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BNP — Peptideo natriurético cerebral
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RESUMO

Introducao: A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) é uma sindrome
cada vez mais prevalente. A intoleréncia ao exercicio € uma das suas caracteristicas e contribui para
piora da qualidade de vida (QV) e morbimortalidade. O treinamento de intervalo de alta intensidade
(TIAl) é uma opcdo de treinamento emergente, mas sua eficacia na ICFEP e comparacdo com
treinamento continuo moderado (TCM) ainda é desconhecida. Objetivos e Métodos: Realizamos
um ensaio clinico randomizado (ECR) com o objetivo de comparar estas diferentes modalidades de
treinamento, durante trés meses com trés sessdes semanais. Dezenove pacientes foram
randomizados para TIAI (n = 10) ou TCM (n = 9). Resultados: A média de idade foi de 60 £ 9 anos
(63% mulheres). Ambos os grupos melhoraram o consumo de oxigénio (VO,pico), mas os individuos
submetidos ao TIAI evidenciaram um aumento de 22% em comparac¢éo aos 11% do grupo TCM (3,5
[3,1 - 4,0] vs 1,9 [1,2 - 2,5] mL.kg™. min™, P<0,001). A eficiéncia ventilatoria e outras medidas do
teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE), bem como os escores de QV, melhoraram em ambos os
grupos de forma igual. A funcéo diastdlica também melhorou com o treinamento, refletida por uma
reducéo significativa na relacao E/e' (-2,6 [-4,3 a -1,0] vs -2,2 [-3,6 a -0,9], para HIIT e MCT, P <0,01).
N&o houve eventos adversos relacionados ao exercicio. Conclusdes: O TIAl é seguro e uma
modalidade de exercicio atraente para os pacientes com ICFEP. Apos trés meses, o VO,pico
aumentou significativamente mais com TIAl quando comparado ao TCM, demonstrando que esta
estratégia de treinamento é mais efetiva no aumento da capacidade funcional dos pacientes com
ICFEP. No entanto, ambas as op¢fes foram igualmente eficazes na melhoria de outras medidas do

TCPE, QV e funcéo diastdlica.



INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo normal (ICFEP) é uma sindrome clinica
complexa caracterizada por marcada limitacdo ao esforgo, na qual o mecanismo fisiopatolégico
fundamental ainda ndo esta completamente estabelecido (1). Estudos populacionais mostram que a
sua prevaléncia dentre os casos de insuficiéncia cardiaca (IC) varia em torno de 40 a 55% (2-4),
com essa propor¢do tendo aumentado nas Ultimas décadas (4). Entretanto, a despeito do aumento

da sua incidéncia, ndo houve reducéo significativa da sua mortalidade nesse periodo (4).

A coexisténcia de comorbidades cardiovasculares e ndo cardiovasculares quase sempre
esti associada a ICFEP. Doencas como hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenca arterial
coronariana (DAC), fibrilacdo atrial (FA), diabetes, dislipidemia e insuficiéncia renal crénica (IRC)
frequentemente estdo associadas ao seu diagnéstico (4,5). ldade avancada, sexo feminino,
hipertenséo e obesidade sdo mais prevalentes na ICFEP quando comparados com a IC com fracéo
de ejecdo reduzida (ICFER) (4,5), ao passo que diabetes e DAC sdo mais presentes no ultimo grupo
(4-6). A contribuicdo da presenca de outras doencas para a limitacéo funcional parecer ser maior na
ICFEP segundo alguns estudos (5), porém nao foi confirmada em outros (7,8), permanecendo a
davida sobre o real impacto de outras condi¢cdes na intolerdncia ao esfor¢co caracteristica da
sindrome. A mortalidade da ICFEP mostrou-se semelhante a ICFER em um estudo observacional
(9), mas uma metandlise recente e dados retrospectivos de ensaios clinicos randomizados (ECR)
demonstraram uma taxa de eventos maior nos pacientes com fragcao de eje¢cdo (FE) reduzida. (8,10).
Todavia, a morte por causas nao cardiovasculares € mais comum nos individuos com FE preservada

(1,11).

O tradicional modelo fisiopatoldgico proposto para a ICFEP, com o remodelamento
ventricular causado pela sobrecarga de pressédo, levando a hipertrofia concéntrica e disfuncéo
diastélica como mecanismo central, vem sendo revisitado (1). Novas evidéncias sugerem que a
inflamacgé&o endotelial microvascular, causada por condi¢cdes pro-inflamatérias coexistentes, também
pode contribuir para 0 aumento de fibrose miocéardica, seja por inflamacéo do miocardio, aumento do
estresse oxidativo ou pela disfuncé@o e rarefagdo microvascular do musculo cardiaco e esquelético

(12,13). Tais alteracdes possivelmente levam a um remodelamento cardiaco global, com disfuncao



diastélica e sistdlica, reserva de fluxo coronariano diminuida e comprometimento do consumo,

transporte e utilizacédo de oxigénio na musculatura periférica (14).

A ICFEP caracteriza-se por uma intolerancia marcada ao exercicio, comparavel aquela que
apresentam os pacientes com ICFER, especialmente quando levadas em consideragdo as variaveis
mensuradas no teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) (15). Guazzi e colaboradores (16)
mostraram valores semelhantes no consumo de oxigénio de pico (VO,pico), na inclinacdo da relacao
entre o volume expirado e a producédo de diéxido de carbono (VE/VCO,slope) e na presenca de
ventilacdo periddica em pacientes com IC e FE normal ou reduzida. Os mecanismos que limitam a

toler&ncia ao exercicio na ICFEP s&o diversos, e serdo discutidos posteriormente.

A despeito da evolucdo no conhecimento da sindrome e sua fisiopatologia, henhuma
terapia consistentemente demonstrou beneficio na melhora de desfechos primordiais em pacientes
com ICFEP. Estudos com uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e
bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) falharam em demonstrar melhora na mortalidade e
no nimero de hospitaliza¢des (17). Por sua vez, dados sobre o uso de beta-bloqueadores ainda sao
conflitantes, sem estudos com delineamento adequado para melhor avaliacdo (18). Uma analise
post-hoc regional do estudo TOPCAT, somente incluindo individuos nas Américas, mostrou efeito
benéfico da espironolactona no desfecho composto primario por morte e hospitalizagdo. No entanto,
tais dados devem ser interpretados com cautela (19). Nesse contexto, a terapia farmacoldgica
padrdo disponivel ainda consiste em diuréticos para evitar sobrecarga de volume e tratamento

especificos das comorbidades.

Dentre outras potenciais terapias, objetivando-se o controle de sintomas e a melhora na
capacidade funcional, o exercicio vem demonstrando beneficio consistente em ensaios clinicos
randomizados (20,21). Metanalises publicadas apontam para um beneficio do treinamento fisico
tanto na melhora do VO,pico quanto na qualidade de vida em pacientes com ICFEP, embora tais
achados sejam modestos e o incremento na capacidade funcional seja inferior a um equivalente
metabdlico (MET) (22,23). A maioria desses estudos consistiu em interven¢des de treinamento
aerébico, sendo o treinamento continuo moderado (TCM) a forma de intervencdo mais comumente

empregada (22).



Por sua vez, o treinamento intervalado de alta intensidade (TIAI) € uma modalidade de
exercicio onde intervalos de um a quatro minutos de maior intensidade sao realizados em uma carga
submaxima elevada, alternadamente com intervalos de baixa a moderada intensidade, buscando-se
através dessas variacdes ciclicas efeitos superiores ao TCM. Seu beneficio parece ser superior ao
do TCM na melhora do VO,pico em pacientes com DAC e ICFER, como evidenciado por metanalises
com 230 e 160 pacientes respectivamente (24,25). No que tange ao impacto do TIAI na ICFEP, ha
uma caréncia de ECRs avaliando o beneficio dessa modalidade de treinamento na melhora da

limitacdo ao exercicio.

O TIAI apresenta uma potencial aplicabilidade na reabilitacdo de pacientes com diagnéstico
de ICFEP. E possivel que essa modalidade de treinamento possa aumentar a capacidade funcional
destes individuos, sendo tdo ou mais eficaz do que estratégias de treinamento convencionais (TCM,
por exemplo). Neste cenario e objetivando aumentar o corpo de conhecimento em uma area ainda
pouco explorada, desejamos avaliar o impacto dessa modalidade de treinamento em pacientes com
ICFEP, comparando a mesma com o TCM, através de um ECR bem delineado com duragdo de 3

meses.



REVISAO DA LITERATURA

Insuficiéncia Cardiaca com Fracgéo de Ejecdo Preservada

Diagnéstico

A FE a ser considerada como ponto de corte para ICFEP oscila entre >40% e >55% em
diferentes estudos, conforme menciona a diretriz americana (26). Ha4 dez anos, por meio de um
consenso de especialistas, a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) publicou um fluxograma para
o diagndstico de ICFEP (Figura 1) (27). Neste documento, os autores recomendam a utilizacdo do
célculo da relacdo entre a velocidade diastdlica precoce do fluxo mitral e a velocidade diastélica
precoce do anel mitral (E/e’), avaliada por ecocardiografia com Doppler tissular. Essa relacéo reflete
diretamente as pressfes de enchimento do ventriculo esquerdo (VE) e correlaciona-se disfuncéo
diastolica nos pacientes com ICFEP. Nos individuos com relacdo E/e’ intermediaria, outros
parametros como fibrilagdo atrial (FA), aumento do volume atrial, indice de massa do ventriculo
esquerdo ou nos niveis dos peptideos natriuréticos do tipo B (BNP ou NT-préBNP) foram

considerados diagndsticos.

