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RESUMO

Introducio: A arritmia sinusal respiratoria (ASR) tem sido utilizada para estudar a modulagdo
autondmica cardiaca sendo avaliada pelos indices expiracao/inspiracdo (E/I) e variagdo da
freqiiéncia cardiaca inspira¢do-expiracao (AIE). A ASR encontra-se reduzida em pacientes com
infarto agudo do miocardio (IAM). Objetivo: Avaliar o efeito do treinamento muscular
inspiratério (TMI) na magnitude da ASR e da pressao inspiratéria maxima (PImax) de pacientes
com IAM apos 6 dias de intervencao fisioterapéutica no periodo intra-hospitalar. Metodologia:
Trinta e trés pacientes foram divididos em: grupo tratado (GT) com 19 pacientes (14 homens, 5
mulheres, idade 50+9 anos) que foram submetidos a fisioterapia cardiovascular associado com o
TMI e o grupo controle (GC) com 14 pacientes (11 homens, 3 mulheres, idade 52+11 anos) sem
fisioterapia. Os intervalos RR do eletrocardiograma coletados por meio de um polar S810i,
durante uma manobra para acentuar a ASR, realizada na posi¢ao supina no 1° e 6° dias. Foram
calculados a variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio do tempo (DT) por meio dos
indices RMSM e RMSD dos intervalos R-R em ms e da freqiiéncia (DF) e os indices da ASR. A
PImax foi obtida por meio de um manuvacudmetro no 2° e 6° dia e o TMI (3x de 10 inspiracdes
forcadas a 40% da PImax por 3 segundos cada) realizado do 2° ao 6° dia. Andlise estatistica:
Foram usados ANOVA “two way” de medidas repetidas, teste ¢ pareado, teste qui-quadrado e
correlagdo de Pearson (p<0,05). Resultados: No DT, o GT apresentou comparativamente ao GC,
valores superiores de RMSM (1° dia 58437 e 33+23 ms; 6° dia 49+20 e 32+17ms) e de RMSSD
(1° dia 40+£32 e 21+18ms; 6° dia 33+18 e 22+14ms), respectivamente. O AIE diminuiu (p<0,05)
do 1° para o 6° dia no GT (12,8+7,5 para 9,9+4,8 bpm) e no GC (10,8+5,3 para 7,5+3,4 bpm). No
GT, a PImax aumentou (p<0,05) de 78+25 para 101+25. Conclusao: O TMI aumentou a PImax,

porém, nao modificou a magnitude da ASR no IAM.

Palavras chaves: variabilidade da freqiiéncia cardiaca, arritmia sinusal respiratéria, infarto do

miocardio, treinamento muscular inspiratorio.



ABSTRACT

Introduction: Respiratory sinus arrhythmia (RSA) has been used for assessment the cardiac
modulation autonomic and measured by ratio expiration/inspiratory (E/I) and
inspiration/expiration heart rate variation (AIE). The RSA is lower in patients with acute
myocardial infarction. Objective: To evaluate the effect of inspiratory muscle training (IMT) on
the RSA magnitude and maximal inspiratory pressure (PImax) in patients with AMI after 6 days
of physiotherapeutic intervention during hospitalized period. Methodology: Thirty three patients
were divided in two groups: 19 patients of treatment group (TG) (14 males, 5 females, aged 50+9
years) who underwent the cardiovascular physiotherapy and 14 patients of control group (CG)
(11 males, 3 females, aged 52+11 years) without physiotherapy. The intervals RR of
electrocardiogram were obtained by Polar S810i during the RSA test on the 1% and 6" days. It
was used to calculate the heart rate variability in the time (TD) and in the frequency domain and
the RSA index. The PImax was obtained by manovacuometer on the 2™ and 6™ days. The IMT
(3x, 10 forced inspiration, 40% PImax, for 3 seconds each) was done from the 2™ to 6™ days.
Two-way ANOVA, Paired-t Test, Chi-square test and Pearson’s correlation (p<0.05) were used.
Results: In the TD, the TG showed higher values than the CG for the SDNN (1* day 58+37 and
33+23ms; 6™ day 49+20 and 32+17ms, respectively) and for the RMSSD (1* day 40+32 ¢ 21+18
ms; 6™ day 33+18 and 22+14ms, respectively). The AIE decreased significantly for the TG
(12,84+7,5 to 9,944,8 bpm) and for the CG (10,8+5,3 t07,5£3,4 bpm). For the TG, the PImax
increased (p<0,05) from 78425 to 101+25. Conclusion: The IMT increased the PImax, although

it did not modify the ASR magnitude in patients with acute myocardial infarction.

Key words: heart rate variability; respiratory sinus arrhythmia; myocardial acute infarction,

inspiratory muscle training.
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1. CONTEXTUALIZACAO



O sistema nervoso autdnomo (SNA), por meio de seus eferentes simpatico e
parassimpatico, ¢ responsavel pelos ajustes rapidos ocorridos no sistema cardiovascular durante
os diferentes estimulos (exercicio fisico, estresse mental, mudangas posturais, etc.) a fim de suprir
a demanda dos sistemas durante a realizagao dos mesmos. Sendo assim, a regulagdo intrinseca do
ritmo, da conducdo elétrica ¢ da contratilidade miocardica, sofrem influéncia do controle
autondmico, estando na dependéncia do balango entre os componentes do SNA
(HARTIKAINEN, TAHVANAINEN & KUUSELA, 1998).

A modulagdo autonomica da freqiiéncia cardiaca (FC) pode ser avaliada a partir de testes
invasivos (AKSELROD et al, 1981; TAYLOR et al, 2001) ¢ de forma nao invasiva, a partir da
analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) (CATAI et al, 2002; LONGO, FERREIRA
& CORREA, 2002; RIBEIRO, 1992; TASK FORCE, 1996) ¢ a partir da analise da resposta da
FC em testes de funcdo autondmica, como arritmia sinusal respiratoria (ASR) (MELO et al,
2005; SANTOS et al, 2003), manobra de Valsalva (MARAES et al, 2004), em condic¢io de
repouso (CATAI et al., 2002), durante exercicio fisico dindmico em cicloergdmetro (MARAES et
al, 2005; PITHON et al, 2006; POZZI et al, 2006; TAKAHASHI et al, 2005), durante exercicio
dinamico resistido (MALFATI et al, 2006) e exercicio isométrico (SILVA et al, 1999). Portanto,
a VFC tem sido considerada um indicador preditivo e quantitativo da atividade autondmica
cardiaca podendo ser analisada no dominio do tempo (DT) e da freqiiéncia (DF) — analise
espectral (TASK FORCE, 1996).

O desbalango autondmico que ocorre apos o infarto agudo do miocardio (IAM) ¢
caracterizado pelo aumento da atividade simpatica e diminui¢do da atividade vagal atuantes no
nodo sinusal (SOARES et al, 2005; TASK FORCE, 1996). Esse desequilibrio simpato-vagal
pode ser avaliado por meio de indices da VFC (MALIK, 1996) e da manobra para acentuar a
ASR (MASR) (KATZ et al, 1999; SOARES et al, 2005; TAMOSIUNAITE et al, 2005), que
encontram-se reduzidas no IAM, sendo portanto bons preditores de arritmia ventriculares e de
morte subita (CHATTIPAKORN et al, 2007; KATZ et al, 1999; TASK FORCE, 1996).

Assim, a MASR ¢ uma ferramenta simples para avaliar o controle autondmico sobre o
coragdo e tem sido estudada em nosso laboratorio em individuos saudaveis (MELO et al, 2005;

SANTOS et al, 2003) e em pacientes com infarto do miocardio na fase aguda (SANTOS, 2006).



A ASR esta mais acentuada em jovens e atletas (ARAI et al, 1989; MELO et al, 2005;
VINIK et al, 2003; TASK FORCE, 1996), diminui com a idade (MELO et al, 2005) e encontra-se
reduzida em cardiopatas (KATZ et al, 1999; SOARES et al, 2005).

A intervencdo fisioterapéutica cardiovascular tem mostrado um papel importante no
paciente com infarto do miocardio na fase cronica (NOVAIS et al, 2004) e na fase aguda
(SANTOS, 2006; SANTOS-HISS et al, 2007 e SANTOS-HISS, 2008). Estes trabalhos realizados
em nosso laboratorio t€ém observado modificagdes da modulagdo autonomica sobre o coragao,
com aumento da atividade vagal e diminui¢do da atividade simpatica sobre o n6 sinusal.

Além disso, a aplicagdo de exercicio fisico precoce nesta populagdo também traz
importantes beneficios do ponto vista metabodlico e hemodinamico, tais como, aumento da
capacidade funcional, redug¢do das repostas da FC e PA aos esforcos e a mudanca postural
(REGENGA, PERONDINI, MAFRA, 2002).

Ainda, a fisioterapia cardiovascular (FTCV) tem utilizado o treinamento muscular
inspiratério (TMI) com o objetivo de otimizar a for¢a muscular inspiratéria e aumentar a
capacidade funcional de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) com fraqueza
muscular inspiratéria (DALL’AGO et al, 2006) bem como prevenir complicagdes pulmonares no
poés-operatério de cirurgia cardiaca e na redu¢do do periodo de internagdo hospitalar
(HULZEBOS et al, 2006; WEINER et al, 1998).

Considerando que a ASR sofre influéncia da mecénica respiratoria (HIRSCH e BISHOP,
1981) e o treinamento muscular inspiratorio (TMI) ¢ um recurso terapéutico utilizado para
otimizar a forca muscular inspiratéria em pacientes no poOs-operatorio de cirurgia cardiaca
(HULZEBUS et al, 2006; WEINER et al, 1998), acreditamos que o TMI poderia reduzir a
freqiiéncia respiratoria (FR) e aumentar a magnitude da ASR e com isso melhorar a a¢do vagal no
coragdo, que age como cardioprotetor. No entanto, ndo foram encontrados trabalhos que mostrem
o uso da FTCV associada ao TMI em pacientes que sofreram IAM, bem como se o uso desse
recurso modificaria a magnitude da resposta da ASR.

Desta forma, buscamos avaliar a pressao inspiratoéria maxima apds um programa de TMI,
bem como, o efeito desse treinamento muscular na magnitude da ASR de pacientes pos-IAM

submetidos a FTCV fase I da reabilitagdo cardiovascular.



2. REVISAO LITERARIA



O infarto agudo do miocardio (IAM) ¢ acompanhado de elevados indices de morbidade e
de mortalidade e considerado a principal causa de morte tanto no Brasil (PESARO, SERRANO,
NICOLAU, 2004) bem como nos paises industrializados (PIEGAS et al, 2004). O IAM ¢ uma
sindrome clinica resultante de uma lesdo do tecido miocardico, causada pelo desequilibrio
prolongado entre a demanda e o suprimento de oxigénio levando a morte dos cardiomiocitos.
Essa isquemia prolongada pode ser ocasionada por uma trombose e/ou vasoespasmo sobre uma
placa de ateroma presente na artéria coronaria (SERRANO, NICOLAU, 2004). Geralmente, essa
sindrome acomete individuos em sua fase mais produtiva, fato que acarreta grandes
comprometimentos psicossociais e economicos (REGENGA, PERONDINI, MAFRA, 2000).

