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RESUMO

A tese constou de 3 estudos descritos a seguir. O estudo |, intitulado: “Programa fisioterapéutico
hospitalar de curto periodo composto por exercicios fisicos supervisionados melhora a fungdo
autonémica cardiaca ap0Os cirurgia de revascularizagdo do miocardio - Estudo randomizado e
controlado” teve como objetivo investigar se um programa fisioterapéutico hospitalar melhora a fungéo
autondmica cardiaca (FAC) ap6s a cirurgia de revascularizagao do miocardio (CRM). 47 pacientes pds-
CRM, foram randomizados para: grupo de exercicios (GE,n=24) ou cuidados usuais de fisioterapia
(GCU, n=23). A avaliagao da FAC incluiu medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Na
alta hospitalar, GE apresentou maiores valores dos indices rMSSD, AF,SD1, STD RR, SD2, DFA a1,
DFA a2, entropia aproximada e média RR, p<0,05. Contrariamente, maiores valores da média FC, BF e
BF/AF (balango simpato-vagal) foram encontrados em GCU. Concluimos que um programa
fisioterapéutico de exercicios fisicos, realizado durante a internagédo p6s-CRM, melhora a FAC. Na
sequéncia, o estudo ll, intitulado: “Fungéo ventricular esquerda e adaptagbes autonémicas cardiacas
apos RC hospitalar em curto periodo - Estudo clinico prospectivo.” objetivou avaliar as adaptagdes
autonémicas cardiacas em pacientes com diferenga na fungdo do ventriculo esquerdo (FVE)
submetidos a CRM e a reabilitagdo cardiaca (RC). Em 44 pacientes divididos em grupo FVE normal
(FVEN >55%, n=23) e FVE reduzida (FVER= 35-54%,n=21) a FAC foi avaliada antes e apds a RC. Foi
encontrada interagdo grupo (FVEN vs FVER) vs tempo (efeito da RC) para dimensdo de correlagao
(CD) e SD2, com melhora significativamente maior para FVER. Pacientes com FVER apresentaram
melhor adaptagdo autondmica cardiaca frente a RC. Finalmente, o estudo llI, intitulado:”’Respostas
autonbémicas cardiacas induzidas pelo exercicio durante a RC hospitalar em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca e com fungées ventriculares diferentes.” avaliou se 0s exercicios fisicos realizados na
RC hospitalar podem evocar respostas autonémicas diferenciadas em pacientes p6s-CRM e FVE
diferentes. Nos mesmos pacientes do estudo Il foram avaliados os indices da VFC em repouso e
durante os exercicios metabdlicos e deambulagédo no primeiro dia pds-operatério (PO1) e na alta
hospitalar, respectivamente. No PO1 foram observadas diferencas (média RR e média da FC) entre o
repouso e exercicio em ambos 0s grupos. Durante a deambulagéo foram encontrados menores valores
da VFC (STDRR, TINN, SD2, entropia Shannon e dimensé&o de correlagdo) para FVER, assim como,
para a variagao entre repouso e deambulacdo para os indices STDRR, RR tri, TINN, SD2, rMSSD e
dimensdo de correlagdo, P<0,05. Concluimos que em pacientes p6s-CRM e com FVE normal, o
exercicio fisico hospitalar desencadeou resposta autonémica cardiaca mais atenuada comparado a
FVEN. Palavras-chave: reabilitacdo cardiaca hospitalar, fisioterapia, fungdo autonémica cardiaca,

revascularizagéo do miocardio, fun¢éo ventricular.