Na atualidade (2017), as recomendacBes da American Heart Association (AHA) e do
American College of Cardiology (ACC) consideram diagnéstico de ICFEP quando houver presenca
de sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC) e a FE for maior que 50%. (28). Por sua vez, a ESC, em
sua ultima diretriz (29), classificou os individuos com ICFEP quando FE >50%, sinais e sintomas de
IC, com peptideos natriuréticos elevados e evidéncia de disfungdo diastélica ou alteracdo estrutural

relevante, um pouco mais estrito que os critérios propostos pelos americanos (29). Por sinal, muito



cuidado deve ser prestado ao usar os peptideos natriuréticos para o diagnéstico de ICFEP, pois
esses podem estar normais em até 30% dos casos ambulatoriais, principalmente em individuos mais
jovens e naqueles obesos (30). Da mesma forma, em pacientes com sintomas predominantemente
aos esforgos, a auséncia de disfuncéo diastélica em repouso ndo deve excluir o diagndstico de
ICFEP (14). Nesse cenario, € de grande importancia a realizacdo de uma avaliacdo combinada
durante o esforco, através do ecocardiograma associado a analise dos gases expirados (TCPE).
Finalmente, a avaliacdo invasiva das pressdes de enchimento pode servir como método
propedéutico para o diagnéstico de ICFEP, mas tal procedimento deve ser utilizado como ultimo

recurso ou em cenarios académicos.

| Sinais ou Sintomas de ICC |

| FE >50% e VDF Index < 97 mL/m? |

| Ees15 | | 15Ee>8 |
BNP=>200 pg/mL Volume AE > 40 ml/m2
ou ou
NT proBNP >220 Fibrilagao atrial
pg/mL ou
Massa VE index > 122 g/m2M
Evidéncias de relaxamento, e 149 g/m*H

enchimento e complacéncia
do VE alterados

ICFEP

Adaptado de Paulus WJ et al. Eur Heart J. 2007;28(20):2539-50.

Figura 1. Algoritmo para diagndstico da ICFEP

VDF index, volume diastodlico final indexado; AE, atrio esquerdo; Massa VE index, massa do VE indexada; M,

mulheres; H, homens.



Como previamente mencionado, a disfuncdo diastdlica pode estar ausente em alguns
casos de ICFEP. Por outro lado, nem sempre a sua presenca reflete esse diagnostico, pois a perda
da complacéncia ventricular pode ser encontrada em outras condi¢cdes patoldgicas e em individuos
idosos. Contudo, por ser prevalente na enorme maioria dos casos de ICEFEP, o déficit de
relaxamento do VE é o mecanismo mais estudado sob o ponto de vista fisiopatolégico nesta

sindrome (14).

Mecanismos de Intolerancia ao esforco

Na década de 90, Kitzman e colaboradores (31), em um estudo com cintilografia e
cateterismo direito, avaliaram a fisiologia do VE durante esforgco méximo em pacientes com ICFEP.
Um VO,pico marcadamente reduzido foi encontrado, associado a uma inabilidade em aumentar o
volume sistélico e o volume diastélico final, levando a um aumento da pressao no VE, refletido pela
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar elevada (31). Tais achados foram contrapostos pelos
resultados encontrados em estudos subsequentes, nos quais ocorreu aumento do volume diastélico
em pacientes com ICFEP mais grave, demonstrando que apesar da relacdo entre pressfes de
enchimento elevadas e volumes do VE estar aumentada,, pode ocorrer uma dilatagdo compensatoria
da cavidade (32,33). Em 2011, Borlaug e Paulus descrevem que inUmeros estudos com avaliagdo
hemodindmica invasiva demonstraram aumento importante das pressfes de enchimento do VE
durante o exercicio, sendo o enrijecimento do VE, com o aumento da sua elastancia, um dos
mecanismos bésicos para explicar a intolerancia ao exercicio em pacientes com ICFEP (34). Apesar
da fase de enchimento rapido da didstole ser a mais estudada e relacionada a disfun¢éo diastélica na
avaliagdo ecocardiografica, todas as etapas dessa fase do ciclo cardiaco estdo acometidas. A fase
de relaxamento ativo do VE, através da recaptacéo ativa do célcio pela ATPase de Ca™" do reticulo
sarcoplasmatico (SerCa'™"), parece estar prejudicada nos pacientes com ICFEP (6). De tal forma,
levando em conta uma diminuicdo do tempo de relaxamento isovolumétrico e alteracdes na funcéo
atrial (35), as quais também podem estar presentes, podemos dizer que a ICFEP prejudica as quatro

principais fases da diastole cardiaca (35).
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E sabido que outros mecanismos também podem contribuir para a génese da intolerancia
aos esforcos. Disfuncao sistélica causada pela complacéncia diminuida do VE e o enrijecimento
arterial, bem como prejuizo na sua contratiidade sdo alteragSes comumente encontradas,
impactando negativamente e promovendo uma reducdo da reserva contratil sistdlica (36). Além
disso, disfuncdo endotelial e vasodilatacdo inapropriada também néo sdo alteracdes infrequentes
(14,32). Um prejuizo no acoplamento ventriculo arterial pode causar diminuicdo do volume sistélico e
contribuir para a intolerdncia ao esforco (6). Outras alteracbes como remodelamento do atrio
esquerdo, aumento da pressdo na artéria pulmonar e disfuncéo do ventriculo direito também podem
ser encontradas. Da mesma forma, a disfungdo autondmica, presenca de FA e a incompeténcia
cronotropica também contribuem para a presenca de sintomas aos esfor¢cos na ICFEP. FA pode
ocorrer em até 2/3 dos individuos em algum momento, estando associada a um progndstico
desfavoravel (37). A incompeténcia cronotropica € comum e esta associada a um pior desempenho
ao exercicio (32,36). Alteracdes no baroreflexo, na responsividade dos receptores beta-adrenérgicos
e simpato-excitacdo exacerbada também podem ser detectadas (14). Por dltimo, estudos mais
recentes sugerem que a diferenca artério-venosa de O, (Dif a-v O,) € um importante preditor no que
diz respeito a limitacdo ao exercicio ha ICFEP (38). Em particular, a limitagcdo imposta pela extracao
diminuida de O, pode refletir fraqueza da musculatura esquelética e rarefagdo microvascular, como
concluiram os autores (38). Em outro estudo, tanto redu¢des no volume sistélico ao esforco, quanto
um aumento na Dif a-v O, contribuiram para uma redugdo do débito cardiaco de pacientes com

ICFEP (39).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) pode estar hiperativado em boa parte
dos pacientes com ICFEP. No entanto, pela falta de correlagdo entre a severidade da hipertrofia e o
prognostico, bem como pelo fato de os blogueadores desse eixo ter um papel pouco expressivo em
evitar a progressdo da doenga, acredita-se que o SRAA ndo seja um fator preponderante na
sindrome (6). Uma reserva coronariana de fluxo reduzida pode ser encontrada na ICFEP com
alguma frequéncia, seja por coexisténcia de doenca arterial coronariana (DAC) obstrutiva, por
pressdes elevadas de enchimento do VE comprometendo o fluxo diastélico coronariano, por
disfuncdo endotelial ou por rarefacdo da microcirculacdo. Por isso, individuos com ICFEP podem

apresentar angina de peito e isquemia miocardica (40).
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A inflamacéo sistémica pode afetar o remodelamento miocéardico e a disfuncao na ICFEP,
através de uma cascata de sinalizacdo, que comeca com a disfuncdo endotelial coronariana
microvascular (41). Posteriormente, envolve infiltracdo miocardica por macrofagos ativados que
induzem fibrose intersticial reativa e alteragGes paracrinas entre células endoteliais e cardiomiécitos
circunjacentes (42). H4 uma deplegdo de 6xido nitrico e de guanosina monofosfato ciclico, o que
torna os cardiomidcitos hipertréficos e rigidos. A alta reducdo da complacéncia dos midcitos é
causada dela diminuicdo da distensibilidade da proteina do citoesqueleto chamada titina. Suas
propriedades elasticas sdo dinamicamente moduladas por mudancas de isoformas, fosforilacdo e
oxidagdo (13). Na ICFEP, a inflamacao sistémica cronica afeta ndo somente o miocéardio, mas
também outros 6rgdos como pulm@es, musculos esqueléticos e rins. No sistema renal, um prejuizo
na excrecao do sodio contribui para o aumento progressivo do volume observado durante a transicao

da ICFEP crbnica para agudamente descompensada (13).

Resumindo, a fisiopatologia da limitacdo ao esforco na ICFEP é marcadamente
multifatorial, com inimeros estudos recentes modificando a forma pela qual concebemos a sindrome.
Ela envolve altera¢des centrais e periféricas, ndo sendo apenas uma doenca causada por disfuncao
diastélica, mas sim por multiplos componentes que interagem limitando a resposta ao exercicio.

