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RESUMO

A doenca arterial coronariana (DAC) tem sido associada a reducdo da capacidade fisica e
de qualidade de vida e aumento de mortalidade, provavelmente decorrentes de disfungéo
cardiaca e vascular. Estudos sugerem que tais disfuncdes podem estar associadas a prejuizo
na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e aumento de estresse oxidativo. Por outro
lado, ¢ bem evidenciada a importancia do exercicio fisico regular na melhora desses
parametros em diversas populagdes. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os
efeitos da reabilitagdo cardiopulmonar (RCP) na disfungdo autondmica e no estresse
oxidativo e seu impacto na capacidade fisica e na qualidade de vida de pacientes
coronariopatas em uso de betabloqueadores. Foram incluidos 10 pacientes coronariopatas
em uso de betabloqueador que participaram de um programa de RCP composto 30-36
sessOes de exercicios aerdbios e resistidos. O registro do intervalo RR foi realizado com
eletrocardiograma para anélise da VFC. A coleta de sangue foi realizada com o individuo
em jejum de 12h para avaliacdo de estresse oxidativo. O teste cardiopulmonar foi realizado
em esteira ergométrica com protocolo de rampa. Foram aplicados questionarios de
qualidade de vida (SF36), de nivel de atividade fisica (IPAQ) e nivel de estresse percebido.
Apos a RCP, houve melhora da VFC, caracterizada por reducdo do balanco simpato/vagal
[BF/AF: pré 1,76 (1,18 — 5,92) vs pos 1,05 (0,83 — 3,38)] e da modulacdo parassimpatica
cardiaca [RMSSD: pré 24,40 (20,36 — 26,86) vs pds 28,02 (24,05 — 34,40) ms], melhora
dos parametros de estresse oxidativo [oxidacdo de proteinas: pré 1,02 (0,97 — 1,08) vs p6s
0,87 (0,76 — 0,92) nmol/mg proteina; peréxido de hidrogénio: pré 26,08 (19,05 — 50,60) vs
pés 15,94 (10,94 — 20,94) uM e FRAP: pré 0,95 (0,59 — 1,07) vs. p6s 1,15 (1,03 — 1,36)
mM Fe(ii)]. Tais alteracdes foram acompanhadas de melhora na capacidade fisica
(VOzpico: pré 22,9 (21,2 — 24,9) vs pos 25,9 (24,1 — 28,3) ml/min/kg) e da qualidade de
vida. Nossos resultados evidenciam melhora na VFC e no estresse oxidativo sistémico que
provavelmente estdo associadas e melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida

em individuos coronariopatas pds programa de reabilitacdo cardiopulmonar.

Palavras-chave: Doenca arterial coronariana; Disfuncdo autonémica; Estresse oxidativo;

Teste de esforco; Reabilitacdo cardiaca.



ABSTRACT

Coronary artery disease (CAD) has been associated with reduced physical capacity and
quality of life and increased mortality, probably due to cardiac and vascular dysfunction.
Studies suggest that such dysfunctions may be associated with impairment in heart rate
variability (HRV) and increased oxidative stress. On the other hand, it is well evidenced
the importance of regular physical exercise in the improvement of these parameters in
several populations. Therefore, the aim of the present study was to evaluate the effects of
cardiopulmonary rehabilitation (CPR) on autonomic dysfunction and oxidative stress and
its impact on the physical capacity and quality of life of coronary patients under beta
blockers treatment. We included 10 patients with coronary artery disease using a beta-
blocker who participated in a CPR program composed of 30-36 sessions of aerobic and
resisted exercises. RR interval recording was performed with an electrocardiogram for
HRV analysis. Blood collection was performed with the subject in a 12-hour fast for
evaluation of oxidative stress. The cardiopulmonary test was performed on an ergometric
treadmill with a ramp protocol. Quality of life (SF36), level of physical activity (IPAQ)
and level of perceived stress were evaluated. After CPR, there was improvement in HRV,
characterized by reduction of the sympatho/vagal balance [LF/HF: pre 1.76 (1.18 - 5.92)
vs. post 1.05 (0.83 - 3.38)] and the cardiac parasympathetic modulation [RMSSD: pre
24.40 (20.36 — 26.86) vs. post 28.02 (24.05 — 34.40) ms], improvement of the oxidative
stress parameters [protein oxidation: 1.02 (0.97-1.08) vs. post 0.87 (0.76-0.92) nmol/mg
protein; hydrogen peroxide: pre 26.08 (19.05 - 50.60) vs. post 15.94 (10.94 - 20.94) uM
and FRAP: pre 0.95 (0.59 - 1.07) vs. post 1.15 (1.03 - 1.36) mM Fe (ii)]. These changes
were accompanied by improvement in physical capacity (VOzpeak: pre 22.9 (21.2 - 24.9)
vs. post 25.9 (24.1 - 28.3) ml/min/kg) and quality of life. Our results show an improvement
in the HRV and in the systemic oxidative stress that are probably associated with an
improvement in functional capacity and quality of life in coronary patients after a

cardiopulmonary rehabilitation program.

Keywords: Coronary artery disease; Autonomic dysfunction; Oxidative stress; Stress test;

Cardiac rehabilitation.
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1. CONTEXTUALIZACAO

A Doenca Arterial Coronariana (DAC) é caracterizada por dificuldade ou
impedimento do fornecimento do fluxo sanguineo pelas artérias coronarias ao miocardio
devido a formacdo de aterosclerose. A DAC esta associada com disfuncdo autondmical?.
A principal causa de arritmias e morte subita em individuos com DAC infartados ou ndo
infartados pode ser a maior modulagdo simpética® e reducdo da atividade parassimpatica®.
A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma forma indireta de avaliar a atividade
autondbmica. A VFC reduzida estd associada com maior disfuncdo autondmica e,

consequentemente, maior risco de eventos cardiovasculares?.

Recentemente, nota-se maior interesse na ampliacdo de procedimentos que possam
avaliar o comportamento das oscilagdes cardiovasculares. Dentre os métodos disponiveis
para aferir a VFC destacam-se os procedimentos realizados no dominio da frequéncia. Esta
analise consegue particularizar e quantificar os distintos elementos de frequéncia de uma
oscilacdo complexa. Essa avaliacdo € um dos tipos mais empregados, tornando-se uma
ferramenta importante na avaliagdo do sistema cardiovascular. Comumente essa
metodologia é utilizada no estudo da VFC, reconhecendo oscilagfes em trés bandas de
frequéncia. Essas oscilagcbes sdo estratificadas como baixa frequéncia, média frequéncia ou
alta frequéncia. Esta ultima combina com a frequéncia respiratéria. A oscilacdo da FC
advinda da respiracdo € um acontecimento intercedido por atividade vagal. A modulacédo
simpatica influencia, predominantemente, os elementos de baixa frequéncia. Evidéncias
mostram que esses componentes se elevam durante algumas intervencgdes laboratoriais que

ampliam a atividade simpatica®®.

Além da reducéo da VFC, a taquicardia de repouso e a incompeténcia cronotrépica
sdo os sinais iniciais de disfuncdo autonémica, os quais sdo parametros facilmente
analisados em um teste de esforco e considerados fatores prognosticos. O cronotropismo
anormal pode ser compreendido como uma acao nervosa predominantemente simpatica,
levando a uma regulacdo negativa dos receptores beta-adrenérgicos no no sinusal, o que

causa dessensibilizacdo pds-sinéptica e resposta alterada da frequéncia cardiaca durante o
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exercicio fisico. Esta alteracdo abrange neuropatia autonémica cardiovascular e
sensibilidade barorreflexa prejudicada. Tal condigédo de disfuncdo autonémica confere
maior risco de IAM, revascularizagio miocardica (RM) e mortalidade®.

Pesquisas clinicas e experimentais vém evidenciando que a disautonomia acontece
em diversas patologias, tais como, o Diabetes Mellitus (DM), a hipertensdo arterial
sistémica (HAS), a insuficiéncia cardiaca, entre outras alteracdes cardiometabdlicas’. Deste
modo, intervencbes no ambito de prevenir ou atenuar a disfuncdo autondmica
cardiovascular sdo consideradas novas estratégias no tratamento das doencas

cardiovasculares.

Uma quantidade sucessiva de evidéncias indica que a producéo elevada de espécies
reativas de oxigénio ou radicais livres, tais como o anion superédxido e o radical hidroxila,
tem participagdo na patogénese do DM, das doengas coronarianas, aterosclerose,
hipertensdo e sindrome metabdlica®®1%1112. Deste modo, vale ressaltar que, quando
acontece um desequilibrio entre a producéo de defesas antioxidantes e de espécies reativas
de oxigénio, na iminéncia de impedir a producdo pré-oxidante, ha um cenario de estresse
oxidativo®. Além disto, estudos descreveram que a resisténcia insulinica e a
hiperinsulinemia elevam a peroxidacdo lipidica e reduzem os antioxidantes no plasma,

propondo que os dois estejam conectados'1>16,

A reabilitacdo cardiovascular é fundamental para a mudanca de estilo de vida e para
a reducdo de ocorréncia de eventos cardiovasculares em individuos com DAC. Pacientes
com DAC diabéticos que realizam reabilitacdo reduzem, significativamente, os riscos de

hospitalizacio e mortalidade cardiacas®’.

Estudos experimentais de nosso grupo evidenciam beneficios cardiacos e
autondmicos do treinamento fisico aerdbio em ratos diabéticos'>!®, infartados'® e
infartados diabéticos?®®, bem como do treinamento fisico resistido em ratas diabéticas

submetidas a privacio dos horménios ovarianos??.

Um estudo brasileiro evidenciou a redugdo da modulagdo simpatica e 0 aumento da

modulacdo parassimpatica em individuos coronariopatas ap6s um programa de reabilitacéo
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cardiaca, no qual foi utilizado o exercicio aerobio intervalado prescrito por meio do limiar

anaerdbio obtido no teste cardiopulmonar?,

Portanto, o conhecimento da disfuncdo autonémica e do estresse oxidativo em
pacientes com DAC, nos periodos pré e pés reabilitacdo cardiopulmonar, pode auxiliar na
caracterizacdo da populacéo e dos efeitos do exercicio fisico praticado regularmente nas

disfuncgdes associadas a esta doenca.

Neste sentido, testamos a hipoOtese que a reabilitacdo cardiopulmonar é capaz de
reduzir a disfuncdo autonémica e o estresse oxidativo em pacientes com DAC, além de
melhorar a capacidade fisica, a qualidade de vida, o nivel de atividade fisica e o nivel de
estresse percebido.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da reabilitacdo cardiopulmonar baseada em exercicios
combinados na disfuncdo autondmica, no estresse oxidativo e seu impacto na capacidade

fisica e na qualidade de vida de pacientes com DAC em uso de betabloqueadores.
2.2 Objetivo Especifico

Avaliar os efeitos da reabilitagdo cardiopulmonar composta por 30-36 sessdes de
exercicios aerobios e resistidos em pacientes com DAC em uso de betabloqueadores nos

seguintes parametros:
-variabilidade da frequéncia cardiaca por métodos lineares e ndo lineares;
- estresse oxidativo, pela analise de dano, pré e antioxidantes sistémicos;
-capacidade fisica pelo teste cardiopulmonar;
-antropomeétricos e hematoldgicos e bioquimicos sanguineos;

-nivel de atividade fisica, de estresse percebido e qualidade de vida.
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3. MATERIAS E METODO

Este trabalho é um ensaio clinico ndo randomizado. O projeto foi submetido ao
Comité de FEtica e Pesquisa da UNINOVE. Apds aprovado (CAAE
59681616.3.0000.5511), as coletas foram realizadas na Unidade TotalCare Jardins da Amil
e as analises foram feitas na Universidade Nove de Julho (UNINOVE) - Unidade

Vergueiro.