ABSTRACT

The thesis consisted of three studies described below. The study |, entitled: “Short-term supervised
inpatient physiotherapy exercise protocol improves cardiac autonomic function after coronary artery
bypass graft surgery — a randomised controlled trial.” aimed to determine whether a physiotherapy
exercise protocol post-coronary artery bypass graft surgery (CABG), during inpatient cardiac
rehabilitation (CR), might improve cardiac autonomic regulation (CAR). 47 patients were randomised
into physiotherapy exercise (EG,n=24) or usual care group (UCG,n=23). EG patients underwent a short-
term inpatient physiotherapy exercise. Outcome measures of CAR included of heart rate variability
(HRV). By discharge, EG presented significantly higher values of rMSSD, HF, SD1, STD RR, SD2, DFA
a1, DFA a2, ApEn and mean RR. Conversely, higher values of mean HR, LF and the LF/HF were found
in UCG. Exercise protocol during inpatient CR improves CAR.The study I, entitled: “Left-ventricular
function and autonomic cardiac adaptations after short-term inpatient cardiac rehabilitation: A
prospective clinical trial.” aimed to assess the cardiac autonomic adaptations in patients with varying left
ventricular function (LVF) profiles undergoing CABG and CR. In 44 patients, divided into normal LVFN
(= 55%,n=23) or reduced LVFR (35-54%, n = 21) the CAR was evaluated by HRV obtained both pre-
and post-CR. There were differences in HRV indexes, correlation dimension and SD2 according to time
and group (e.g. interaction time vs group). Simple analysis showed that the LVFR group benefited to a
greater degree from CR. Post-CABG patients engaged in CR with reduced LVF are most likely to have
better autonomic adaptations to exercise-based CR. Lastly, the study I, entitled:"Cardiac autonomic
responses exercise-induced during inpatient cardiac rehabilitation in patients undergoing CABG and
different ventricular functions” aimed to assess whether exercise in inpatient CR can evoke different
cardiac autonomic responses (AR) in patients post-CABG and with LVF distinct. In the same patients of
study I AR were evaluated at rest and during exercise metabolic and ambulation on the first
postoperative day (PO1) and hospital discharge, respectively. PO1 were observed only significant
intragroup differences for mean RR and mean heart hate between rest and exercise in both groups.
During ambulation were found lower values of HRV (STDRR, TINN, SD2, Shannon entropy and
correlation dimension) to LVFR, as well as, for the change between rest and ambulation for indexes
STDRR, RR tri, TINN,SD2, rMSSD and correlation dimension, P <0.05. In patients after CABG and with
LVF normal, the exercise in inpatient CR triggered more atenuate cardiac autonomic response. Thus,
the intensities of the prescribed exercises at this stage should be reviewed considering the different
ventricular functions of patients involved.

Key words: coronary artery bypass grafting; physiotherapy; exercise therapy; autonomic nervous

system; autonomic response.
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1. CONTEXTUALIZACAO




CONTEXTUALIZACAO

A cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) € uma das mais
frequentes cirurgias realizadas em todo o mundo’. Aos pacientes com doenca
arterial coronéaria (DAC), a CRM é capaz de proporcionar a otimizacdo da irrigacéo
sanguinea do miocéardio?, alivio de sintomas, protecdo do miocéardio isquémico e
prevencdo do infarto agudo do miocardio (IAM), resultando em melhora da
expectativa e qualidade de vida destes pacientes®>.

A doenca isquémica do coracdo € um problema de crescente prevaléncia,
sendo que previsbes para as proximas décadas apontam a triplicacdo da
mortalidade por DAC na América Latina®. Como consequéncia dessa alta
prevaléncia e do desenvolvimento tecnolégico, varias alternativas para o tratamento
da DAC tem sido propostas, entretanto, a CRM continua sendo a forma mais comum
de tratamento das formas complexas da DAC, além de ser a mais duradoura™#*>.

Embora a cirurgia cardiaca seja realizada com o objetivo de melhorar a
funcdo cardiovascular, este procedimento esta relacionado ao comprometimento do
sistema nervoso autondmico (SNA) cardiaco’®. O desequilibrio do SNA cardiaco
observado pelo aumento da atividade simpética, reducdo da atividade vagal ou
alteracdo da dindmica da frequéncia cardiaca (FC) pode resultar em arritmia
ventricular e morte stbita®*°.

Diversos mecanismos foram sugeridos como responsaveis a este dano na
funcdo autondmica ap6s a CRM, como a circulacdo extracorporea (CEC), o
clampeamento adrtico e a hipotermia, a cardioplegia, a manipulagdo torécica, os
efeitos da anestesia, a inflamacdo sistémica e os longos periodos de repouso no

leito'**. Esta disfuncdo do SNA apresenta importante implicacéo clinica por estar

associada a instabilidade cardiovascular e consequente aumento da ocorréncia de



eventos miocardicos isquémicos pos-operatorios, bem como, ao maior tempo de
permanéncia destes pacientes nas unidades de terapia intensiva (UTI)°..

Existem atualmente varios métodos disponiveis para avaliacdo do SNA
cardiaco, sendo a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) uma das técnicas de
analise mais simples e realizada de maneira ndo invasiva para avaliacdo do
equilibrio simpato vagal no né sinoatrial*®. A VFC pode ser compreendida por meio
da analise das séries temporais dos intervalos R-R (iR-R), sob diferentes
abordagens, como as medidas tradicionais no dominio do tempo e da frequéncia®® e,
as andlises baseadas em caracteristicas de sistemas dinamicos néo lineares®®’.