Desta forma, é fundamental ao médico que lida com estes pacientes entender este intricado cenario.

Tratamento

O tratamento farmacoldgico padrdao da ICFEP ainda consiste no uso de diuréticos para a
sobrecarga de volume e no controle da hipertensdo arterial e das comorbidades, como DAC,
diabetes e dislipidemia (1). Medicacbes embasadas nas melhores evidéncias e com indicacdo
precisa na ICFER, os IECAs, BRAs e os beta-blogueadores ndo demonstraram reduzir desfechos
primordiais, com ddvidas vigentes em relagdo a um possivel beneficio da espironolactona nesses
pacientes (17-19). Novas medica¢cdes, como os inibidores da neprilisina-angiotensina e os
ativadores da guanilatociclase soluvel ja foram testadas em estudos fase 2 e podem ser opc¢des
futuras (43,44). Nitratos inorganicos, por ndo possuirem o marcado efeito de reducao na pré-carga e
hipotensdo dos seus correlatos organicos, podem promover algum efeito hemodinamico benéfico e
impactar positivamente na intolerancia ao esfor¢co (45). Até mesmo uma intervencdo heterodoxa

como a ingestdo de suco de beterraba por uma semana, por possuir grande quantidade de nitritos,
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pareceu melhorar a tolerdncia ao exercicio nesses pacientes (46). Mais recentemente, a
pericardiectomia, realizada de forma n&o invasiva, foi testada em modelo animal visando uma
melhora das pressdes diastélicas (47). Resultados positivos foram encontrados, tornando essa

técnica uma intervencgdo terapéutica a ser considerada em futuros estudos com humanos.

No ultimo ano, um grupo de experts na area propds um esquema de tratamento dirigido a
aspectos fenotipicos especificos da sindrome, dividindo-os em condicbes predisponentes e
apresentacdes clinicas (13). Dentre as condicdes estdo a presenca de sobrepeso /obesidade /
diabetes /sindrome metabdlica; hipertensédo arterial; disfuncdo renal e DAC. Ja os fenétipos de
apresentacdo clinica sdo a congestdo pulmonar por sobrecarga de volume, a incompeténcia
cronotrépica, hipertensdo pulmonar, fragueza da musculatura esquelética e FA. Uma matriz entre as
condi¢cdes predisponentes e as apresentagBes clinicas pode ajudar no reconhecimento de
intervencdes benéficas, assumindo que a ICFEP é uma sindrome multifatorial com disfun¢ées
multiorganicas. Nesse contexto, o exercicio é proposto para a melhora da fraqueza muscular

esquelética.

Anormalidades na composicéo das fibras musculares (reducéo de fibras do tipo 1), reducéo
da massa, da densidade capilar e do metabolismo oxidativo do musculo esquelético compdem as
alterag6es musculares que contribuem para a fraqueza muscular esquelética (13). Tais fatores estéo
associados a reducao da extracdo periférica de O, que é um dos mecanismos importantes na
limitagdo ao esforco (14,38) O coragdo é em grande parte um 6rgdo com capacidade relativamente
limitada de remodelamento. Em contrapartida, o musculo esquelético possui capacidade para
adaptacdes relativamente rapidas e de grande magnitude, aumentando a Dif a-v O, e reduzindo a
intolerdncia ao esfor¢co, sendo o exercicio um estimulo para este processo. Além deste efeito
especifico na disfungdo muscular periférica, sabemos que o treinamento possui efeito em multiplos

sistemas que estdo envolvidos na ICFEP, tornando-o0 uma intervencdo atraente para reducdo da

morbidade destes pacientes.

Treinamento fisico na Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejecdo Preservada.

O comprometimento da capacidade aerdbica é um fator preponderante na ICFEP, podendo

ser mensurado objetivamente através do VO,pico, 0 qual esta associado a gravidade da doencga e ao
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declinio da qualidade de vida dos pacientes (48). O papel do TCPE na ICFEP ainda é pouco
estudado na avaliacdo prognéstica, porém, evidéncias apontam para um perfil de gravidade
semelhante a ICFER (16,49). A presenca de ventilagdo periddica, o pulso de oxigénio reduzido e o
VE/VCO,slope aumentado sdo outras importantes varidveis alteradas no TCPE (50). Pela
possibilidade de se medir de forma direta o VO,, além das variaveis prognosticas associadas a
outros mecanismos de limitacdo da doenca, o TCPE é de grande importancia na avaliacdo de

desfechos em estudos onde o exercicio é a intervencéo.

O treinamento fisico € uma intervencdo ja consolidada no tratamento de cardiopatias,
principalmente naquelas que cursam com limitacdo ao exercicio. A préatica do exercicio em bases
cronicas e regulares, em especial o aerébico, tem promovido melhora no VO,, assim como na
gualidade de vida em pacientes com ICFER. Em sua analise principal, o estudo HF-ACTION né&o
evidenciou reduc¢éo significativa na morbimortalidade, porém, este que foi 0 maior ensaio clinico de
exercicio na ICFER, foi alvo de duras criticas. Nele, mais da metade dos sujeitos randomizados para
0 grupo controle se exercitaram ao longo dos anos de estudo, algo como se em um ECR de uma
medica¢do, mais da metade dos individuos randomizados para o placebo utilizassem o remédio além
do placebo. De qualquer forma, mesmo com este potencial viés mencionado, apdés ajuste
multivariado, ocorreu um pequeno beneficio em desfechos combinados, além da melhora inequivoca
da qualidade de vida dos pacientes (49). JA& em cenarios de menor magnitude, mas onde as
intervencdes foram mais bem controladas, o treinamento fisico foi capaz de demonstrar resultados
mais consistentes no que diz respeito a diferentes mecanismos que limitam o esfor¢co. No entanto,
até o presente momento, essa interven¢cdo falha ou ndo possuiu poder para mostrar reducéo de

desfechos primordiais como mortalidade ou hospitaliza¢des por IC.

No ambito da ICFEP, Kitzman e colaboradores compararam 16 semanas de treinamento
aerobico continuo com cuidados usuais em 46 individuos idosos (51). Os autores encontraram um
aumento significativo no VO,pico e na qualidade de vida, contudo ndo observaram alteragdes no
remodelamento do VE ou nos niveis do peptideo natriurético do tipo B. Em outro ECR multicéntrico,
o efeito de 12 semanas de treinamento aerdbico continuo, aliado ao treinamento de forca, foi

comparado aos cuidados usuais em 64 pacientes (20). Neste experimento, os autores identificaram
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além da melhora na capacidade funcional, uma reducdo no volume atrial e na relacdo E/e’,

demonstrando adaptacdes positivas na estrutura do coracéo e na funcédo diastélica.

Em um subgrupo dos estudos de Kitzman e colaboradores, 22 pacientes com ICFEP foram
comparados a um grupo controle apds realizarem ecocardiograma de exercicio com andlise de
gases expirados (52). Além da ja esperada melhora no VO,pico, foi encontrado somente um pequeno
aumento no débito cardiaco ao esforco, caracterizando a melhora da Dif a-v O, como sendo o
mecanismo preponderante para o incremento na capacidade funcional. Tais achados apontam para
um papel do treinamento em otimizar a extracdo periférica de oxigénio, seja pela melhora da
circulagdo, fun¢@o endotelial ou do metabolismo muscular. No seu mais recente estudo, 0 mesmo
grupo de autores estudou os efeitos de dieta comparada ao exercicio através de um delineamento
fatorial 2 x 2 (21). Exercicio e dieta mostraram um efeito comparavel na capacidade funcional, tendo

acao sinérgica na reducéo da intolerancia ao exercicio.

Apesar de evidéncias favoraveis ao treinamento fisico, ainda sdo poucos os estudos
randomizados avaliando o impacto na capacidade funcional de pacientes com ICFEP. Evidéncias
mecanisticas da melhora funcional sdo escassas e conflitantes, com dados sugerindo melhora da
funcdo diastdlica em repouso e do débito cardiaco ao exercicio. Por outro lado, outros experimentos
demonstraram que pode ocorrer um incremento na extragcdo periférica de oxigénio. As duas
metandlises publicadas totalizam 7 estudos diferentes, em sua maioria tendo como amostra
pacientes mais idosos e quase todos empregando o treinamento aerébico continuo em bicicleta
como intervencdo (22,23). Uma melhora consistente, embora de pequena magnitude, foi encontrada
no VO,pico, qualidade de vida e na reducdo dos sintomas. Em recentes revisdes sistematicas, o
aumento médio no VO,pico foi de 2,2 mllkg™ .min™, valor inferior a um MET, enquanto a queda no
VE/VCO,slope foi de apenas 0,85 (23,53). Ademais, todos os estudos compararam treinamento com
grupo controle (sem qualquer intervencéo), faltando um comparador ativo para a estratégia de
treinamento adotada. Neste cenario de evidéncias, estudos contemplando outras intervencgfes de
exercicio como, por exemplo, diferentes modalidades de treinamento aerdbico, sdo benvindos e

desejaveis.