Segue o fluxograma do estudo abaixo com suas fases.

DAC avaliados para ingresso na
reabilitagdo (n=137)

Excluidos (n=125)

Presenca de fatores de exclusédo
- doenga pulmonar, idade, IMC,
FEVE (n=108)

A 4

Recusa (n=10)

Avaliacao pré reabilitacao
cardiopulmonar (n=12)

Excluidos:

- Presenga de arritmia no eletrocardiograma (n=1)

A 4

- Cancelamento do convénio médico (n=1)

Avaliacao pds reabilitacao
cardiopulmonar (n=10)

Figura 1. Fluxograma do estudo
3.1 Sujeitos e grupos experimentais
Critérios de Incluséo

Foram incluidos pacientes entre 40 e 70 anos, de ambos 0s sexos, sendo as

mulheres em fase pds menopausa. Pacientes com DAC, submetidos & revascularizacao
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miocardica (RM) ou a angioplastia (ATC) nos 3 meses que antecederam a triagem médica,
fazendo uso de medicamentos betabloqueadores, com indice de massa corpérea (IMC)
menor que 30 e com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) maior ou igual a
45%.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes com diagndstico prévio de doencas pulmonares, doencgas
vasculares periféricas, doencas neuroldgicas, obesidade, déficit cognitivo ou limitagdes
ortopédicas que poderiam prejudicar tanto a evolucdo no programa de reabilitacdo, quanto
0 prognostico. Além disso, pacientes que ja tenham realizado o programa e aqueles que

tiverem mais de 6 faltas durante a reabilitacdo cardiopulmonar foram excluidos.
Sujeitos

Este estudo é um ensaio clinico ndo randomizado, no qual foram selecionados 12
pacientes com DAC na Unidade TotalCare Jardins da Amil, sendo divididos em dois
momentos: grupo DAC pré reabilitacdo cardiopulmonar (DRpré) e grupo DAC pds

reabilitacdo cardiopulmonar (DRp0s).

Dois pacientes foram excluidos do protocolo, um por sair do plano de saide Amil e
outro por apresentar arritmia no eletrocardiograma, impossibilitando a analise da VFC.
Portanto, apenas 10 pacientes finalizaram o protocolo.

Os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

aceitando participar do presente estudo (ANEXO 1).

A avaliacdo dos pacientes foi realizada antes e ap6s um programa de reabilitacdo

cardiopulmonar.

Todos os pacientes passaram por avaliagdo meédica com um cardiologista do
programa de Reabilitacdo Cardiopulmonar da unidade TotalCare Jardins da Amil, o qual
realizou a triagem, composta de 2 consultas médicas, realizacdo de hemograma e teste

cardiopulmonar.
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3.2 Reabilitacédo Cardiopulmonar

Os pacientes fizeram de 30 a 36 sessbes de reabilitacdo cardiopulmonar no
TotalCare Jardins da Amil, com 1 hora de duragdo por sessdo, divididas entre treino
aerobio e treino resistido. A reabilitacdo cardiopulmonar foi planejada por fisioterapeutas
e/ou educadoras fisicas que trabalhavam na unidade. A frequéncia foi de duas ou trés vezes
por semana, de acordo com a disponibilidade do paciente. Foram monitoradas a oximetria,

a frequéncia cardiaca (FC) e a presséo arterial (PA) em todas as sessoes.

O treino aerdbio teve duracdo de 30 minutos e foi prescrito entre o primeiro e 0
segundo limiares no teste cardiopulmonar (TCP). No caso de pacientes com TCP positivo
para isquemia miocérdica, o treino respeitou a frequéncia cardiaca (FC) de isquemia. O
treino resistido foi realizado de 20 a 30 minutos com peso livre e faixas elasticas com
cadeia cinética aberta. Além disso, o indice de Percepcio de Esforco de Borg também foi
aplicado nos treinos, de forma subjetiva, para ajustar a prescri¢cdo do treinamento com a
faixa de esfor¢o 13 e 14, caracterizando a intensidade como “ligeiramente cansativa”
(ANEXO 2).

Apds completarem as sessbes, 0s pacientes passaram por nova avaliacdo de todos

0s parametros coletados no momento pré reabilitacdo cardiopulmonar.
3.3 Teste cardiopulmonar

Foi realizado o TCP no TotalCare Jardins da Amil, utilizando o protocolo de rampa
Balke em esteira ergométrica (Centurion, modelo 200, Micromed, Brasil). No TCP foram
mensuradas variaveis cardiorrespiratérias, por meio do eletrocardiograma de 12 derivagdes
(Elite Ergo PC, inc. Micromed, Brasil) que afere a FC e apresenta o tragado da atividade
elétrica cardiaca, podendo mostrar a presenca de arritmias ou isquemia, por exemplo; da
mascara que mede 0s gases exalados, para verificar a ventilagdo no exercicio; do oximetro
de pulso (Nonin — Onyx 9500), que mensura a oxigenacdo do individuo; do
esfigmomandmetro aneroide (Pedestal 156 — Missouri), que afere a pressdo arterial (PA)

durante o teste.
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O consumo de oxigénio (VO) e produgéo de dioxido de carbono foram obtidos
respiracdo por respiracdo e expressos como média de 30 segundos utilizando um sistema
de calorimetria indireta (Cortex-modelo Metalyzer 111 B, Leipzig, Alemanha).

Foram comparados, entre as avaliacbes pré e pos reabilitacdo, os seguintes
parametros: a intensidade do protocolo escolhido, o pico de consumo de oxigénio
(VO2pico); 0 tempo de teste; os tempos e VO2 de cada limiar ventilatdrio, se atingidos; o
desvio do limiar isquémico (LI), se houver; a eficiéncia ventilatoria (VE/VCOzslope).

3.4 Pressao Arterial e Circunferéncia Abdominal.

A afericdo da pressdo arterial (PA) foi realizada com aparelhos que foram
previamente inspecionados pelo INMETRO e devidamente calibrados. A PA foi aferida
pelo método auscultatorio atraves do uso de esfignomandmetro anerdide de manguito com
0s participantes sentados em repouso por pelo menos 5 minutos, conforme especificacdes
da Sociedade Brasileira de Hipertensdo?® e estetoscopio em perfeita condigdo para aferigio
da PA. Foram realizadas trés medidas em trés dias diferentes, respectivamente.

A circunferéncia abdominal foi medida na menor curvatura situada entre as costelas
e a crista iliaca com fita métrica flexivel e inelastica sem comprimir a pele. Nos casos em
que ndo foi possivel determinar a menor curvatura, foi realizada a avalia¢do 2 cm acima da

cicatriz umbilical®*.

3.5 Estresse Percebido, de Qualidade de Vida (SF36) e de Nivel de Atividade Fisica
(IPAQ)

Foi aplicada a versdo brasileira da Escala de Estresse Percebido, a qual foi
traduzida e validada por Luft e colaboradores. Esta escala possui 10 questdes com opgoes
de resposta que variam de zero a quatro (0 = nunca; 1 = quase nunca; 2 = as vezes; 3 =
quase sempre; 4 = sempre). As questdes com conotagdo positiva (4, 5, 6, 7, 9, 10) tém sua
pontuacdo somada invertida, da seguinte maneira, 0=4, 1=3, 2=2, 3=1 e 4=0. As demais
questdes sdo negativas e devem ser somadas diretamente. O total da escala € a soma das

pontuacgdes destas 14 questdes e 0s escores podem variar de 0 a 40 (ANEXO 3).
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O SF-36 (Medical Outcomes Study 36 - Item Short-Form Health Survey) é uma
ferramenta de avaliagdo de qualidade de vida, um questionario multidimensional composto
por 36 itens contemplados em 8 dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor,
estado geral da salde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saide mental. O
escore final é pontuado de 0 a 100, no qual zero indica pior estado geral de satde e 100
melhor estado de satde (ANEXO 4).

O nivel de atividade fisica foi avaliado pelo IPAQ (ANEXO 5). Sendo classificado
de acordo com o Centro Coordenador do IPAQ no Brasil (Figura 1).

o Caminhada | Moderada Vigorosa : .
Individuos = 5 = 5 = 5 Classificagao

1 - - - - - - Sedentario

2 4 20 1 30 - Iregularmente Ativa A
3 3 30 - - - - Irregularmente Ativo B
4 3 20 3 20 1 a0 Ativo

5 5 45 - - - - Ativo

[ 3 30 3 a0 3 20 Muito Ativo

7 - - - - 5 a0 Muito Ativo

F = Freqiéncia — D = Duragao
Figura 2. Classificacdo do nivel de atividade fisica.
3.6 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

A avaliacdo da modulacdo autondmica cardiaca foi por meio do registro do
intervalo R-R (ms) pelo periodo de 20 minutos com o individuo em repouso na posicao
sentada, utilizando-se um eletrocardiograma da marca Micromed® com frequéncia de
amostragem de 500Hz. Os dados de registro dos intervalos R-R, intervalo de pulso (IP),
provenientes do eletrocardiograma foram convertidos e armazenados em arquivos Excel,
utilizados posteriormente na analise espectral. Foi realizada uma verificacdo por inspecao
visual, para identificar e/ou corrigir alguma marcacédo nao correta. Em seguida, foi gerada a
série temporal de cada sinal a ser estudado, no caso, o intervalo de pulso cardiaco
(tacograma). Quando necessario, utilizamos a interpolacdo linear para retirarmos 0s
transientes indesejaveis que alteram a estacionariedade do sinal. Em outras palavras,
embora as séries temporais do intervalo RR sejam sinais mostrados no tempo de forma

irregular, isso ndo é um problema para analise no dominio do tempo, mas pode ser um
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problema para a analise no dominio da frequéncia, por criar componentes harmoénicos
adicionais, mas nao reais. A interpolacdo é um procedimento que corrige essas distorgdes
como ja explicado anteriormente.

As variancias das séries de IP foram avaliadas no dominio do tempo e no dominio
da frequéncia. Os dados foram analisados através do programa Kubios. ApoOs esse
remodelamento matemaético, foram obtidas as poténcias absolutas nas respectivas bandas
de frequéncias pré-determinadas. A poténcia espectral foi integrada em trés faixas de
frequéncia de interesse: altas frequéncias (AF) entre 0,15 e 0,4 Hz; baixas frequéncias (BF)
entre 0,04 e 0,15 Hz e muito baixas frequéncias (MBF) menores que 0,04 Hz. A deteccdo
dos intervalos R-R obtida pelo eletrocardiograma seguiu 0s mesmos critérios descritos
anteriormente para a montagem das séries temporais da variabilidade no dominio da
frequéncia. Para esse estudo a variancia foi utilizada como indice no dominio do tempo.

Além disso, realizamos a andlise ndo-linear a qual vem sendo muito estuda na
literatura e vem mostrando sua importéncia no estudo da VFC devido a integragéo de
multiplos sistemas e sua caracteristica cadtica para manutencdo do equilibrio do sistema
cardiovascular. Para essa andlise utilizamos o software Kubios® que realiza as anéalises de
varias variaveis da VFC nao-lineares, como a plotagem de Poincaré, analise de trama
recorréncia, entropias aproximada e de amostra e dimensdo de correlacdo.

