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RESUMO

Objetivo: investigar o efeito da reabilitacdo cardiaca (RC) sobre a
modulacdo autonémica da frequéncia cardiaca (FC) e a concentracdo plasmatica
da proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us), bem como a relacdo entre os
indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e PCR-us em homens com
doenca arterial coronariana (DAC) e/ou com fatores de risco (FR). Métodos:
Trinta e cinco homens (idade 58+6,71 anos), divididos em quatro grupos: dois
grupos RC (GDAC-RC (n= 12) e, GFR-RC (n= 8) dois grupos controle (GDAC-C
(n= 8) e GFR-C (n=7). Todos os voluntéarios foram submetidos ao teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP), registro da frequéncia cardiaca (FC) e dos
intervalos R-R (iR-R) na postura supina, durante 15 minutos em repouso, e
dosagem da concentracdo plasmatica da PCR-us, realizados antes e apés a RC.
As intensidades do exercicio aerébio foram baseadas nas poténcias de 70%,
80%, 100% e 110% Watts no nivel do limiar de anaerobiose ventilatério (LAV)
obtido no TECP. A VFC foi analisada a partir da entropia de Shannon, entropia
condicional e anélise simbdlica dos padrées 0V% (modulacao simpéatica) e 2VD%
(modulacdo parassimpética). Resultados: Em ambos os GRC houve reducédo da
FC, da pressao arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD), do padrdo 0V% e da
PCR-us (p<0,05) e aumento do padrao 2VD% (p<0,05). Além disso, o GFR-RC
apresentou maior reducdo do padrdo 0V% e da PCR-us em relacdo ao GDAC-RC
(p<0,05). Enquanto o GDAC-RC apresentou maior reducao da FC em relacdo ao
GFR-RC. Os GC apresentaram reducdo da VFC e aumento da PCR-us. A
correlacdo entre os padroes 2VD% e 0V% com a PCR-us foram: r= -0,97
(p<0,001) e r=0,80 (p<0,001), respectivamente. Conclusdo: Os resultados
mostram que o treinamento fisico aerdbio (TFA) em intensidades proximas ao
LAV foi eficiente para promover adaptacdes das variaveis cardiovasculares, da
modulacdo autonémica da FC associada a reducdo da concentracdo plasmatica
da PCR-us. Esse tipo de protocolo pode ser Util para a concepcdo de programas
de RC suficientes para reverter os riscos de eventos cardiovasculares e fornece
informacBes que podem ser Uteis para prescricées de exercicios para pacientes
com e sem doenca cardiaca estabelecida.

Palavras-chave: Doenca das Coronérias, Exercicio, Proteina C-Reativa,
Frequéncia Cardiaca.



ABSTRACT

Objective: to investigate the effect of cardiac rehabilitation (CR) on
autonomic modulation of heart rate and plasma concentration of high sensitivity C-
reactive protein (hs-CRP) in men with coronary artery disease (CAD) and/or risk
factors (RF), as well as the relationship between indices of heart rate variability
(HRV) and hs-CRP. Methods: Thirty-five men (age 58+6.71) divided into two
groups: cardiac rehabilitation group (CRG) (n=20) and control group (CG) (n=15)
The cardiac rehabilitation group was divided into two subgroups: CAD-CRG (n=
12) and RF-CRG (n= 8), and control groups was divided into two subgroups: CAD-
CG (n= 8) and RF-CG (n=7). The both groups were submitted the
cardiopulmonary exercise test (CPET), the data collection of heart rate (HR) and
R-R (iR-R) intervals in the supine position during 15 minutes of resting, and the
measurement of hs-CRP levels were carried out, before and after the CR. The
aerobic exercise intensities corresponded to power outputs of 70%, 80%, 100%,
and 110% (Watts) of the ventilatory anaerobic threshold (VAT) of the CPET. HRV
indices were analyzed from the Shannon entropy, conditional entropy and analysis
symbolic patterns 0V% (sympathetic modulation) and 2ULV% (parasympathetic
modulation). Results: In both CR groups there was a decrease of the blood
pressure systolic (BPS), blood pressure diastolic (BPD), 0V% pattern and hs-CRP
(p<0.05), and an increase of the 2ULV% pattern (p<0.05). However, the RF-CRG
showed a larger decrease of the 0V% in relation to the CAD-CRG (p<0.05). While
the CAD-RCG showed larger decrease of the HR in relation to the RF-CRG.The
control groups (CG) showed a decrease of HRV and an increase of hs-CRP. The
correlations of the 2ULV% and 0OV% patterns with hs-CRP were: r=-0.75
(p<0.0001) and r=0.80 (p<0.0001), respectively. Conclusion: The results show
that aerobic physical training (APT) at intensities close to the VAT was to promote
efficient adaptations of the cardiovascular variables, autonomic modulation of HR
associated with reduced plasma concentration of hs-CRP. This type of protocol
can be useful for the design of programs of CR sufficient to reverse the risk of
cardiovascular events and provides information that may be useful for exercise
prescriptions for patients with and without heart disease established.

Key words: Coronary Disease, Exercise, C - Reactive Protein, Heart Rate.
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1. INTRODUCAO

Diante de disfuncbes cardiovasculares, tem sido demonstrado que a
concentragdo plasmatica de marcadores inflamatérios encontra-se elevada, em
particular a da proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us), que est4 associada a
predicdo de risco de eventos cardiovasculares (Haarala et al., 2011). Na doenca
arterial coronariana (DAC), a concentracdo elevada da PCR-us esta presente
desde o inicio da disfuncdo endotelial até a ruptura da placa aterosclerotica (Libby
et al. 2005), e esta relacionada a angina instavel, infarto do miocéardio néao fatal
recorrente, e eventos coronarianos fatais (Haim et al., 2007). Em associa¢do a
concentracéo elevada da PCR-us, os pacientes com DAC apresentam alteragdes
na modulacdo autondmica da frequéncia cardiaca (FC), que também esta
associada ao aumento do risco de eventos cardiovasculares e a progressédo da
DAC (Tsuji et al.,, 1996, von-Kanel et al., 2011). Haensel et al. (2008) referem
existir relacao entre 0 aumento da PCR-us e o decréscimo da modulagao vagal da
frequéncia cardiaca (FC).

A integracdo do controle enddgeno da PCR com o sistema nervoso
autonébmico ndo esta bem esclarecida. A literatura relata que este pode se dar
através da conexao entre 0s sistemas nervoso central, imunoldgico, o0 nervo vago
e a via anti-inflamatoria colinérgica. A estimulacdo das fibras aferentes do nervo
vago leva a liberacdo de acetilcolina, a qual ira inibir a producédo de citocinas
inflamatorias, promovendo o efeito anti-inflamatério (Tracey, 2002).

Dentre os programas de reabilitacdo cardiaca (RC) no tratamento da
DAC, tem sido proposto o treinamento fisico aerdbio (TFA), pelos seus inUmeros
beneficios na prevencgéo e reducdo dos riscos de eventos cardiovasculares e na

melhora da expectativa de vida, marcada pela reducdo de morbidade e de
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mortalidade (Boulay et al., 2004). No entanto, sdo escassas as informacdes dos
efeitos da RC sobre a complexidade da regulacao cardiovascular, principalmente
em relacdo a modulacédo autondmica da FC avaliada por métodos nao lineares.

Tendo em vista a complexidade da integracédo do sistema fisiolégico (por
exemplo, vias respiratorias, cardiovasculares, neuroenddécrino, imunolégico e
metabdlico), estudos recentes apontam que a partir da andlise da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) por métodos néo lineares podem-se obter informacdes
mais precisas da complexidade da regulacdo da funcao cardiovascular, na saude
e na doenca, sem a necessidade de se introduzir exames clinicos altamente
sofisticados adicionais (Porta et al., 2001; Guzzetti et al., 2005).

Neste sentido, a hipotese do presente estudo € que a RC promove
aumento da VFC, que € atribuido ao aumento da modulacdo parassimpatica e a
reducdo da modulacéo simpatica da FC, as quais estdo associadas a reducéo da

concentracdo plasmética da PCR-us.
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2. OBJETIVO
Investigar o efeito da RC sobre a modulagdo autonémica da FC e a

concentragdo plasmatica da PCR-us, bem como avaliar a associagdo entre os

indices da VFC e PCR-us, em homens com DAC e/ou fatores de risco para DAC.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1.Desenho do estudo e aspectos éticos

O estudo foi delineado como ensaio clinico longitudinal, com amostras
alocadas por conveniéncia.