Treinamento Intervalado de Alta Intensidade versus Treinamento Continuo Moderado.
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Na maioria das vezes, a intensidade do treinamento estd diretamente associada a
magnitude das adaptacbes cardiovasculares. Nesse particular, o treinamento intervalado de alta
intensidade (TIAI) € uma opcdo empregada hd muitos anos como modalidade de exercicio em
individuos “saudaveis” sedentarios ou naqueles treinados. O TIAI alterna periodos mais intensos com
momentos de recuperacdo passiva ou ativa (intensidade variavel). Esta estratégia possibilita que
uma alta intensidade de exercicio seja mantida por mais tempo e, consequentemente, possa
promover um estimulo de maior magnitude para que adaptacdes fisiol6gicas, centrais e periféricas,
possam ocorrer. Ha mais de duas décadas, Tabata e colaboradores verificaram que o0 uso de
intervalos de alta intensidade (20 segundos), associados a 10 segundos de recuperagdo, possuia
efeito comparavel ao treinamento continuo na melhora do VO,, sendo inclusive superior no que diz

respeito & capacidade anaerobica (54).

Acredita-se que a potencial superioridade do TIAI seja decorrente, pelo menos em parte, de
um aumento na contribuicdo tanto do metabolismo aerébico quanto do anaerdbico. Esta modalidade
de treinamento parece ser capaz de elevar as demandas energéticas durante o exercicio,
melhorando a disponibilidade de ATP e aumentando a desempenho muscular (55). Entretanto, em
Ultima instancia, a melhora proeminente encontrada se da sobre a capacidade aerébica, com um
evidente aumento da expressédo de fibras musculares do tipo I, assim como com um ampliagdo no
leito capilar e um aumento na atividade oxidativa, como j& evidenciado em individuos “saudaveis”
sedentarios (55). Outro aspecto importante relacionado ao TIAI se d& apds o exercicio, onde ha um
aumento do VO, no periodo de recuperagdo conhecido como excess post-exercise oxygen
consumption (EPOC) (56). Esse consumo decorre de um maior déficit de O, no treinamento
intervalado, causado pela variacao de carga e realizacdo do exercicio em uma faixa onde o VO, ndo
atinge seu estado-estavel. O aumento do EPOC é mais marcado em individuos menos
condicionados, principalmente no treino intervalado, motivo pelo qual o TIAl pode tornar-se (til para

pessoas mais limitadas e doentes (57).

A prescricao do treinamento intervalado pode compreender inUmeras combinagdes.
Acredita-se que a recuperagdo ativa nos intervalos de baixa intensidade favoreca a remoc¢éo do
excesso de &cidos na musculatura decorrente da metabolismo anaerébico, aumentando a tolerancia

a cargas mais pesadas (58). O posicionamento conjunto proposto pela European Association for
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Cardiovascular Prevention and Rehabilitation, American Association of Cardiovascular and
Pulmonary Rehabilitation e Canadian Association of Cardiac Rehabilitation, apresenta o protocolo
mais estudado para utilizacdo em pacientes com diferentes cardiopatias. Tal modelo se mostrou
superior ao TCM em promover o incremento do VO,pico (60). Ele consiste em um periodo de
aquecimento de 8 a 10 minutos, seguido por quatro intervalos de 4 minutos com FC entre 85% e

95% do maximo, intercalados com periodos de 3 minutos a 60-70% da FC (59).

Em um estudo seminal nessa area do conhecimento, Wisloff e colaboradores compararam
os efeitos do TIAl com dois outros grupos, treinamento continuo (TCM) e controle usual (sem
exercicio) em 27 pacientes com IC poés-infarto agudo do miocardio estaveis clinicamente (60). O
grupo que realizou treinamento intervalado seguiu o protocolo mencionado anteriormente trés vezes
por semana durante 12 semanas, sendo comparado com o grupo TCM (exercicio aerébico a 60-70%
da FC méxima). O TIAI foi superior ndo somente no aumento do VO,pico, como também na melhora
das dimens@es do VE, reducdo do BNP e reversdo da disfuncdo endotelial, quando comparado ao
TCM. A magnitude da melhora do VO,pico (6 ml.kg™.min™) foi superior aquela encontrada na maioria
dos estudos, e esta pode ser atribuida, pelo menos em parte, a exclusividade de etiologia isquémica

como causa da IC na populacéo estudada.

Outros estudos demonstraram maior beneficio no aumento da capacidade funcional
comparando TIAI e TCM, seja em pacientes com DAC ou ICFER. Em uma metandlise de 6 estudos
(300 pacientes com DAC), essa diferenca do VOjpico foi de 1,53 mI.kg'l.min'l (24). Em outra
metandlise contemplando pacientes com ICFER, a superioridade no aumento do VO,pico foi
semelhante, porém sem mudanc¢as significativas na FE em repouso. Recentemente, um grande
estudo multicéntrico europeu foi publicado. Neste ECR, os autores compararam TIAI versus TCM na
reabilitacdo de pacientes com ICFER (61). Um total de 261 sujeitos, todos com FE <35%, foram
randomizado para 12 semanas de TIAl, TCM ou controle, sendo avaliados apés o término do
treinamento e apo6s um ano da inclusdo. Ambas as estratégias de treinamento foram eficazes no
aumento do VO,pico e na reducdo dos didmetros ventriculares, ndo havendo superioridade de uma
em relac&o a outra. E digno de nota, que 51% do grupo randomizado para TIAl ndo conseguiu atingir
a intensidade prevista pela prescricdo do exercicio desejada pelos investigadores. Por outro lado,

80% dos pacientes arrolados para o grupo TCM exercitaram-se acima dessa intensidade. Por este
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motivo, ndo podemos deixar de ressaltar que assim como no HF-ACTION (49), neste estudo também
houve um importante viés de intervencéo, o que tornou a comparacao entre as duas estratégias de

treinamento pouco adequada.

Até o momento, em pacientes com ICFEP, ha uma lacuna na literatura quanto aos efeitos
do TIAIL Somente um estudo piloto foi publicado, contemplando 9 pacientes que realizaram TIAl e 6
TCM, em um intervalo curto de 4 semanas (62). Os autores evidenciaram incremento no VO,pico no
grupo TIAI, sem aumento no grupo TCM (19,2 para 21,0 versus 16,9 para 16,8 mlkg™.min™,
respectivamente). No entanto, a auséncia de melhora no grupo exposto ao TCM, o tempo curto de
treinamento e o perfil de pouca gravidade da amostra do estudo podem ter comprometido a validade

externa dos resultados.
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Abstract

Background: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is an increasingly prevalent
syndrome. Exercise intolerance is one of its hallmarks and contributes to worse quality-of-life (QoL)
and morbimortality. High intensity interval training (HIIT) is an emerging training option, but its efficacy

on HFpEF in comparison to moderate continuous training (MCT) is still unknown.

Methods and results: Single-blinded randomized clinical trial (RCT) with exercise training 3 days a
week for 3 months. Nineteen HFpEF patients were randomly assigned to HIIT (n=10) or MCT (n=9).
Mean age was 6019 years (63% women). Both groups improved peak oxygen consumption
(peakVv0O,), but HIT patients evidenced a significant 22% increase in comparison to an 11%
augmentation in the MCT individuals (3.5 [3.1 - 4.0] vs 1.9 [1.2 - 2.5] mL.kg™".min', P<0.001).
Ventilatory efficiency and other cardiopulmonary exercise testing (CPET) measures, as well as QoL
scores, increased in both groups equally. Diastolic function also improved with training, reflected by a
significant reduction in E/e’ ratio (-2.6 [-4.3 to -1.0] vs -2.2 [-3.6 to -0.9], for HIIT and MCT, P<0.01).

There were no exercise-related adverse events.

Conclusions: HIIT is feasible and an attractive exercise modality for HFpEF patients. After 3 months,
peakVO, increased significantly more with HIIT when compared to MCT, presuming that this training
strategy is more effective in increasing the functional capacity of patients with HFpEF. However, both

options were equally effective in improving other CPET measures, QoL scores and diastolic function.

Clinical Trial Registration URL.: https://clinicaltrials.gov/, identifier NCT02916225.

Word count:; 243

Keywords: Exercise training, Heart failure, Peak Oxygen Uptake.
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Introduction

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a complex clinical syndrome with
increasing prevalence (1). Epidemiological data shows that this entity accounts for 40 to 55% of all
heart failure (HF) cases, being higher among women, obese and the elderly (1-3). Prognosis is
almost comparable to heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) in accordance to
observational data (4) and a slightly better in retrospective analysis of randomized clinical trials
(RCT)(5,6). Despite the increasing incidence, mortality remained unaffected, without any proven
therapy to reduce major outcomes (1,7,8). As its pathophysiology is becoming better understood,
traditional HFpEF model centered on pressure overload, ventricular hypertrophy and diastolic
dysfunction is being improved. New evidence suggests that microvascular endothelial inflammation
caused by coexisting pro-inflammatory conditions may also contribute to myocardial damage,

increased oxidative stress and rarefaction of the cardiac and skeletal muscle (9,10,11).