A agdo do SNA sobre o coracdo influencia as flutuagdes periodicas da FC e a variagao dos
intervalos RR (iRR) do eletrocardiograma (NOVALIS et al, 2004; CATAI et al, 2002; RIBEIRO et
al, 1992). Tais flutuagdes, conhecidas como VFC, contribuem para a manutencao da homeostase
no organismo humano (RIBEIRO et al, 2000). A VFC tem sido utilizada como um indicador ndo
invasivo e quantitativo do controle do SNA sobre o coracdo (MALIK et al, 1996; TAKEYAMA
et al, 2002; PIEGAS et al 2004) sendo uma das mais confiaveis ¢ acessiveis fontes de informagao
sobre esta relagdo (MALIK, 1996; RIBEIRO et al, 1992). Essa variavel tem sido investigada
tanto em individuos saudaveis (MELO et al, 2005; CATALI et al, 2002) ¢ atletas (FURLAN et al,
1993) quanto em portadores de patologias cardiacas (NOVAIS et al, 2004; BIGGER et al, 1992;
PAGANI et al, 1988). Desse modo, o estudo da VFC permite o reconhecimento e a
caracterizacdo de algumas situacdes fisioldgicas e patologicas que podem afetar o controle
autondmico do coragdo (RIBEIRO et al, 1992).

A VFC encontra-se marcadamente reduzida em pacientes pds-IAM e esta reducdo tem
sido interpretada como resultado do desbalanco autondmico caracterizado pelo aumento da
atividade simpatica e diminui¢do da modulacao vagal (SOARES et al, 2005; LA ROVERE et al,
1998; SCHWARTZ et al, 1984). Este aumento da atividade simpatica promove aumento do
consumo de oxigénio do miocardio e vasoconstricdo corondria agravando o processo de isquemia
(PIEGAS et al, 2004), além de aumentar a agregagdo plaquetdria e a instabilidade elétrica do
miocardio, a qual pode levar a fibrilagdo ventricular e morte stibita (BALANESCU et al, 2004).

Por outro lado, a andlise das oscilagdes dos intervalos RR (iRR) durante o repouso mostra
que existe estreita ligacdo entre o ciclo cardiaco e o padrao respiratorio, na determinagdo da FC,

sendo esse sincronismo denominado de ASR. A ASR ¢ mediada por alteragdes na atividade



parassimpatica sobre o coracdo e influenciada por varios mecanismos fisiolégicos como:
mecanismos reflexos de estiramento dos receptores pulmonares e toracicos, baroceptores, ¢ a
interacdo direta entre os centros medulares respiratorios e cardiovasculares (KATONA & JIH,
1975).

Durante a respira¢do voluntaria espontanea ocorre sobreposi¢do bifasica da FC, na qual ¢
observada uma interagdo sincronica entre a fase inspiratoria e o aumento da FC, devido a retirada
vagal, e entre a fase expiratoria e a redugdo da FC, devido ao retorno da atividade vagal sobre n6
sinusal (HIRSCH e BISHOP, 1981; KATONA & JIH, 1975; VINIK et al, 2003).

Hirsh & Bisho (1981) mostram que a maxima sobreposicao entre a FC e o ciclo
respiratorio ocorre quando a freqiiéncia respiratoria (FR) ¢ mantida aproximadamente em 5 a 6
ciclos respiratérios por minuto (HIRSCH & BISHOP, 1981). Outros estudos sugerem que a ASR
aumenta a modulagdo vagal sobre o nodo sinusal, e conseqiientemente, reduz o balango simpato-
vagal (GAUTSCHY et al, 1986; O’'BRIEN, O’HARE, CORRALL, 1986; HIRSCH e BISHOP,
1981; SUNDKVIST, ALMER, & LILJA, 1979). Entretanto, alguns autores acreditam que o ritmo
respiratorio ndo envolve somente o comando central, mas também a sincronizacdo entre a
descarga aferente proveniente dos pulmdes e das estruturas toracicas, e conseqiientemente a FR
ndo alteraria o tonus vagal cardiaco (GOLDBERGER et al, 1994; STRANO et al, 1998).

A magnitude da ASR pode ser determinada, entdo, a partir do calculo de dois principais
indices: a) razao expiragao/inspira¢ao (E/I), calculado a partir da média dos maiores iRR, em ms,
obtidos durante a expiracdo, divididos pela média dos menores iRR durante a inspiracao; b)
variacdo da FC (AIE), calculada a partir da diferenca entre a médias dos valores picos de FC
durante a inspiragdo e a expiracdo (GAUTSCHY et al, 1986; HIRSCH e BISHOP, 1981;
SUNDKVIST et al, 1979; SANTOS et al, 2003).

Portanto, a ASR tem sido considerada como um sinal de um sistema cardiovascular
saudavel, apresentando-se mais acentuada em individuos jovens e atletas (MALIK,1996;
SANTOS et al, 2003), diminuindo com a idade (MELO et al, 2005; SANTOS et al, 2003) e
mostrando-se reduzida em individuos portadores de cardiopatias (SOARES et al, 2005; KATZ et
al, 1999; BIGGER et al, 1992). Desse modo, a manobra para acentuar a ASR tem sido utilizada
para avaliar indiretamente a integridade da modulacao vagal sobre n6 sinusal. (GAUTSCHY et
al, 1986; HIRSCH e BISHOP, 1981; KATONA & JIH, 1975; TAYLOR et al, 2001; VINIK et al,
2003).



A partir do estudo da VFC durante a ASR ¢ possivel observar, em individuos saudaveis,
as alteragdes que ocorrem secundariamente a respiragdo com amplitude e freqiiéncia controladas
(PATWARDHAN et al, 1995). SANTOS et al (2003) mostraram que hd um aumento da VFC
durante a execucao de uma manobra para acentuar a ASR, em relagdo a condig¢do de repouso na
posicdo supina em jovens e idosos de meia idade saudaveis, além do fato de que a ASR, bem
como a VFC, diminuem com o aumento da idade. Outros autores observaram a diminuicao da
VFC durante a ASR em individuos portadores de infarto do miocardio (IM) ou com doenca
arterial coronariana (SOARES et al, 2005; YAMOSIUNAITE et al, 2005; KATZ et al, 1999;
VAN DIXHOORN, 1998).

A literatura refere que a diminui¢do da VFC e da ASR no periodo pds-IAM sao fortes
indicadores de complicacdes arritmicas (TASK FORCE, 1996; BIGGER et al, 1987), bem como,
bons preditores de morte subita (KATZ et al, 1999; TASK FORCE, 1996). Portanto, medidas que
promovam modificacdes no SNA afim de diminuir a atividade simpatica e o aumento da
atividade vagal no periodo p6s-IAM, diminuindo a instabilidade elétrica do miocardio, podem
melhorar o prognostico dos pacientes no sentido de prevenir morte subita e diminuir mortalidade
cardiaca total (PIEGAS et al, 2004).

De acordo com as diretrizes nacionais e internacionais vigentes para o tratamento do
IAM, o exercicio fisico tem um papel fundamental na recuperacdo da capacidade funcional em
pacientes que sdo portadores do infarto do miocardio (IM) (ANTMAN et al, 2004; PIEGAS et al,
2004). Portanto, a FTCV, como parte integrante da reabilitacdo cardiovascular (RCV), intervém
de forma preventiva e curativa por meio da aplicacao de programa de exercicio fisico. Ela dividi-
se em trés fases: Fase I - fase aguda, periodo de internacdo hospitalar; Fase II - apos alta
hospitalar, até¢ 3 a 6 meses depois do evento coronariano agudo, podendo chegar a até 12 meses
dependendo do caso; e Fase III - apds o 4° més, visando a manutencao da capacidade funcional
do paciente (THOMAS et al, 2007; GASSNER et al, 2003; REGENGA, PERONDINI, MAFRA,
2000).

Usualmente, os cuidados fisioterapéuticos na fase I da reabilitacdo iniciam-se 24 horas
ap6és o IAM sem complicagdes (insuficiéncia cardiaca, arritmias complexas, instabilidade
pressorica, embolias pulmonar e/ou sistémica, processo infeccioso ou inflamatdrio em atividade e
aneurismas ventriculares); todavia, de acordo com do consenso do “American College of

Cardiology” e da “American Heart Association”, a progressdo da atividade pode ser iniciada 12



horas apds o IAM de acordo com a tolerancia do paciente (REGENGA, PERONDINE, MAFRA,
2000; RYAN et al, 1999).

O programa de FTCV na fase I objetiva: diminuir a ansiedade; aumentar a confianga e a
independéncia do paciente; avaliar as respostas clinicas ao aumento progressivo do esforgo;
reduzir o descondicionamento devido ao repouso prolongado no leito; estabelecer a intensidade
de esfor¢o a ser executada a domicilio; e diminuir o tempo de internacdo (GASSNER et al, 2003;
REGENGA, PERONDINE, MAFRA, 2000).

Assim, a intervencao fisioterapéutica cardiovascular nessa fase tem mostrado um papel
importante neste tipo de paciente, sendo que em trabalho prévio do nosso laboratorio, SANTOS-
HISS et al, (2007), observaram modificacdo da modulagdao autonomica da FC na condigdo de
repouso com diminui¢do da atividade simpatica e aumento da atividade vagal no n6 sinusal de
pacientes com IAM submetidos a 6 dias de FTCV.

Além do exercicio fisico aplicado durante a fase I, o treinamento muscular inspiratdrio
(TMI) € um recurso terapéutico utilizado na prevengao de complicagdes pulmonares em pacientes
no poés-operatorio de cirurgia cardiaca (HULZEBOS et al, 2006; WEINER et al, 1998) ¢ na
presenca de fraqueza muscular respiratéria em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) (DALL’AGO et al, 2006). No entanto, nao ha trabalhos na literatura que mostrem o uso do
TMI em pacientes na fase aguda do infarto do miocéardio, bem como se o uso desse recurso
modificaria a magnitude da resposta da ASR.

Considerando-se que o ritmo respiratdrio ndo envolve unicamente o comando central, mas
também sincroniza a descarga aferente para o pulmao e estruturas toracicas (GOLDBERG et al,
1994; STRANO et al, 1998), portanto o TMI poderia agir de forma a estimular estas estruturas
levando a modificagdes respiratorias € que poderiam contribuir para a regulacdo da modulagdo
vagal sobre o coracao.

Sendo assim, como a MASR ¢ um teste autondmico no qual podemos avaliar
indiretamente a modulag¢do vagal no coracdo e o TMI um recurso terapéutico para otimizar a
for¢a muscular inspiratoria, a nossa hipotese foi que o uso do TMI poderia causar uma reducao da
FR e um aumento na magnitude da ASR e com isso aumentar a a¢do vagal no coragdo, que &,
efeito cardioprotetor a essa populagao.

Diante disso, o objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do TMI na magnitude da ASR e

da PImax de pacientes com IAM submetidos a FTCV, na fase I da reabilitacdo.
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respiratéria de pacientes com infarto agudo do miocardio
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3.1. INTRODUCAO

O desbalango autondomico que ocorre apos o infarto agudo do miocardio (IAM),
caracterizado pelo aumento da atividade simpatica e diminui¢do da atividade vagal atuantes no
nodo sinusal (SOARES, et al, 2005; TASK FORCE, 1996), pode ser avaliado pela variabilidade
da freqiiéncia cardiaca (VFC) (TASK FORCE, 1996). Outra forma de avaliar o controle
autonomico da freqiiéncia cardiaca (FC) é a manobra para acentuar a arritmia sinusal respiratoria
(ASR). Este teste tem sido utilizado para avaliar o componente vagal sobre o coracdo em
individuos saudaveis, diabéticos e infartados (MELO et al, 2005; SOARES, et al, 2005;
TAMOSIUNAITE et al, 2005; VINIK et al, 2003).