Neste contexto, varios autores demonstraram marcante atenuacdo dos
indices representativos da atividade simpatica e parassimpatica cardiaca no dominio
do tempo e frequéncia, bem como, reducdo da complexidade da dinamica e quebra
do comportamento fractal da FC em pacientes submetidos a CRM®*".

Diante do conhecimento destas alteracbes autondmicas cardiacas
decorrentes da CRM, uma importante consideracao € que esta condicdo permanece
inalterada nos primeiros dias apés a cirurgia®*®*°. Um estudo®, observou menores
valores dos marcadores da atividade neural cardiaca entre 3-6 dias apos a CRM, e
em concordancia a este achado, nenhum sinal de restauracao da VFC foi observado
1 semana apés a CRM*®*°,

Diante disso, estratégias que impactem em adaptacbes autondmicas
cardiacas benéficas, implementadas tdo cedo quanto possivel no pos-CRM,
poderiam ser clinicamente importantes a estes pacientes. Desta maneira, a

reabilitacdo cardiaca (RC) envolve intervencbes multifacetadas designadas a

otimizar o tratamento dos pacientes cardiopatas®.



E amplamente difundido o fato de que a aderéncia destes pacientes a RC
pode resultar em respostas hemodinamicas, metabdlicas, vasculares, respiratorias e
psicolégicas benéficas, e somados a esses beneficios, os programas de RC se
mostram seguros e muito custo/efetivos® A fase hospitalar, ou fase | da RC deve
ser adequada ao estado evolutivo do paciente, a mobilizacdo deve ser precoce e a
deambulac&o é recomendada com inicio lento e aumento gradual®®. Além disso, tem
sido recomendado que a intensidade do exercicio fisico ndo deva elevar a FC acima
de 20 batimentos por minuto da FC basal®.

Embora a inclusdo de exercicios fisicos aos programas de RC seja
encourajada®, a maioria dos estudos refere a sua realizacdo em ambiente
ambulatorial e por periodo de tempo prolongado em pacientes pos-CRM. Neste
sentido, alguns estudos demonstraram que a RC ambulatorial em longo prazo,
composta de exercicios fisicos impacta positivamente na funcdo autondmica
cardiaca, reduzindo a incidéncia de eventos cardiacos ou morte stbita® %,

Em contrapartida, € incerto se um programa de fisioterapia aplicado aos
pacientes apés a CRM, durante o periodo de internacdo hospitalar, e composto de
um programa progressivo de exercicios fisicos apresenta impacto benéfico sobre o
SNA destes pacientes. Diante desta problematica, elaboramos o primeiro estudo
intitulado: “Programa fisioterapéutico hospitalar de curto periodo composto por
exercicios fisicos supervisionados melhora a funcdo autonémica cardiaca apos
cirurgia de revascularizacdo do miocardio - Estudo randomizado e controlado.” onde
formulamos a hip6tese de que um programa de exercicio fisico supervisionado e

realizado em curto periodo, durante a internacdo hospitalar, seria benéfico para a

funcé@o autonémica cardiaca em pacientes submetidos a CRM.



Sequencialmente, apos atestarmos a efetividade do programa fisioterapéutico
de exercicios fisicos na melhora da funcdo autonémica cardiaca, no momento da
alta hospitalar, identificamos possiveis limitagdes da nossa pesquisa com relacéo a
generalizacao dos efeitos benéficos encontrados neste estudo para outros pacientes
com diferencas na funcgéo clinica basal.

Neste contexto, considerando o0s pacientes participantes dos programas de
RC, estudos prévios tém sugerido que fatores como a capacidade funcional reduzida
e a disfuncdo cardiaca afetam as respostas dos pacientes frente a RC*"?*3!. Alguns
autores demonstraram que quanto maior for o comprometimento funcional de base,
melhores e mais aparentes serdo as respostas observadas diante a determinada
intervenc&o®®*.

Um estudo prévio®, objetivando avaliar a capacidade funcional, relatou que
pacientes com funcado ventricular esquerda (FVE) reduzida sdo mais suscetiveis a
responderem favoravelmente aos programas de RC. Sendo assim, diante da
informac&o de que a DAC representa a causa primaria de disfuncéo ventricular®, a
caracteristica FVE é um aspecto clinico de presenca provavel na populacdo de
pacientes com DAC e indicacdo de CRM, o que poderia representar um fator crucial
nas possiveis diferencas de respostas encontradas entre 0s pacientes apés
programas de RC na fase 1.