HFpEF patients are characterized by marked exercise intolerance and reduced quality-of-
life (QoL), comparable to ones with HFrEF when taking into account variables measured by
cardiopulmonary exercise testing (CPET) (12,13). Impaired chronotropic response, diminished
vasodilation reserve, loss of recruitable contractility, pulmonary hypertension and right ventricle
dysfunction are contributing factors to effort limitation(14—16). Skeletal muscle weakness also plays a
major role, with consistent reductions on arteriovenous oxygen difference during exercise (17,18).To
date, standard pharmacological therapy has failed to show a consolidated benefit in HFpEF treatment
(7,8,19). Among other potential therapies, aiming to control symptoms and improve functional
capacity, aerobic exercise has demonstrated a consistent benefit in RCTs(20-23). Published meta-
analyzes point towards a significant benefit of exercise training in improving peak oxygen uptake
(peak VO,) and QoL, although rates are modest.(24,25). Even if it was not consistent through major
RCTs, improvement in diastolic function, reflected by a reduction in left ventricle (LV) filling pressures
was achieved with training, being one of the mechanisms involved in exercise capacity
enhancement(23,26,27). Most of these studies consisted of aerobic training interventions, with

moderate continuous training (MCT) as the standard exercise modality(24).

High intensity interval training (HIIT) is a modality where intervals of one to four minutes of

greater intensity, at a high submaximal load, are performed alternately with low to moderate intensity



29

intervals. This strategy seeks through cyclical variations attain superior effects compared to MCT.
One significant advantage of HIIT is an improvement of both oxidative (aerobic) and glycolytic
(anaerobic) systems, leading to a more efficient energy consumption during different intensities of
exercise (28). Furthermore, data from RCTs and meta-analysis shows consistent benefits of HIIT on
peak VO, improvement and possibly a superior effect in CAD and HFrEF subjects (29-32). In a
cornerstone trial including patients with prior myocardial infarction and LV systolic dysfunction, Wisloff
et al. showed markedly superior effects on peak VO, and LV remodeling with HIIT when compared to

MCT(30).

Regarding the impact of HIIT on HFpEF, there is a lack of randomized studies evaluating
the benefit of this training modality on exercise limitation. Therefore, the purpose of this trial is to test
the hypothesis that HIIT is effective and possibly superior to MCT on improving functional capacity in

HFpEF patients.

Methods

Study Design

Single-blinded, parallel, randomized clinical trial conducted between July 2014 and January
2017 in a tertiary university hospital in southern Brazil. The study was approved by local ethics
committee under 14-0362 registry number and all participants signed the informed consent prior to
participation. Patients were randomly assigned to HIIT or MCT training three times a week for 3
months. At baseline and after 12 week follow-up, patients underwent physical examination, Doppler
echocardiography, cardiopulmonary exercise testing (CPET), respiratory muscle strength testing
under manovacuometry, blood sampling and QoL questionnaire. Primary outcome was peak VO,
measured by CPET, and secondary endpoints were QoL scores, echocardiographic data and
pulmonary tests results. Baseline and outcome measurements, as well as all training sessions, were
performed at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. Patient’s flow diagram describing inclusion,
allocation, and follow-up is in accordance to CONSORT (Consolidated Standards for Reporting of

Trials) (33) and is provided in Figure 1.

Patients
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Subjects were recruited from a review of hospital and outpatient clinic records of more than
400 potential patients. First, a telephone interview to check availability and interest to participate was
conducted. Later, personal evaluation and echocardiogram were performed to verify fulfillment of
inclusion and absence of exclusion criteria. All patients with signs and symptoms of heart failure,
functional class of the New York Heart Association (NYHA) Il or lll, left ventricular ejection fraction
>50%, evidence of diastolic dysfunction with E/e’ above 15 were considered eligible. For those with
E/e’ between 8 and 15, type B natriuretic peptide (BNP or NT-proBNP) elevation or other diastolic
criteria as proposed previously by Heart Failure and Echocardiography Associations of the European
Society of Cardiology were considered (34). All subjects should have been clinical stable for at least 3

months, under optimal pharmacological therapy and capable of walking without limitations.

Exclusion criteria were the presence of unstable ventricular arrhythmias, unstable or severe
angina, moderate to severe valvular heart disease, anemia, cognitive limitations to understand study’s
protocol, pacemaker, autonomic neuropathy, moderate to severe pulmonary disease, acute or recent
cardiovascular event (less than 3 months), congenital heart disease, symptomatic peripheral arterial

disease or osteoarticular diseases limiting exercise.

Exercise Training

The exercise training was performed on a treadmill (Inbramed KT 10200, Inbramed, Porto
Alegre, Brazil, speed 0-16 km/h [0-10 mph], grade 0%-26%), supervised by a physical education
professional, three times a week for 12 consecutive weeks. Borg rating of perceived exertion (RPE)
(35) was assessed periodically and heart rate (HR) was continuously monitored by a portable monitor
(Polar Fitness FS1, Kempele, Finland). Both were registered in a formulary for each training session,
every 5 minutes for MCT and every interval for HIIT group. Intensity was regulated during sessions to
maintain the HR under prescribed percentage, with an exception for patients with atrial fibrillation, in
whom RPE was used for this purpose. Treadmill speeds and incline were adjusted every two week or
prior if RPE and HR were consistently below prescribed threshold. TIAl sessions consisted in a warm-
up of 10 minutes at moderate intensity, four intervals of 4 minutes at high intensity, alternated with 3
intervals, and a 3 minute cool down phase at moderate intensity, totalizing 38 minutes. Moderate

intensity was considered 50-60% of peak VO, and 60-70% of peak HR, corresponding to 11-13 on
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Borg RPE scale. High intensity intervals were performed at 80-90% of peak VO, and 85-95% of peak
HR, aiming a RPE of 15-17. MCT group trained 47 minutes at moderate intensity to equate the total

relative work of both protocols.

Cardiopulmonary Exercise Testing

CPET was performed on a treadmill (General Electric T-2100, GE Healthcare, USA) with
breath-by-breath gas analysis (Metalyzer 3B, Cortex, Leipzig, Germany).HR was monitored with a
12-lead electrocardiograph (Nihon Kohden Corporation, Tokyo, Japan). Before each evaluation a 2-
point gas and volume calibration was conducted. CPET was always performed by the same
cardiologist (ADS), who has qualification for this exam given by the Department of Ergometry,
Exercise, and Cardiopulmonary Rehabilitation of the Brazilian Society of Cardiology (DERC-SBC). To
assess reliability, another blinded investigator confirmed all main CPET measurements (RS).
Symptom-limited maximal exercise testing with an individualized ramp protocol was used, as
recommended by AHA/ACC, to yield fatigue-limited exercise duration of 8 to 12 minutes(36,37). Peak
VO, was determined by the higher measure of 20 second averaging of breath-by-breath values.
Other prognostic variables as first and second ventilatory thresholds (anaerobic threshold and
respiratory compensation point), minute ventilation—carbon dioxide output relationship
(VE/VCO,slope), oxygen uptake efficiency slope (OUES) and resting PetCO, were also measured.

Maximal effort was considered when respiratory exchange ratio (RER) was equal or above 1.10.

Transthoracic echocardiogram

All echocardiographic examinations were performed using the same equipment (Envisor C
HD or HD 11, Philips, USA) with a standard multifrequency sectorial transducer by a trained
cardiologist blinded to interventions and treatment allocation. Images were acquired following a
standardized protocol, following recommendations present in current guidelines. Cine loops and static
images of 3 consecutive beats were recorded of standard 2D, M-mode, Doppler and tissue Doppler
echocardiographic views. LV ejection fraction (EF) was calculated using Teichholz formula from the
parasternal long-axis view. For patients with regional wall motion abnormalities, Simpson’s rule was
performed to calculate EF. LA volume was measured at ventricular systole, just before mitral valve
opening, and calculated from apical 4- and 2-chamber views using biplane method of disks. LV

diastolic function was evaluated with transmitral pulsed Doppler (peak E velocity, peak A velocity, E/A
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ratio and deceleration time) and mitral annulus tissue Doppler velocity (early diastolic velocity — e’,

late diastolic velocity — a’).

N-Terminal Fragment of Natriuretic Peptide Type B (NT-proBNP) and Brain Natriuretic Peptide
(BNP)

To avoid mismeasurement, blood samples were not collected at same day of the CPET.
Analyses were performed by the method of electrochemiluminescence and analyzed by Roche Kit
version proBNP |l (04842464190 code) in an equipment Cobas 8000 modular analyzer series (Roche

Diagnostics, USA).

Quality of life and respiratory muscle strength testing

The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHF), a condition-specific
measure, was administered to assess the impact of the interventions on QOL and was evaluated
through physical and mental scores also (38). Measurement of respiratory muscle strength was based
on the American Thoracic Society protocol (39), and the circuit was composed of a MVD-300
pressure transducer (Microhard System, Globalmed, Porto Alegre, Brazil) connected to a two-valve
system (DHD Inspiratory Muscle Trainer, Chicago, IL, USA) with mouthpiece. Maximal inspiratory and

expiratory pressures were determined as described elsewhere (40).