A ASR ¢ caracterizada pelo aumento dos valores de FC durante a inspiragdo, ao passo que
na expiracao ocorre redugao dos valores de FC (HIRSCH & BISHOP, 1981; KATONA & JIH,
1975; TASK FORCE, 1996). Esta complexa interagdo representa o funcionamento do nervo vago
e da atividade inspiratéria central (BROWN et al, 1993; HIRSCH & BISHOP, 1981;
AKSELROD et al, 1981), além disso, a ASR sofre influéncia de receptores que identificam as
modificacdes oriundas da mecanica respiratéria (KATONA & JIH, 1975). A ASR diminui com a
idade (MELO et al, 2005), sendo mais acentuada em jovens e atletas (BROWN et al, 1993;
VINIK et al, 2003) e reduzida em cardiopatas (KATZ et al, 1999; SOARES, et al, 2005). Além
disso, a ASR (KATZ et al, 1999) e a VFC (SOARES, et al, 2005; CHATTIPAKORN et al, 2007)
reduzidas, sd3o bons preditores de morte subita e arritmias ventriculares.

O treinamento muscular inspiratério (TMI) é um recurso terapéutico utilizado para
otimizar a for¢a muscular inspiratéria em pacientes no pds-operatério de cirurgia cardiaca
(HULZEBOS et al, 2006; WEINER et al., 1998) e aumentar a capacidade funcional de pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva com fraqueza muscular inspiratoria (DALL’AGO et al,
2006). No entanto, nao foram encontrados trabalhos que mostrem o uso do TMI em pacientes que
sofreram IAM, bem como se o uso desse recurso modificaria a magnitude da resposta da ASR.

Portanto, a aplicagdo do TMI poderia estimular os receptores de estiramento, baroceptores
¢ quimioceptores presentes no pulmao e parede toracica (YASUMA et al., 2001) que enviam
impulsos aferentes para o centro cardiorrespiratéorio no bulbo e com isso modificando a
freqiiéncia respiratéria (FR) e indiretamente aumentar a magnitude da ASR refletido pelo ganho
da modulagdo vagal no coragdo o que acarretaria um efeito cardioprotetor a esta populacao.

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do TMI na magnitude da ASR e da
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PImax de pacientes com IAM submetidos a fisioterapia cardiovascular (FTCV) na fase I da

reabilitagdo cardiovascular.

3.2. CASUISTICAS E METODOS
3.2.1. Apectos Eticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSCar — parecer
231/2006 (Anexo A) e parecer da Comissdo de Etica Médica da Irmandade Santa Casa de

Misericordia de Sao Carlos (Anexo B).

Todos os pacientes foram esclarecidos e orientados a respeito do protocolo a ser utilizado,
bem como, do carater ndo invasivo do mesmo. Os pacientes assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido apds concordarem em participar do trabalho.

3.2.2. Voluntarios

Foram triados 149 pacientes que, sofreram infarto agudo do miocardio e que foram
admitidos na Unidade Coronariana (UCO) da Irmandade Santos Casa de Misericordia de Sao
Carlos e na Beneficéncia Portuguesa Santa Casa de Misericordia de Ribeirdao Preto, no periodo de
margo de 2006 a agosto de 2007.

Destes 149, somente 59 pacientes cumpriram os seguintes critérios de inclusdo: pacientes
que apresentaram primeiro IM com supradesnivelamento do segmento ST, os quais receberam ou
ndo trombolise quimica, e foram submetidos a angioplastia corondria transluminal percutanea
primaria e que evoluiram com classificacdo clinica Killip I ou II, e que estavam
hemodinamicamente estaveis (Figura 1) e em uso de medicagdes convencionais. Foram excluidos
um total de 90 pacientes pois apresentaram os seguintes critérios: sinais e/ou sintomas
compativeis com angina pos-IAM ou reinfarto; IAM sem supradesnivelamento do segmento ST;
hipertensdo refrataria com niveis acima de 180/110 mmHg; arritmias ventriculares malignas,
extrassistoles ventriculares complexas, taquicardia supraventricular ou sinusal maior que 120
batimentos por minuto (bpm), bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° grau; lesdo de tronco de
coronaria esquerda maior que 50%; sinais de baixo débito ou faléncia ventricular, hipotensao
arterial e insuficiéncia cardiaca; comprometimento geral, debilidade, estado febril e outros fatores

limitantes; e doenca pulmonar obstrutiva crdnica.
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Dos 59 pacientes que foram avaliados no primeiro dia pés-IAM na UCO, somente 33
foram acompanhados até a alta hospitalar, sendo 14 (11 homens, 3 mulheres, idade 52+11 anos)
do grupo controle (GC) e 19 (14 homens, 5 mulheres, idade 50+9 anos) do grupo tratado (GT)
(Figura 1).

A alocacao de participantes em cada grupo foi realizada de forma nao aleatoria.
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149 pacientes com diagnéstico de 1AM

A 4

90 Pacientes excluidos

\ 4
59 Pacientes incluidos

A

IAM ndo complicado com supradesnivel ST

A 4

IAM sem supradesnivelamento do
segmento ST(32)

IAM prévio (11)

IAM Killip [l ou IV (19)

Confusédo mental + desorientagao (5)
Doenga Pulmonar Obstruvia Crdnica (6)
Bloqueio de ramo de 2° ou 3° grau (4)
Idade (5)

Marca passo (1)

Estenose de valva adrtica (1)

Marca passo (1)

Bradicardia (1)

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (1)
Hipertireoidismo (1)

Cirurgia de Revascularizagao do
Miocardio (1)

Aneurisma de Ventriculo Esquerdo +
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (1)

v

26 pacientes n&do completaram
o protocolo

A

Recusou iniciar o tratamento (15)
Abandonou o tratamento (2)

Alta precoce (2)

Complicou antes de iniciar o
tratamento (2)

Cirurgia de revascularizacao (2)
Apresentou disturbio psiquiatrico (1)
FC de repouso acima de 120
batimentos (1)

Infecgao no local da incisdo em que
se introduziu o cateter (1)

A 4

33 pacientes completaram o protocolo

A 4

A 4

14 pacientes do Grupo Controle (GC)

19 Pacientes do Grupo Tratado (GT)

Figura 1: Fluxograma representativo do processo de triagem dos pacientes do protocolo

experimental.
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3.2.3 Avaliacao clinica e fisioterapéutica

Os pacientes foram submetidos a avaliagdo cardioldgica pelo médico da UCO
anteriormente a sua inclusdo no protocolo experimental, além de esta ser realizada diariamente
pelo mesmo.

Foram realizados exames clinicos para a caracterizagdo do quadro e acompanhamento da
evolucdo clinica dos pacientes. Estes se compuseram de: exames laboratoriais (dosagem de
marcadores de necrose miocardica - enzima CK-MB e troponina, hemograma completo,
colesterol total e fragdes, triglicérides e glicemia); raio-X de tdrax; eletrocardiograma

convencional (ECG); e cateterismo cardiaco.

A avaliagdo fisioterapéutica foi composta de anamnese e exame fisico, de forma a
investigar a historia pregressa e da moléstia atual, bem como, habitos de vida e alimentar. Além
disso, foram registradas para cada paciente: género, idade, caracteristicas antropométricas,
localizacdo do infarto, fatores de risco (diabetes mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemia,
obesidade, sedentarismo, historia familiar, estresse) e medica¢des apresentadas na tabela 3 (item

resultado).

3.2.4. Planejamento geral do procedimento experimental

Os protocolos experimentais foram realizados na UCO e na enfermaria da Irmandade
Santa Casa de Misericordia de Sao Carlos e da Sociedade Beneficéncia Portuguesa Santa Casa
de Ribeirdo Preto, e no setor de Fisioterapia Cardiovascular da Universidade Federal de Sao

Carlos, instalada na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sao Carlos.

O atendimento iniciou de 12 a 24 horas depois de iniciado o quadro de IAM, cessada a

dor e estabilizadas as condigdes eletrofisiologicas e hemodindmicas (ANTMAN, 2004).

Na UCO o protocolo experimental foi aplicado no GT sob monitorizagdo cardiaca (sinal
eletrocardiografico) e da saturagdo de O, (oximetria digital de pulso), bem como, sob
monitorizacdo ndo invasiva da pressao arterial (PA). Nas enfermarias ¢ na Sub-Unidade de

FTCV da UFSCar também foi realizada a monitoriza¢do da FC e da PA (método auscultatorio).

A execugao do protocolo experimental seria interrompido caso houvesse o surgimento dos
seguintes sinais e sintomas: se o paciente apresentasse os seguintes sinais e/ou sintomas: fadiga

muscular, dor toracica, dispnéia, cianose, palidez, aumento da FC acima de 120 bpm, bradicardia
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(menor que 60 bpm), arritmias complexas (i.e., aquelas que podem causar instabilidade elétrica
ou hemodindmica) e hipotensdo arterial com o esfor¢o. No entanto ndo houve o surgimento de
sinais e/ou sintomas descritos acima durante o estudo ndo havendo necessidade de interrupgao

do tratamento em nenhuma das seis etapas.

Durante todo o protocolo, a monitorizagdo da FC e a obtencao dos intervalos RR (iRR) do
ECG foi feita utilizando-se um freqiiencimetro Polar® S810i (Polar Electro CO, Ltda, Kempele,
Finland). Este sistema tem incorporado um microprocessador para detectar, instantaneamente, a
despolarizacdo ventricular, correspondendo a onda R do ECG, com uma freqiiéncia de
amostragem de 500 Hz e resolucao temporal de 1 milissegundo, deste modo, calculando a FC
instantaneamente e armazenando os iRR (RUHA, SALLINEN, NISSILA, 1997). Este sistema
foi previamente validado para o estudo da VFC, no dominio do tempo (DT) e da freqiiéncia

(DF), quando comparado ao ECG padrao do Holter (LOIMALLA et al, 1999) e tem sido
utilizado em estudos recentes (SANTOS, 2005; SOARES et al, 2005).

Durante a execugdo do protocolo, os iRR foram captados a partir de uma cinta com
transmissor codificado, colocado na altura do 5° espago intercostal, ¢ transmitidos para o
freqliencimetro. Posteriormente a coleta de dados os iRR gravados foram transferidos por meio
de uma interface para um computador compativel, onde realizou o armazenamento e

processamento destes sinais.

Todos os tacogramas dos iRR e os valores absolutos da FC foram obtidos utilizando-se o

software Polar Precision Performance (Figura 2).
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Figura 2: Ilustracdo da aquisicdo da FC instantadnea obtida a partir da grava¢do dos iRR pelo
software do sistema polar, durante a execucdo da 1? etapa (A) e da 6° etapa (B) do

procedimento experimental de um dos pacientes estudados (OG).
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Na UCO a PA foi aferida por meio de um medidor automatico e na enfermaria e na Sub-
Unidade de FTCV a PA foi aferida pelo método auscultatério por meio de um

esfigmomanodmetro aneroide.

Foram registradas a FC e a PA no inicio, no pico do esfor¢o e ao final de cada etapa de
coleta de dados e o indice de percepcao de esfor¢o de Borg (CR 10) (BORG, 1998) foi registrado

ao final de cada coleta.

Foi realizado o registro didrio das medicagdes administradas, bem como, as alteracdes de

dosagem, ja que elas podem interferir diretamente nas respostas da FC e PA.

Deve-se ressaltar que a coleta de dados foi realizada sempre no periodo vespertino de

modo a considerar as influéncias do ciclo circadiano sobre o sistema cardiovascular.

3.3. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

3.3.1. Fisioterapia: fase I da reabilitacao cardiovascular

O protocolo de FTCV do GT incluia periodos de repouso na posi¢ao supina, medida da
PImax, TMI na posi¢ao sentado e exercicio fisico dindmico em diferentes posigdes (i.e. supino,
sentado e ortostatico). (Tabela 1)

A progressdo da intensidade do programa de fisioterapia na fase I da reabilitacdo
cardiovascular foi realizada de acordo com a avaliagdo prévia do paciente € seguiu um programa
de etapas. Cada etapa equivale a um grupo de exercicios considerando-se o tipo, intensidade e
repeticao, onde o gasto energético de cada grupo de exercicios estd estimado de acordo com o
consumo de O, requerido pelo corpo para determinada atividade (REGENGA, PERONDINI,
MAFRA, 2002).