O estudo atendeu as normas da resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude (CNS) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Metodista de Piracicaba, Piracicaba, SP, Brasil sob o protocolo n°
34/12 (Anexo |) e todos os participantes assinaram um termo de consentimento

livre e esclarecido antes da participacéo no estudo (Apéndice ).
3.2.Casuistica

O calculo amostral foi realizado por meio do aplicado GraphPad
StateMate versdo 1.01li 1998, com intervalo de confianca de 95% e Power de
80%. O parametro utilizado foram as médias e desvio padrdo dos indices nao
lineares da VFC do estudo de Kunz et al., 2011. Foi sugerido o nimero de sete

voluntérios por grupo.

Foram triados 132 pacientes do género masculino (idade entre 45-70
anos), apos exame de angiocoronariografia no Centro de Hemodinamica do
Hospital Santa Isabel (Emcor). Os pacientes com diagndéstico de DAC (obstrucao
coronariana >50% em uma ou mais artérias) (n= 64) foram submetidos a
revascularizacdo cirdrgica ou percutanea (angioplastia), enquanto que o0s
pacientes (n= 68), com obstrucdo coronariana <50%, receberam somente
tratamento clinico para controle dos fatores de risco. Para inclusdo no estudo,
foram considerados os seguintes critérios: infarto agudo do miocardio (> 6 meses)

(Bigger et al., 1991); cirurgia de reperfusdo coronariana > 3 meses (segundo



17

critério clinico); nivel de atividade fisica semanal, classificado como sedentario ou
irregularmente ativo, verificada por meio do International Physical Activity
Questionarie (IPAQ), versédo 6 (Pardini et al., 2001), historia familiar de doenca
cardiaca (Lewington et al., 2002); obesidade (indice de massa corporea (IMC)
entre 30 e 35 kg/m?) (Calle et al., 1999); tabagismo (fumar pelo menos 1 cigarro
por dia e/ou aqueles que pararam de fumar ha menos de 2 anos (Iglesias et al.,
2007); etilismo, (ingerir mais de 182 g de alcool por semana (Gaziano e
Hennekens, 1995), histéria de pressdo arterial sistémica (HAS) até estagio 1
(<159/99 mmHg) (VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2010),
dislipidemias (IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo de
Aterosclerose), diabetes mellitus (Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes,
2009).

Os pacientes foram submetidos as seguintes avaliacbes: anamnese
completa, habitos de vida diarios, inspecdo postural, afericdo da pressao arterial
sistélica e diastolica (PAS e PAD), da massa corporal (kg), da estatura (cm) e
célculo do IMC (kg/m?). Além disso, todos os pacientes realizaram inicialmente o
teste ergométrico clinico maximo, o qual foi realizado apds trés meses dos
procedimentos clinicos e estabilizacdo do quadro, de acordo com
encaminhamento médico. Este teste foi realizado com o objetivo de avaliar as
variaveis cardiovasculares e hemodindmicas para estratificar 0 risco
cardiovascular (Buchler, Ferraz e Meneghelo, 1996). Os pacientes que
apresentaram alteracfes clinicas, hemodinamicas e/ou eletrocardiograficas, que

contraindicasse sua participacao no estudo foram excluidos.

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, 37 homens foram

incluidos neste estudo, dos quais 22 aceitaram integrar o programa de RC, porém
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2 desistiram na fase inicial, assim o grupo RC foi constituido por 20 pacientes,
divididos em 2 grupos: o grupo DAC-RC, que consistiu em 12 pacientes com DAC
obstrucédo =250% e fatores de risco associados (GDAC-RC), e o grupo fator de
risco (GFR-RC), que consistiu em 8 pacientes com trés ou mais fatores de risco
(FR) para DAC (GFR-RC); este grupo foi submetido a 16 semanas de RC. Os
grupos controles consistiram de 15 pacientes, sendo 8 pacientes com DAC
(GDAC-C) e 7 pacientes com fatores de risco FR (GFR-C), os quais receberam

somente tratamentos clinicos (Figura 1).
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132 pacientes submetidos a angiocoronariografia

| |
37 pacientes inclusos no 95 excluidos
estudo 7
l
I I - Infarto agudo do miocérdio, periodo
g p
< 6 meses (n=9)

Pacientes exclusos durante o
estudo: Desisténcia (n=2)

Pacientes com FR (n=15)
com DAC (n=20)

.

| |
N\
GRUPOS RC GRUPOS
FR-RC=8 CONTROLES
DAC-RC=12 FR-C=7
I\ DAC-C=8

- Arritmias e extrassistoles frequentes
(n=6)

- Angina instavel (=9)

- HAS acima do estagio 2 (n=8)

- Doenca pulmonar obstrutiva (n=5)

- Diabéticos insulina dependentes (n=12)
- Neoplasia (n=7)

- Insuficiéncia renal (n=6)

- insuficiéncia hepatica (n=3)

- Hipotireoidismo nédo controlado (n=6)
- Sequela de acidente vascular cerebral
(n=4)

- Alteragbes osteomioarticulares (n=5)

- N&o aceitaram participar do estudo
(n=15)

J

o /

Figura 1: Fluxograma representativo do processo de triagem dos voluntarios.
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As caracteristicas basais, clinicas, medicamentos em uso e os fatores
de risco da amostra estdo apresentados na Tabela 1. Os grupos selecionados
foram submetidos as mesmas avaliacbes como: exames bioquimicos de sangue
em jejum de 12 horas (glicemia, triglicérides, colesterol total (C-TOTAL), HDL,
LDL, PCR-us, captacdo da frequéncia cardiaca (FC) e dos intervalos R-R (iR-R) e
ao TECP antes e apds as 16 semanas). As alteracdes nos exames bioquimicos
consideradas foram: concentracao plasmatica elevada de C-TOTAL (>200mg/dL),
de LDL (>100mg/dL), de triglicérides (>200mg/dL), ou concentracfes reduzidas
de HDL (<40mg/dL) (IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose, 2007); nivel de glicemia de jejum > 126mg/dL (Diretrizes da

Sociedade Brasileira de Diabetes, 2009).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e antropométricas dos grupos reabilitacdo cardiaca e controle

Reabilitacdo cardiaca (RC) Controle(C)

Variaveis GDAC (n=12) GFR (n=8) GDAC (n=8) GFR (n=7)
Idade (anos) 57,08+7,70 59,50+4,17 60,50+6,82 55,71+7,30
Estatura, (m) 169,25+8,02 170,63+8,75  171,50+10,57 169,00+4,97
Massa corporal(kg) 85,48+17,74 77,94+12,71 83,69+15,19  77,57+13,28
IMC (kg/m2) 29,7345,31 26,66+2,37 27,20%4,47 27,79+3,27
Caracteristicas clinicas - n° pacientes (%)

Infarto do miocardio 5(33%) 0(0%) 2(25%) 0(0%)
Revascularizacdo do miocardio 5(42%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Cirurgia de reperfusao 7(58%) 0(0%) 8(100%) 0(0%)

Exames bioquimicos
Triglicérides (mg/dL) 111,50+24,46

Colesterol total (mg/dL) 176,00+45,76

108,63+21,23
179,00+£52,94

106,87+21,56
175,93+22,42

108,14+42,06
157,00+£22,74

Glicemia (mg/dL) 100,58+13,21 94,38+8,03 93,14+9,54 93,00+9,09
HDL (mg/dL) 40,42+10,68 49,75+21,51 40,06+8,99 36,29+11,76
LDL (mg/dL) 103,57+36,06 97,73+£33,26  102,83+28,15 97,03+14,57
Medicacéo - n° pacientes (%)

Betabloqueadores 7(58%) 3(37%) 5(62%) 4(57%)
Inibidores da ECA 7(58%) 2(25%) 4(50%) 5(71%)
Hipolipemiantes 10(83%) 3(37%) 6(75%) 2(28%)
Diuréticos 3(25%) 1(12%) 2(25%) 2(28%)
Antiplaquetérios 11(91%) 4(50%) 7(87%) 4(57%)
Fator de risco - n°, pacientes (%)

