeiro estudo identificou que individuos com IC+DRC tem pior
capacidade funcional de exercicio e pior nivel de AFVD do que aqueles sem DRC,
enquanto a eTFG, um marcador de disfuncdo renal, se associou melhor com a
capacidade funcional de exercicio do que com o nivel de AFVD. Ja o segundo
estudo demonstrou que o tempo gasto por dia em comportamento sedentario € um
preditor independente de mortalidade em um periodo de pelo menos 3 anos,
enquanto o ponto de corte >8,5h/dia esta associado a um maior risco de
mortalildade nesse periodo em individuos com IC.

Desta forma, esta tese tem potencial de acrescentar elementos
inéditos para a melhor compreensdo dos impactos da associagdo da DRC e do
comportamento sedentario em individuos com IC, bem como para o delineamento de
novas intervengdes direcionadas a melhora da capacidade funcional de exercicio e
reducao do tempo sedentario nessa populagao.

Acreditamos que as implicacbes clinicas dos dois artigos oferecem
elementos para concluirmos que a melhora da capacidade funcional de exercicio
para melhor controle da eTFG e a redugcao do comportamento sedentario devem ter
papel de destaque nos programas de reabilitagdo cardiaca, auxiliando no aumento

da sobrevida dos pacientes com IC.
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ARTIGO 1
ANEXO A: Normas de formatagao do perioédico Brazilian Journal of

Respiratory, Cardiovascular and Critical Care Physiotherapy (BJR)

NORMAS DE PREPARAGAO DO ARTIGO CIENTIFICO

Brazilian Journal of Respiratory, Cardiovascular and Critical Care
Physiotherapy (BJR)

Caracteristicas gerais dos manuscritos

Os textos devem ser editados em Microsoft Word (versdo 6.5 ou superior), em
fonte Arial 12, preta, com espagamento duplo. O arquivo deve ser salvo com a
extensdo .doc, .docx ou .rtf. As paginas dos manuscritos devem ser numeradas em
ordem crescente.

O texto do manuscrito deve ser enviado no sistema de submissdo sem
identificagdo dos autores (anonimizado).

Artigos Cientificos Originais

Artigos cientificos originais devem conterno maximo 3000 palavras
(excluindo titulo, resumo/abstract e referéncias) e devem ser estruturados com
0s seguintes itens, cada um comegando em uma pagina distinta:

Titulo (Portugués e Inglés)

Resumo: o resumo em portugués deve ter no maximo 250 palavras. Deve ser
estruturado em paragrafo unico de forma a conter claramente identificadas as
seguintes segodes: Introducédo, Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdo. O
resumo deve ser seguido por trés a cinco palavras-chave. Solicita-se utilizar termos
contidos nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) (http://decs.bvs.br/)

Abstract: o resumo em inglés deve ter no maximo 250 palavras,
correspondendo a tradugédo do resumo para a lingua inglesa. Deve ser estruturado
da mesma maneira do resumo em portugués, e ser seguido de trés a
cinco keywords.  Solicita-se  usar termos contidos no Medical  Subject
Headings (MeSH), do Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov/mesh/)

Corpo do manuscrito: o corpo principal do manuscrito deve ser estruturado

com as seguintes se¢des, em sequéncia direta:

e Introdugao (com o objetivo e/ou hipbétese claramente descritos);


https://bjr-assobrafir.org/instructions/#Manuscript-guidelines
https://bjr-assobrafir.submitcentral.com.br/
http://decs.bvs.br/
http://www.nlm.nih.gov/mesh/
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Métodos (incluindo desenho do estudo, descricdo da amostra, critérios de
inclusao e exclusdo, aspectos éticos da pesquisa, testes, equipamentos e
intervencgdes utilizados, principais desfechos estudados, além da descricao da
analise estatistica ao final da sec¢éo);

Resultados (em forma de texto, tabelas e figuras);

Discussao (comparando os resultados no contexto da literatura previamente
publicada, e sumarizando as implicagdes e limitagdes do estudo); e

Conclusao. / Subsecdes em Métodos, Resultados e Discusséo sao
permitidos.