O protocolo de avaliagcdo do GC foi de 10 minutos repouso e 4 minutos de MASR, ambos

na posicao supina (Tabela 2).
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Tabela 1: Protocolo detalhado da Fisioterapia cardiovascular dos pacientes pertencentes ao GT.

1° dia

Repouso na posicao supina inicial (10 min)

MASR (4 min)

Na posi¢do supina: exercicios ativo-assitido de MMII (5 min)
Repouso na posi¢do supina final (10 min)

2° dia

Repouso na posicao supina inicial (10 min)
MASR (4 min.)

Na posi¢ao sentada:

. Medida da Pimax

. TMI

. Exercicios ativos de MMII (5 min.)
Repouso na posi¢do supina final (10 min.)

3°dia

Repouso na posicao supina inicial (10 min.)

MASR (4 min)

Na posigdo sentada:

. T™MI

Na posigao ortostatica: exercicios ativos de MMII (5min)
Marcha (2 min.)

Repouso na posi¢do supina final (10 min)

4° dia

Repouso na posigao supina inicial (10 min)

MASR (4 min.)

Na posicao sentada:

. T™MI

Na posigdo ortostatica: exercicios ativos de MMII (5min)
Marcha (5 min.)

Repouso na posic¢ao supina final (10 min)

5° dia

Repouso na posicao supina inicial (10 min)

MASR (4 min)

Na posicao sentada:

. TMI

Na posigao ortostatica: exercicios ativos de MMII (5min)
Marcha (10 min)

Repouso na posi¢do supina final (10 min)

6° dia

Repouso na posigao supina inicial (10 min.)

MASR (4 min)

Na posicao sentada:

. Medida da PImax

. TMI

Na posigao ortostatica: exercicios ativos de MMII (5min)
Marcha (15 min)

Repouso na posi¢ao supina final (10 min)

MASR, manobra para acentuar a arritmia sinusal respiratéoria; MMII, membros inferiores;

PImax, pressdo inspiratdria maxima; TMI, treinamento muscular inspiratdrio; min, minutos
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Tabela 2: Protocolo de avaliacao do GC.

1 Etapa Repouso na posicao supina inicial (10 min.)

MASR (4 min)
2% Etapa §;£§11§24n§1 Ii)li))su;ao supina inicial (10 min.)
3* Etapa 11\2/;:152111{5(();; Ii)ri))su;ﬁo supina inicial (10 min.)
4 Etapa II\{/&)glfl{sc()étn; E)I?)sigﬁo supina inicial (10 min.)
5* Etapa 11\2/;:152111{5(();; Ii)ri))sigﬁo supina inicial (10 min.)
6* Etapa II\{/Ie[E(S)IIJ{S(()4n§l %ono)siqéo supina inicial (10 min.)

MASR, manobra para acentuar a arritmia sinusal respiratoria.

3.3.2. Manobra para acentuar a arritmia sinusal respiratoria (MASR)

A MASR ¢ um teste padronizado que permite a avaliagdo quantitativa indireta da
modulacdo autondmica do SNA, especificamente, o eferente parassimpatico sobre o n6 sinusal
(CASTRO, NOBRE, ARAUIJO, 1992). Em nosso estudo a MASR foi realizada no 1° e 6° dia na
posicdo supina. O paciente foi orientado a realizar uma série de inspiragdes e expiragdes
maximas, de maneira lenta e calma, de modo a variar o volume pulmonar desde a capacidade
pulmonar total (inspiragdo maxima) até o volume residual (expiragdo maxima), de tal forma que
cada ciclo respiratorio fosse executado em 10s, sendo 5s de inspiragdo e 5s de expiragdo,
totalizando um nimero de 5 a 6 ciclos respiratorios por minuto, numa faixa de freqiiéncia de 0,08

a 0,10 Hz, durante 4 min (MELO et al, 2005; SANTOS et al, 2003) (Figura 3).

O GC realizou a MASR do 1° ao 6° dia na posi¢ao supina ap6s 10 min de repouso. Ja o

GT realizou um protocolo de FTCV durante os 6 dias detalhado na tabela 1.
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HE [bpm] HF [bprm]

Time
0:12:00 0:13:00 0:14:00 0:15:00 0:16:00 01700 0:18:00
Cursarvalues:
Tirne: 0:11:68.7
HR: B2 bpm

) Time
0:12:30 0:13:30 0:14:30 0:15:30 0:16:30 01730 0:18:30
Cursorvalues:
Tirne: 0:18:10.9
HR: 89 bpm

Figura 3: Ilustracdo da aquisi¢do da FC instantanea obtida a partir da gravacdo dos iRR pelo
software do sistema Polar do 1° dia (A) e do 6° dia (B), durante a execu¢do da MASR na

posicao supina de um dos pacientes (OG).
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3.3.3. Medida da pressao inspiratéria maxima (PImax)

Para a medida da PImax (cmH,O) foi utilizado um manovacudémetro analogico (Gerar™)
conectado a uma traquéia e acoplado a um bucal de 10 cm de comprimento com um orificio de 2
mm de didmetro, para que permitisse o minimo de escape de ar, visando evitar a interferéncia da
contragdo do musculo bucinador nas medidas das pressdes (SOUZA, 2002). Esta manobra foi
realizada na posicao sentada e os pacientes foram instruidos a inflar o térax ao maximo e em
seguida expirar até¢ atingirem o volume residual. Neste momento, foi acoplado o bucal do
manovacudémetro na boca, de maneira que ndo houvesse escape de ar e os pacientes foram
encorajados a realizar uma inspiracdo maxima sustentando o esfor¢o por 2 segundos (s). Durante

todo o procedimento o voluntario estava com um clipe nasal (Figura 4).

Figura 4 A e B: Paciente realizando a medida da pressao inspiratéria maxima na UCO sob
monitorizacdo cardiaca e do freqiiencimetro na postura sentada no 2° dia de

intervencao fisioterapéutica.



22

Realizou-se no maximo 5 medidas de PImax, de modo que fossem obtidas 3 manobras
aceitaveis, ou seja, sem vazamentos e com duracdo de pelo menos 2s. De cada medida, foi
escolhida a pressdo mais negativa apds o 1° segundo. Deve-se ressaltar que dentre as manobras
aceitaveis os valores entre si ndo puderam diferir mais de 10% do valor mais elevado. A PImax
foi definida pela média das 3 medidas aceitaveis (SOUZA, 2002).

Foi realizado um periodo variavel de intervalo entre as medidas, de modo que a PA e FC

dos voluntarios retornassem aos valores basais.

3.3.4. Treinamento muscular inspiratério (TMI)

O TMI foi realizado do 2° ao 6° dia na posi¢do sentada, utilizando-se o mesmo
manovacudmetro com carga pressorica de 40% da PImax obtida por cada paciente. Todos
realizaram 3 séries de 10 inspiragdes forcadas mantidas por 3 segundos cada, sempre utilizado

um clipe nasal. Foi realizado um periodo de repouso de 1 minuto (min) entre as séries. (Figura 5).

Figura 5 A e B: Paciente realizando o treinamento muscular inspiratério na UCO sob
monitorizacdo cardiaca e do freqiiencimetro na postura sentada no 2° dia de

intervencao fisioterapéutica.
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3.4. METODOLOGIA DE ANALISE DOS DADOS
3.4.1. Analise da resposta da FC e sua variabilidade durante a MASR

Os intervalos RR foram obtidos por um freqiiencimetro Polar® S810i durante os 4 min na
MASR. Os dados foram analisados a partir de uma rotina especifica em MATLAB 6.5 que
forneceu os indices da VFC no dominio do tempo (DT) e da freqiiéncia (DF).

No dominio do tempo foi utilizado o indice RMSSD (Equacdo 1) que corresponde a raiz
quadrada da somatoria dos quadrados das diferencas entre os intervalos RR normais sucessivos,
divididos pelo numero de intervalos RR em um tempo determinado menos 1, o qual representa a
modulagdo vagal (SZTAJZEL et al, 2004; MALIK, 1996); e o indice RMSM (Equacdo 2) que
corresponde a raiz quadrada da somatdria do quadrado das diferencas dos valores individuais dos
intervalos RR em rela¢do ao valor médio dividido pelo nimero de intervalos RR em um periodo

(ANTILA, 1979).

’

N-1
z {RR.I - RR.I +1 )

RMSSD = | =

N -1
(Equacao 1)

"

> (kr, - REf

RMSM =+

N
(Equacdo 2)

Onde:
RR = intervalos RR e

N = namero de intervalos RR na série dos dados selecionados.

Para a VFC no dominio da freqiiéncia foi aplicada a Transformada Répida de Fourrier aos
dados da série temporal por meio de rotina desenvolvida para este fim, utilizando-se a plataforma
de programacao Mat Lab (version 6.5.018091 Release 13 (2002) que forneceu as bandas de baixa

freqiiéncia (BF) (0,04 a 0,15 Hz) relacionada a predominancia da atividade simpatica com
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alguma contribuicdo da atividade parassimpatica e a alta freqiiéncia (AF) (0,15 a 0,4 Hz)
relacionada a atividade vagal e modulagdo respiratéria (SZTAJZEL, 2004; MALIK, 1996;
AKSELROD et al, 1981). A BF e AF foram apresentadas em valores absolutos e em unidades
normalizadas (AFun e BFun). A razdo BF/AF também foi calculada, a qual reflete o balango
simpato-vagal (MALIK, 1996). Para a andlise da VFC durante a MASR foi utilizado o minimo de

128 pontos de um trecho estavel e sem interferéncias.

3.4.2. indices da arritmia sinusal respiratéria

Antes de analisar os indices da ASR foi realizada uma analise qualitativa dos intervalos
RR obtidos durante a MASR para confirmar se todos os sujeitos mantiveram o padrdo da FR de 5
a 6 ciclos respiratérios/min, isto ¢, pico da densidade espectral da variagdo de freqiiéncia

ocorresse entre 0,08 a 0,1 Hz (MELO et al, 2005).

8000

7000 =

&000 .

S000 .

4000 | |

3000 | -

2000 | -

Densidade Espectral de Potencia (ms?)

MBF
I BF

uL . . _.J';\h e ) . AF

o 005 01 015 0.2 025 03 035 04 045 05
Frequencia (Hz)

1000 |- .

Figura 6: Ilustracdo da andlise espectral dos intervalos RR coletados durante 4 minutos de
MASR mostrando as bandas de MBF (verde), BF (vermelho) e AF amarelo de um dos
pacientes (OG).
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Os indices das ASR foram calculados a partir de um trecho de registro com duragdo em
torno de 2 minutos e apresentasse maior regularidade da FC. Este trecho selecionado representou
um intervalo de 8 a 12 ciclos respiratorios por minuto. Apds a escolha do trecho, os seguintes

indices foram calculados:

a) expiracao/inspiragdo da ASR (E/I) a partir da média dos maiores intervalos RR
obtidos durante a expiragdo, divididos pela média (X) dos menores intervalos RR
obtidos durante a inspiracao (MELO et al, 2005; VINIK et al, 2003; GAUTSCHY et
al, 1986; O’BRIEN, 1986; SUNDKVIST et al, 1979) (equagao 3).

X maiores iRR
X menores iRR

E/l=

(equagado 3)
b) variacdo da FC inspiragao/expiragdo (AIE) a partir da diferenca entre a média dos
valores picos da FC na inspiragdo e a média dos minimos valores de FC atingidos na

expiragdo (MELO et al, 2005; VINIK et al, 2003). (equacao 4)

AIE = X FC inspiragdo - X FC expiracao
(equagdo 4)

Dos 14 pacientes do GC somente 8 apresentaram um intervalo de 8 a 12 ciclos de ASR

em condigdes de calcular os indices.