Tabagismo 3(25%) 1(12%) 1(12%) 3(42%)
Etilismo (168 g/ou 21 unidades/dia) 6(50%) 4(50%) 4(50%) 5(71%)
Sedentarismo (IPAQ) 12(100%) 8(100%) 8(100%) 7(100%)
Histéria familiar para DAC 11(91%) 7(87%) 6(75%) 6(85%)
Historia de dislipidemia 10(83%) 4(50%) 7(87%) 2(28%)
Histéria de hipertensdo (140/90 mmHQ) 8(66%) 4(50%) 5(62%) 5(71%)
Histdria de obesidade (IMC = 30 kg/m?) 6(50%) 0(0%) 1(12%) 2(28%)

GDAC= grupo doenga arterial coronariana; GFR= grupo fator de risco; IMC= indice de massa corporal; HDL=
lipoproteina de alta densidade; LDL=lipoproteina de baixa densidade; IPAQ= questiondrio internacional de
atividade fisica; ECA= enzima conversora de angiotensina Il. Valores apresentados em média e desvio padrao
ou numero de pacientes e percentuais.
Fonte: Laboratdrio de pesquisa em fisioterapia cardiovascular e de provas funcionais;

Laborat6rio CEMIM
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3.3.Procedimentos Experimentais

Todos os procedimentos experimentais foram realizados no periodo da
manha, a fim de minimizar as influéncias circadianas. A temperatura da sala de
experimentos foi mantida a 22°C com umidade relativa do ar entre 40% e 60% e
pressdo atmosférica a 746 mmHg. Os individuos foram familiarizados com o
protocolo experimental e instruidos a abster-se de bebidas estimulantes (por
exemplo: café, chéa e refrigerantes), bebidas alcodlicas, atividade fisica extenuante
(24 horas antes dos procedimentos) e a realizar uma refeicédo leve pelo menos 2
horas antes do experimento.

Os sujeitos foram entrevistados e examinados antes do inicio dos testes a
fim de verificar o estado de saude dos voluntérios e se 0s mesmos tiveram uma
boa noite de sono. Apds 15 minutos de repouso na posicdo supina, a pressao
arterial (PA) e a FC foram aferidas para verificar se as condi¢cdes basais dos

voluntarios eram adequadas para 0s experimentos.
3.4.Exames bioquimicos de sangue

Amostras de sangue venoso foram coletadas ap6s um jejum de 12 horas
para realizacdo dos seguintes exames bioquimicos de sangue: hemograma
completo (método automatizado), glicemia e colesterol total, LDL e HDL colesterol
(método enzimatico cloromimétrico automatizado), acido uarico e triglicérides
(método enzimético automatizado), creatinina (método cinético automatizado) e

PCR-us (método de nefelometria).
3.5.Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) submaximo

O experimento consistiu de um TECP, de exercicio fisico continuo do

tipo rampa, realizado em cicloergbmetro com frenagem eletromagnética (Quinton
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Corival 400, Seattle, WA, USA), com a altura do banco regulada para permitir a
flexdo do joelho de 5 a 10 graus. Os voluntarios foram instruidos a néo realizarem
contracdo isométrica dos membros superiores, enquanto seguravam o guidao da
bicicleta e manter a cadéncia de pedalada em 60 rpm. O protocolo constituiu de
60s de repouso pré-teste sentado em cicloergdmetro, iniciando o exercicio com
carga livre durante 240s, seguido de incremento de poténcia/min, calculados
individualmente de acordo com a formula descrita por Warsserman et al (1999),
ou seja, incremento de poténcia/min = (150 + (6 x massa corporal kg)) — (estatura

cm — idade anos) x n/100).

O teste foi acompanhado por um médico e sua interrupcdo foi
determinada por um ou mais dos seguintes critérios: FC submaxima, ou um nivel
de poténcia acima do LAV (RER >1.0), ou ainda, por sintoma-limitante. As
variaveis poténcia (W), FC (bpm), ventilacdo (L/min™), VO, (mL.kg™*.min™") VO, e
VCO, (L/min™) foram captadas simultaneamente durante todo o TECP, respiracédo
a respiracao, por meio de um sistema de medidas dos gases expirados (CPX/D
MedGraphics — Breeze, St. Paul, Minesota, USA) que era calibrado (gases e
fluxo) antes de cada teste. Essas variaveis foram posteriormente processadas e
calculadas em médias moéveis a cada oito ciclos respiratérios para melhor
observacéo da cinética de suas respostas durante o exercicio fisico. A presséo
arterial (PA) e o eletrocardiograma (ECG) foram registrados a cada 2 minutos do
teste. A determinacdo do LAV foi pelo método de andlise visual grafico das
respostas das variaveis ventilatorias e metabodlicas, realizada por trés
observadores, com experiéncia na aplicacdo dos procedimentos utilizados para
esta finalidade. O critério para a quantificagdo do LAV foi por meio da analise

visual no momento em que se observava um aumento desproporcional do VCO,
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em relacdo ao aumento linear do VO,, observado no grafico do monitor do

ergoespirdmetro (Higa et al., 2007; Crescencio et al., 2003) (Figura 2).
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Figura 2: llustracdo da tela de aquisicdo do sistema ergoespirométrico do teste de exercicio
cardiopulmonar, no momento da determinacdo do limiar de anaerobiose ventilatério (LAV). Em
azul: consumo de oxigénio (VO,); em vermelho: producao de dioxido de carbono (VCO,).

Fonte: Laboratério de pesquisa em fisioterapia cardiovascular e de provas funcionais.
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3.6.Captacao da frequéncia cardiaca e dos intervalos R-R em repouso

Este teste teve como objetivo avaliar a variabilidade da resposta da FC
para verificar a modulacdo do controle autonémico sobre a mesma na condicao
de repouso na posicao supina. Os voluntarios foram orientados a permanecerem
em repouso por um periodo de 10 min, evitando conversar com 0S
experimentadores. Em seguida dava-se inicio a coleta da FC, durante 15 min.
Durante todo o periodo de coleta foi orientado aos voluntarios que mantivessem a
respiracdo espontanea, a qual foi observada e anotada pelo pesquisador. Para a
coleta dos dados, os voluntarios foram monitorados na derivagdo MC5 com
eletrodo negativo no manubrio esternal, o positivo no quinto espaco intercostal na
linha axilar anterior esquerda referente a V5 e o eletrodo neutro no quinto espaco
intercostal direito. Os sinais do ECG foram captados a partir do monitor cardiaco
de 1 canal (MINISCOPE Il — Instramed — Porto Alegre, RS, Brasil) e processados
por meio de um conversor analdgico/digital de 8 canais (Lab-PC+/ National
Instruments Co, Austin, TX, USA) que constitui uma interface entre o monitor
cardiaco e o microcomputador Pentium Il em uma frequéncia de amostragem de
500Hz. A FC e os intervalos R-R (iR-R) foram obtidos em tempo real, batimento a

batimento a partir do ECG utilizando um software especifico (Silva et al., 1994)
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Figura 3 - llustracédo da aquisi¢cdo do sinal do ECG e da FC (bpm) obtidos pelo célculo dos
iR-R (ms), batimento a batimento em tempo real,na posi¢céo supina em repouso.

Fonte: Laboratdrio de pesquisa em fisioterapia cardiovascular e de provas
funcionais
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3.7. Analise néo linear da variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC foi analisada a partir da analise simbolica, entropia de Shannon
(ES) e entropia condicional (EC). Foram selecionados 300 batimentos cardiacos
consecutivos a partir da sequéncia mais estavel, da regido central da série

temporal.
3.8.Analise Simbdlica

A andlise simbdlica, uma técnica previamente descrita por Porta et al.
(2001), baseia-se na transformacdo dos iR-R em numeros inteiros (simbolos),

distribuidos em 6 niveis (Figura 4). Nivel
e
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Figura 4- Sintese do método da andlise simbdlica. IR-R foram
uniformemente distribuidos em 6 niveis (de 0 a 5), cada nivel
foi identificado por um simbolo (nimero), e estes foram
grupados de 3 em 3 formando padrées simbdlicos

Fonte: Guzzetti et al., 2005 (adaptado).
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Posteriormente, os padrdes simbolicos sdo construidos a partir da
sequéncia de 3 simbolos. De acordo com tipo de variacdo de cada padrdo
simbdlico, os mesmos foram agrupados em 2 familias:1) padrdes sem variacao
(OV) e 2) padrées com duas variacdes diferentes (2VD) (Figura 5). Foi calculado o
percentual de ocorréncia de todas as familias: 0V% e 2VD%. Segundo estudos de
Guzzetti et al. (2005) e Porta et al. (2007) envolvendo blogueio farmacoldgico e
testes autondémicos, o padrdao 0V% reflete a modulacdo simpatica e o0 2VD% a

modulacdo parassimpatica.
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Figura 5 — Exemplos de padrdes para categoria 0V% (padrdes sem variagao,
A e B), 1V %(padrdes com uma variacdo C e D), 2VS (padrdes
com duas variag@es similares, E e F) e 2VD% (padrdes com duas
variacdes diferentes, G e H).