Randomization and Sample Size Calculation

The randomization code was developed with a computer random-number generator to
select random permuted blocks. Codes generated were enclosed in sequentially numbered, opaque
sealed envelopes. The investigator in charge of randomization was not involved in any stage of data
collection. All outcome evaluators were blinded to group allocation. This study was powered primarily
to demonstrate a significant improvement of peak VO, in the HIIT group with type | and Il error levels
equal to 0.05 and 0.20, respectively. Based on Wisloff et al. study (30) means and SD for TCM and
HITT groups, for a 2.0 ml.kg™.min" difference in peak VO,, the sample size calculated was 18

patients (9 for each group).
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Statistical Analysis

Continuous variables with normal distribution are presented as mean * standard deviation or
mean + standard error of mean (SEM) as mentioned in figure and tables legends. Those without
normal distribution were presented as median and interquartile range (IQR). As the NT-proBNP
values were exponentially distributed, log-transformation was performed for the analysis of within-
group changes and the between-group effect of intervention. Chi square and Fisher’s exact test were
utilized to compare categorical variables at baseline, as well as independent sample’s t-test or Mann-
Whitney for continuous variables. Generalized estimating equations (GEE) (41) were used to
compare main outcomes measurements, using an exchangeable working correlation matrix and
robust covariance matrix estimation. Group and time were considered for main and interaction effects.
Adjustment for multiple comparisons with post-hoc Bonferroni’s test was also performed. To assess
determinants of peak VO, improvement, Pearson correlation and multivariate linear regression were
used. Collected data were analyzed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS version

20.0). In all analyzes a P value <0.05 was considered significant.

Patients screened for eligibility (n=445)

Excluded (n=405)
Not meeting inclusion criteria (n=303)
Eligible refused participation (n=102)

Patients evaluated (n=40)

Excluded (n=16)
Not meeting echocardiography criteria
(n=10)
Unable to perform exercise testing
(n=3)
Gave up consent before randomization
n=3
Randomized (n=24) (n=3)
Allocated to MCT (n=12) | | Allocated to HIIT (n=12)
Discontinued training due to back pain (n=1) Discontinued training due to knee pain (n=1)
Discontinued training due to epilepsy (n=1) Withdrawal of consent (n=1)
Withdrawal of consent (n=1)

Analyzed (n=9) Analyzed (n=10)
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Figure 1. Flow diagram of the study.

Results

From 440 possible patients screened through medical records reviews, 140 were
interviewed by telephone and 40 consented to undergo personal evaluation and echocardiogram.
Twenty-four patients were enrolled, equally allocated to MCT or HIIT groups, and 19 patients were
fully analyzed. Mean age was 60 + 9 years in both groups, being 63% women and 74% obese (BMI
>30). Five losses occurred before follow-up, three patients due to non-cardiovascular problems and
two withdrew consent alleging personal motivation (Figure 1). Groups were well matched, without
significant differences at baseline (Table 1). Medication use was similar, without any significant
change during the trial. At follow-up, body mass index (BMI) showed a significant but small reduction
in both groups when analyzed together, but not individually (33.9 £ 1.3 to 33.5 £ 1.3, mean + SEM,

P=0.036).

Table 1. Subjects characteristics and medication use at baseline

MCT HIIT
(N=9) (N=10)
Female 5 (56) 7 (70)
Age (years) 609 60 + 10
Weight (kg) 87 £ 19 86 + 17
Height (cm) 165+ 8 162+ 7
Body mass index (kg/m?) 34+6 33+5
NYHA functional class
Il 8 (89) 8 (80)
1l 1(11) 2 (20)
Comorbidities
Hypertension 9 (100) 10 (100)
Diabetes 5 (55) 6 (60)
Dyslipidemia 6 (66) 5 (50)
CKD 1 (10) 2 (20)
Atrial fibrillation 1(11) 1(10)

CAD 3(33) 2 (20)
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PCI 1(11) 2 (20)
CABG 2 (22) 0 (0)
History of Smoking 3 (33) 6 (60)
Medications
ACEIl/ ARA 9 (100) 10 (100)
Beta blockers 7 (78) 10 (100)
Diuretics 8 (89) 10 (100)
Thiazide 6 (67) 5 (50)
Loop 3 (33) 7 (70)
Aldosterone blockers 3 (33) 3 (30)
Ca'"" Channel Blockers 7 (78) 6 (60)
Statins 7 (78) 8 (80)
Antiplatelets 6 (67) 7 (70)

Data are expressed by mean + SD or number (%) of patients

NYHA, New York Heart Association; CKD, Chronic Kidney Disease;
CAD, Coronary Artery Disease; PCI, Percutaneous Coronary
Intervention; CABG, Coronary Artery Bypass Graft Surgery; ACEI, ACE

inhibitors; ARA, Aldosterone Receptor Antagonists.

Exercise Capacity

Peak VO, increased significantly in both groups over time, being significantly higher in HIIT
when compared to MCT (22.7% vs 11.3%, respectively, P<0.001). Total difference between groups
was 1.64 (0.8 - 2.5) ml.kg'l.min"l (Figure 2). Considering an increase greater than 10% of baseline
levels clinically meaningful, all patients from HIIT and 66% from MCT achieved this improvement
(P=0.047). Absolute peak VO, and peak oxygen pulse, an estimate of stroke volume, also showed a
between-group difference favoring HIIT. Peak respiratory exchange ratio (RER) was not different
between groups, showing comparable effort. Defining values greater than 1.10 as an objective index
of maximality, only 2 patients at baseline (one for each group) did not fulfilled this criterion. Ventilatory
efficiency has increased after exercise training, as seen by a significant decrease in VE/VCO,slope
and improvement in OUES and maximal ventilation (VE) with both training modalities. Other CPET
results are displayed in Table 2. First ventilatory threshold (anaerobic threshold) increased similarly in
both groups, whereas second ventilatory threshold (respiratory compensation point) had a greater

improvement with HIIT, depicting an extension of isocapnic buffering period (Figure 3).
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Table 2. Cardiopulmonary exercise testing data at baseline and post training compared by

group.
MCT HIIT

Baseline Follow-up A Baseline 12 wk A
Peak Exercise
VO, mikgiminy 17635 195+37 19(12t025* 16.1+33 19.6+35 3.5(3.1to4.0)*t
VO3 (1.min-1) 169+06 183x05 0.14(0.1t00.2* 13703 16604 0.29 (0.2t00.3)*t
O, Pulse (mbeay 12.4+3.1 132+3.0 0.8(01t01.6) 11.6+35 13.6+3.8 20(1.2t028)%
HR (opm) 136 +24 140+ 28 5 (-4 t0 12) 122+20  127+23 5 (-3t0 12)
BP (mmHg) 169+34  172+28 4 (-2 to 10) 173+30  170+41 3 (-21to 16)
VE (min1) 66.3+22 69.6+18 3.3(-3t09)§ 60.1+21  65.1+23 5 (0.2 to 10)§
RER 1.17+£0.12 1.15+0.07 -0.2(-01t00.1) 1.15+0.08 1.12+0.07 -0.3 (-0.1t00.3)
Rest

PetCO; (mmHg)
Recovery
HRR1min opm)

T %2 (seq)
Slopes
VE/VCO,Slope

OUES

346+28

20+ 9

123+ 17

36.8+54

152+0.8

34.4+3.6

18+7

111 + 27

346+5.1

1.82+0.7

-0.2 (-1.5t0 1.8)

-2 (-5t0 4)

-12 (-5 to 30)

-2.2 (-3.810 0.6)*

0.3 (0.1t0 0.4)*

31.3+4.38

16+ 9

119+ 28

394+6.1

1.34+04

326+4.1

15+11

112 + 28

35.7+4.7

1.48+0.3

1.3 (-0.4 t0 2.9)

-1 (-7to 3)

-7 (-6 to 18)

-3.7 (-6 to -1.4)*

0.14 (-1 to 0.3)*

A, difference from follow-up and baseline ; VO, oxygen consumption; O, Pulse, oxygen pulse; HR, heart rate;

BP, blood pressure; VE, expiratory volume; RER, respiratory exchange rate; PetCO,, expiratory end-tidal

pressure of CO»; HRR, heart rate recovery; T1/2, time to VO, 50% reduction; VE/VCO slope, carbon dioxide

equivalent slope; OUES, oxygen uptake efficiency slope.

Data are Mean * SD or mean (95% confidence interval)
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* P <0.001 for time comparisons, § P <0.05 for time comparisons, + P<0.001 for group - time interaction
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Figure 2. Main and secondary outcomes at baseline and follow-up.

Data are expressed as mean + SEM. * P< 0.001 for time comparisons; 1 P<0.001 for group - time interaction

1P<0.05 for group - time interaction.
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Figure 3. VO, at ventilatory thresholds and isocapnic buffering period.
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Data are expressed as mean + SEM. AT, anaerobic threshold; RCP, respiratory compensation point.
* P<0.001 for time comparison, +P<0.001 for group-time interaction.

Exercise Training

There were no serious adverse events related to training. One diabetic patient in control
group presented hypoglycemia before one exercise session, which was promptly resolved with oral
ingestion of glucose. All patients performed at least 85% of total training sessions. From the total of
36 possible sessions, average attendance was 34.9 = 1 (97%) and 34.1 £1 (95%) sessions for HIIT
and MCT, respectively. Average prescribed treadmill velocities increased significantly in both groups
during the 3 months (4.5 £ 1to 5.2 + 1 km/h for HIIT intervals and 3.5 £ 0.4 to 4.2 + 0.5 km/h for MCT,
P< 0.01 for both within-group comparisons). Incline was also adjusted in both groups, being
significantly higher only in HIIT group (4.4 to 5.3%, P<0.01), without difference in MCT (1.8 to 2.0%,

P=NS).