3.5. METODOLOGIA DE ANALISE ESTATISTICA
3.5.1. Analise estatistica

Os dados estdo apresentados em médias e desvio padrao. Para a andlise das caracteristicas
antropométricas e idade foi utilizado o teste ¢ ndo pareado. Para a topografia do IAM, niimero de
artérias coronarias obstruidas >50%, uso de medicamentos e fator de risco foi utilizado o teste
Qui-quadrado. Somente os indices da VFC, da ASR, FC e PA nao foram considerados normais

pelo teste de Kolmogorov-Smirnof e portanto os dados foram transformados em logaritmo. Para
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avaliar o efeito do grupo (tratado vs controle) e o efeito do tempo (1° vs 6° dia) sobre os indices
da VFC, da ASR, FC ¢ PA no 1° e 6° durante a MASR e a concentracdo dos medicamentos entre
os grupos e no decorrer do tempo foi utilizado 0 ANOVA two way de medidas repetidas. Quando
apropriado, analise post hoc foi realizada pelo teste de Tukey. Para as varidveis Pimax e FR foi
utilizado o teste ¢ pareado para o GT. Também foi a realizada a correlacdo de Pearson entre o
APimax vs AIE e o APimax vs E/I. A analise estatistica foi realizada usando o software Statistica

7 para Windows. O nivel de significancia foi p<0,05.

3.5. RESULTADOS

Os protocolos experimentais de atendimento fisioterapéutico foram iniciados 23 horas e
18 minutos (£7 horas e 39 min), cessada a dor e estabilizadas as condi¢des eletrofisiologicas e

hemodinamicas.

Nao houve diferenca entre os grupos para as variaveis: idade, caracteristicas

antropométricas, topografia do infarto, fatores de risco e uso de medicamentos (Tabela 3).
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Tabela 3: Idade, género, caracteristicas antropométricas, topografia do IAM, fatores de risco ¢

uso de medicamentos durante o periodo do estudo do CG e CT.

GC GT Valor de P

Pacientes n=14 n=19

Homens 11 14 0.93

Mulheres 3 5
Idade (anos) 52+11 50+9 0.44
Massa Corporal (kg) 73+15 72+11 0.70
Altura (cm) 165+8 167+7 0.58
IMC (kg/m?) 26+5 26+4 0.33

Topografia do IAM
Anterior 8(57%) 9(48%) 0.83
Inferior 6(43%) 10(52%)
Fatores de risco
Tabagismo 10(71%) 14(74%) 0.80
Hipertensao Arterial 7(50%) 11(58%) 0.93
Historia familiar de doenga arterial coronariana 8(57%) 5(26%) 0.15
Diabetes mellitus 0(0%) 2(11%) 0.61
Obesidade ou sobrepeso 5(36%) 11(58%) 0.22
Sedentarismo 7(50%) 11(58%) 0.32
Dislipidemia 5(36%) 7(37%) 0.76
Estresse 10(71%) 11(58%) 0.67
Medicamentos

Beta-Bloqueador 13(93%) 17(89%) 0.78
Inibidor da ECA 12(86%) 12(63%) 0.20
Hipolipemiantes 10(71%) 15(79%) 0.93
Acido Acetil Salicilico 13(93%) 19(100%) 0.88
Ticlopidina/Clopidogrel 13(93%) 18(95%) 0.61

Valores em média e DP; IMC, indice de massa corporal; DAC, doenca arterial coronariana.
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Ressalta-se que, todos os pacientes foram submetidos ao cateterismo cardiaco e sendo que
30 pacientes, dentre os 33, apresentaram pelo menos uma obstrucdo da artéria coronaria > 50% e
foi a causa do IAM. Somente 3 pacientes ndo apresentaram obstru¢do de alguma artéria, sendo
que neste caso, a causa do IAM foi o vasoespasmo. Todos os 30 pacientes com obstrugdao da

artéria corondria foram submetidos a angioplastia transluminal percutanea com sucesso.

Em relacdo as artérias corondrias obstruidas, observa-se que o GT apresentou 10 pacientes
com obstrucdo na artéria coronaria direita (CD) (63%), 14 na descendente anterior (DA) e 13 na
artéria circunflexa (CX). Ja o GC, 11 pacientes apresentaram obstru¢cdo de CD e DA (79%) e 5 na

CX (36%) (Tabela 4). No entanto, as diferencas ndo foram significativas.

Tabela 4: Grau de obstrugdo das artérias dos pacientes do GT e GC.

CD DA (X Angioplastia com sucesso
GT 63% 89% 79% 100%
GC 79% 79% 36% 100%

CD, artéria coronaria direita; DA, artéria descendente anterior; CX, artéria
circunflexa; GT, grupo tratado; GC, grupo controle.

Com relacdo ao numero de artérias coronarias com obstru¢do >50%, foi observado
diferenca significativa (p=0,02) para 13 pacientes do GT que apresentaram 2 ou mais artérias
obstruidas enquanto o GC apresentou somente 3 pacientes. Em contrapartida, o nimero de

pacientes com uma coronaria obstruida >50% foi maior no GC (11) que no GT (6). (Tabela 5).

Tabela 5: Numero de artérias coronarias com obstru¢dao >50% do GT e GC.

1 artéria Mais de 2artérias
GT 6 13
GC 11 3

GT, grupo tratado; GC, grupo controle.
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A dose de B-bloqueador (BB) foi maior (p=0,003) no GC comparativamente ao grupo
tratado tanto no 1° dia (48427 e 23+11mg) como no 6° dia (54£31 e 30+19mg), respectivamente.
Ja a dosagem de acido acetil salicilico (AAS) foi maior (p=0,03) no GT que no GC no 1° dia
(155+£60 e 93+27mg) e no 6° dia (16657 e 114+53mg). Nao houve diferenca intergrupos e para
as dosagens dos demais medicamentos.

A tabela 6 apresenta as variaveis cardiovasculares, os indices da VFC no DT e no DF na
MASR, os indices da ASR e as variaveis respiratorias. Foi observada diminuicao da FC do 1° ao
6° dia em ambos os grupos e os valores da PAS e PAD foram significativamente maiores no GT
que no GC. Além disso, os valores de PAS e PAD estavam dentro da faixa de normalidade, para
ambos os grupos. Os indices RMSSD e RMSM no DT durante a MASR foram significativamente
maiores no GT no 1° e 6° dia. Para as variaveis BFun, AFun e BF/AF nao houveram diferencas
significativas. Com relacdo ao indice AIE, observamos uma diminuicao significativa em ambos
os grupos no decorrer dos seis dias de avaliagao. O indice E/I apresentou uma tendéncia para
redugdo do 1° ao 6° dia, porém ndo foi significativo. Além disso, somente foram analisados os
indices da ASR de 8 pacientes no grupo controle devido a qualidade do sinal.

Em relacdo aos valores de FR, ndo foram observadas diferengas significativas entre o 1° e

6° dia de intervengao fisioterapéutica.
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Tabela 6: Comparagdo das variaveis cardiovasculares e da freqiiéncia respiratoria na posigao
supina em repouso no 1° e 6° dia; dos indices da VFC no dominio do tempo e da freqiiéncia ¢ dos

indices da ASR durante a MASR no 1° e 6° dia; e medida da PImax do 2° e 6° dia dos grupos

estudados .
GC GT Valor de p
1° dia 6° dia 1° dia 6° dia G T |
N=14 N=19
Cardiovasculares
FC (bpm) 72413 6319 71+11 67+9 0,44 0,006 0,25
PAS (mmHg) 109+17 10114 118+16 11314 0,02 0,08 0,67
PAD (mmHg) 69+12  68+l11 79+11 75+10 0,02 0,37 0,50
DT
RMSSD (ms) 21+18  22+14 40+32 33+18 0,045 0,27 0,71
RMSM (ms) 33+23  32+17 58437 49+20 0,01 0,25 0,38
DF
BFun 8349 8249 85+7 87+7 0,06 0,84 042
AFun 17+9 1849 15+8 13+8 0,11 0,82 0,28
BF/AF 7+6 6+5 8+6 9+7 0,10 0,95 0,29
N=8 N=19
indices MASR
E/l 1,2+0,1 1,1+0,06 1,2+0,15 1,16+0,08 0,46 0,06 091
AIE (bpm) 10,845,3 7,52+3.4 12,8£7,5 9,9+4.8 0,43 0,003 0,26
Respiratodrias

FR (rpm) - - 2043 2043 - - -
Pimax (cmH,0) - - 78425  101+25° - - -

Dados apresentados em média + DP, GT, grupo tratado; GC grupo controle; DT, dominio do tempo; DF, dominio da
freqiiéncia; FC, freqiiéncia cardiaca; Bfun, baixa freqiiéncia em unidades normalizadas; Afun, alta freqiiéncia em
unidades normalizadas; BF/AF, razdo entre baixa/alta freqiiéncia; E/I, razdo entre expiragdo/inspira¢do da FC; AEI,
diferenca entre inspiragdo menos a expiragdo da FC; G, efeito grupo, GT versus GC; T, efeito do tempo de evolugio
do TAM, 1° dia versus 6° dia; I, interacdo entre os fatores grupo e o tempo de evolu¢dao do IAM e pertencer ao GC ou
GT; FR, freqiiéncia respiratéria em respiragdes por minuto; PImax, pressdo inspiratoria maxima cmH,O. 'p< 0,05
comparagdo da PImax do GT no 2° e 6° dia.

Em relacdo aos efeitos do TMI sobre a PImax foi observado um aumento significativo
(~25%) da PImax no 6° dia comparativamente ao 1° dia. Nao houve correlacdo entre as variaveis
APimax vs AIE (r=-0.35) e APimax vs E/I (=0,28) para os pacientes do GT .

Com relagdo a evolugdo dos pacientes do GT, ndo foi observado qualquer intercorréncia
clinica ou mesmo morte durante os 6 dias de intervencao fisioterapéutica, sendo que todos os

pacientes receberam alta hospitalar.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo investigou o efeito de um protocolo de FTCV com TMI na magnitude
da ASR de pacientes com IAM nao complicado. Foi observado um aumento da PImax no GT e
diminuigio do indice AIE da ASR do 1" a0 6 dia em ambos os grupos, o que poderia representar
uma atenuacao da modulagdo vagal sobre o coragdo durante a MASR.

As alteracdes da FC durante a ASR estdo associadas principalmente com a atividade
respiratoria central e mediadas pelo eferente vagal a cada respiragdo (HIRSCH e BISHOP, 1981;
KATONA e JIH, 1975). Além disso, durante cada ciclo respiratorio ha contribui¢des dos
receptores presentes no sistema cardiorrespiratério (i.e, baroceptores, quimioceptores, receptores
de estiramento cardiopulmonar) que podem interferir na sincroniza¢do da FC com a respiragdo
(HIRSCH e BISHOP, 1981). No entanto, de acordo com alguns autores (KATONA e JIH, 1975;
O’BRIEN, O’HARE, CORRALL, 1986), o parassimpatico ¢ o principal componente atuante na
ASR. Desse modo, os indices da MASR tém sido usados como indicadores ndo invasivos do
controle parassimpatico no coracao, porém sofrem influéncia da idade, estilo de vida (sedentério
ou ativo), condigdo clinica, etc. (DIEHL, LINDEN, BERLIT, 1997; GAUTSCHY et al, 1986;
HIRSCH e BISHOP, 1981; KATZ et al, 1999; MELO et al, 2005; O’BRIEN, O’HARE,
CORRALL, 1986; SOARES et al, 2005). Assim, estes indices estdo reduzidos em individuos
com coronariopatia, pos-IAM (KATZ et al, 1999; TAMOSIUNAITE et al, 2005) e com
neuropatia diabética (VINIK et al, 2003). Nossos dados concordam com os autores supracitados,
pois observamos uma reducao do AIE entre o 1° e o 6° dia do IAM, em ambos os grupos
estudados.