Realizamos a andlise da plotagem de Poincaré, que através de uma representacdo
grafica nos da uma correlacdo entre os intervalos RRs sucessivos. O desvio padrdo dos
pontos perpendiculares denotados por SD1 descreve a variabilidade de curto prazo, que é
causado principalmente pelo sistema nervoso parassimpatico e pode estar relacionado ao
RMSSD no dominio do tempo. O desvio padrdo ao longo da linha denotado por SD2, por
outro lado, descreve a variabilidade em longo prazo e tem sido mostrado para ser
relacionada com BF e AF absoluto no dominio da frequéncia, denotando caracteristica da
variabilidade como um todo.

Adicionalmente, realizamos a entropia aproximada (ApEn) que mede a
complexidade ou irregularidade do sinal e est relacionada a modulagéo vagal (RMSSD,
AF absoluto); e a amostra de entropia (SampEn) que é semelhante a ApEn, porém se

relaciona negativamente com BF normalizado e balanco simpatovagal.
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Realizamos a analise da correlagdo dimensional (D2) que fornece informacdo sobre
0 numero minimo de variaveis dindmicas necessarias para modelar o sistema subjacente,
nos dando também informacbes sobre o comportamento cadtico ou irregularidade do

sistema.

3.7 Coleta de sangue e analise — hemograma completo e estresse oxidativo

A coleta de sangue foi realizada em dois momentos: pré reabilitacdo
cardiopulmonar, apds a primeira consulta médica e antes da segunda consulta, e pos

reabilitacdo cardiopulmonar.

Foi realizada a coleta de sangue no TotalCare Jardins da Amil, uma amostra
coletada foi para andlise laboratorial do convénio médico Amil, a qual quantificou a
hemoglobina glicada, a glicemia de jejum, a ureia, a creatinina e o perfil lipidico. Ja outra
amostra coletada, foi para o Laboratério de Fisiologia Translacional da UNINOVE para

analise de estresse oxidativo.

Foi realizada a coleta de sangue por profissionais treinados, sempre no periodo da
manhd, ap6s um periodo de jejum minimo de 12 horas, para as anélises laboratoriais de
hemograma completo, estresse oxidativo, enzimas antioxidantes e marcadores
inflamatdrios. As amostras dos voluntarios foram transportadas e preservadas em
recipiente isotérmico, quando requerido, higienizado, impermeavel, garantindo a sua
estabilidade desde a coleta até a realizacdo dos exames, identificado com a simbologia de
risco bioldgico. Antes do armazenamento para anélise, o sangue foi centrifugado e retirado
0 plasma, sendo armazenado em freezer -80 °C. O descarte de residuos e rejeitos foi
realizado em lixo apropriado para materiais considerados de risco biolégico e foi recolhido
por empresa especializada®®.

A analise das amostras de sangue coletadas foi realizada conforme descrito a seguir
para as avaliacOes de estresse oxidativo e mediadores inflamatorios (essas etapas estdo em

fase de execucdo).
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Preparacao do plasma- O plasma foi centrifugado por 10 minutos a 3000rpm, em
centrifuga refrigerada entre 0 e 4°C (Eppendorf, 5804-R), e o sobrenadante foi congelado
em freezer a -80°C para as dosagens?.

Dosagem de proteinas- As proteinas foram quantificadas pelo método descrito por
Lowry e colaboradores, que utiliza como padrdo uma solucdo de albumina bovina na
concentragdo de 1mg/mL?.

Medida de lipoperoxidagdo (LPO): Quimiluminescéncia iniciada por t-BOOH
(QL) — O método consiste em adicionar um hidroperdxido organico de origem sintética (o
hidroperdxido de tert-butil — t- BOOH) ao eritrdcito, avaliando-se a capacidade de resposta
produzida pela amostra. A quimiluminescéncia foi medida em um contador beta (TriCrab
2800TR, PerkinElmer) com o circuito de coincidéncia desconectado e utilizando o canal de
tritio. As determinacdes foram realizadas em cadmara escura, em frascos de vidro mantidos
na penumbra para evitar a fosforescéncia ativada pela luz fluorescente. O meio de reacao
no qual foi realizado o ensaio consiste em 3,5 mL de uma solucdo tampé&o de fosfatos 20
mmol/L, contendo KCI 140 mmol/L (pH 7,4), a qual foi adicionado 0,5 mL de eritrécito.
Apds esse momento, foi realizada uma leitura inicial, considerada como a emissdo basal de
luz pelo plasma. O hidroperdxido de tert-butila foi usado na concentracdo de 400 mmol/L,
dos quais foram adicionados 30 mL no meio de reacdo para obter-se uma concentragdo
final de 3 mmol/L. Foi medida a emisséo de luz e desta foi descontada a emisséo basal do
plasma para fins de céalculo?®.

Substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS) - Para que ocorra a
reacao, adiciona-se, a 0,25mL de plasma, 0,75mL de acido tricloroacético (TCA) a 10%
(P/V), que tem a funcdo de desnaturar as proteinas presentes e acidificar o meio de reacéo.
Essa mistura foi entéo agitada e centrifugada durante 3 minutos a 1000g. Foram retirados
0,5mL do sobrenadante e a este foi adicionado 0,5mL de &cido tiobarbiturico (TBA) 0,67%
(P/V), que reagiu com os produtos da lipoperoxidacdo formando um composto de
coloragcdo rosada. A mistura foi incubada por 15 minutos a 100°C e em seguida foi
resfriada no gelo. Em seguida, foi realizada a leitura da absorbancia a 535nm em

espectrofotdmetro (Biospectro)®.
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Dosagem de carbonilas (dano as proteinas) - O ensaio para detec¢do das
carbonilas é uma das técnicas utilizadas para a determinagdo de proteinas modificadas
oxidativamente®L,

A técnica se baseia na reacdo das proteinas oxidadas do plasma sanguineo com 2,4
dinitro fenil hidrazina (DNPH) em meio &cido, seguido de sucessivas lavagens com acidos
e solventes organicos e incubacéo final com guanidina.

Desta forma, a absorbancia das carbonilas foi medida em um espectrofotdmetro da
marca Varian, modelo Cary a 360nm, num meio de reacdo contendo 0s seguintes
reagentes: guanidina (6M) em acido cloridrico (HCI) (2,5M) pH= 2,5; 2,4 DNPH em HCI
(2,5M); acido tricloroacético (TCA) 20%; TCA 10%; etanol - acetato de etila 1:1(V/V).
Paralelamente foi realizada a curva padrdo de proteina, com albumina, com a absorbancia
lida em 280nm no espectrofotémetro.

NADPH oxidase - A atividade da enzima NADPH oxidase foi determinada em
homogeneizado de coracdo e foi avaliada pela a producdo de superdxido determinado por
meio de ELISA. Para realizacdo do ensaio foi utilizado buffer fosfato 50mM contendo
EDTA 2mM e sucrose 150mM, NADPH 1,3mM e 10 pl de amostra de tecido cardiaco. A
producéo de superdxido foi expressa em pmoles/mg de proteina?®.

Perdxido de Hidrogénio - O perdxido de hidrogénio foi mensurado por meio da
oxidacdo de vermelho de fenol mediada pela peroxidase rabanete (HRP), levando a
formacdo de um composto mensurdvel a 630nm. Foi realizado uma curva com
H,Odestilada, H,O, 250uM, Solucdo de Peroxidase de Rabanete (PRS) composto de
Buffer Dextrose, Vermelho de Fenol (Sigma-Aldrich Corporation) e Peroxidase de
Rabanete tipo Il (Sigma-Aldrich Corporation), e Hidroxido de Sédio (NaOH) (FMaia
Gold). Foi adicionado a Placa de Elisa 70ul de homogeneizado juntamente com 180ul PRS
e incubadas por 25 min a temperatura ambiente. Apds este periodo foi adicionado 5ul de
NaOH e leitura realizada em equipamento leitor de placa de Elisa (Robonik, India)®.

Catalase (CAT) - A taxa de decomposicdo do perdxido de hidrogénio é
diretamente proporcional a atividade da CAT. Desta forma, o consumo de H202 pode ser
utilizado como uma medida de atividade da enzima CAT. O ensaio consiste em medir a
diminuicdo da absorbancia a 240nm, comprimento de onda onde ha a maior absorcao pelo

peroxido de hidrogénio, utilizando-se cubetas de quartzo. Para a realizacdo das medidas foi
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usada uma solucdo tampdo constituida de fosfatos a 50 mmol/L em pH 7,4. Foram
adicionados 970 ml deste tampdo e 20 ml de amostra de tecido na cubeta do
espectrofotdmetro, sendo esta mistura descontada contra um branco de tampéo fosfato. A
seguir foram adicionados 10 ml de peroxido de hidrogénio (0,3 mol/L) e foi monitorada a
diminuicdo da absorbancia no espectrofotdmetro®,

Superoxido dismutase (SOD)- A técnica utilizada estd baseada na inibi¢cdo da
reacdo do radical superoxido com o pirogalol. Uma vez que nao se consegue determinar a
concentracdo da enzima nem sua atividade em termos de substrato consumido por unidade
de tempo, se utiliza a quantificacdo em unidades relativas. Uma unidade de SOD é definida
como a quantidade de enzima que inibe em 50% a velocidade de oxidagé&o do detector. A
oxidagdo do pirogalol leva & formacdo de um produto colorido, detectado
espectrofotometricamente a 420 nm (Biospectro) durante 2 minutos. A atividade da SOD &
determinada medindo-se a velocidade de formacdo do pirogalol oxidado. No meio de
reacao, serdo utilizados 20 mL de plasma, 973 mL de tampé&o Tris-Fosfato a 50 mmol/L
(pH 8,2), 8 mL de pirogalol a 24 mmol/L, 4 mL de CAT a 30 mmol/L.

Esta curva obtida foi utilizada como branco. Foi também feita uma curva padréo
utilizando trés concentracdes distintas de SOD (0,25U, 0,5U e 1U), através da qual foi
obtida a equacéo da reta para realizacio dos calculos.®*

Glutationa Peroxidase - Como a GPx catalisa a reagdo de hidroperoxidos com
glutationa reduzida (GSH) para formar glutationa oxidada (GSSG) e o produto da reducao
do hidroperdxido, a atividade da enzima pode ser determinada medindo-se o consumo de
NADPH na reacdo de reducdo acoplada a reacdo da GPx. A atividade da GPx foi medida
em um espectrofotdmetro, sendo monitorada a diminuigéo de absorbancia do NADPH a
340 nm. Na cubeta do espectrofotdmetro, foram adicionados 540 ml de tampéo, 50 ml do
homogeneizado (amostra), 10 mL de GR , 300 ml de NADPH, 50 ml de GSH e 50 mL de
hidroperdxido de tert-butila, a diminuicdo da absorbancia devida ao consumo de NADPH
foi monitorada por 20 segundos®.