Referéncias: Informacdes detalhadas sobre as referéncias bibliograficas sao
descritas abaixo em uma secao especifica. O numero maximo de referéncias
para artigos cientificos originais é 40.

Tabelas e figuras: devem ser colocadas apos as referéncias, na seguinte
sequéncia: primeiramente, as tabelas em ordem de citagéo no texto, seguidas
pelas figuras e fotos, também em ordem de citacdo no texto. Todas as tabelas
e figuras devem ser citadas no texto. Evitar fornecer informacgdes redundantes
com aquelas descritas nos resultados e métodos.




89

ARTIGO 2
ANEXO B: Normas de formatagao do peridédico Brazilian Journal of
Physical Therapy (BJPT).

Article structure

This section describes the article structure for this journal.

Article structure

All manuscript submitted to the journal must include continuous line numbering
on all the manuscript pages; and the pages should be sequentially numbered.

Sections

Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a brief
heading. Each heading should appear on its own separate line. Subsections should
be used as much as possible when cross-referencing text: refer to the subsection by
heading as opposed to simply 'the text'.

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a
detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced.

Results

Results should be clear and concise.

Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A
combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive
citations and discussion of published literature.

Conclusions

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions
section, which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results and
Discussion section.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc.
Formulae and equations in appendices should be given separate numbering: Eq.
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(A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix, Eq. (B.1) and so on. Similarly for
tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.

Supplementary material

Supplementary material contains supporting information that cannot be included
in the printed version for reasons of space, and that is not essential for inclusion in
the full text of the manuscript, but would nevertheless benefit the reader. When
possible, the authors are encouraged to include all supporting information in a single
PDF file but other formats are also accepted, including Excel and PowerPoint files.
Although the contents of these files do not count in the document word count, we
encourage authors to present it in a concise, clear, and well-organized fashion.
Supplementary material is not formatted or edited by our production team and will be
published exactly as received. Authors should make explicit references to these
items in appropriate locations in the text of the manuscript as "Supplementary
material".

Essential title page information

» Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval
systems. Avoid abbreviations and formulae where possible.

» Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and
family name(s) of each author and check that all names are accurately spelled. You
can add your name between parentheses in your own script behind the English
transliteration. Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was
done) below the names. Indicate all affiliations with a lowercase superscript letter
immediately after the author's name and in front of the appropriate address. Provide
the full postal address of each affiliation, including the country name and, if available,
the e-mail address of each author.

» Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all
stages of refereeing and publication, also post-publication. This responsibility
includes answering any future queries about Methodology and Materials. Ensure that
the e-mail address is given and that contact details are kept up to date by the
corresponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described
in the article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent

address') may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which
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the author actually did the work must be retained as the main, affiliation address.
Superscript Arabic numerals are used for such footnotes

Highlights

Highlights are mandatory for this journal as they help increase the discoverability
of your article via search engines. They consist of a short collection of bullet points
that capture the novel results of your research as well as new methods that were
used during the study (if any). Please have a look at the example Highlights.

Highlights should be submitted in a separate editable file in the online submission
system. Please use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5 bullet points
(maximum 85 characters, including spaces, per bullet point).

Abstract

A concise and factual structured abstract is required (background, objective,
methods, results, conclusion) with a maximum of 250 words. The abstract should
briefly state the purpose of the research, the principal results and major conclusions.
An abstract is often presented separately from the article, so it must be able to stand
alone. For this reason, References should be avoided, but if essential, then cite the
author(s) and year(s).

Keywords

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using
American spelling and avoiding general and plural terms and multiple concepts
(avoid, for example, 'and', 'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations
firmly established in the field may be eligible. These keywords will be used for
indexing purposes.

Acknowledgements

Collate acknowledgements (without identifying information)in a separate section
at the end of the article before the references. List here those individuals who
provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance
or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources

List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's

requirements:
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