Em nosso estudo, a maioria dos pacientes apresentava 2 ou mais artérias coronarias com
grau de obstrugdo >50%. De acordo com Soares et al, (2005) e Tamositnaité et al, (2005) que
realizaram a MASR em pacientes com doencga arterial coronariana, eles observaram valores
reduzidos da ASR naqueles que apresentaram um grau de obstru¢ao >50%. No presente estudo,
embora os pacientes tenham sido submetidos a angioplastia de um vaso, a reduc¢do do indice AEI
do 1° para o 6° dia pode estar relacionada a algum mecanismo intrinseco relacionado a
fisiopatologia do IAM associado ao efeito somatorio da obstrugdo coronariana.

Todos pacientes estavam em vigéncia de medicamentos otimizados pelo médico de
acordo com o “guideline” atual para o tratamento de IAM com supradesnivelamento do segmento

ST (ANTMAN et al, 2004). A literatura relata que o uso de B-bloqueador (fB) aumenta a VFC e
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reduz a FC de repouso (MALFATTO et al, 2001; MALIK, 1996; AIRAKSINEN et al, 1994). No
presente trabalho, ambos os grupos apresentaram comportamento semelhante em relacdo aos
indices da ASR e redu¢do da FC de repouso, embora a dose de BB no GC fosse maior. Ainda,
apesar do BB usado ser o mesmo para a maioria dos pacientes, o que diferiu foram as dosagens
prescritas, uma vez que o médico considerava a resposta ¢ a tolerancia de cada paciente. Portanto,
isso poderia explicar a diferenga encontrada na dosagem do 1° e 6° dia em ambos os grupos.
Além disso, o GT apresentou maiores valores de RMSSD e de RMSM no 1° e 6° dia. Sendo
assim, outros mecanismos intrinsecos nao elucidados associados a acdo do farmaco podem ter
interferido durante a MASR.

Tem sido descrito que as alteracdes que ocorrem na FC durante a ASR s3o mediadas
principalmente pelo nervo vago (KATZ et al, 1999; GAUTSCHY et al, 1986; DIEHL, LINDEN,
BERLIT, 1997; GAUTSCHY et al, 1986; HIRSCH e BISHOP, 1981), além de sofrer grande
influéncia da FR e do volume corrente (VC) (BROWN et al, 1993; HIRSCH e BISHOP, 1981).
Em contrapartida, Patwardhan et al. (1995) afirmaram que as alteracdes da FC que ocorrem
durante o MASR sao referentes principalmente a FR e ao VC e ndo a atuagao vagal. Ainda, como
ndo observamos modificagdes da FR ao repouso apos 6 dias de intervengdo fisioterapéutica
associada ao TMI, consideramos que outros mecanismos possam estar envolvidos nas repostas
observadas. No presente estudo, o VC ndo foi controlado, dessa forma ndo hé possibilidade de
inferir o quanto este pode ter interferido na magnitude da ASR no 1° e 6° dia pos-IAM.

Em relacdo ao TMI, este tem se mostrado vidvel, seguro e bem tolerado por pacientes no
poOs-operatério de cirurgia cardiaca, além de ter efeito profilatico contra complicagdes
pulmonares (HULZEBOS et al, 2006; WEINER et al, 1998). Hulzebos et al, (2006) aplicaram
uma intensidade de 30% da Pimax durante duas semanas, pelo menos duas semanas apos a
realizagdo da cirurgia cardiaca e observou aumento da PImax. Larson et al, (1988) referem que a
intensidade de 30% da Pimax ¢ o minimo que se deve utilizar para se observar aumento da forca
muscular inspiratoria.

Ainda, tem sido recomendada a aplicacdo do TMI a uma intensidade de até 60% da
PImax para melhorar a for¢a muscular inspiratoria de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), ICC e poés-cirurgia de revascularizagdo do miocardio (DALL’GO et al, 2006;
HULZEBOS et al, 2006; SERON et al, 2005; LOUTARIS et al, 2004; WEINER et al, 1998;

Larson et al, 1988). Pelo fato de ndo ter sido encontrado nenhum trabalho aplicando o TMI em
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pacientes com [AM, utilizamos um intensidade de 40% da PImax. Consideramos adequado o
emprego dessa intensidade, pois ndo observamos intolerancia relacionada a aplicagdo do TMI.
Além disso, observamos um aumento de 25% da PImax dos pacientes pos IAM, do 2° ao 6° dia
de tratamento fisioterapéutico. Estes dados sdo concordantes com os estudos supracitados.

Ainda, para avaliar o efeito do TMI sobre a MASR foram correlacionados os dados das
variacdes da Pimax e os indices da ASR porém, ndo foram encontradas qualquer correlagdo entre
os mesmos. Dessa forma, o TMI aplicado nao foi capaz de modificar a magnitude da ASR de
pacientes com IAM ndo complicado.

Em nosso estudo houve algumas limitagdes. O tempo de familiarizagdo para a realizagao
da medida da Pimax, bem como, o medo de sentir dor precordial realizando a manobra, podem
ter sido fatores que interfiram na medida da PImax em nosso trabalho. Como o paciente estava na
UCO no 2° dia e na enfermaria no 6° dia péos IAM, ndo dispinhamos de muito tempo para
familiarizagdo com a manobra, pois o protocolo de tratamento era de aproximadamente 1 hora e a
demora na realizacdo da PImax, poderia cansar demasiadamente os pacientes comprometendo as
demais etapas do protocolo. Além disso, o GC ndo realizou a PImax por razdes logisticas. Outro
ponto, ¢ que somente pudemos controlar a freqii€ncia respiratoria que foi de 5 a 6 ciclos por
minuto.

Com relagdo ao uso de medicacdes, seria desejavel ter tido grupos homogéneos de
pacientes de forma que todos recebessem doses similares de 3B, no entanto isso nao foi possivel,
pois o BB ¢ a terapia de escolha de acordo com o ultimo guideline (ANTMAN et al, 2004) ¢ a
dosagem de medicamento foi ajustada pelo médico de acordo com a resposta de cada paciente.

Por fim, ressalta-se a necessidade da realizagao de novos estudos com outras populacdes
como diabéticos, com e sem disautonomia, em portadores de IAM com doengas respiratorias
associadas e em pacientes pos-IAM que ndo estivessem em uso BB por ter-se mostrado
intolerante ao mesmo. Ainda trabalhos que avaliem a medida da PImax ao longo dos diferentes
dias de tratamento e realizem o TMI com maior intervalo de tempo com diferentes intensidades e
em diferentes posi¢des. Além disso, utilizar diferentes metodologias de analise da MASR
comparativamente a que foi aplicada no presente estudo.

De forma geral, apesar das limitagdes apresentadas, o TMI na intensidade aplicada
aumentou a PImax e ndo induziu o aparecimento de manifestacdes de intolerancia que levassem a

interrupgdo da aplicagdo do mesmo, mostrando-se adequado para a amostra estudada. Além
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disso, o TMI pode ser considerado parte integrante no tratamento da FTCV, principalmente para
aqueles pacientes no periodo pos-IAM que apresentarem fraqueza muscular inspiratoria

associada.

6. CONCLUSAO
Diante disso, observamos que o TMI na intensidade aplicada aumentou a PImax, porém

nao foi capaz de modificar a magnitude da resposta da ASR de pacientes com IAM submetidos a

FTCV.
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ABSTRACT

Introduction: Respiratory sinus  arrhythmia (RSA) measured by ratio
expiration/inspiratory (E/I) and inspiration-expiration heart rate variation (AIE) is lower in
patients with acute myocardial infarction (AMI). Objective: To evaluate the effect of
inspiratory muscle training (IMT) on RSA magnitude and the inspiratory muscle strength
in patients with AMI after 6 days of physiotherapeutic intervention during hospitalized
period. Methodology: Thirty three patients were divided in two groups: treated (TG) (14
males, 5 females, aged 50+9years) and control (CG) (11 males, 3 females, aged
52+11years) without physiotherapeutic intervention. The intervals RR obtained in the
RSA test on 1% and 6™ days were used to calculate the heart rate variability in the time
(TD) analyzed by the RMSSD and the SDNN and frequency domain and the RSA index.
The maximal inspiratory mouth pressure (Plmax) was obtained on the 2" and 6™ days.
The IMT was done from the 2" to 6™ days with 3x, 10 forced inspirations for 3 seconds
each to 40% Plmax. Two-way ANOVA, Paired-t Test, Chi-square test and Pearson’s
correlation (p<0.05) were used. Results: In the TD, the GT showed higher values than
the CG for SDNN (1% day 58+37 and 33+23ms; 6" day 49+20 and 32+17ms) and for
RMSSD (1% day 40432 and 21+18 ms; 6" day 33+18 and 22+14ms). The AIE decreased
significantly for both groups (TG, 12.8+7.5 to 9.944.8 bpm; CG, 10.8+5.3 to 7.5+3.4
bpm). For the TG, the PImax increased (p<0.05) from 78425 to 101+25 on the 6™ day.
Conclusion: The IMT increased the Plmax, although it did not modify the RSA
magnitude in patients with AMI.

Key words: heart rate variability; respiratory sinus arrhythmia; acute myocardial
infarction; inspiratory muscle training; maximum inspiratory pressure

Trial registration: ACTRN 12608000049370
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INTRODUCTION

The cardiac autonomic modulation is altered after acute myocardial infarction
(AMI),as characterized by increased sympathetic and decreased vagal activity which
can be evaluated by heart rate variability (HRV) [22]. Another possibility to study the
heart rate (HR) autonomic control is by the respiratory sinus arrhythmia (RSA) test. This
test has been used to evaluate the parasympathetic modulation for healthy, diabetics
and heart-related diseases patients [18,22,23,25]. Furthermore, reduced RSA [13] and
HRV [6] are good predictors of sudden death.

The RSA is characterized by HR increased values during inspiration due to
withdrawal of the parasympathetic activity on the sinus node. During expiration HR
values decrease as parasympathetic activity resumes [10,12]. This complex interaction
represents the vagal activity and central inspiratory activity. Moreover, the RSA is
influenced by respiratory mechanic [12]. The RSA decreases with the aging process [18]
and is higher in young adults and athletes [25,4] and is reduced in heart disease
patients [22,13,23].The inspiratory muscle training (IMT) is a therapeutic means used to
maximize the inspiratory muscle strength after coronary bypass graft surgery
postoperative [11,26]. Also it can be to increase the functional capacity in patients with
heart failure with weakness in inspiratory muscles [7]. However the effects of IMT in
patients with AMI, as well as if the use this would modify the RSA magnitude, were not
founded.

It was hypothesized that the IMT could be stimulated the baroreceptors,
chemoreceptors and receptors of stretch in lung and chest wall [27]. So these firing
afferents inputs for the center cardiorrespiratory in the bulb could be to modify the

respiratory rate (RR) and increased the RSA magnitude. This fact could be associated
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with the enhance tonus vagal on heart indirectly and the improvement of the
physiological sympatho-vagal interaction. Hence the aim of this study was to evaluate
the effect of IMT on RSA magnitude and inspiratory muscle strength in patients with AMI
who underwent cardiovascular physiotherapy (CP) at phase | during cardiac

rehabilitation.