Capacidade antioxidante (FRAP) - O ensaio antioxidante de determinacdo do
poder de reducgdo do ion ferro, FRAP (do inglés Ferric Reducing Antioxidant Power), esta
baseado na producéo do ion Fe2+ (forma ferrosa) a partir da reducdo do ion Fe3+ (forma

férrica) presente no complexo 2,4,6- tripiridil-s-triazina (TPTZ). Assim, a mudanca na
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absorbancia, é diretamente relacionada ao poder da reducdo total de doacdo de elétrons
antioxidantes presentes na reacdo. Quando a reducdo ocorre, hd uma alteracdo na
tonalidade da mistura de reacéo, passando de roxo claro a um roxo intenso. Quanto maior a
absorbancia ou intensidade da coloracdo, maior sera o potencial antioxidante total da
amostra. A técnica foi realizada em microplaca, na qual adicionou-se a 290uL de reativo
de FRAP (buffer acetato de sodio e &cido acético, pH 3,6; TPTZ 10mM; cloreto férrico
hexahidratado 20mM) 10 pl de uma solucdo-padrdo de sulfato ferroso heptahidratado ou
10 pL de amostra. A microplaca foi incubada durante 5 minutos com agitacéo a 37°C. A
leitura foi realizada a 593nm. %

Anélise de nitritos - Os niveis de nitritos no plasma foram medidos pela reacdo das
amostras com o reagente de Griess. O total de nitrito plasmatico foi entdo analisado pela
reacdo das amostras com 50 ml de reagente de Griess. O total de nitrito plasmatico foi

estimado a partir de uma curva padréo de absorbancia em 540 nm*’.

3.8 Analise Estatistica

Os dados foram apresentados utilizando-se a estatistica descritiva, através de
frequéncias, medianas e intervalos interquartilicos. Foi utilizado o teste Wilcoxon para
comparacdo dos periodos pré e pds reabilitacdo para as variaveis quantitativas. O Teste de
McNemar foi utilizado para comparar a proporcdo de sujeitos sedentarios pré e pés
reabilitacdo. O nivel de significancia foi p < 0,05. As analises foram realizadas pelo
Software IBM SPSS Statistics 23.

O poder da amostra foi calculado a posteriori com o Software G Power 3.1.9.2,
considerando as variancias dos periodos pré e pds reabilitacdo cardiopulmonar para as

variaveis “carbonilas e BF/AF” obtendo-se um 8 de 0,99 e 0,84, respectivamente.
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4. RESULTADOS

A populacéo estudada, composta de 10 sujeitos, foi na maioria do sexo masculino
(90%), com mediana (1Q 25% - 75%) de indice de massa corporal (IMC) de 25,05 (23,9 -
28,3) e circunferéncia abdominal (CA) de 96,2 (87,9 — 100,7) cm.

A amostra apresentou medianas de pressdo arterial (PA) bem controladas,
mensuradas em 3 momentos diferentes, mesmo 90% dos sujeitos sendo hipertensos, pois
0s mesmos utilizam medicacbes para controle de PA, como bloqueadores de
angiotensinogénio e inibidores de IECA. Além disso, todos os participantes utilizam

medicamentos betablogueadores.

A maioria dos individuos havia sido submetido a angioplastia, mantendo fracdo de
ejecdo preservada. Além disto na populacdo estudada, 20% eram diabéticos, 60% eram
dislipidémicos, 70% eram ex-tabagistas e 50% tinham historico familiar positivo para
DAC (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas da populacdo de coronariopatas estudada.

Dado Pre
Idade (anos) 61 (50 — 67)
Sexo masculino (%) 90
Peso (kg) 72,8 (67,0 — 82,6)
Altura (m) 1,69 (1,62 - 1,79)
IMC (kg/m?) 25,3 (23,9 - 28,3)
CA (cm) 96,2 (87,9 — 100,7)
PAS / PAD (mmHg) — momento 1 119 (111 -161) /77 (66 — 92)
PAS / PAD (mmHg) — momento 2 118 (104 —131) / 78 (71 — 89)
PAS / PAD (mmHg) — momento 3 122 (112 —-136) / 75 (69 — 90)
Procedimento (%0RM / %ATC) 30/70
FEVE (%) 59 (56 — 62)
HAS (%) 90
DM (%) 20
DLP (%) 60
Tabagismo (% ex-tabagistas) 70
Histdrico familiar positivo para DAC (%) 50
Problemas na tireoide (%0) 10

Dados expressos em Mediana (1Q 25% - 75%). IMC: indice de Massa Corpdrea; CA: Circunferéncia
Abdominal; PAS: Pressdo Arterial Sistélica; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; RM: Revascularizacéo
Miocéardica; ATC: Angioplastia; FEVE: Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo; HAS: Hipertensao
Arterial Sisttmica; DM: Diabetes Mellitus; DLP: Dislipidemia.
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Com relagdo aos efeitos da reabilitacio cardiopulmonar em parametros
antropométricos, o peso corporal, o IMC e CA ndo evidenciaram diferengas entre os
momentos pré e pos reabilitacdo cardiopulmonar (Tabela 2).

Tabela 2. Peso corporal, IMC e CA pré e pds programa de reabilitacdo cardiopulmonar em

pacientes com DAC

Pre Pos
Peso (kg) 72,8 (67,0 — 82,6) 68,0 (65,8 — 83,0)
IMC (kg/m?) 25,3 (23,9 - 28,3) 24,7 (23,4 - 27,2)
CA (cm) 96,2 (87,9 — 100,7) 96,8 (87,3-99,1)

Dados expressos em Mediana (1Q 25% — 75%). IMC: Indice de Massa Corpérea; CA: Circunferéncia
Abdominal. N=10 individuos no pré e pés reabilitacéo.

O nivel de estresse percebido e gasto calérico em MET avaliado pelo questionério
IPAQ ndo demonstraram diferencas pré e pos reabilitacdo cardiopulmonar. No entanto,
usando os critérios do IPAQ para classificacdo da amostra estudada em sedentarios ou
ativos, houve mudanca significativa no perfil da amostra pés reabilitacdo, evidenciando-se

que toda a mostra foi classificada como ativa apds o programa aplicado (Tabela 3).

Tabela 3. Nivel de atividade fisica (IPAQ) e Estresse Percebido pré e pds programa de

reabilitagcdo cardiopulmonar em pacientes com DAC

Pré Pds
Classificacéo IPAQ (% ativos) 70 100*
IPAQ (MET-min/semana) 1278 (507 — 3915) 2415 (1798 — 4706)
Estresse percebido 14,0 (12,5-18,5) 9,0(7,5-18,5)

Dados expressos em Mediana (1Q 25% — 75%). MET: Equivalente metabdlico. *p < 0,05 vs. pré reabilitacdo

N=10 individuos no pré e pos reabilitagéo.
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Com relacdo ao questionario de qualidade de vida SF-36 foram analisados os
diferentes dominios conforme pode ser observado na Tabela 4. Nossos resultados desta
avaliacdo evidenciam que os parametros Capacidade funcional, Limitagdo de aspectos
fisicos, Estado de saude geral, Limitacdes de aspectos emocionais e score total mensurados
pelo questionario de qualidade de vida SF36, apresentaram diferenca (p = 0,042; p = 0,028;
p = 0,028; p = 0,027; p = 0,037, respectivamente) no momento pds reabilitacdo
cardiopulmonar comparado com o0 momento pré, evidenciando melhora nestes pardmetros
apos reabilitacdo (Tabela 4). Em alguns outros dominios observam-se valores aumentados
pos reabilitacdo, como Dor e Limitacdo de aspectos sociais, porém sem diferenca

estatistica.
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Tabela 4. Qualidade de vida avaliada pelo questionario SF36 pré e pos programa de

reabilitagcdo cardiopulmonar em pacientes com DAC

Dominio Pré Pds
Capacidade Funcional (%0) 85 (75-91) 95 (88 — 100) *
Limitacdo de Aspectos Fisicos (%) 37 (25 - 100) 100 (68 — 100) *
Dor (%) 61 (46 — 84) 84 (72 — 100)
Estado de Saude Geral (%) 69 (65 - 79) 81 (67 -84) *
Vitalidade (%) 80 (63 - 88) 75 (65 — 88)
Limitacéo de Aspectos Sociais (%0) 81 (59 - 100) 94 (84 - 100)
Limitacdo de Aspectos Emocionais (%) 67 (0—100) 100 (67 — 100) *
Saude Mental (%) 82 (80 —89) 80 (77 —85)
Total 121 (106 —128) 125 (122 —129) *

Dados expressos em Mediana (IQ 25% - 75%). *p < 0,05 vs pré reabilitacdo. N=10 individuos no pré e p6s

reabilitacdo.

Com relacdo aos dados hematoldgicos e bioquimicos houve diferenca entre os
momentos pré e pds reabilitacdo cardiopulmonar apenas para o colesterol LDL (p = 0,05),
evidenciando-se valores reduzidos deste parametro pds reabilitagdo. Foram observados

valores dentro da faixa de normalidade para os demais parametros (Tabela 5).



30

Tabela 5. Avaliagbes hematologicas e bioquimicas sanguineas pré e pds programa de

reabilitagcdo cardiopulmonar em pacientes com DAC.

Pre Pds

Hemoglobina (g/dL) 13,9 (13,1 -14,7) 14,4 (13,6 — 14,7)
Glicemia de jejum (mg/dL) 102 (94 - 109) 96 (88 — 114)
Hemoglobina glicada (Hb1Ac) (%) 55(5,3-6,1) 5,8 (5,2-6,3)
Ureia (mg/dL) 37 (33 - 49) 45 (38 — 51)
Creatinina (mg/dL) 1,10 (0,92 - 1,18) 1,07 (1,01 -1,17)
Triglicerideos (mg/dL) 114 (99 - 143) 114 (93 — 145)
Colesterol LDL (mg/dL) 55 (39 -71) 38 (32 -61)*
Colesterol HDL (mg/dL) 41 (37 - 47) 44 (38 — 48)

Dados expressos em Mediana (1Q 25% — 75%). *p < 0,05 vs pré reabilitagdo. N=10 individuos no pré e p6s

reabilitacdo.

O resultado do teste cardiopulmonar pré e pds reabilitacdo € apresentado na Tabela
6. O tempo de teste (p = 0,035), 0 consumo de oxigénio no pico do teste (VOpico) (p =
0,028), a porcentagem do consumo de oxigénio predito (p = 0,038), o tempo do ponto de
compensacao respiratéria (PCR) (p = 0,011) e o consumo de oxigénio no PCR (VO2PCR)
(p = 0,037) foram maiores pds em relacdo aos respectivos valores pré reabilitacdo
cardiopulmonar (Tabela 6). Ndo foram observadas diferengas para o tempo de Limiar
anaerobio (LA), o consumo de oxigénio no LA (VO:LA), a ventilacdo necesséria para
eliminar o gas carbdnico produzido (VE/VCOzslope) e a pressdo expirada de didxido de

carbono (PETCO2max) entre os momentos pré e pés reabilitacao.
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Tabela 6. Variaveis do teste cardiopulmonar (TCP) pré e pos programa de reabilitacdo

cardiopulmonar em pacientes com DAC

Pré Pds
Tempo de teste (min) 13:15 (10:37 — 14:45) 14:45 (12:15 - 16:37) *
VOzpico (ml/kg/min) 22,9 (21,2 - 24,9) 25,9 (24,1 -28,3) *
VOzpico predito (%) 74,5 (60,0 — 90,2) 88,0 (63,5 — 99,2) *
Tempo LA (min) 6:30 (5:07 — 7:00) 7:30 (6:30 — 8:15)
VO,LA (ml/kg/min) 14,61 (13,15 — 18,00) 16,19 (14,20 — 19,72)
Tempo PCR (min) 11:15 (9:00 — 12:22) 13:15 (12:00 — 16:00) *
VO2PCR (ml/kg/min) 21,1 (19,9 - 23,9) 24,8 (22,1 - 27,0) *
VE/VCOzslope 33,2 (31,7-38,5) 32,3 (31,3-38,0)
PETCO2max (mmHg) 34,3 (32,7 -37,8) 36,4 (34,5-37,7)

Dados expressos em Mediana (1Q 25% - 75%). *p < 0,05 vs pré reabilitacdo. VO2pico: Pico do consumo de
oxigénio; LA: Limiar Anaerobio; VO,LA: consumo de oxigénio no limiar anaerébio; PCR: Ponto de
compensacdo respiratéria; VO.PCR: consumo de oxigénio no ponto de compensagdo respiratoria;
VE/VCOaslope: Ventilagdo necessaria para eliminar o gés carbdnico produzido; PETCO,max: Pressdo
expirada de dioxido de carbono. N=10 individuos no pré e pos reabilitacéo.