Fonte: Porta et al., 2007 (adaptado).
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3.9.Entropia de Shannon e Entropia condicional

Este método de andlise difere dos indices tradicionais lineares da
estimacao da VFC, no sentido de que esta ndo se destina a avaliar a magnitude
da VFC, mas sim a calcular o grau de complexidade da distribuicdo da série dos
IR-R (Porta et al., 2001).

Assim pode-se dizer que a Entropia de Shannon (ES) € um indice
calculado para fornecer uma qualificacdo da complexidade de distribuicdo dos
padrées, ou seja, para descrever a forma da distribuicdo dos padrdes. Dessa
forma, a ES sera alta se a distribuicdo for plana, ou seja, se todos os padrdes
forem identicamente distribuidos e as séries carregarem a quantidade maxima de
informacé&o. Por outro lado, a ES sera baixa se houver um conjunto de padrdes
mais frequentes, enquanto outros estdo ausentes ou infrequentes como na figura

6.
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Figura 6- Descricdo dos processos para deteccdo dos padroes
deterministicos frequentes (FPDs). Um FDPs é encontrado se
as probabilidades de funcdo de densidade (PDF) s&o
calculadas sobre as séries originais (barras abertas)
superando média [PDF] + 2 vezes os desvios padrées [PDV]
calculado sobre 15 realizacbes de substituicdo de dados
(barras pretas) e se o FDP for maior que 0,04 (linha
pontilhada). Apenas trés FPDs séo detectados. Fonte: Porta
etal., 2001.
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J4a, a entropia condicional (EC) quantifica a informacéo transportada
por uma nova amostra que nao pode ser derivada a partir de uma sequéncia
passada, isto €, a regularidade. Se as séries sdo completamente regulares, uma
nova amostra ndo transporta nenhuma informacdo, pois ela pode ser
completamente prevista a partir de suas amostras passadas, e a EC é zero. Se a
série € complexa, a proxima amostra ndo pode ser completamente derivada das

amostras passadas, a EC ¢ alta.
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O protocolo de RC foi individualizado e supervisionado, constituido de

trés sessdes semanais (em dias alternados), durante 16 semanas, totalizando 48

sessOes, com duracdo de 1 hora cada sessdo. As intensidades do treinamento

fisico foram determinadas a partir da poténcia (Watts), FC (bpm) e VO, relativo

(mL.kg-"min-1) atingida no LAV no TECP (Sirol et al., 2005; Pithon et al., 2006;

Sacillotto et al., 2007). Cada sessao foi dividida em trés fases: 12 fase: 10 min de

aguecimento, incluindo exercicios de alongamento, calisténicos, de caminhada e

coordenacao associados aos exercicios respiratérios na posicdo em pé (Quadro

1),

Quadro 1. Sequéncia de exercicios da fase de aquecimento.

Tipo de exercicio

Musculatura

Série/Repeticdo-Tempo s

Alongamento

Quadriceps

Isquiostibiais

Triceps sural

Peitorais

Biceps

Triceps

Flexores e extensores de cotovelo
Tronco

1/1/30
1/1/30
1/1/30
1/1/30
1/1/30
1/1/30
1/1/30
1/1/30

Exercicios dinamicos

Movimentos das articulagbes do
ombro, tronco, quadril, joelho e
tornozelo

Caminhada

Coordenacao

1/ 3 para cada articulagéo

Exercicios
respiratorios

Inspiratorios e expiratérios
(controlando o ritmo, a frequéncia e a
profundidade da respiracao),
envolvendo movimentos do térax e
abdémen; podendo ser associados a
exercicios de MMSS com o uso de
bastdes e faixas elasticas.

1 série/3 rep. — Movimentos
lentos e pausados
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22, Fase: condicionamento fisico realizado em bicicleta ergométrica
estacionaria e foi subdivido em 6 fases, baseado nas intensidades da carga de
trabalho determinadas a partir da poténcia (Watts), FC (bpm) e VO2 em (mL.kg-
1.min-1) atingida no LAV no TECP (Sirol et al., 2005; Pithon et al., 2006 e de
Sacillotto et al., 2007). Inicialmente, a duragdo da fase do condicionamento foi de
25 min e de acordo com a avaliacdo diaria da FC, PA e pelo calculo do duplo
produto dos pacientes, foram ajustados os tempos até que fosse atingido o
periodo proposto de 40 min, assim como a carga em Watts até que atingissem a

FC de treinamento no nivel do LAV (Figura 7).

a) Fase 1 de condicionamento: Exercicio com 80% do LAV (5 min), sendo a
meédia da FC das 48 sessfes nesta fase de 83,5+8,79 bpm;

b) Fase 2 e 4 de condicionamento: Exercicio com 100% do LAV (5 min e
progressao até 10 min, subdivididos em duas etapas), sendo a media da FC das
48 sessdes nesta fase de 102,7+11,2 bpm,;

c) Fase 3 e 5 de condicionamento: Exercicio com 110% do LAV (3 min e
progressao até 5 min, subdivididos em duas etapas), sendo a media da FC das 48
sessOes nesta fase de 115,8+7,76 bpm;

d) Fase 6 de condicionamento: Exercicio com 70% do LAV (5 min), sendo a

media da FC das 48 sessdes nesta fase de 90,9+6,12 bpm;
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35

FASE 5- 110% do LAV
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Tempo (minutos)

T
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Figura 7 llustracé@o das fases do condicionamento fisico em rela¢éo aos niveis das intensidades
e das duragbes em cada fase do treinamento fisico em cicloergbmetro: Fase 1: 5 min
em 80% do LAV; Fases 2 e 4: de 5 a 10 min em 100% do LAV; Fases 3 e 5:de3ab5
min em 110% do LAV; Fase 6: 5 min em 70% do LAV.

Fonte: Laboratério de pesquisa em fisioterapia cardiovascular e de provas funcionais.
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32 fase: ao final de cada sessdo, foram realizados exercicios de

desaquecimento por 10 min com o objetivo de que a PA e a FC retornassem aos

valores proximos aos basais (Quadro 2).

Quadro 2. Sequéncia de exercicios da fase de desaquecimento

Tipo de exercicio

Musculatura

SérieRepeticdo/Tempo

Alongamento Quadriceps 1 série/1 rep. — 30 seg
Isquiostibiais 1 série/l rep. — 30 seg
Triceps sural 1 série/1 rep. — 30 seg
Peitorais 1 série/1 rep. — 30 seg
Biceps 1 série/l rep. — 30 seg
Triceps 1 série/l rep. — 30 seg
Flexores e extensores de cotovelo 1 série/1 rep. — 30 seg
Tronco 1 série/l rep. — 30 seg

Exercicios Inspiratorios e expiratérios (controlando | 1 série/3 rep. —

Respiratorios

o ritmo, a frequéncia e a profundidade
da respiracdo), envolvendo
movimentos do térax e abdémen;
podendo ser associados a exercicios
de MMSS com o uso de bastdes e
faixas elasticas

Movimentos lentos e
pausados

Mensalmente foram realizados testes com protocolo em degrau

descontinuo durante de 5 min, em cicloergbmetro, sendo o primeiro degrau

realizado na poténcia em Watts correspondente a 100% do LAV, da fase do

condicionamento fisico e a progressao das cargas foi de 10 W em 10 W em cada

nivel de poténcia até o paciente atingir a FC submaxima. Houve um periodo de

repouso, de tempo variavel, interposto entre cada nivel de poténcia, de modo que

a FC e PA retorne a seus valores basais (Silva & Catai, 2012). Durante todo o

teste foram captados os iR-R e a FC e posteriormente analisados.