To ascertain execution under prescribed training intensities, HR was continuously measured
and Borg’s RPE were periodically assessed for each training session. Relative training intensity were
analyzed using peak HR percentage, and data are displayed in a similar fashion as Ellingsen et al. did
in a recently published RCT (42) (Figure 4). Average HR during sessions remained unchanged for
both groups in the 12 weeks of exercise training, being higher, as expected, in HIIT group (21 bpm
difference, P<0.001) (panel A). Relative training intensity was under the prescribed thresholds for both
groups during all training program, as seen in panel B, and was 21% higher in HIIT group (88 + 4%
vs67 £ 4%, P< 0.001). Regarding estimated training intensity distribution, 87% of HIIT sessions and
83% of MCT sessions were performed under prescribed area (panel C). Only 2% of total exercise
training sessions in MCT and 8% in HIIT were below prescribed target, whereas 15% and 5% were

above threshold for MCT and HIIT, respectively.
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Figure 4. Training intensity during the 12 weeks intervention.
Panel A: Heart rate during training. Average heart rate during the 12 weeks intervention, estimated as weekly

mean (SD) during continuous training (MCT) and during the last 2 minutes of intervals (HIIT).
Panel B: Training Intensity. Average relative training intensity (percentage of maximal heart rate).

Panel C: Training intensity on target. Distribution of average training intensity during the 12- week intervention;

MCT (left histogram), HIIT (right histogram).

Secondary Outcomes

Echocardiographic resting diameters, EF, indexed volumes and LV mass were not
significantly different pre and post-exercise training and between groups (Table 3). LV diastolic filling
pressures decreased significantly at follow-up in both groups, evidenced by a reduction in E/e’ ratio
(13.3+3to 11.1 £ 2 and 14.2 + 4 to 11.6 + 3, for MCT and HIIT, respectively, P<0.001) (Figure 2).
NT-proBNP baseline values were above 125 pg/mL in 17 patients (89%) and were exponentially
distributed. Log transformed values decreased over time in both groups (5.1 £+ 1.1 to 4.8 + 1.1 for
MCT and 5.7 £ 1.7 to 5.5 + 1.7 for HIIT, P=0.046). Qol improved after training in both groups, without

difference regarding training modality, as seen by MLHF emotional, physical and total scores (Table
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4). Maximal inspiratory and expiratory pressures were similar between groups and haven't change

after exercise training.

Table 3.Echocardiography data at baseline and post training compared by group.

MCT HIT
Baseline Follow up Baseline Follow up

LAD (mm) 46+ 5 46+ 5 46 +5 46+ 2
LAV mim?) 42+8 42+9 47 + 10 46 + 12
LVESD (mm) 335 34+5 32+2 32+1
LVESVIgmim) 22+6 24+8 22+4 24+3
LVEDD (mm) 52+5 53+5 50 + 2 50 + 2
LVEDVI(mim) 64 + 12 64 + 13 62+5 62 +8
LVSVImy 42 +9 42 + 14 417 41 +8
LVMI (g/m2) 105 + 18 106 + 16 118 + 24 112 + 26
IVST (mm) 11+2 11+£2 12+1 11+1
PWT (mm) 11+2 10+ 2 11+£2 11+1
EF v 65+5 65+5 65+5 66 +4
E/e’ 13.3+£3 111+2* 142+4 116+£3*

LAD, left atrium diameter; LAVI, left atrium volume index; LVESD, left ventricle end systolic
diameter; LVESVI, left ventricle end systolic volume index; LVEDD, left ventricle end diastolic
diameter; LVEDVI, left ventricle end diastolic volume index; LVSV, left ventricle stroke volume;
IVST, interventricular septum thickness; PWT, posterior wall thickness; EF, ejection fraction;
E/e’, early diastolic peak velocity and diastolic peak velocities of the mitral annulus ratio.

* P = <0.001 for time comparison.

Table 4.Quality of life scores.

MCT HIT
Baseline Follow up Baseline Follow up
MLHF
Emotional 9+7 54+ 5% 65 3+4*
Physical 18+ 9 10 + 8* 14+ 9 8x7*
Total 38+16 24+13* 32+15 18+12*

MLHF - Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
*P<0.001 for time comparisons

Multivariate analysis and determinants of peak oxygen consumption improvement
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A multivariate model was created to adjusted main outcomes effects for age, BMI and
gender. All primary and secondary outcomes differences remained statistically significant after
adjustment (Table 5). The increase in absolute peak VO,was inversely correlated with the reduction in
E/e’ ratio (r=-0,475, P=0.04). Multiple linear regression has defined training group and E/e’ reduction

as major determinants of exercise capacity improvement.

The equation: “A4 peak VO, (ml/min) = 99.7 + 138 x (0 for MCT and 1 for HIIT) - 20.7 x A4 E/e’+ error”
had a moderate-to-strong correlation coefficient (R=0.761, P=0.002) and explained almost 60% of

total improvement in VO, (R2 =0,579).

Table 5. Main exercise testing outcomes and secondary outcomes differences after

multivariate analysis.

MCT

HIIT

Peak Exercise

4 -1
VOZ (ml.kg .min )
VO3 (1.min-1)

O, Pulse (mibeay

Secondary Outcomes

MLHF

1.9 (1.1to 2.6)*
0.16 (0.1 to 0.2)*
0.9 (0.1 to 1.8)*

13 (-23to -4) *

3.5 (3.0 to 4.0)*t
0.31 (0.2 to 0.4)*t
2.3 (1.2 t0 3.4)*t

-14 (-19 to 19) *

E/E’ -2.2(-3.610-0.9) * -2.7 (-43t0-1.0)*

Model adjusted for age, body mass index, sex

A, difference from follow-up and baseline; VO,, oxygen consumption; O, Pulse,
oxygen pulse; MLHF, Minnesota living with heart failure score; E/e’, early diastolic
peak velocity and diastolic peak velocities of the mitral annulus ratio.

* P <0.01 for time comparisons, 1 P<0.001 for time and group interaction

Values are mean (95% CI).

Discussion
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This is the first RCT to evaluate HIT using peak VO, as primary outcome in HFpEF
patients. When compared to standard and previously studied exercise modality (MCT)
(20,22,23,44,45), HIIT was a feasible, safe and effective intervention, improving functional capacity,
ventilatory efficiency, diastolic function and QoL. Both interventions had increased main outcome
(peak VO,), however, a superior effect for HIT group was found. Furthermore, all patients assigned to
HIIT increased at least 10% of baseline peak VO,, and average effect was approximately 1 MET (3.5
ml.kg™t.min™). Interestingly, diastolic filling pressures had decreased with both training strategies and
were inversely correlated with functional capacity improvement. These results points out to our
primary hypothesis that HIIT could be a worthwhile intervention for patients having this limiting

syndrome with increasing prevalence worldwide.

The absence of major benefits in primary outcomes using pharmacological therapy makes
exercise a likely intervention for HFpEF patients (7,8,19). A large multicenter trial with HFrEF patients
was published, showing modest improvement in functional capacity and clinical outcomes only after a
post-hoc secondary analysis (46). In this study, exercise training was as safe as usual care, without
any increase in adverse events. Nevertheless, compared to HFrEF available information, limited RCT
data are provided showing exercise training benefits in HFpEF, remaining controversies regarding
magnitude of effect, determinants of functional capacity improvement and LV diastolic function (22—
24). It's well accepted that aerobic training can improve functional capacity in most of cardiovascular
diseases, albeit the best modality (interval or continuous) and intensity (moderate or high) still
remains controversial. As all main studies used a non-exercise control group, a comparison of

different strategies was not carried out.

Populations of main exercise training trials on HFpEF are heterogeneous and varies
widely about inclusion criteria, as diastolic dysfunction or relevant structural abnormalities weren’t a
pre-requirement in several studies (20,22,45). By using a more strict and updated criteria (34), we can
account to a better external validity, avoiding the inclusion of patients with mild HFpEF or other
confusing diagnosis. In a prior multicenter RCT population, only 55% of all included patients have
fulfilled this criteria, which was published later than the trial itself (23). Compared to other studies of
exercise training in HFpEF, patients were five years younger in average, with similar female

distribution, disease’s severity and comorbities prevalence. Atrial fibrillation was an exclusion criteria
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for some studies (23,45) and for other trials, as well as in ours, with low prevalence in the total sample

(20,22).

Some studies in HFpEF presented baseline peak VO, slightly reduced when compared
to ours (22,44,45). However, by using cycle ergometer for peak exercise measurements, we could
expect a 10 to 15% underestimation when comparing to treadmill testing, leading to similar peak VO,
values for our patients when taking it into account. As treadmill walking was the standard ergometer
for testing and training in our trial, and in the vast majority of other studies a cycle ergometer were
used for this purpose, these differences must be considered when comparing results. Besides that, as
most of HFpEF patients have skeletal muscle weakness, and muscle fatigue is more common using
cycling ergometer, using of treadmill walking could lead to less exercise limitation, allowing patients to
reach greater intensities during training and CPET. Peak VO, improvement in MCT group was very
similar to those studies comparing this training modality to non-exercise control (24). For HIIT group,
the increasing in maximal capacity was two times higher than MCT (22.7% vs 11.3%). The only
comparison we can make is with a pilot study comparing those training strategies, in which
endothelial function was primary outcome. Peak VO, augmentation was 1.8 mI.kg'l.min'l, a little bit
more than a half of the 3.5 mI.kg'l.min'l increase found in our trial (47). Unexpectedly, MCT haven’t

improved exercise capacity in this pilot study, maybe due to a short training period (4 weeks).