A Tabela 7 mostra a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) pré e poés
reabilitacdo. Houve diferenca entre os intervalos RR nos momentos pré e pos reabilitacao
cardiopulmonar (p = 0,037), demonstrando reducdo da frequéncia cardiaca (FC) pds

reabilitacéo.

O indice RMSSD da VFC, o qual expressa o intervalo de tempo a raiz quadrada da
média do quadrado das diferencas entre os intervalos RR adjacentes normais, sendo
representativo da modulagdo parassimpatica cardiaca, foi maior no periodo pds (28,02

(24,05 — 34,40)) em comparacao ao periodo pré reabilitacdo cardiopulmonar (24,40 (20,36
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— 26,86)) (p = 0,013). Nao houve diferenca no desvio do RR e na variancia total do

intervalo de pulso (IP) entre os momentos avaliados.

N&o houve diferenga nas bandas BF e AF absolutas entre 0s momentos pre e pos
reabilitacdo cardiopulmonar. Entretanto, a modulagdo simpética cardiaca foi reduzida (p =
0,028), representada pelo indice Baixa Frequéncia (BF) do IP, e a modulacdo
parassimpatica demonstrou aumento (p = 0,028), apresentada pela variavel Alta Frequéncia
(AF) do IP, no momento pds reabilitagdo cardiopulmonar em comparagdo a0 momento pré
reabilitacdo (Tabela 7).

Adicionalmente, houve melhora do balanco simpato-vagal (BF/AF) cardiaco,
evidenciando valores reduzidos pos reabilitagdo (pré 1,76 (1,18 — 5,92); pds 1,05 (0,83 —
3,38); p = 0,022) (Figura 3).

Com relacgdo a analise ndo linear, houve diferenca no indice de VFC néo linear Alfa
2 quando comparados o pré com o0 pos reabilitacdo cardiopulmonar (p = 0,028),
evidenciando valores aumentados pds reabilitacdo cardiopulmonar (Tabela 7). O indice
ndo linear D2 foi maior pés reabilitacdo [1,40 (0,79 — 2,64)] em relacdo aos valores
préreabilitacdo [pré 0,75 (0,67 — 1,39); p = 0,017] (Figura 3). Os demais indices nao

lineares da VFC ndo foram diferentes entre os momentos avaliados (Tabela 7).
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Tabela 7. Variabilidade da frequéncia cardiaca pré e pds programa de reabilitagdo

cardiopulmonar em pacientes com DAC

Parametro Pré Pos
RR (ms) 945 (898 — 1145) 1059 (883 — 12068) *
Desvio RR (ms) 34,61 (29,58 — 48,16) 34,59 (30,44 — 55,70)
Variancia total (ms?) 1055 (808 — 1980) 1133 (864 — 2966)

BF (ms?)

AF (ms?)

BF (n.u.)

AF (n.u.)

SD1

SD2

Entropia aproximada (ApEn)

Entropia amostral (SampEn)

298,72 (212,57 — 379,30) 233,36 (151,13 — 498,64)
251,89 (152,16 — 355,43) 275,21 (166,58 — 398,53)
63,74 (52,66 — 84,45) 51,13 (45,49 — 77,15) *
36,20 (25,14 — 65,26) 48,74 (30,55 — 69,13) *
18,43 (16,57 — 21,84) 19,50 (13,83 — 22,44)
44,45 (38,37 — 53,08) 44,80 (36,67 — 55,81)
1,38 (1,31 — 1,43) 1,36 (1,32 — 1,46)
1,56 (1,45 — 1,72) 1,61 (1,49 — 1,80)

Dados expressos em Mediana (I1Q 25% - 75%). *p < 0,05 vs pré reabilitacdo. RR: intervalo entre uma onda R
e outra onda R; RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences; BF: baixa frequéncia; AF: Alta
frequéncia. N=10 individuos no pré e pés reabilitagéo.
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Figura 3. indices de VFC pré e pos reabilitacdo cardiopulmonar. A: RMSSD (ms); B: D2
e C: BF/AF. * p < 0,05 vs pré reabilitagdo cardiopulmonar. N=10 individuos no pré e pds

reabilitacéo.

A Tabela 8 apresenta a comparagdo das avaliagcbes de estresse oxidativo (EO) e
nitrosativo dos periodos pré e pos reabilitacdo cardiopulmonar. Com relacdo as avaliacGes
de dano, ndo foi evidenciada diferenca para lipoperoxidacdo avaliada pelas técnicas de
TBARS em plasma e quimiluminescéncia iniciada por tert butil em eritrocitos. No entanto,
para oxidacdo de proteinas, avaliada pelas proteinas carboniladas, houve reducédo
significativa no momento pés [0,87 (0,76 — 0,92) nmol/mg proteina] em relacdo ao
momento preé reabilitacdo cardiopulmonar [1,02 (0,97 — 1,08) nmol/mg proteina; p = 0,005]
(Figura 4).

Com relagdo a producéo de pré-oxidantes, ndo foi observada alteracdo na atividade
da NADPH oxidase plasmatica entre os momentos (Tabela 7). Entretanto, os valores de
peréxido de hidrogénio foram reduzidos pela reabilitacdo [pré 26,08 (19,05 — 50,60) vs.
pos 15,94 (10,94 — 20,94) uM, p = 0,038] (Figura 5).



35

Com relacdo as defesas antioxidantes, a atividade da SOD em eritrocito ndo foi
modificada pela reabilitacdo, mas a atividade da catalase [pré 10,25 (8,80 — 10,86 vs. pds
11,84 (10,19 — 13,81) nmol/mg proteina, p = 0,005) e da glutationa peroxidase (GPX) [pré
0,04 (0,03 — 0,05) vs. pés 0,14 (0,12 — 0,22) umol/min/mg proteina, p = 0,007] em
eritrocito foram aumentadas pela reabilitacdo cardiopulmonar. A capacidade antioxidante
ndo enzimatica, avaliada pela FRAP também aumentou pos reabilitagdo [pré 0,95 (0,59 —
1,07) vs. pés 1,15 (1,03 — 1,36) mM Fe(ii), p = 0,005] (Figura 5).

Com relagéo ao estresse nitrosativo, ndo foram evidenciadas diferencas nos valores

de nitritos plasmaticos (Tabela 8).

Tabela 8. Avaliacdes de estresse oxidativo (EO) e nitrosativo pré e pds programa de

reabilitacdo cardiopulmonar em pacientes com DAC

Pré Pds
QL (cps/hemoglobina) 40714 (26334 — 133335) 36255 (29471 — 41830)
TBARS (umoles/mg proteina) 0,40 (0,35-0,63) 0,38 (0,36 — 0,39)
NADPH oxidase (um/mg proteina) 0,02 (0,02 —0,04) 0,02 (0,01 -10,02)
SOD (USOD/mg proteina) 5,33 (5,05 - 5,45) 5,31 (5,08 - 5,62)
Nitrito (mM/mg proteina) 0,39 (0,35 -0,68) 0,46 (0,37 —0,55)

Dados expressos em Mediana (1Q 25% - 75%). QL: Quimiluminescéncia; TBARS: acido tiobarbiturico;
SOD: Superdxido dismutase. *p < 0,05 vs pré reabilitacdo. N=10 individuos no pré e pos reabilitacao.
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Figura 4. Proteinas oxidadas medidas pela técnica de carbonilas pré e pés reabilitacdo
cardiopulmonar. * p < 0,05 vs pré reabilitacdo. N=10 individvuos no pré e pos reabilitacéo.
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Figura 5. Avaliacbes de estresse oxidativo sistémicas pré e pés reabilitacdo
cardiopulmonar. A: concentracdo de peroxido de hidrogénio. B: atividade da catalase. C:
atividade da glutationa peroxidase (GPx); D: FRAP. * p < 0,05 vs. pré reabilitacdo. N=10
individuos no pré e pos reabilitacao.
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5. DISCUSSAO

Desde a década de 50, quando a DCV superou 50% das causas de mortalidade, uma
busca incessante pela melhor compreensdo dos fatores de risco a DCV foi iniciada,
destacando-se o estudo de Framingham. Tabagismo, hipertensdo, hipercolesterolemia,
Erro! Indicador ndo definido.diabetes melito, inatividade fisica e obesidade foram
identificados como os principais fatores de risco e, estratégias de prevencao/tratamento
foram investigadas®®.

E importante destacar que os fatores de risco descritos acima estimulam a producéo
de espécies reativas de oxigénio (ERO) na parede vascular®®4°. De fato, aumento de ERO,
como o0 anion superdxido e o peroxido de hidrogénio (H207), foram observadas em
pacientes com DVC 4L,

Por outro lado, o treinamento fisico tem sido indicado, com niveis de evidéncias
bastante confiaveis, como conduta terapéutica ndo farmacoldgica importante no manejo de
individuos com doenga arterial coronariana®?#3444546 No entanto, apesar de sua grande
importancia, existem controvérsias referentes ao tipo, intensidade e duracdo dos programas
de reabilitagdo fisica que podem promover os maiores beneficios nessa®’.

Uma metaanalise, baseada em 48 estudos aleatorizados e controlados (8.940
individuos), evidenciou que programas de reabilitacdo cardiovascular baseados em
exercicios aerdbicos reduziram a taxa de mortalidade geral em 20% e a mortalidade por
doenca cardiovascular em 26%, além de promover reducdo dos niveis de colesterol total,
triglicérides e pressdo arterial em individuos ap6s IAM, angina pectoris e/ou doenca
arterial coronariana®®. Mais recentemente outra metaanalise que incluiu 63 estudos e 14486
pacientes com DAC que que tiveram um seguimento médio de 12 meses, confirmou 0s
beneficios da reabilitacdo cardiopulmonar na mortalidade cardiovascular, no nimero de
hospitalizacdes e na qualidade de vida*.

Estes achados em conjunto, reforcam e embasam a recomendacéo da reabilitagcdo
cardiopulmonar para pacientes com DAC que passaram ou ndo por procedimentos
cirtrgicos como a ATC e a RM®°, Todavia, os mecanismos envolvidos nesses beneficios
clinicos e sociais s@o pouco conhecidos. Neste sentido, no presente estudo buscamos

avaliar os efeitos de pelo menos 30 sessGes de reabilitagdo cardiopulmonar, baseada em
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exercicios aerobios e resistidos de baixa-moderada intensidade, em parametros da
variabilidade da frequéncia cardiaca e de estresse oxidativo sistémica em pacientes com
DAC. O entendimento destes mecanismos pode embasar a busca de estratégias mais
precisas de prescricdo de treinamento para esta populacdo. Nossos resultados evidenciam
melhora na modulacdo simpato/vagal cardiaca, aumento de antioxidantes e reducdo de
EROs e de dano a proteinas, o que provavelmente estd associado a melhora na capacidade
fisica e no perfil lipidico, bem como na qualidade de vida dos pacientes com DAC péds
reabilitacdo.