A resposta da FC foi analisada pelo ajuste da reta no intervalo do

primeiro minuto até o quinto minuto do exercicio fisico para verificar a perda da
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estabilidade da resposta da FC (resposta decrescente, estavel ou crescente em
funcdo do tempo), considerando inclinacdo negativa como poténcia abaixo do
nivel do LAV, inclinacdo positiva discreta como poténcia no LAV, inclinacdo
positiva acentuada como poténcia acima do LAV (Sirol et al., 2005). Assim, 0s
ajustes das intensidades do treinamento fisico foram a partir dos dados da FC, no

nivel de poténcia correspondente a discreta inclinacao positiva da FC (Figura 8).
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Figura 8 llustracdo da aquisicdo dos dados da frequéncia cardiaca, batimento a batimento,
em tempo real, obtida a partir dos intervalos R-R do equipamento Polar S810i,
durante o teste de carga. Inclinacdo negativa (A); inclinacao positiva discreta (B) e
inclinagédo positiva acentuada (C). Fonte: Laboratério de pesquisa em fisioterapia
cardiovascular e de provas funcionais.
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3.11. Analise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi realizado para testar a normalidade dos
dados. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparacéo intergrupo, tanto
antes como apdés a RC, e o teste de Wilcoxon foi utilizado para comparacao
intragrupo.

A analise de covariancia (ANCOVA) e regressao linear foram utilizadas
para verificar a relacdo entre os indices da VFC e PCRus (variaveis dependentes)
e as covariantes (variaveis independentes), tais como clinica (cirurgia de
reperfusdo > 3 meses), uso de medicamentos (betabloqueador, inibidor da enzima
conversora de angiotensina e hipolipemiante) e fatores de risco: hipertenséo,
dislipidemia e obesidade). Estas covariaveis foram escolhidas por ordem de
magnitude do coeficiente de correlacdo com as variaveis dependentes e sua
significancia (valor de p). Para analise de correlacédo dos indices da VFC (padrdes
0V% e 2VD%) com a PCR-us foi utilizado o teste de Pearson ajustado para as
covariaveis clinica, uso de medicamento e fatores de risco, a partir de sua
significAncia no teste de covariancia (ANCOVA).

Todas as andlises estatisticas foram realizadas a partir dos aplicativos
STATISTICA for Windows 7.0 e software R versédo 2.9.0 for Windows. O nivel de

significancia estabelecido foi p<0,05.
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4. RESULTADOS

4.1.Presséao arterial sistdlica (PAS), pressao arterial diastdlica (PAD) e

frequéncia cardiaca (FC) em repouso

As analises intergrupos da PAS (Figura 09 A), PAD (Figura 09 B) e FC
(Figura 09 C) antes da RC dos GFR-RC vs GFR-C e GDAC-RC vs GDAC-C,
mostram que ndo houve diferenca estatistica (p>0,05). J& apds 16 semanas da
RC houve reducéo significante da PAS, PAD e FC em relacdo aos GFR-RC vs
GFR-C e GDAC-RC vs GDAC-C. O GFR-RC apresentou reducéo da FC (figura

09 C), pds 16 semanas, em relacdo ao GDAC-RC (p<0,05).

Apos a RC as variaveis PAS, PAD e FC, tanto do GFR-RC como do
GDAC-RC apresentaram reducdes significativas (p<0,05), enquanto que os GFR-

C e GDAC-C ap06s 16 semanas apresentaram valores similares (p>0,05).
4.2.Proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us)

A concentracdo plasmatica da PCR-us antes da RC (figura 09 D) dos
GFR-RC vs GFR-C e GDAC-RC vs GDAC-C, ndo apresentaram diferenca
estatistica (p>0,05). Porém, apés a RC houve reducdo da concentracao
plasmatica da PCR-us (p<0,05) dos GFR-RC em relacdo ao GFR-C e do GDAC-
RC em relacdo ao GDAC-C. O GFR-RC apresentou reducdo da concentracao
plasmatica da PCR-us (figura 09 D), apés 16 semanas, em relacdo ao GDAC-RC
(p<0,05).

Na figura 09 D ap6s a RC, tanto o GFR-RC como o GDAC-RC
apresentaram reducédo da concentracdo plasmatica da PCR-us (p<0,05). Ja os
GFR-C e 0 GDAC-C ap6s 16 semanas, apresentaram aumento da concentracao

plasmatica da PCR-us (p<0,05).



41

7 -
190 e —Antes 7= Apés
A —lAntes B Apds
180 105
B
170 100
T
2160 - 95 e
3150 > T *
3
O 90 7
2140 f ; 1‘ , 3
,
e % 7 2 55 7
130 . . g
120 —— ) . 80
110 - 75
100 70
90 65
GFR-RC  GFR-C GDACRC GDACC GFRRC _ GFRC  GDAGRC  GFRC
P L, ) z
—Antes B Apos —I Antes 7 Ap6s
85 C 2.4
*
8 + 221D TH#
2.0
75
3 , 1.8 T t*
570 = T # 16 i
3 o
65 % , 3 1.4
7 012
60 5
% % 1.0
55 & 0.8
50 206
45 0.4 L
0.2
40 0.0 —
35 02
GFR-RC GFR-C GDAC-RC  GDAC-C GFR-RC GFR-C GDAC-RC  GDAC-C

Figura 09. Box plot (Mediana, 1° e 3° quartil, minimo e maximo) mostram os resultados da PAS= presséao
cardiaca de repouso (C); PCR-us= proteina C-reativa ultrassensivel (D) antes e apés da RC dos GFR-
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1 p<0,05 na comparagéo entre antes e apos
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# p<0,05 na comparacéo entre GFR-RC e GDAC-RC
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4.3.indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

Apoés 16 semanas do programa de RC, ndo houve diferenca da entropia
de Shannon (figura 10 A) e da entropia condicional (figura 10 B) entre os GFR-RC e
GFR-C, bem como entre os GDAC-RC e GDAC-C (p>0,05). Antes da RC, néo
houve diferenca da entropia de Shannon (figura 10 A) e da entropia condicional

(figura 10 B) entre os GFR-RC e GDAC-RC (p>0,05).

A analise de Mann-Whitney, do padrédo 0V% (modulacdo simpética) antes
da RC (figura 10 C) dos GFR-RC vs GFR-C e GDAC-RC vs GDAC-C, foram
estatisticamente similares (p>0,05). Ja ap6s 16 semanas o GFR-RC apresentou
reducdo do padrdo 0V% em relacdo ao GFR-C (p<0,05) e os GDAC-RC vs GDAC-
C foram estatisticamente similares (p>0,05). O GFR-RC apresentou menores
valores do padrdo 0V% em relacdo ao GDAC-RC (p<0,05). Porém, entre os GFR-C

e GDAC-C néo houve diferenca significativa.

A analise intragrupo revela que tanto o GFR-RC como o GDAC-RC
apresentaram reduc¢fes do padrdo 0V% (figura 10 C) (p<0,05). Ja o padrédo 0V%
do GDAC-C, ap6s 16 semanas apresentou aumento significante (p<0,05) e do
GFR-C foi estatisticamente similar (p>0,05).

A andlise de Mann-Whithey do padrdao 2VD% (modulacdo
parassimpatica) antes da RC (figura 10 D) dos GFR-RC vs GFR-C e GDAC-RC vs
GDAC-C, mostra que nao houve diferenca estatistica (p>0,05). Ja apds a RC o
GFR-RC apresentou aumento do padrédo 2VD% em relacdo ao GFR-C (p<0,05).
Enquanto que os GDAC-RC vs GDAC-C foram estatisticamente similares
(p>0,05). O padrao 2VD%, entre os GFR-RC vs GDAC-RC ap6s a RC, e entre os

GFR-C vs GDAC-C, mostra que ndo houve diferenca estatistica (p>0,05).
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A analise intragrupo do padrdo 2VD% (figura 10 D) revela que tanto o
GFR-RC como o0 GDAC-RC apresentou aumento significante (p<0,05). JA o GDAC-
C apresentou reducéo significante do padrédo 2VD% apds 16 semanas (p<0,05),

engquanto que o GFR-C foi estatisticamente similar (p>0,05).
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Figura 10. Box plot (Mediana, 1° e 3° quartil, minimo e méximo) apresenta os resultados dos indices da VFC antes e
apos a RC. entropia de Shannon (A); entropia condicional (B); O0V%= percentual do padrdo sem variacdo (C);
2VD%-= percentual do padrdo com duas variacdes diferentes (D); dos GFR-RC= grupo fator de risco reabilitagdo
cardiaca; GDAC-RC= grupo doenca arterial coronariana reabilitagdo cardiaca; GFR-C= grupo fator de risco
controle; GDAC-C= grupo doenca arterial coronariana controle.