METHODS
Patients

One hundred and forty nine patients (both genders) with AMI were admitted to the
Coronary Care Unit (CCU) from November 2003 to October 2007. Only fifty nine of them
fulfilled the inclusion criteria: patients with first non-complicated AMI with ST-segment
elevation who underwent primary or elective percutaneus transluminal coronary
angioplasty and all patients used medication prescribed by physician according recent
guidelines [3]. Exclusion criteria were: patients with history of previous AMI, AMI
complicated, AMI without ST-segment elevation, signs and/or symptoms of post-AMI
chest pain or re-infarction, altered pressure response persistence refractory
(hypertension with levels greater than 180/100 mmHg), atrial fibrillation, malignant
ventricular arrhythmias, complex ectopic ventricular beats, supraventricular or sinus
tachycardia (greater than 120 beats per minute), 2° and 3° AV block; pacemaker
implantation; signs of low output or ventricular failure, hypotension and heart failure;
debility, fever state, respiratory insufficiency, chronic obstructive pulmonary disease,
illegal drug consumption, sequels of stroke, lower limb amputation, severe aortic
stenosis, severe left main coronary injury (>50%), prior coronary artery bypass graft

surgery and inability of protocol progression and hospital entry after 48h of the AMI.
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Fifty nine patients fulfilled the inclusion criteria but only 33 were assessed until
the hospital discharge. Among them 14 belonged to the control group (CG) and 19
belonged to the treated group (TG) (Figure 1).

The subjects were informed about the experimental procedures and signed an
informed consent form approved by the Ethics Committee of the Institution (n® 231/2006)
that was in accordance with the Declaration of Helsinki for Research with Humans and
by the Commission of Medical Ethics of local hospital.

The clinical evaluations consisted of daily clinical and physical examinations,
laboratory tests (CK-MB enzyme concentration, total blood count, clinical biochemical
screen test (glucose), chest X-ray, a standard electrocardiogram (ECG) and cardiac
catheterization.

Clinical variables were recorded for each patient: age, comorbid factors (history of
smoking, hypertension, diabetes mellitus, overweight, family history, sedentary lifestyle,
stress and hyperlipidemia) and location of myocardial infarction. Besides the medication

dosage used by all patients was noted daily.

Procedures

All experimental procedures were performed over 6 days during hospitalized
period. They were initiated 23+7 hours after the CCU admission for both groups, as
recommended by Antman [3]. CG daily protocol included 10 minutes of rest in supine
position that was followed by respiratory sinus arrhythmia (RSA) test for 4 minutes on
the 1% and 6™ days. During the resting, the patients were instructed to rest quietly,

breathe spontaneously and remain awake.



50

Additionally, TG underwent 6 days of CP protocol, detailed in the Table 1, which
included periods of rest in supine position, maximal inspiratory pressure (PImax), IMT,
and dynamic physical exercises performed in different positions (i.e., supine, sitting and
standing). The progression of TG in CP protocol was done based on daily clinical
evaluation of each patient. Similar to CG, the patients of TG were always instructed to
rest quietly, breathe spontaneously and remain awake during the rest conditions.

Insert Table 1

The physiotherapeutic assessment and the protocol were performed in the
afternoon in order to consider the circadian influences. Additionally, the protocol was
interrupted if any signs and/or symptoms appeared during the CP protocol application
such as fatigue, chest pain, dyspnea, cyanosis, pallor, tachycardia (>120 beats per
minute), bradycardia, complex arrhythmias (i.e., those that cause electrical and
hemodynamic instability) and hypotension. However there was no occurrence of these

signs and symptoms.

Electrocardiogram recordings

Instantaneous HR and RR intervals were recorded during both control and CP
protocols by a digital system for telemetry consisting of a transmitter placed on the
patient’s chest and a HR monitor (Polar® S810; Polar Electro Oy, Kempele, Finland)
[15,22]. This system detects ventricular depolarization, corresponding to the R wave on
the electrocardiogram, with a sampling rate of 500 Hz and a temporal resolution of 1 ms
[29], and has been validated previously against standard Holter electrocardiography

[15]. After recording, the signals were transmitted to a receptor and interface connected
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to a computer for subsequent analysis. Moreover, a non-invasive blood pressure (BP)
measuring was done before, during and after each day of the control and CP protocols

by the auscultatory method.

Maximal respiratory pressures (PImax)

PImax was obtained on the 2™ and 6" day of protocol as previously described by
Souza [19]. The Plmax were measured through analog manovacuometer (Gerar®, Séo
Paulo, Brasil) with interval from +300 cmH0. A variable recovery period between the
measurements was established to ensure that the HR and the blood pressure would

return to their basal values.

Inspiratory muscle training (IMT)
The IMT was done from the 2™ to 6™ days using the same manovacuometer. The
patients started breathing at a resistance equal to 40% of their PImax. All patients did
3 series of 10 forced inspirations supporting for 3 seconds with a one-minute of rest

between each series.

Respiratory sinus arrhythmia test (RSA)

RSA was performed in the supine position for 4 min from the 1 to 6™ days. The
patients were instructed to breath at a rate of 6 respiration cycles per minute: 5 seconds
for deep inspirations and 5 seconds for expirations [18,13,23,25]. The patient’s

breathing was controlled by verbal command given by the physiotherapist.
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Heart rate variability (HRV)

HRV was analyzed by the time (DT) and frequency (DF) domain methods during
RSA test. In the DT, the R-R intervals were analyzed by the RMSSD, which represents
the parasympathetic, and the RMSM which represents overall HRV [28]. In the DF, the
power spectral components calculated by the fast Fourier transform were obtained at
low (LF) (0.04 to 0.15 Hz), and high (HF) (0.15 to 0.4 Hz) frequencies, in absolute units
(ms2/Hz), and then the normalized units were computed by dividing the absolute power
of a given low or high frequency component (ms2/Hz) by the total power, after
subtracting from it the power of the component with a range frequency between 0 and
0.03 Hz, i.e., very low frequency, and then multiplying this ratio by 100. The low/high
frequency ratio (LF/HF) was also measured [24,17]. In order to analyze HRV during RSA
test it was used an interval of 128 points in a stationary segment without any

interferences to all patients.

RSA index

To ensure the quality of the RSA test was verified if the peak of spectral density
was at a frequency ranging from 0.08 to 0.1 Hz, i.e., if the volunteers maintained 5 to 6
respiratory cycles/min. After this procedure the SRA index were calculated as follows:
Expiration/inspiration (E/l) ratio from the mean value for the longest RR interval
obtained during the expiration phase divided by the mean value for the shortest RR
interval obtained during the inspiration phase; and Inspiration-expiration difference (AIE)
from the difference between the mean value for the highest HR obtained during the

inspiration phase and the mean value of the lowest HR obtained during the expiration
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phase of the deep breathing test [18,25]. Eight out of 14 patients from the CG showed
in an interval from 10 cycles in condition to calculate the ASR indexes.
However, only 8 patients from CG showed in an interval from 8 to 12 cycles in

condition to calculate the ASR indexes

Statistical analysis

The patients’ characteristics were compared by t test for continuous variables or
by Chi-square test for the proportions. The Kolmogorov-Smirnof test was used to
evaluate the normal distribution and when necessary they were log transformed. Data
from the autonomic evaluations were compared by a two-way ANOVA for repeated
measures in which group (TG vs CG) and time were the main factors. The Tukey test
was used for post-hoc pair wise analysis. T-test paired compared PImax and RR for the
TG. Pearson’s correlation was used to verify the correlation between APImax vs AIE and
APImax vs E/I. Data were analyzed on the Statistic 7 software for Windows and the level

of significance was set at p<0.05.

Results

No significant difference was found between CG and TG patients regarding

demographic characteristics, location of AMI, comorbid risk and medications (Table2).
Insert table 2

The TG showed a significantly higher number of patients with 2 or more coronary

arteries with obstruction 250% than CG. Thirteen patients of TG had 2 or more coronary
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arteries with obstruction 250% and the CG had 3 patients. Moreover, the number of
patients with one coronary artery with obstruction 250% was higher in the CG (11) than

in the TG (6).

The B-blocker (BB) dosages was higher (p=0.003) in the CG 1% day (48+27 and
23+11mg) and 6™ day (54431 e 30+19mg) than TG. The aspirin dosages was higher
(p=0.03) in the TG than CG in the 1 day (15560 and 93+27mg) and in the 6" (16657
e 114+53mg). It was not found any difference intra-groups neither for dosage nor for

other drugs.

The table 3 shows the cardiovascular variables, indexes for HRV in the TD and
FD during ASR test, the RSA indexes and respiratory variables. The HR at rest
decreased from 1% to 6™ day in both groups. The BP systolic and diastolic of TG was
higher than CG in the 1% to 6™ days, however they were inside the belt of normality.
Both indexes RMSSD and SDNN during ASR test in the TG were significantly higher in
15t and 6™ days. It was not found any difference for BFun, AFun and BF/AF. Related to
AIE index we observed an important decrease in both groups from 1%'to 6™ day. The E/I

index showed a tendency to reduction however it was not significant (Table 3).
Insert table 3

Concerning the PImax of TG it was observed an increase (~25%) in the 6" day. It
was not found any correlation between the variable APImax vs AIE (r=-0.35) and

APImax vs E/I (r=0.28) for patients in GT (Table 3).
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DISCUSSION

The aim of this work was to investigate if IMT would change RSA magnitude in
patients with non-complicated AMI who underwent cardiovascular physiotherapy (CP).
The results have shown an increase for PImax in TG which represents an improvement
in inspiratory muscle strength. Moreover, it was observed a decrease of AIE index from
1%t to 6™ day for both groups which may indicate a reduction on the parasympathetic
modulation in the heart during RSA test.

HR alterations during RSA are mainly associated with the central respiratory
activity and measured by efferent cardiac vagal for each respiration [10,12]. Additionally,
there are contributions of receptors in the cardiorespiratory system (i.e. baroreflex,
chemoreflex and cardio-pulmonary stretch reflex) during each respiratory cycle which
may interfere in HR synchronization with breathing [10]. However in accordance with
some authors [12,20], the parasympathetic plays the major role in the genesis of RSA.
Hence the RSA indexes are used as indicators for the parasympathetic control but they
are also influenced by age, life style (sedentary or active), clinical condition.
[8,9,13,18,20,22]. These indexes are reduced in patients with coronary arterial disease,
post-AMI [13,23] and with diabetic neuropathy [25]. Ours results are in agreement with
above authors mentioned, because we had observed a reduction in AIE within on the 1%
and the 6 day do IAM in both groups. In our study, it was also observed that the
majority of patients had 2 or more coronary arteries with obstruction 250%. According to
Soares et al,[22] and TamoSidnaité et al, [23] who performed the RSA test in patients
with coronary arterial disease, they found reduced values for RSA in patients who had

shown an obstruction 250%. In the present study we suggest that the reduction for AIE
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index from 1% to 6™ day may be related to an intrinsic mechanism in AMI
physiopathology.

All patients were using medications prescribed by the physician according to the
latest AMI guideline for the management of patients with ST-elevation myocardial
infarction [3]. According to authors that B therapy increases HRV and decreases HR at
rest [1,16,23]. Although the BB dosages for the GC were higher, both groups behaved
similarly in relation to RSA indexes and HR. Moreover, GT presented higher values for
RMSSD and SDNN on 1% and 6" days. This result suggests that an intrinsic
mechanism in AMI physiopathology may be interfered in the results obtained by RSA
test.

Additionally, RSA is influenced by RR and by tidal volume [5,10]. Patwardhan et
al., [21] stated that RR and tidal volume alter RSA magnitude whereas vagal tone is not
enhanced during RSA test. In this work only RR was controlled during the RSA test.
Therefore as there are no possibilities of suggesting the magnitude of interference and it
may have interfered on RSA test on 1% and 6™ days post- AMI.