A DAC, assim como outras doencas cardiovasculares, esta associada a disfungédo
autondmica, a qual é caracterizada pelo aumento do ténus simpatico agregado ou néo pela
reducdo do tonus parassimpatico.’>? Existem vérias ferramentas e metodologias para
analisar a atividade autondmica. Nesse estudo, particularmente, a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) foi o0 método utilizado. Quando a VFC se encontra aumentada,
h& uma associacdo com o aumento da atividade vagal. J& quando a VFC esté reduzida,
existe aumento da atividade simpética. Vale ressaltar que a VFC reduzida est& associada
com o desenvolvimento de HAS em mulheres e homens.5?%% Além disso, ha evidéncias de
que a disfuncdo autondmica antecede as alteracdes de niveis pressoricos.>? Adicionalmente,
a disfuncio autondmica também esté diretamente relacionada ao Diabetes Mellitus (DM).>*
Quando o DM esté associado ao 1AM, essa relacdo fica ainda mais forte, demonstrando
reducdo da VFC.>®

Trabalhos mostraram que a VFC® e o controle baroreflexo da frequéncia
cardiaca®®>"*8 podem estar prejudicados apds o IAM e, servem para identificar subgrupos
de pacientes altamente susceptiveis a arritmias ventriculares malignas®. De fato, o estudo
ATRAMI®® evidenciou que a sensibilidade barorreflexa e a VFC em pacientes infartados
podem ser reconhecidos como uma importante medida de funcdo autonbémica e sdo

preditores de mortalidade nessa populacéo.

Com relagéo aos nossos achados evidenciam reducdo da frequéncia cardiaca (FC) e
do balanco simpato/vagal cardiaco, além de aumento significativo do indice RMSSD e do
D2 da VFC pos reabilitagdo cardiopulmonar nos individuos coronariopatas. Apenas dois

estudos foram encontrados com coronariopatas submetidos a um programa de exercicio
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fisico cujo desfecho foi a VFC. Essas pesquisas realizaram apenas o treinamento resistido
por 8 semanas, caracterizado por alto nimero de repeticdes e baixa carga®® ou somente o
exercicio aerobio intervalado por 16 semanas, prescrito com base no limiar anaerébio
encontrado no teste cardiopulmonar.?? Até o presente momento, nio foi encontrado outros
estudos na literatura com enfoque na avaliacdo do sistema autonémico, por meio da VFC,
com um programa composto de exercicio fisico combinado (aerébio e resistido) em
individuos coronariopatas, reforcando, assim, a necessidade de maiores investigacoes nesta
area e a importancia do presente estudo que avaliou os efeitos de um programa de

reabilitacdo dentro dos padrdes recomendados*?4344,

A bradicardia de repouso tem sido utilizada como um marcador cardiovascular da
eficacia do treinamento fisico. Varios estudos tém demonstrado bradicardia de repouso em
ratos machos normotensos jovens®, ou velhos®?, em camundongos’ e em humanos®54
treinados. Corroborando com estes estudos, no presente trabalho foi observado reducéo da
FC de repouso pos reabilitacdo nos pacientes com DAC, mesmo sob uso continuo de
betabloqueadores. Vale destacar que quanto maior a reducdo da FC de repouso, maior € a
diminuicdo da mortalidade por doencas cardiovasculares, por morte subita, por todas as
causas de morte e por infarto agudo do miocéardio (IAM) néo fatal. Cada queda de 10 bpm
na FC de repouso esta relacionada a uma diminuicdo de 30% de risco para morte
cardiovascular, de 39% para morte subita, de 20% para morte por todas as causas e de 21%
para IAM nio fatal recorrente.®® Desse modo, estas informagdes sugerem que ha um efeito
cardioprotetor da bradicardia de repouso provocada pela pratica de exercicio fisico. Cabe
salientar que uma VFC reduzida também estd relacionada com a progressdo da
aterosclerose, independentemente da presenca de uma FC de repouso mais elevada.®
Sendo assim, esses desfechos somados, destacam a relevancia da avaliacdo FC de repouso
e da VFC como fatores de saude cardiovascular.

A reducdo da FC de repouso observada no periodo pés reabilitacdo cardiopulmonar
comparada ao periodo pré reabilitacdo cardiopulmonar em individuos coronariopatas no
presente trabalho estd possivelmente ligada ao aumento da modulacdo parassimpatica
cardiaca, como do indice RMSSD e da banda alta frequéncia (AF), bem como a

diminuicdo da modulacdo simpatica cardiaca, como a banda baixa frequéncia (BF) e o
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balanco simpatovagal (BF/AF), o que ja foi descrito na literatura neste e em outros

modelos experimentais’¢78,

Além disto, La Rovere e colaboradores demonstraram que o treinamento fisico ap6s
0 IAM pode modificar favoravelmente a sobrevida em longo prazo de pacientes do sexo
masculino e que este beneficio esta provavelmente relacionado a melhora da sensibilidade
barorreflexa e da VFC e consequentemente, do balanco autondmico apés treinamento
fisico nestes individuos infartados®. Pliquett et al. mostraram que o treinamento fisico de 3
semanas em esteira reduziu a atividade nervosa simpética, avaliada através da medida da
atividade simpaética renal e das catecolaminas plasmaticas em coelhos com insuficiéncia
cardiaca (IC)’°. Mais recentemente, Rondon et al. mostraram que o treinamento fisico, de
intensidade leve, em animais com IC pds 1AM, aumentou o0 VOqpico, a atividade do nervo
depressor adrtico (elevacao da frequéncia de disparo aferente) juntamente com aumento da
banda de alta frequéncia do intervalo de pulso (eferente vagal), melhora da sensibilidade
barorreflexa da frequéncia cardiaca e da atividade nervosa renal e reducdo da atividade
simpatica renal’™. Vale lembrar que a hiperatividade simpatica € um achado comum em
pacientes com IC’2"™ e também em animais de experimentacdo pdés IAM™ e
normalmente, estd associada & uma diminuida sensibilidade barorreflexa, sendo
considerada um fator de mal prognostico, de forma que quanto maior a atividade simpatica
pior 0 progndstico e maior risco de morte na IC’%"". Achados de um estudo com pacientes
infartados evidenciaram melhora da sensibilidade barorreflexa para as respostas de
bradicardia, além de reducdo da atividade simpatica (microneurografia da atividade
simpatica muscular), aumento da atividade vagal e melhora dos niveis plasmaticos de

noraepinefrina apos quatro semanas de treinamento fisico em cicloergdbmetro’®,

A melhora na modulacdo autonémica constatada neste trabalho sugere que a pratica
de exercicio fisico regular pode ser utilizada como uma maneira terapéutica na tentativa de
reduzir o risco de novos eventos cardiovasculares, assim como o desenvolvimento de
outras comorbidades de origem cardiovascular. E importante destacar que os beneficios
autondmicos foram obtidos no nosso estudo na populacdo de coronariopatas que estava sob
uso de betablogueadores, sugerindo efeito adicional ao tratamento farmacologico na VFC

pelo treinamento fisico nessa populacdo. Neste sentido, um estudo com pacientes com IC
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mostrou que pacientes que usavam betablogueadores apresentavam melhor controle
autondmico da circulagdo que os que ndo usavam betablogueadores. No entanto, nesse
estudo, mesmo 0s pacientes que estavam usando betablogueadores, apresentavam relagao
entre menores valores de regulacio autonémica cardiovascular e mortalidade. Portanto, a
melhora autonémica pela reabilitacdo no presente estudo sugere reducéo adicional de risco

nos pacientes coronariopatas em uso de betabloqueadores.

E importante destacar que Hellstrom (2007) apresentou evidéncias convincentes de
que o desenvolvimento de um grupo diverso de doengas, como hipertensdo, diabetes e
doenca cardiaca isquémica, é favorecido pelo aumento da atividade simpética neural,
resultando em disfuncdo endotelial, dislipidemia, resisténcia a insulina, inflamacdo e
estresse oxidativo. Isto é provavelmente atenuado/prevenido por um efeito protetor
induzido por mudancas no parassimpatico®. Esta hipétese foi corroborada pelos resultados
em modelos animais que mostram que a descarga vagal eferente inibe a producdo de
citocinas pré-inflamatérias e a inflamacdo sistémica, identificando uma funcéo
imunoldgica do nervo vago®®2, Também é importante ressaltar que estudos evidenciam
que moléculas bioativas (inflamatorias) secretadas pelos adipécitos (e macréfagos
infiltrados neste tecido) podem levar ao estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial,
aumentando o risco cardiovascular®®. Portanto, existem evidéncias que o sistema nervoso
autbnomo possa ser o fator desencadeador da secrecdo de biomoléculas envolvidas na
génese das disfuncdes cardiometabdlicas. Reforcando esta ideia estudos de nosso grupo em
animais submetidos a treinamento fisico evidenciaram reducdo do estresse oxidativo e
aumento das enzimas antioxidantes que foram correlacionados com melhora em

parametros cardiovasculares e autondmicos®%848586,

Neste sentido, pesquisas tém revelado associacdo no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares com 0 EO. O aumento da vasoconstri¢ao esta relacionado ao aumento do
estresse oxidativo, o qual é traduzido pela maior concentracdo de espécies reativas de
oxigénio, alterando o equilibrio redox que causa redugdo da biodisponibilidade de ¢xido
nitrico, diminuindo, assim, a vasodilatacio dependente do endotélio®”. Adicionalmente,
atualmente o estresse oxidativo tem sido proposto como um mecanismo sinalizador para a

progressdo de doencas cardiovasculares, uma vez que a reducdo da reserva antioxidante
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pos IAM que acompanha a disfuncéo ventricular®®, foi associada a hipertrofia cardiaca®® e
a re-estenoses apds angioplastia®. Khaper e Singal (2001) demonstraram que ratos machos
com 16 semanas pos IAM apresentaram reducdo de 38% na atividade da enzima GPXx,
reducdo de 40% na razdo GSH/GSSG e aumento na lipoperoxidacdo, sendo que tais
alteracdes foram associadas a diminuicdo da pressdo sistolica do VE (PSVE) e aumento da
presséo diastolica final do VE (PDFVE)®L. De fato, Singal et al. (1996) demonstraram que
a atividade das enzimas SOD, catalase, GPx e vitamina E estavam progressivamente
diminuidas apos o IAM®, Esses achados séo reforgados por trabalhos que fizeram o uso de
antioxidantes e mostraram que 0 pré-tratamento com vitamina E limitou a necrose
miocardica em coelhos®® e cachorros®. Apesar dos beneficios do tratamento com alguns
antioxidantes, terem sido mostrados em modelos animais, 2 estudos clinicos controlados
com grande numero de pacientes ndo mostraram efeitos com tratamento de vitamina E em
pacientes pos IAM® ou pacientes com doengas vasculares e diabetes®®. Por outro lado,
somam-se que o treinamento fisico pode modular favoravelmente ndo sé o sistema nervoso
autondémico, mas também o estado redox, aumentando as defesas antioxidantes e reducédo

marcadores de dano principalmente em condicdes associadas a DCV.