+ p<0,05 na comparacédo entre antes e apos

* p<0,05 na comparacéo entre GFR-RC e GFR-C - GDAC-RC e GDAC-C

# p<0,05 na comparacdo entre GFR-RC e GDAC-RC.
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4.4. Analise de covariancia (ANCOVA) e regressao linear

Foi realizada a analise de covariancia e regressao linear para verificar
a relacdo entre os indices da VFC e PCR-us (variaveis dependentes) e a relacao
das covariantes independentes variavel clinica (cirurgia de reperfusdo > 3 meses),
uso de medicamentos (betabloqueador, inibidor da enzima conversora de
angiotensina e hipolipemiantes) e fatores de risco (hipertenséo, dislipidemia e

obesidade) com os indices da VFC e PCR-us.

Verifica-se que para o GFR-RC o padrdo 0V% é influenciado em 51%
pelo uso de betabloqueador. Enquanto o padrdo 0V% do GDAC-RC é
influenciado em 65% pelo uso de betabloqueador e inibidor da enzima conversora
de angiotensina e pela presenca dos fatores de risco dislipidemia e hipertensao
(p<0,05). O padrédo 2VD% do GDAC-RC ¢ influenciado em 62% pelo uso de
betabloqueador e inibidor da enzima conversora de angiotensina e pela presenca
da dislipidemia (p<0,05). A concentracdo plasméatica da PCR-us do GDAC-RC é
influenciado em 50% pela cirurgia de reperfusdo > 3 meses, uso do inibidor da
enzima conversora de angiotensina, hipolipemiantes e pela presenca da

dislipidemia (p<0,05).

Para o GFR-C verifica-se que 0 2VD% ¢ influenciado em 69% pelo uso
de betabloqueador e pela presenca dos fatores de risco hipertenséo e obesidade
(p<0,05). Para o GDAC-C, o padrao 0V% ¢ influenciado em 64% pela presenca
dos fatores de risco dislipidemia, hipertensdo e obesidade (p<0,05). Todos os
modelos obtidos satisfazem as hipéteses de homocedasticidade e normalidade

dos residuos (Tabela 3).
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Tabela 3. Resultado da andlise de covariancia (ANCOVA) e analise de regressao linear e
entre os indices da VFC e PCR-us e as covariantes para 0s grupos reabilitacdo cardiaca
e controle.

Grupos Variaveis Covariantes p Intercepto  Estimativa r2
dependentes
GFR-RC 0V% Betabloqueador 0,02 28,96 -14,69 0,51
0V% Betabloqueador 0,05 38,03 -17,43 0,65
Inibidor da ECA 0,03 -12,78
Dislipidemia 0,005 10,14
Hipertensao 0,01 18,41
2VD% Betabloqueador 0,02 9,48 10,74 0,62
GDAC-RC Inibidor da ECA 0,05 11,22
Dislipidemia 0,007 - 5.65
PCR-us Inibidor da ECA 0,04 1.17 -9,25 0,50
Hipolipemiantes 0,03 -0,18
Cirurgia de 0,01 -0,20
reperfusdo > 3
meses
2VD% Betabloqueador 0,04 48,07 -3,41 0,69
Hipertensao 0,02 3,20
GFR-C
Obesidade 0,05 3,15
0V% Dislipidemia 0,02 48,24 20,41 0,64
GDAC-C Hipertenséo 0,03 11,84
Obesidade 0,04 0,85

r2= coeficiente de determinacdo; 0V%, percentual do padrédo sem variacdo; 2VD%, percentual
do padrdo com duas variacdes diferentes; PCR-us, proteina C-reativa ultrassensivel; ECA,
enzima conversora de angiotensina; GRF-RC, grupo fator de risco reabilitacdo cardiaca;
GDAC-RC, grupo doenca arterial coronariana reabilitacdo cardiaca; GRF-C, grupo fator de
risco controle; GDAC-C, grupo doenca arterial coronariana controle.

Andlise de ANCOVA e Regresséo linear (p<0,05).
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4.5.Correlacdes entre os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca

(padroes 0V% e 2VD%) e a proteina C-reativa

A analise de correlacdo foi realizada apds ajuste das covariaveis clinica
(cirurgia de reperfusao), uso de medicamento (betabloqueador, inibidor da enzima
conversora de angiotensina e hipolipémiantes) e fatores de risco (sedentarismo,
hipertenséo, dislipidemia e obesidade). Foi observada correlacdo significativa
(Tabela 4) dos padrbes 0V% e 2VD% com a PCR-us dos GFR-RC e GDAC-RC

antes e apos o programa de RC (p<0,05).
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Tabela 4: Correlagdo entre a proteina C-reativa e os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca dos
grupos submetidos a reabilitacdo cardiaca.

GDAC-RC (n=12) GFR-RC (n=8)
Antes Apos Antes Apos
r p r p r p r p
PCR-us, mg/dL
Analise simbdlica
0V% 0,78 <0,001 0,80 <0,001 0,85 <0,001 0,97 <0,001
2VD% -0,74 <0,001 -0,75 ~<0,001 -0,78 <0,001 -0,86 <0,001

Correlagdo de Pearson ajustada a partir da andlise de covariancia (ANCOVA) para a variavel clinica (cirurgia de
reperfusdo >3 meses), uso de medicamentos (betablogueador, inibidor da enzima conversora de angiotensina e
hipolipemiantes) e fatores de risco (hipertenséo, dislipidemia e obesidade); r= coeficiente de correlagéo; GDAC-RC=
grupo doenca arterial coronariana reabilitacdo cardiaca; GFR-RC= grupo fator de risco reabilitagdo cardiaca; PCR-
us= proteina C-reativa ultrassensivel; 0V%= percentual do padrédo sem variacdo; 2VD%= percentual do padrdo com

duas variagOes diferentes. (p<0,05).
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5. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostram que apds o0 programa de
RC proposto neste estudo, em intensidades de exercicio fisico em niveis de 70% -
110% do LAV, houve melhora significativa dos parametros cardiovasculares, com
reducdo da FC, PAS, PAD, modulacdo autonémica da FC em condicdes de
repouso e da PCR-us. Ressalta-se que os maiores beneficios inerentes a RC
foram aos voluntarios que apresentavam somente fatores de risco no GFR-RC em
relacdo aos voluntarios com DAC no GDAC-RC.

A reducéo da PAS e PAD dos grupos GFR-RC e GDAC-RC apés a RC
pode ser atribuida a diversos mecanismos, tais como a reducdo do ténus
simpatico nas células musculares lisas na parede arterial, aumento do efeito
inibitério simpético do oOxido nitrico (Buch et al., 2002) com consequente
diminuicdo da resisténcia vascular periférica e aumento do fluxo sanguineo e
maior tensdo de cisalhamento na parede do vaso, estimulando a producéo de
oxido nitrico e prostaglandina E pelo endotélio, gerando assim vasodilatacdo (Luk
et al., 2012). Outros mecanismos cardiovasculares que podem estar envolvidos
nesse processo sdao a melhora da funcdo endotelial, a reestruturacdo da
plasticidade neural do sistema nervoso central e o controle barorreflexo da FC
(Laterza et al., 2008).