Recently, an European multicenter trial was published, without any significant advantage
for HIIT over MCT in HFrEF patients (42) One potential bias of this RCT is the fact that more than a
half HIIT sessions were below prescribed intensity, whereas 80% of MCT sessions was above
established limits. With HR continuous monitoring and Borg RPE, we managed to control HR actively
during the whole training period, to ascertain that exercise was in prescribed intensity and to
maximize the validity of our comparisons. Possibly by setting the lower threshold for submaximal
intervals in 85% of peak HR, instead of 90% as most of other trials, we could have make prescribed

intensity easier to attain.

Ventilatory efficiency, measured by VE/VCO,slope during incremental exercise testing,
has been classically described as a prognostic variable in HFrEF and also HFpEF (48). It is
associated with pulmonary pressure measures in HF, reflecting some of the lung circulation overload

that is common in this context (13). Only three previous studies examined the impact of exercise
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training in this variable, one without any improvement (45) and two with significant reductions (44,49).
Surprisingly, in these last two studies, VE/VCO,slope values were lower than expected, showing just
a very mild ventilatory inefficiency (50). Our average values of 36.8 and 39.4 for MCT and HIIT
groups, respectively, are more consonant with observational studies that linked this variable to
prognosis in HFpEF (13,48,51). Additionally, these markedly increased levels might reflect disease
severity in our population, and have improved significantly with exercise training despite of modality (-
2.2 and -3.7 for MCT and HIIT, P<0.001 for time comparison). To date, this is the first study to
examine and demonstrate an improvement in oxygen uptake efficiency slope (OUES) in patients with
HFpEF, a consolidated marker of cardiorespiratory capacity and with recognized prognostic value in

HFIEF (52).

Changes in diastolic filling pressures are controversial among exercise studies with
HFpEF patients (22—24). Our trial shows similar results to those which improved diastolic parameters
assessed by echocardiography, but without any significant structural change (23,27). There was also
a significant correlation with peak VO, improvement and E/e’ reduction, similar to Edelmann et al.
findings in a previous multicenter study comparing aerobic exercise to usual care as a control group
(23). Hence, improvements in diastolic function may be one of the mechanisms involved in the

exercise capacity increase attained with exercise training.

Improvements in QoL scores were described in most of the trials involving exercise
training. In our experiment physical, emotional and total MLHF scores presented a significant
decrease, in a greater extent than most of already published trials. NT-proBNP values were
exponentially distributed, showing reduction in the log transformed values after training in both
groups. Inspiratory muscle weakness was not common in our HFpEF patients and remained
unaffected throughout training. Even if it was not uncommon among patients with preserved EF, it

lacks of association with functional capacity (53).

Peak oxygen pulse, a surrogate for stroke volume, had greater increase in HIIT group.
Taking the diastolic function enhancement into account, which was related to peakVO,, as well as
peak oxygen pulse increasing, we can suggest central aspects of exercise training improvement in
HFpEF. Besides, HIIT is known to improve both aerobic and anaerobic contributions to exercise,

ultimately causing an augmented aerobic capacity and tolerance to greater efforts (28). Isocapnic
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buffering period, the phase between anaerobic threshold and respiratory compensation point showed
significant increase only with HIIT, being consonant with this previous theoretical assumptions and
studies with healthy subjects (54). Furthermore, a better exercise capacity in this intensity can be due

to increasing in skeletal muscle buffering, a peripheral effect of exercise training.

Among possible limitations of our trial, we could highlight the small sample size, which
was influenced by the strict inclusion criteria. However, as well as in similar exercise RCTs which did
not include so many subjects, we managed to show significant improvements in different outcomes
after 12 weeks. This relative younger sample, when compared to other HFpEF trials, could have
influenced present results, in spite of this, disease’s severity and symptom burden was similar to
previous studies. Although we performed blinded analyses of the outcomes measures, the nature of
intervention did not allowed complete blinding. Mechanisms of exercise improvement are debated
throughout this manuscript, but the trial was designed to evaluate functional capacity improvement

and not physiological aspects of exercise training.

The main hypothesis that HIIT could be feasible and effective in HFpEF patients was
confirmed. Also, after 3 months, peakVO, increased significantly more in the HIIT group than in those
allocated to the MCT group. Accordingly to these findings, we do believe that this training modality
should be considered for HFpEF patients, if not as the standard regimen, as an adjunct to traditional
MCT. Future perspectives for exercise training, with studies using these two modalities together may
be desirable, since both appear to be of independent value. By training constancy and intensity
variations, combined regimens could be the best aerobic training provided to patients with limiting
cardiovascular diseases, including HFpEF. Finally, multicenter RCTs are welcome in order to confirm

our findings.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo é o primeiro ECR a avaliar o TIAI, sua eficacia, seguranga em
comparacéo ao MCT em pacientes com ICFEP usando o VO,pico como desfecho primordial. Apds
as 12 semanas de treinamento, a despeito das perdas de seguimentos por motivos nao
cardiolégicos, a adesédo dos pacientes foi 6tima, estando acima da média de estudos que avaliaram
exercicio em geral. Ambos os grupos apresentaram melhora do VO,pico, porém no grupo TIAIl essa
melhora foi de maior magnitude que a do MCT (22 x 11%). O VO,pico absoluto e o pulso de oxigénio
de pico também tiveram um aumento significativamente maior no grupo TIAI, indo ao encontro da

hip6tese que essa modalidade possa ser mais efetiva para aumento da capacidade funcional.

Outras medidas do TCPE como a ventilagdo maxima, o VE/VCO,slope e o OUES tiveram
uma melhora com o exercicio, independentemente da modalidade, reforcando o seu papel na
melhora de marcadores prognosticos. Escores de qualidade de vida e niveis de peptideos
natriuréticos diminuiram ap6s o treinamento fisico, demonstrando efeito benéfico em aspectos
emocionais, fisicos e laboratoriais. Consonantemente com alguns estudos que avaliaram exercicio
na ICFEP, na nossa amostra houve queda da relacdo E/e’ apds o seguimento de 3 meses. Tal
achado reflete uma queda nas pressdes de enchimento do VE apls adapta¢gBes causadas pela
intervencdo realizada, denotando uma melhora do padréo diastolico nessa amostra de individuos
com ICFEP. Além disso, essa melhora do padrdo diastélico correlacionou-se com o aumento do

VOspico.

Na presente pesquisa conseguimos confirmar nossa hip6tese operacional, demonstrando
além da eficacia, aplicabilidade e seguranca, um melhor efeito do TIAlI quando comparado ao
treinamento convencionalmente utilizado em pacientes cardiopatas. Pelo tempo mais reduzido,
resultados mais proeminentes e também por aumentar a tolerancia aos esforcos de maior
intensidade, o TIAl é uma ferramenta de extrema validade no treinamento fisico e na reabilitacao
cardiaca. Acreditamos que por mecanismos diferentes, ambos os treinamentos continuo e o
intervalado possam ter seu efeito benéfico, devendo ser avaliados no futuro através de protocolos

combinados contemplando as duas intervencoes.
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Ficha de Prescricao de Treinamento por Zonas
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Nome:
VO,pico: FCpico.:
60% 85%
Zona alvo da Moderada . .
FC intensidade 70% Alta intensidade 95%
Moderada intensidade Alta intensidade
Velocidade
Inclinacéo
METS




Controle da Freguéncia Cardiaca e Borg - Grupo Treinamento Continuo
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Nome:
Zona Alvo FC Moderado: -
Data: N° sessao: Moderado: Velocidade Inclinacéo
Intervalo 1 2 3 4 5 6
Tempo 5 15 25 35 42 47
Borg
FC
Data: N° sesséo: Moderado: Velocidade Inclinacéo
Intervalo 1 2 3 4 5 6
Tempo 5 15 25 35 42 47
Borg
FC
Data: N° sessao: Moderado: Velocidade Inclinacéo
Intervalo 1 2 3 4 5 6
Tempo 5 15 25 35 42 47
Borg
FC
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Controle da Frequéncia Cardiaca e Borg - Grupo Treinamento Intervalado

Nome:
Zona alvo FC Moderado: - Zona Alvo FC Intenso: -
Data: N° sessao: Moderado: / Intenso : /
Intervalo 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tempo 10 14 17 21 24 28 31 35 38
Borg
FC
5 12 15:30 19 22:30 26 29:30 33 36:30
Data: N° sessao: Moderado: / Intenso : /
Intervalo 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tempo 10 14 17 21 24 28 31 35 38
Borg
FC
5 12 15:30 19 22:30 26 29:30 33 36:30
Data: N° sessao: Moderado: / Intenso : /
Intervalo 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tempo 10 14 17 21 24 28 31 35 38
Borg
FC
5 12 15:30 19 22:30 26 29:30 33 36:30