As principais espécies reativas de oxigénio na biologia vascular sdo o peroxido de
hidrogénio, o anion superéxido e radical hidroxil.’” No presente estudo com relacdo a
atividade da NADPH oxidase, uma importante fonte de anion superédxido, ndo observamos
diferengas entre os momentos avaliados. No entanto, a proximidade de antioxidantes e a
permeabilidade da membrana celular sdo importantes para as agdes de sinalizagdo das
espécies reativas de oxigénio, além da meia vida e do local onde s&o produzidas.®°° Sendo
assim, o peroxido de hidrogénio destaca-se na sinalizacéo, pois é permeavel a membrana
celular, tem uma meia vida mais longa comparada a meia vida do anion superéxido e
também por ser estavel.’®® Os resultados do presente estudo evidenciam niveis sistémicos
aumentados de peroxido de hidrogénio em individuos coronariopatas no periodo pré
reabilitacdo cardiopulmonar quando comparados ao periodo pos reabilitacdo

cardiopulmonar.

Além disto, estudos demonstram que a reabilitacdo cardiopulmonar diminui o

estresse oxidativo e aumenta a capacidade antioxidante do soro. Essas mudangas sdo
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mantidas por pelo menos seis meses apos a conclusdo do programa e contribuem para uma
melhora efetiva dos resultados do exercicio em pacientes com DCV.1%! Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca foi evidenciado que o treinamento fisico induziu estresse oxidativo
moderado, que aumentou positivamente a expressdo das enzimas antioxidantes, como
como superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase e catalase nos mdasculos
esqueléticos*’1%2, Em um estudo recente com pacientes com DAC, Gwozdzinski et al
(2016) mostraram aumento da capacidade antioxidante plasmatica e reduzicdo da
lipoperoxidacdo, porém sem alteracdo no nivel de grupos carbonilo (oxidacdo de
protéinas)!®. No entanto, um treinamento mais longo (6 meses) em pacientes com
insuficiéncia cardiaca mostrou diminuir o dano oxidativo das proteinas'®. Vale elucidar
que apesar de ndo termos observado diferencas estatisticas com relagdo a marcadores de
lesdo a lipideos (TBARS e QL), evidenciamos reducao significativa de proteinas oxidadas.
Estes achados, sugerem que a aumento das enzimas antioxidantes detoxificadoras de
peroxido de hidrogénio, como a glutationa peroxidase e a catalase, observadas no presente
estudo possam ter colaborado para reduzir o dano a macromoléculas em individuos

coronariopatas pos reabilitacdo cardiopulmonar.

E importante destacar que a melhora observada da capacidade cardiaca funcional
pos reabilitacdo cardiopulmonar discutida anteriormente pode ser resultado da melhora
oxidativa cardiomiécitos e tecido muscular, colaborando para a reducdo de estresse
oxidativo nesses tecidos nos pacientes com DAC reabilitados. Campos et al. mostraram
que o exercicio fisico induziu uma reducdo da libertacdo mitocondrial de peréxido de

hidrogénio nos cardiomidcitos de ratos treinados com IM e insuficiéncia cardiaca'®.

O programa de reabilitacdo cardiopulmonar é capaz de melhorar a capacidade fisica
de coronariopatas, mensurada através do teste cardiopulmonar como padrdo ouro e dada
pelo pico de consumo de oxigénio®®%. Uma revisdo sistematica reuniu 20 estudos com
reabilitacdo cardiaca para pacientes com DAC que avaliaram os efeitos do treinamento,
demonstrando melhora do consumo de oxigénio®. De acordo com estes prévios achados
evidenciamos aumento do consumo de oxigénio pés reabilitacdo nos pacientes com DAC,

além da melhora do consumo de oxigénio no ponto de compensacao respiratoria.
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Interessantemente, nossos resultados ndo evidenciam alteracfes significativas de
peso corporal (p = 0,541). Um estudo recente com coronariopatas que passaram por RM
evidenciou reducdo do peso corporal e, consequentemente, do IMC em homens com a
faixa etaria média de 65 anos e em mulheres com menos de 65 anos que participaram de

um programa de reabilitagdo cardiacal®’

. A pratica regular de exercicios fisicos, a perda
ponderal e a cessagdo do tabagismo sdo mudancas de habitos que podem proteger contra a
doenca vascular, melhorar a funcdo endotelial, reduzir os niveis presséricos e levar a
diminuicdo do risco de complicagbes cardiovasculares em individuos hipertensos.1%811!
Neste sentido, € importante destacar que o fato de ndo termos obtido melhora
antropométrica pos reabilitacdo reforca que os beneficios obtidos na melhora metabdlicas,
autondmicas e de estresse oxidativo séo independentes da reducgédo de peso nestes pacientes
com DAC. Adicionalmente, em nosso estudo ndo foi observada diferenca entre os niveis
de colesterol HDL e triglicerideos nos periodos pré e pos reabilitacdo cardiopulmonar,
provavelmente porque estas varidveis estavam dentro dos limites de normalidade. Por
outro lado, houve reducédo dos valores de colesterol LDL ap6s o periodo de reabilitacdo. O
mesmo mostra um estudo de 2016 que mensurou tais dados hematoldgicos e bioquimicos

antes da sessdo de reabilitacio, imediatamente apos e 1 hora apds %,

Vale destacar, que a reducdo de capacidade funcional observada em coronariopatas
impacta negativamente em aspectos fisicos e psico-sociais. Em nosso trabalho ndao foram
observadas diferencas significativas com relacdo ao nivel de estresse percebido e gasto em
atividade fisica no periodo p6s reabilitacdo quando comparado ao periodo pré reabilitagdo
cardiopulmonar. Contudo, o nivel de estresse percebido apresentou-se 35% menor no
momento po6s reabilitacdo cardiopulmonar. Complementarmente, no periodo pré
reabilitacdo 70% dos individuos estudados eram ativos, valor que passou a ser 100% apds
0 programa de reabilitagdo cardiopulmonar, evidenciando aumento significativo de

individuos ativos na amostra.

Além disto, é consenso que coronariopatas possuem uma qualidade de vida ruim. A
reabilitagdo cardiopulmonar melhora a qualidade de vida de pacientes com DAC, e reduz
depressdo, ansiedade de hospitalizagdes.''? Uma pesquisa com 100 pacientes que passaram
por RM e participaram de um programa de reabilitacdo cardiaca demonstrou melhora da
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ansiedade e reducdo da ocorréncia de dor!'®., Todavia, nossos achados para o dominio
“dor” do questionario SF36 demonstrou melhor score no periodo pos reabilitagdo, porém
sem diferenca estatistica. J4 para o dominio “Limitacdo de aspectos emocionais” que
abrange a questdo da ansiedade, nossos resultados corroboram com o0s estudos
supracitados. Alem disso, houve melhora significativa do score total e do Estado geral de
salde, o que evidencia a melhor qualidade de vida desses individuos com DAC ap6s um
programa de reabilitacdo cardiopulmonar.

As limitacGes deste estudo referem-se ao nimero de participantes. Portanto, séo
necessarias mais pesquisas com maior nimero de participantes para confirmar nossos
resultados e formular conclusbes definitivas, bem como investigar mecanismos
moleculares responsaveis por mudancas observadas.

Dessa maneira, nossos resultados evidenciam melhora na VFC e no estresse
oxidativo sistémico que provavelmente estdo associadas e melhora da capacidade funcional
e da qualidade de vida em individuos coronariopatas pos programa de reabilitacdo
cardiopulmonar, reforcando a necessidade e a importancia da pratica regular de exercicio
fisico para reducdo do risco cardiovascular e melhora do prognéstico nessa populacéo

demonstrada em estudos anteriores*.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Concluindo, um programa de reabilitacdo cardiopulmonar, composto por exercicios
fisicos combinados, é capaz de melhorar a VFC e o0 estresse oxidativo sistémico,
provavelmente induzindo melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida em
coronariopatas em uso de betabloqueadores. Esses achados podem estar relacionados a

reducdo de risco cardiovascular e melhorar de prognostico nessa populacao.
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ANEXO 1

TCLE - Termo de Consentimento para Participacdo em Pesquisa Clinica:
Nome do Voluntéario:

Endereco:
Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

As InformacGes contidas neste prontudrio foram fornecidas pela aluna Jalia de Paiva
Fonseca de Campos (Mestranda em Ciéncias da Reabilitagdo da Universidade Nove de
Julho e Fisioterapeuta da Reabilitacdo Cardiopulmonar do TotalCare Jardins Amil) e
Profa. Dra. Kétia De Angelis (Universidade Nove de Julho), objetivando firmar acordo
escrito mediante o qual, o voluntario da pesquisa autoriza sua participacdo com pleno
conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos a que se submetera, com a
capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coacgéo.

1.Titulo do Trabalho Experimental: ADAPTACOES NEUROIMUNES INDUZIDAS
POR UM PROGRAMA DE REABILITACAO CARDIOPULMONAR EM
CORONARIOPATAS

2.0bjetivo: Avaliar o papel da reabilitacdo cardiopulmonar na disfuncdo autonémica, na
inflamacéo e no estresse oxidativo em pacientes com doenga arterial coronariana (DAC).
3.Justificativa: Considerando que a DAC ja carrega disfuncdo autondmica, inflamacéo e
aumento de estresse oxidativo, ha necessidade de melhor estudar estas alteracdes, bem
como as respostas a um programa de reabilitacdo cardiopulmonar.

4. Procedimentos da Fase Experimental: O paciente, antes de iniciar a reabilitacdo,
passara por avaliacdo médica com um cardiologista do programa de Reabilitacdo
Cardiopulmonar (composto de 30 a 36 sessOes de 1 hora de duracdo) da unidade TotalCare
Jardins da Amil, o qual fard a triagem, composta de 2 consultas médicas de 20 minutos,
realizacdo de hemograma em jejum (12 horas) e teste cardiopulmonar com duracéo de 30
minutos.

Seré realizada a coleta de sangue no periodo da manhd por profissionais treinados no
TotalCare Jardins da Amil e as andlises bioquimicas e hematoldgicas serdo feitas no
laboratério do convénio médico Amil. As analises de inflamacdo e estresse oxidativo serao
realizadas no Laboratorio de Fisiologia Translacional da UNINOVE.

Seré registrada a variabilidade da frequéncia cardiaca pelo periodo de 20 minutos com o
individuo em repouso na posicao sentada.

O questionario SF-36 (Medical Outcomes Study 36 - Item Short-Form Health Survey) é
uma ferramenta de avaliacdo de qualidade de vida. O nivel de atividade fisica sera avaliado
pelo questionédrio IPAQ e o nivel de estresse serd mensurado pela Escala de Estresse
Percebido. Cada um destes questionarios tomara entre 10 e 15 minutos de tempo.

Apdbs completar as sessdes do programa de Reabilitacdo Cardiopulmonar do TotalCare
Jardins da Amil, o individuo passara por nova avaliacdo de todos os parametros coletados
no momento pré reabilitagdo cardiopulmonar, exceto o questionario de nivel de atividade
fisica (IPAQ).

5.Desconforto ou Riscos Esperados: Os riscos serdo minimos como incdmodo,
extravasamento e, em caso extremo, flebite em virtude da coleta de sangue. Os riscos com
relacdo ao teste cardiopulmonar e a reabilitacdo cardiopulmonar consistem em queda da
esteira ou bicicleta ergometrica e sinais e sintomas durante o esforgo, como angina,
tontura, falta de ar, palpitacdo, entre outros. Em caso de intercorréncia mais grave como a
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parada cardiorrespiratoria, a unidade dispde de carrinho de emergéncia com
cardiodesfibrilador e equipe preparada para o atendimento.