A reducdo da FC (bpm) de repouso observada apdés a RC pode ser
atribuida as adaptacdes autondmicas através do predominio da modulacao vagal
e reducéo da modulacao simpatica (Maciel et al., 1986), bem como as adaptactes
intrinsecas no nodo sinusal (Collier et al., 2008). Além disso, 0s menores valores
da FC (bpm) do GDAC-RC podem ser atribuidos a associacdo da terapia

betabloqueadora a RC, da qual 7 dos 12 voluntarios do GDAC-RC faziam uso.
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Os resultados da analise da VFC mostram que o GDAC-RC, apesar de
ter sido submetido a cirurgia de reperfuséo, apresentou menor ganho autonémico
em relacdo aos pacientes do grupo FR-RC. Os melhores resultados do GFR-RC
podem ser decorrentes do estagio inicial da DAC em que se encontravam, assim
como os menores fatores de risco associados. Dessa forma, a intervencgao a partir
do treinamento fisico aerdbio torna-se importante como uma medida terapéutica
nao farmacologica a ser inserida na reabilitacdo de pacientes cardiopatas, pelos
beneficios que contribuem para a reducéo de fatores de risco, assim como para a
prevencao da progressao da DAC.

De forma geral, o aumento da VFC observado nos grupos de
reabilitacdo pode estar associado a adaptacao do sistema cardiovascular frente a
RC, refletindo maior contribuicdo da modulacdo autondmica parassimpatica da
FC. Um dos mecanismos envolvidos na adaptacdo da modulacdo vagal ao
treinamento fisico € o aumento da biodisponibilidade do oxido nitrico e seu
envolvimento na regulacdo autonémica cardiaca, uma vez que ele exerce efeito
facilitatorio na eferéncia da atividade barorreflexa no sistema nervoso central e
também aumenta a atividade neuronal central e periférica (Buch et al., 2002).
Além disso, de acordo com a analise de covariancia e regressao linear, verifica-se
que a terapia medicamentosa, principalmente o uso do betabloqueador e do
inibidor da enzima conversora de angiotensina, é essencial como tratamento
coadjuvante a RC, uma vez que estes medicamentos sao preditores para a
melhora da VFC (Bortolotto et al, 2009; Kunz et al., 2011; Cozza et al, 2012).

Ressalta-se que o grupo DAC-C apresentou reducdo da VFC,
evidenciada pelo aumento do padrdao 0V% (modulacao simpatica) e reducdo do

padrao 2VD% (modulac&o parassimpatica). A literatura refere que apds a cirurgia
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de reperfusdo da artéria coronariana bem sucedida, a funcdo autonbmica
mantém-se preservada ou até mesmo aumentada, apresentando valores dos
indices da VFC préximos da faixa de normalidade (Lakusic et al., 2008). No
entanto, os fatores de risco para o desenvolvimento da DAC como dislipidemia,
hipertensédo e obesidade presentes nos GDAC nédo sdao modificados pela cirurgia
de reperfuséo e exercem influéncia negativa sobre a modulacdo autonémica da
FC. Dados do presente estudo mostram pelas andlises de covariancia e de
regressao linear, que os fatores de risco dislipidemia, hipertensdo e obesidade
exercem influencia negativa e significativa sobre o padrdao 0V% do GDAC-C.

Em relacdo ao método de analise da VFC utilizado no presente estudo,
verifica-se que somente pela analise simbdlica pode-se obter informacdes sobre
as adaptacbes autondmicas frente ao exercicio fisico. Ja pela entropia de
Shannon e entropia condicional, os resultados demonstram que a VFC foi
qualitativamente similar nas duas avaliacbes, antes e apés o programa de
reabilitacdo. Em outras palavras, houve uma similaridade na forma da distribuicédo
dos padrdes, apesar da analise simbdlica ter mostrado diferencas quantitativas.
Assim, a ES e EC fornecem informacdes de acordo com a mensuracdo da
complexidade, enquanto a analise simbdlica € capaz de identificar as condi¢bes
fisiologicas caracterizadas pela ativacdo de diferentes mecanismos responsaveis
pela regulagdo autonémica. Nossos resultados mostram que a complexidade da
dindmica da VFC independe das adaptacbes do SNA cardiaco, indicando que
complexidade € igual mesma na presenca de maior modulacdo parassimpatica e
menor modulacao simpatica.

Além das adaptacdes cardiovasculares evidenciadas no estudo, apos a

RC foi também observada reducdo da concentracédo plasmatica da PCR-us. A
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literatura tem demonstrado em estudos de corte transversal que individuos com
alto nivel de performance fisica apresentam concentracdo plasmatica da proteina
PCR-us menor do que individuos com estilo de vida sedentario, independente do
género e dos fatores de risco associados (Verdaet et al., 2004).

Os resultados da anélise de correlacdo entre os indices da VFC e a
PCR-us, ajustados pela variavel clinica (cirurgia de reperfusdo > 3 meses), uso de
medicamentos (betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina e hipolipemiantes) e fatores de risco (hipertenséo, dislipidemia e
obesidade) mostram que a reducdo da concentracdo plasmatica da PCR-us,
observada apds o programa de RC, esté relacionada inversamente com o padréo
2VD%, que reflete a modulacdo parassimpatica da FC, e diretamente com o
padrdao 0V%, que reflete a modulacdo simpatica da FC. Varios estudos tém
demonstrado a associacdo dos indices lineares da VFC, atribuidos a modulacéo
parassimpatica, com a PCR apdés o ajuste das variaveis confundidoras (Lambert
et al., 2008; Haensel et al., 2009; Haarala et al., 2011). Esses autores consideram
gue um dos mecanismos envolvidos na reducdo dos niveis circulantes destas
citocinas pro-inflamatérias € pela via colinérgica anti-inflamatoéria, a qual, na
presenca da inflamacéo, exerce efeito anti-inflamatério mediado pela acédo do
nervo vago (Tracey et al., 2002). Nessa via descrita por Tracey et al. (2002), a
acetilcolina induz a inibicdo da sintese e liberacdo de citocinas proé-inflamatérias
por macrofagos e outras células produtoras de citocinas pela ativacao do receptor
nicotinico alfa 7 (nAChRa7), expresso ha membrana plasmatica destas células do
sistema imune, resultando na reducéo da PCR.

Ressalta-se que a adaptacdo da modulacdo autondmica simpatica da

FC observada pela reducéo do padrao 0V% apos a RC dos GDAC-RC e GFR-RC
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pode também ser considerada uma via importante que contribuiu para a reducao
da concentracéo plasmatica da PCR-us. Singh et al. (2009) verificaram correlacéo
dos indices lineares da VFC, que refletem a modulacéo simpética, com a PCR-us.
Esses autores referem que a ativagdo simpatica promove o aumento da
concentracdo de catecolaminas circulantes, fato que estimula a sintese e
liberacdo de citocinas pro-inflamatoérias, assim induzindo a producdo da PCR
pelos hepatdcitos. Além disso, algumas intervencbées como a cirurgia de
reperfusdo da artéria coronariana > 3 meses e 0 uso do medicamento inibidor da
enzima conversora de angiotensina podem contribuir para a reducédo da PCR-us,
tendo em vista que influenciam diretamente na retomada vagal.

O treinamento fisico aerébio (TFA) com intensidades de 70-110% do
LAV é relevante, considerando-se que a sobrecarga fisiologica intercalada entre
niveis abaixo e acima do LAV foi efetiva e segura para promover adaptacdo ao
organismo, levando a modificacbes centrais e periféricas que permitiram o
aumento da VFC e a reducao da PCR-us

Outros fatos relevantes sédo a captacdo da FC batimento a batimento
por método nado invasivo, de facil acesso e de baixo custo, assim como a
avaliacdo da modulacdo autonémica da FC a partir de métodos nao lineares que

permitem quantificar a modulacdo simpética e parassimpética da FC.
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CONCLUSAO

Os resultados mostram que o TFA em intensidades proximas ao
LAV, foi eficiente para promover adaptacdes das variaveis cardiovasculares (FC,
PAS e PAD) e da modulacdo autondmica da FC, associada a reducdo da
concentracdo plasmatica da PCR-us. Esse tipo de protocolo pode ser util para a
concepcao de programas de RC suficientes para reverter os riscos de eventos
cardiovasculares e fornece informacdes que podem ser Uteis para prescri¢cdes de

exercicios para pacientes com e sem doenca cardiaca estabelecida.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo contribuir com a terapia nao
farmacoldgica, ou seja, o exercicio fisico, como coadjuvante para o tratamento
clinico e medicamentoso de pacientes com fatores de risco e/ou com a DAC ja
estabelecida, com o foco na prevencao e/ou reversao da doenca. Nesse sentido,
0s resultados mostram que o exercicio fisico contribuiu para melhorar as
disfungbes do controle autonémico cardiovascular e também o processo
inflamatério que estd presente nos pacientes com DAC ja estabelecida e/ou

fatores de risco.