Desta maneira, a partir dos resultados obtidos com o nosso primeiro estudo,
demonstramos que um programa de RC em curto periodo, realizado durante o
periodo de internacdo hospitalar, resultou em beneficios autonémicos cardiacos
precoces em pacientes p6s-CRM®*, entretanto, neste estudo a influéncia de
caracteristicas clinicas basais sobre o impacto das adaptacbes autondmicas

cardiacas apés RC, como a FVE, nao foi considerada.



Neste sentido, ainda permanecia escassa a informacao sobre como a FVE
normal ou reduzida afeta as adaptacdes autonémicas cardiacas dos pacientes frente
a um programa de RC, composto de exercicio fisico, realizado em curto periodo e
em fase hospitalar logo apos a CRM.

Desta forma, elaboramos o segundo estudo intitulado: “Fung&o ventricular
esquerda e adaptacfes autondmicas cardiacas apds reabilitacdo cardiaca hospitalar
em curto periodo - Estudo clinico prospectivo.” com o objetivo de avaliar as
adaptacdes autonO6micas cardiacas em pacientes com FVE normal e reduzida,
submetidos a CRM e a um programa de RC de curto periodo. A hipotese deste
segundo estudo foi a de que pacientes com o FVE reduzida poderiam apresentar
melhor adaptacdo da atividade autonémica cardiaca apos RC quando comparados
aos pacientes com FVE normal.

Com a conclusédo do segundo estudo, observamos que de fato a adaptacao
autondmica cardiaca ap0s a realizacdo de um programa de fisioterapia, de
aproximadamente 5 dias, difere para pacientes com fungdes ventriculares distintas,
onde os pacientes com FVE reduzida experimentam beneficios significativamente
mais acentuados ao final da RC hospitalar comparados aos pacientes com funcéo
ventricular normal.

Desta forma, dando sequéncia ao nosso estudo, observamos que haviamos
estudado o impacto que a RC hospitalar, envolvendo exercicios fisicos, resulta na
modulacdo autondmica, no entanto, estas adaptacdes benéficas no SNA foram
avaliadas em pacientes com diferentes funcdes ventriculares apenas em condi¢des
de repouso e apés um programa de RC3.

Visto que durante o exercicio fisico, uma série complexa de ajustes

cardiovasculares, dentre eles, as repostas da modulacdo autonémica cardiaca



ocorrem para adequacdo da funcdo cardiaca &s demandas organicas e teciduais®
% investigar a resposta da VFC em pacientes com FVE distintas, durante o
exercicio fisico realizado precocemente apés a CRM poderia permitir uma analise
adicional do controle neural da FC.

Considerando ainda, que logo apés a CRM o0s pacientes apresentam a
atenuacao dos indices da VFC, com consequente instabilidade elétrica e maior risco

8,9,12,13

de eventos adversos , € que o exercicio fisico € um componente importante da

RC hospitalar?®?®

, investigar a VFC durante a realizacdo de exercicios nesta fase,
contribuiria para melhor compreensdo das respostas autondmicas cardiacas,
fornecendo subsidios para a prescricdio mais adequada da intervencao
fisioterapéutica comumente aplicada a estes pacientes.

Neste contexto, finalmente elaboramos o nosso terceiro estudo, intitulado:
“Respostas autondmicas cardiacas induzidas pelo exercicio durante a reabilitacdo
cardiaca hospitalar em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e com funcdes
ventriculares diferentes - Estudo clinico prospectivo” com o objetivo de determinar se
um mesmo exercicio fisico pode evocar respostas autonbmicas cardiacas
diferenciadas em pacientes submetidos a CRM e com fung¢des ventriculares
diferentes. NOs hipotetizamos que o comportamento da VFC durante o exercicio

fisico difere entre pacientes submetidos a CRM com funcéo ventricular esquerda

normal e reduzida.
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2. ESTUDO |

Programa fisiotera péutico hospitalar de curto peri odo
composto por exercicios fisicos supervisionados
melhora a funcédo autondémica cardiaca apds cirurgia de
revascularizagdo do miocardio - Estudo randomizado e
controlado.

Short-term supervised inpatient physiotherapy exercise protocol improves
cardiac autonomic function after coronary artery bypass graft surgery — a
randomised controlled trial.