6. Beneficios aos participantes: Sera realizada avaliacdo dos aspectos de saude, de modo
a identificar fatores prognosticos de risco cardiovascular. Além dos beneficios da
reabilitacdo cardiopulmonar como a melhora cardiorrespiratoria e de qualidade de vida.

7. Retirada do Consentimento: O participante tem garantia que recebera respostas a
qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer duvida quanto aos procedimentos,
riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa. Os pesquisadores
supracitados tambeém assumem o compromisso de proporcionar informacdo atualizada
obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em continuar
participando.

8. Garantia do Sigilo: Os pesquisadores asseguram a privacidade dos voluntarios quanto
aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

9. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacdo na Pesquisa:
Serdo ressarcidas despesas com eventuais deslocamentos.

10. Local da Pesquisa: A pesquisa serd desenvolvida no Laboratério de Fisiologia
Translacional da Universidade Nove de Julho e na Unidade TotalCare Jardins da Amil.

11. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente,

que deve existir nas instituicbes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no

Brasil, criado para defender os interesses dos participantes de pesquisas em sua

integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento das pesquisas dentro dos

padrdes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres

Humanos — Res. CNS n° 466/12). O Comité de Etica é responsavel pela avaliacio e

acompanhamento dos protocolos de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos.

NUmero de aprovacao: CAAE 59681616.3.0000.5511.

Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n® 235/249 — 3° subsolo -
Liberdade — Séo Paulo—-SP ~ CEP. 01504-001 Fone: 3385-9197

comitedeetica@uninove.br

12. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para
Contato: Profa. Dra. Katia de Angelis — (011) 3385-9154, Julia de Paiva Fonseca de
Campos - (011) 99801-1041.

13. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderdo ser
discutidas pelos meios proprios.

14. Consentimento Pés-Informacéo:

Eu, , apés leitura e
compreensdo deste termo de informacdo e consentimento, entendo que minha participagao
é voluntéaria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum.
Confirmo que recebi uma via deste termo de consentimento, e autorizo a realizagdo do
trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos somente neste estudo no meio
cientifico.

Séo Paulo, de de

Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador Responsavel


mailto:comitedeetica@uninove.br

ANEXO 2

Indice de Percepgéo de Esforco de BORG

6 -
7

Muito facil
8
9

Facil
10
11
Relativamente facil
12
13
Ligeiramente cansativo

14
15

Cansativo
16
17

Muito cansativo

18
19

Exaustivo
20

(Borg e Noble, 1974)
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ANEXO 3
Escala do Stresse Percepcionado
Perceived Stress Scale — PSS (10 item)
Cohen, Kamarck & Mermelstein (1983)
Nome Data

Instrucdo: Para cada questdo, pedimos que indique com que frequéncia se sentiu ou pensou de
determinada maneira, durante o ultimo més. Apesar de algumas perguntas serem parecidas, existem
diferencas entre elas e deve responder a cada uma como perguntas separadas. Responda de forma rapida
e espontanea. Para cada questdo indique, com uma cruz (X), a alternativa que melhor se ajusta a sua
situac&o.

M

AT

Q | i
e

u g -t

auﬁo

N s m

e

u e a | f

n snr

cnte

auveq

nemu

czee

aenn

s U

e

o 1 2 3 4

1. No dltimo més, com que frequéncia esteve preocupado(a) por causa de
alguma coisa que aconteceu inesperadamente?

2. No ultimo més, com que frequéncia se sentiu incapaz de controlar as
coisas importantes da sua vida?

3. No ultimo més, com que frequéncia se sentiu nervoso(a) e em stresse?

4. No ultimo més, com que frequéncia sentiu confianca na sua
capacidade para enfrentar os seus problemas pessoais?

5. No Gltimo més, com que frequéncia sentiu que as coisas estavam a
correr & sua maneira?

6. No altimo més, com que frequéncia sentiu que ndo aguentava com as
coisas todas que tinha para fazer?

7. No ultimo més, com que frequéncia foi capaz de controlar as suas

irritacbes?

. No Gltimo més, com que frequéncia sentiu ter tudo sob controle?

9. No ultimo més, com que frequéncia se sentiu furioso(a) por coisas que
ultrapassaram o seu controle?

10. No ultimo més, com que frequéncia sentiu que as dificuldades se
estavam a acumular tanto que ndo as conseguia ultrapassar?

(0]

0 1 2 3 4
Fonte: Cohen, S.; Kamarck, T. & Mermelstein, R. (1983). A global measure of perceived stress.
Journal of Health and Social Behavior, 24 (December), 385-396. Tradugdo, preparacéo e adaptacao
da versdo portuguesa da PSS de 10 itens: Trigo, M.; Canudo, N.; Branco, F. & Silva, D. (2010).
Estudo das propriedades psicométricas da Perceived Stress Scale (PSS) na populagdo portuguesa,
Revista Psychologica, 53, 353-378.
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ANEXO 4

Nome: Data:

( )Ingresso ( )Alta

SF — 36 Pesquisa em Saude

Instrucbes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informacgdes nos
manterdo informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer suas
atividades de vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado.
Caso vocé esteja inseguro em como responder, por favor tente responder o melhor que
puder.

1- Em geral, vocé diria que sua saude é:
(circule uma)

EXCEIENTE ... 1
MUITO BO& ...t 2
B0& e 3
RUIM <o 4
MUIEO RUIM L.t 5

2- Comparada a um ano atras, como vocé classifica sua saide em geral, agora?
(circule uma)
Muito melhor agora do que a um ano atras ............ccceeeeerveeveenee.
Um pouco melhor agora do que a um ano atras ............cccce.v.....
Quase amesma de Um ano atras .........cccceeveevieeeireecireesinee s

Um pouco pior agora do que ha um ano atras ............ccocceevennnne

g b~ W N -

Muito pior agora do que ha um ano atras ..........ccccceevevvereenns
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3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante
um dia comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas

atividades? Neste caso, quanto?

(circule um namero em cada linha)

Sim. Sim. N&o. Nao
Atividades Dificulta Dificulta dificulta de
Muito Um pouco modo algum
A:_Atividades Vigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, participar esportes arduos
B: Atividades Moderadas, tais como mover
uma mesa, passar aspirador de po, jogar bola, 1 2 3
varrer a casa
C: Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
D: Subir vérios lances de escada 1 2 3
E: Subir um lance de escada 1 2 3
F: Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
G: Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
H: Andar varios gquarteirbes 1 2 3
I: Andar um quarteirdo 1 2 3
J: Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4- Durante as Gltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua
saude fisica?

(circule uma em cada linha)

Sim Néo
A: Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se 1 5
dedicava ao seu trabalho ou as outras atividades?
B: Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
C: Esteve limitado no seu tipo trabalho ou em outras
o) 1 2
atividades?
D: Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras
- _ . 1 2
atividades (p.ex: necessitou de um esfor¢o extra)?

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum
problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?

(circule uma em cada linha)

Sim Néo
A: Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se 1 5
dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades?
B: Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
C: Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades 1 5
com tanto cuidado como geralmente faz?
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6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionas interferiram nas atividades sociais normais, em relacdo a familia,
vizinhos, amigos ou em grupo?

(circule uma)

De forma NeNNUMA .......cooveiiiiiecc s 1
LIQEITAMENTE ...ocveiieee e 2
MOdEradamente .........ccoverereneieri e 3
BaStante .......c.oeiiiie 4
EXIremMamente ..o 5}

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

(circule uma)

NENNUMA ..o nee s 1
MUITO LEVE....ocniiciie ettt 2
LBV s 3
MOAEIAUA ... 4
GFAVE ..t 5
MUIEO GFAVE ..ot 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal
(incluindo tanto o trabalho, fora de casa e dentro de casa)?
(circule uma)

De maneira alguma...........ccccoevveieiiciiece e 1
L [0 1 00 o o LRSS 2
MOAEradamente ..........coveiieiiiieieee e 3
BaSTaNTE .....ooieiiiie e 4
EXIremMamMEeNte .......oooviiiiiie e 5
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9- Estas questdes sdo sobre como voceé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que
mais se aproxime da maneira como vocé se sente. Em relacdo as ultimas 4

semanas.

(circule um numero para cada linha)

A Uma Uma
. Algum
maior boa pequen
Todo o a parte
parte | parte a parte | Nunca
tempo do
do do do
tempo
tempo | tempo tempo
A: Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, cheio de 1 2 3 4 5 6
vontade, cheio de for¢a?
B_: Quanto tempo Vocé tem se 1 9 3 4 5 5
sentido uma pessoa muito nervosa?
C: Quanto tempo voceé tem se
sentido tdo deprimido que nada pode 1 2 3 4 5 6
anima-lo?
D: Ql_Janto tempo voce tem se 1 5 3 4 5 5
sentido calmo ou tranquilo?
E: Ql_Janto tempo_voce tem se 1 5 3 4 5 5
sentido com muita energia?
F: Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e abatido? 1 2 3 4 5 6
G: Quanto_ tempo voceé tem se 1 5 3 4 5 6
sentido esgotado?
H: Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa feliz? 1 2 3 4 5 6
I: Quanto tempo vocé tem se sentido 1 9 3 4 5 5

cansado?
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10-Durante as Gltimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais ( com visitar

amigos, parentes, etc)?

Todo o tempo
A maior parte do tempo
Alguma parte do tempo
Uma pequena parte do tempo

Nenhuma parte do tempo

(circule uma)

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

1

(62 B - OC B \®)

(circule um nuimero para cada linha)

Definitiva | A maioria .. .
A maioria | Definitiva
mente | das vezes ~ .
. . Ndo sei | das vezes mente
verdadeir | verdadeir
falsa falsa
0 0
A: Eu costumo adoecer um 5
pouco mais facilmente que as 1 2 3 4
outras pessoas
B: Eu sou tdo saudavel quanto
1 2 3 4 5
qualquer pessoa que eu conhego
C: Eu acho que minha salde vai 1 5 3 4 5
piorar
D: Minha saude é excelente
1 2 3 4 5
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ANEXO 5

IPAQ- QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA
NOME COMPLETO SEM ABREVIAGOES E EM LETRA DE FORMA:

IDADE: SEXO: DATA DE NASCIMENTO: / /

As perguntas est&o relacionadas ao tempo que vocé gastou fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As
perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte,
por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sédo MUITO
importantes. Por favor, responda cada questdo. Obrigado pela sua participacgao!

Para responder as questdes lembre que:

e Atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal;

e Atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esfor¢o fisico e que fazem
respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por_pelo menos 10 minutos
continuos de cada vez:

1la Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou no
trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de
exercicio?

dias por SEMANA( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou
caminhando por dia? horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar
vélei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como
varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragéo ou
batimentos do coragio (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA): dias ___ por semana ( ) Nenhum
2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, voceé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo, correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta,
jogar basquete, fazer servicos domeésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados
ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respira¢do ou batimentos do coracéo.

Dias por semana ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? horas: Minutos:
Estas Gltimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou
faculdade, em casa e durante seu tempo livre (deixa livre ou lazer. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo
TV, jogando video game, bate-papo na internet e uso do computador para jogar e estudar. Ndo inclua o
tempo gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metr6 ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana? horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana? horas

minutos