Como limitagbes do estudo, consideramos a importancia da
randomizacao para alocacado dos voluntarios, o que nédo foi possivel devido a
indisponibilidade dos mesmos em participar do TFA, inserido no programa de
reabilitacdo cardiaca, tendo em vista o seu retorno ao trabalho e/ou por néo

residirem na cidade de Piracicaba, local em que foi desenvolvida a pesquisa.
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Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UNIMEP
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APENDICE |

Termo de consentimento livre e esclarecido
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Faculdade de Ciéncias da Saude M U N I M E P

Programa de Mestrado em Fisioterapia Universidade Metodista de Piracicaba
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“INFLUENCIA DO TREINAMENTO FiSICO AEROBIO INTERVALADO SOBRE VARIAVEIS
CARDIORRESPIRATORIAS, METAB(?LICAS E MARCADORES INFLAMATORIOS EM PACIENTES COM
DIFERENTES GRAUS DE OBSTRUGAO ARTERIAL CORONARIANA”

COORDENADORA DO PROJETO: PROFa. DRe. ESTER DA SILVA
PESQUISADORES: Roberta Fernanda Lopes de Paula, Nayara Yamada Tamburus e Elie Fiogbé

LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Hospital Santa Isabel (Centro de Hemodinamica
de Piracicaba), Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular € de Provas Funcionais no
campus Taquaral da Universidade Metodista de Piracicaba — UNIMEP e Clinica de Fisioterapia da
UNIMEP.

Essa pesquisa € de carater cientifico com objetivo avaliar os efeitos do treinamento fisico
aerobio intermitente entre 70% e 110% do LAV e do destreino em pacientes com DAC, sobre os
diferentes graus de obstrugdo coronariana, a modulacdo autondémica da FC, as variaveis
cardiorrespiratorias e metabolicas, o perfil lipidico, glicémio e marcadores inflamatorios.

Ap6s os voluntarios receberem todo atendimento de rotina do hospital, para 0 exame de
angiocoronariografia, 0s mesmos serdo encaminhados a Clinica de Fisioterapia da UNIMEP, para
uma avaliacao fisioterapéutica e a partir do diagndstico dos exames seréo realizadas medidas de
pressao arterial, registros da frequéncia cardiaca a cada batimento cardiaco a partir da utilizagao de
um frequencimetro onde seréd colocada uma cinta na regido do térax. Os registros da frequéncia
cardiaca e da presséo arterial seréo realizados nas condigdes de repouso deitado, sentado, durante
a manobra de arritmia sinusal respiratoria. Ja a avaliagcdo da capacidade funcional do coragédo e do
pulmédo serd realizada a partir de teste cardiopulmonar. Para andlise bioquimica sera coleta
amostras de sangue suficiente para realizagdo de hemograma completo, glicemia, colesterol total e
fracdes, acido Urico, triglicérides, creatinina e proteina c-reativa ultrassensivel Apds as etapas
citadas acima, os voluntarios que aceitarem participar do programa de treinamento fisico, serao
aplicados durante 16 semanas de forma individualizada e supervisionada, trés sessdes semanais
(em dias alternados), totalizando 48 sessdes, com duragdo de 1 hora cada sessdo. Cada sessé@o
iniciard com 10 min de aquecimento, incluindo exercicios de membros superiores € inferiores,
alongamento, caminhada e coordenagéo associados aos exercicios respiratorios na posigao em pé.
Em seguida, a fase do condicionamento fisico sera de 25 min e de acordo com as respostas
adaptativas dos voluntarios serdo ajustadas a duragao e a intensidade do treinamento previsto até
que fosse atingido 40 min no total. Esta etapa sera realizada em bicicleta ergométrica e as
intensidades do treinamento serdo determinadas a partir dos resultados obtidos no teste
cardiopulmonar, o qual ira envolver 6 fases com niveis de poténcias intervaladas. Ao término do
programa de treinamento fisico, 0s pacientes serao reavaliados.

O projeto sera desenvolvido desde o momento da realizagdo da angiocoronariografia, no
Hospital Santa Izabel, e a avaliagao fisioterapéutica sera realizada na Clinica de Fisioterapia da
UNIMEP, o exame de teste ergométrico sera solicitado pelo médico responsavel e o teste
cardiopulmonar, registro da freqiiéncia cardiaca, prova de funcdo pulmonar e forca muscular
respiratéria serdo realizados no Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e Provas
Funcionais no Campus Taquaral, UNIMEP.
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Todos os sujeitos participantes receberdo um diagndstico do seu estado geral, através dos
exames ja mencionados que serdo fornecidos pelos pesquisadores. Esses exames objetivam
também e identificagdo ou ndo de qualquer manifestagdo clinica ou eventual patologia que contra-
indique a participagdo no projeto, evitando-se assim riscos que comprometam a saude dos
voluntarios. Além do mais a avaliagdo e caracterizagdo do comportamento das respostas
cardiorrespiratorias estudadas permitira avaliar a relacdo entre os marcadores inflamatorios e as
variaveis cardiovasculares, ventilatorias e metabolicas nesses voluntarios.

Os riscos serdo minimizados tendo em vista que a angiocoronariografia sera realizada
pelos médicos da Unidade Hemodindmica do Hospital Santa Isabel e os exames bioquimicos
pelos biomédicos responsaveis pela coleta de sangue do Laboratério de Analises CEMIM. Ja os
demais exames clinicos e testes cardiopulmonares serdo realizados no Laboratério de Pesquisa
em Fisioterapia Cardiovascular e Provas Funcionais da UNIMEP. Os voluntarios desta pesquisa
serdo submetidos a um teste de esforgo fisico sub-maximo, méaximo ou sintoma limitante (teste
ergometrico) e estardo sujeitos aos desconfortos ligados a execucao deste, como cansaco, falta
de ar, dor no peito, sendo minima as chances de ocorrerem complicagdes de dificil controle
clinico. Porém, esses riscos serdo minimizados, pois o teste sera realizado na presencga de
médico cardiologista e de uma equipe com experiéncia em intercorréncias clinicas
cardiovasculares durante atividades de esforgo.

Todos os voluntarios tém a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou duvida a
cerca dos procedimentos, riscos e beneficios e outros relacionados com a pesquisa. Tem ainda a
liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de participar no estudo sem que
isso traga penalizag&o ou prejuizo algum.

Os voluntérios serdo assegurados de que ndo serdo identificados e que sera mantido o
carater confidencial de todas as informagdes obtidas durante as avaliagdes laboratoriais que serdo
mantidas em sigilo e ndo poderdo ser consultadas por pessoas leigas, sem a autorizagdo dos
mesmos. As informagdes assim obtidas, no entanto, poderdo ser usadas para fins de pesquisa
cientifica, desde que a privacidade seja sempre resguardada.

Em caso de os voluntarios sofrerem algum dano causado pela pesquisa, receberd
tratamento médico e indenizagao por parte dos investigadores envolvidos na pesquisa.

Com relagdo aos gastos as despesas dos passes de transporte coletivo, os voluntarios
serdo ressarcidos com o valor correspondente.

Apos ler e ter recebido informagdes e esclarecimentos sobre todos os procedimentos
envolvidos na pesquisa e ciente dos meus direitos acima relacionados, voluntariamente eu,

: nascido em

/ / , portador  do RG n° , residente a

n°

bairro , CEP , Cidade , fone
( ) , concordo em participar deste programa cientifico nos

termos do projeto de pesquisa proposto pelo Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia
Cardiovascular e de Provas Funcionais da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade
Metodista de Piracicaba - SP.

Piracicaba, de de 20

Voluntario: Pesquisadores responsaveis
Roberta Fernanda Lopes de Paula
Nayara Yamada Tamburus
Data: Ester da Silva (Fone: (19) 3125 1515/ramal 1250)
Cidade: Assinatura
Assinatura