In relation to IMT, it has shown to be feasible, safe and well tolerated by coronary
bypass graft surgery postoperative patients. Furthermore, it has a prophylactic effect
against postoperative pulmonary complications [11,26]. Hulzebos et al., [11], submitted
patients at 30% resistance of their PImax for two weeks after surgery and observed an
increase of Plmax. Larson et al., [14] stated that a 30% of the PImax is the minimum that
can be used in order to observe an increase in respiratory muscle strength. In our study
we used a 40% load of Plmax during IMT which we considered suitable as any

intolerance was observed. Moreover, it was verified an increase of 25% of Plmax in
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post- AMI patients from 2%9to 6™ during physiotherapeutic treatment. Ours results are in
line with the above studies. In order to evaluate the IMT effect in RSA test, variables of
Plmax and RSA indexes were correlated. However it was not found any correlation
between them. This observation supports our conclusion that IMT performed does not
alter the RSA magnitude in patients with non-complicated AMI.

Our findings may be restricted because our study had some limitations. It is
important to point out that familiarization time to perform Plmax and patients’ fear of
precordial pain during measurements may have influenced results. As patients were in
CCU on 2™ day and in the ward on the 6™ day after AMI and we did not want the
protocol to be altered by eventually delays to collect PImax thus we carefully used just 1
hour to perform the physiotherapeutic treatment as well to take Plmax to increase the
patients stress. Furthermore, the CG did not undergo Plmax due to logistic. Future
investigation should verify whether the IMT chance the RSA in patients with AMI without
RB because has had intolerance the medications, diabetes mellitus with or without
diabetic autonomic neuropathy. Furthermore longer IMT time in different positions and
use of different methodologies to analyze RSA test can certify the present results.

Despite of the limitations of the present study, the IMT in the hard-working load
has induced the appear of the signals or symptoms during training sessions. Therefore
the IMT had showed off suitable for the sample studied. Besides, we considered the IMT
to be a resource important within the cardiovascular physiotherapy in patients post-AMI,
particularly those with weakness in inspiratory muscles.

Despite of the limitations of the present study, the IMT in the hard-working load
has not caused adverse events during training sessions and could interrupt the use it.

Therefore the IMT had showed off suitable for the sample studied. Besides, we
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considered the IMT to be a resource important within the cardiovascular physiotherapy

in patients post-AMI, particularly those with weakness in inspiratory muscles.

Conclusion

In summary, this study has shown that IMT in the hard-working load increases
Plmax although, it did not modify the RSA magnitude in patients with AMI underwent to

cardiovascular physiotherapy.
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Table 1: Detailed Physiotherapeutic Protocol of TG

1% day

Pre-intervention supine resting (10 min)

RSA test (4 min)

In supine position: active-assisted lower limbs exercises (5 min)
Post-intervention supine resting (10 min)

2" day

Pre-intervention supine resting (10 min)

RSA test (4 min)

In seating position:

. PImax measure

. IMT

. Active lower limb exercises Exercicios ativos de MMII (5 min.)
Post-intervention supine resting (10 min.)

3" day

Pre-intervention supine resting (10 min)

RSA test (4 min)

In seating position:

. IMT

In orthostatic position: active lower limb exercises (5min)
Walking (2 min.)

Post-intervention supine resting (10 min)

4" day

Pre-intervention supine resting (10 min)

RSA test (4 min)

In seating position:

. IMT

In orthostatic position: active lower limb exercises (5min)
Walking (5 min.)

Post-intervention supine resting (10 min)

5" day

Pre-intervention supine resting (10 min)
RSA test (4 min)

In seating position:

. IMT

In orthostatic position: active lower limb exercises (5min)
Walking (10 min)

Post-intervention supine resting (10 min)

6" day

Pre-intervention supine resting (10 min)
RSA test (4 min)

In seating position:

. PImax measure

. IMT

In orthostatic position: active lower limb exercises (5min)
Walking (15 min)

Post-intervention supine resting (10 min)

RSA test, respiratory sinus arrhythmia test; IMT, inspiratory muscle training; Plmax,

maximal respiratory pressures
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Table 2: Demographic characteristics, site of AMI, comorbid risk and medications of CG

and TG.
CG TG
Patients n=14 n=19
Sex
Males 11 14
Females 3 5
Age (years) 52+11 5019
Weight (kg) 7315 72111
Height (cm) 16518 16717
Body mass index
(kg/cm?) 2615 2614
Site of AMI
Anterior wall 8(57%) 9(48%)
Inferior wall 6(43%) 10(52%)
Comorbidity
Smokers 10(71%) 14(74%)
Hypertension 7(50%) 11(58%)
CAD familiar history 8(57%) 5(26%)
Diabetes mellitus 0(0%) 2(11%)
Overweight and obesity 5(36%) 11(58%)
Sedentary lifestyle 7(50%) 11(58%)
Hyperlipidaemia 5(36%) 7(37%)
Stress 10(71%) 11(58%)
Medications
Beta-blockers 13(93%) 17(89%)
ACE inhibitors 12(86%) 12(63%)
Lipid-lowering 10(71%) 15(79%)
Aspirin 13(93%) 19(100%)
Ticlopidine/Clopidogrel 13(93%) 18(95%)

Data are reported as meantSD; CAD, patients coronary artery disease; ACE, angiotensin-converting

enzyme.
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Table 3: Comparison of cardiovascular variables, indexes for heart rate variability in the
time and frequency domain during RSA test, the RSA indexes and respiratory

variables between the groups studieds.

CG TG p Value
1% day 6" day 1% day 6" day G T |
N=14 N=19
Cardiovascular
HR (bpm) 72+13 6319 7111 6719 0,44 0.006 0,25
PAS (mmHg) 109+17 101x14 11816  113t14 0.02 0,08 0,67
PAD (mmHg) 69+12  68+11 79111 7510 0.02 0,37 0,50
Domain time
RMSSD (ms) 2118  22+14 4032 33118 0.05 0,27 0,71
RMSM (ms) 33+23 32417 58+37 49+20 0.01 0,25 0,38
Domain frequency
BFun 8319 8219 8517 8717 0,06 0,84 0,42
AFun 1719 189 1518 1318 0,11 0,82 0,28
BF/AF 716 615 816 9+7 0,10 0,95 0,29
N=8 N=19
RSA test
E/l 1.2+0.1 1.11+0.06 1.2+0.15 1.16+0.08 0,46 0,06 0,91
AIE (bpm) 10.845.3 7.52+3.4 12.847.5 9.9+4.8 0,43 0,003 0,26
Respiratory

RR (rpm) - - 20+3 20+3 - - -
Plmax (cmH,0) - - 78425  101+25' - - -

Data are reported as mean tsd. CG, control group; TG, treatment group; TD, time domain;
FD, frequency domain; HR, heart rate; BFun, low frequency in normalized units; AFun, high
frequency in normalized units; BF/AF, low frequency/high frequency ratio; E/I,
expiration/inspiration ratio; AEI, inspiration-expiration difference of HR; G, group effect, TG vs
CG; T, time effect of MAI evolution, 1% day vs 6™ day; I, interaction between the group effect
and time of MAI evolution; RR, respiratory rate in breaths of minute; PImax, maximal
inspiratory pressure in cmH,0. Tp< 0.05 compared Plmax of TG in 2" and 6" day.
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149 Patients with AMI

A 4

90 Patients excluded

A 4

y

59 Patients included

A

AMI without ST-elevation (32)

AMI preview (11)

AMI complicated Killip 1l ou 1V(19)
Mental confusion + disorientation (5)
COPD (6)

2" and 3™ AV block (4)

Age (5)

Aortic valve stenosis (1)
Pacemaker (1)

Bradicardia (1)

Chronic heart failure (2)
Hyperthyroidism (1)

CABG (1)

AMI noncomplicated with ST-elevation

A

26 patients do not completed
the protocol

\ 4

Do not want to participate of study
(15)

Deserted the treatment (2)
Discharge early (2)
Complicated before to begin the
treatment (2)

CABG (2)

Psychiatric Disturb (1)
Tachycardia at the rest (1)
Infection in local of incision that
introduction the catheter (1)

33 Patients do not completed the protocol

A 4

A 4

14 Patients of Control Group (CG)

19 Patients of Patients Group (TG)

Figure 1: Flow Diagram Indicating the Sample Loss.
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Carlos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

o PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
- Car Via Washington Luis, km. 235 - Caixa Postal 676
Fones: (016) 3351.8109 / 3351.8110

Fax; (016) 3361.3176
CEP 13560-970 - Sao Carlos - SP - Brasil

propg@power.ufscar.br - www.propg.ufscar.br

CAAE 0130.0.135.000-06

Titulo do Projeto: Analise

i
Classificacdo: Grupo III
Pesquisadores (as):

Parecer N° 231/2006

1. Normas a serem seguidas
« O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (Item IV.2.d).
« O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar
o estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
I11.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa
(Item V.3) que requeiram agdo imediata.
« O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
enviar notificacio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria - ANVISA - junto com seu
posicionamento.
« Eventuais modificacbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo I ou II apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las
também & mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial
(Res. 251/97, item I11.2.e). -
« Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em ___/ / e ao
término do estudo.

2. Avaliacdo do projeto

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de
S3o Carlos (CEP/UFSCar) analisou o projeto de pesquisa acima identificado e considerando o0s pareceres
do relator e do revisor DELIBEROU: A proposta de estudo apresentada atende as exigéncias éticas e
cientificas fundamentais previstas na Resolugdo 196/96, do Conselho Nacional de Salude. Recomenda-se
tirar o RG do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3. Conclusdo:

S3o Carlos, 13 de setembro de 2006.

Profa. DraSMarcia Niituma Ogata
Coordenadora do CEP/UFSCar
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ANEXO B — Parecer da Comissio de Etica Médica da Irmandade Santa Casa de

Misericordia de Sao Carlos.

Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sao Carlos

Comisséo de Etica Médica
Rua Paulino Botelho de Abreu Sampaio,573-cep:13561-060-Tel:(16) 3373-2699

Of. 046/06 DC

Séo Carlos, 06 de Margo de 2.006

Ilma.Sra.
Prof®.Dra.Aparecida Maria Catai
Departamento de Fisioterapia - Ufscar

Em aten¢do a carta 001/2006 ~AMC/VRN da UFSCAR, temos a
informar a Vossa Senhoria que o projeto “Estudo da Variabilidade da
Freqiiéncia Cardiaca em pacientes com Infarto do Miocardio submetidos a
Fisioterapia: Fase I e II da Reabilitagdo Cradiovascular”, foi liberado, pois
ndo apresenta indicios de infragdo de ética , conforme parecer de nossa
Comissdo de Etica Médica, desde que haja autorizagdo por escrito, do
responsavel pelo paciente, para manuseio do prontuario.

Na oportunidade renovamos nossos protestos de estima e distinta
consideragao.

Atenciosamente,

) /
B

Dr. Paulo Roberto Motta

Diretor Clinico
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ANEXO C - Carta de submissdo do artigo a revista internacional Clinical Autonomic

Reasearch.

#** Clinical Autonomic Research: Submission Acknowledgement Caixa de entrada

de CAR Editorial Office <clinicalautonomicresearch@gmail.com= 14:41 (1 hora atras)
para @ nevesvri@gmail_.com,

mcatai@power_ufscar.br

15 Feb 2008 11:41:00 -0500

** Clinical Autonomic Research: Submission Acknowledgement
viado por editorialmanager.com

Responder

Dear Mr Neves,

We are pleased to acknowledge the submission of your manuscript entitled: "EFFECT OF INSPIRATORY MUSCLE TRAINING 1M
MYOCARDIAL ACUTE INFARCTION". Your manuscript will be given a reference number once an Editor is assigned.

You can check the progress of your paper by logging on to Editorial Manager as author. The URL is http://autres edmagr.com/.

If you have not already done so, please ensure that you fax a completed copyright transfer statement to 16463493476,

We will endeavor to send you the Editors’ response regarding the suitability of your paper for publication as quickly as possible. Thank
you for submitting your manuscript to Clinical Autonomic Research.

Kind regards,

Clinical Autonomic Research