(Artigo publicado na revista Disability and Rehabiitation. 2010;32(16):1320-7. Autores: Mendes RG,
Simbes RP, De Souza Melo Costa F, Pantoni CB, Di Thommazo L, Luzzi S, Catai AM, Arena R,
Borghi-Silva A.).
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RESUMO

Objetivo : A cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) € acompanhada por
importante disfuncdo da regulacdo autondmica cardiaca (RAC). O objetivo deste
estudo foi determinar se um programa fisioterapéutico hospitalar de curto periodo
apos a CRM pode melhorar a RAC. Desenho : Setenta e quatro pacientes elegiveis
para CRM foram recrutados e randomizados para o grupo de exercicios de
fisioterapia (GE) ou grupo de cuidados usuais de fisioterapia (GCU). Os pacientes do
GE realizaram um programa fisioterapéutico hospitalar de curto periodo composto
por exercicios fisicos supervisionados apds a CRM consistindo de mobilizacao
precoce e progressiva associado aos cuidados usuais (exercicios respiratorios).
GCU recebeu apenas exercicios respiratorios. Quarenta e sete pacientes (GE, n =
24 e GCU, n=23) completaram o estudo. As medidas de desfecho da RAC incluiram
medidas lineares e nédo lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
avaliadas na alta hospitalar. Resultados : Na alta hospitalar, GE apresentou valores
significativamente maiores em indices parassimpaticos (rMSSD, AF e SD1), indices
da VFC global (STD RR, SD2) e indices néo lineares (DFA al e DFA a2, entropia
aproximada) e média RR comparado ao GCU (P<0,05). Contrariamente, maiores
valores da média FC, baixa frequéncia - BF (atividade simpatica) e BF/AF (balango
simpato-vagal) foram encontrados em GCU. Conclusédo : Programa fisioterapéutico
de exercicios fisicos, realizado durante a internacdo pos-CRM, melhora a RAC no
momento da alta hospitalar. Portanto, a RC hospitalar composta de exercicios fisicos
pode ser uma ferramenta eficaz e ndo farmacoldgica para a melhora da atividade
autondmico cardiaca em pacientes apds CRM.

Palavras-chave: reabilitacdo cardiaca, cirurgia cardiaca, fisioterapia, exercicio
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ABSTRACT

Objective: Coronary artery bypass grafting (CABG) is accompanied by severe
impairment of cardiac autonomous regulation (CAR). This study aimed to determine
whether a short-term physiotherapy exercise protocol post-CABG, during inpatient
cardiac rehabilitation (CR), might improve CAR. Design: Seventy-four patients
eligible for CABG were recruited and randomised into physiotherapy exercise group
(EG) or physiotherapy usual care group (UCG). EG patients underwent a short-term
supervised inpatient physiotherapy exercise protocol consisting of an early
mobilisation with progressive exercises plus usual care (respiratory exercises). UCG
only received respiratory exercises. Forty-seven patients (24 EG and 23 UGC)
completed the study. Outcome measures of CAR included linear and non-linear
measures of heart rate variability (HRV) assessed before discharge. Results : By
hospital discharge, EG presented significantly higher parasympathetic HRV values
[rMSSD, high frequency (HF), SD1)], global power (STD RR, SD2), non-linear HRV
indexes [detrended fluctuation analysis (DFA) al, DFA a2, approximate entropy
(ApEn)] and mean RR compared to UCG (P<0.05). Conversely, higher values of
mean HR, low frequency (LF) (sympathetic activity) and the LF/HF (global sympatho-
vagal balance) were found in the UCG. Conclusions : A short-term supervised
physiotherapy exercise protocol during inpatient CR improves CAR at the time of
discharge. Thus, exercise-based inpatient CR might be an effective non
pharmacological tool to improve autonomic cardiac tone in patient’s post-CABG.

Keywords : coronary care, cardiac surgery, physiotherapy, exercise
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INTRODUCAO

A cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) é um tratamento bem
estabelecido e efetivo para reducdo dos sintomas e da mortalidade associadas a
doenca arterial coronaria (DAC)*. Os procedimentos envolvidos na CRM, como a
utilizacdo da circulacdo extracorporea (CEC), a manipulagdo do compartimento
toracico’ e o repouso prolongado apés a cirurgia® contribuem para as alteracées
deletérias na funcdo autonémica cardiaca.

Apos a CRM tem sido observada importante disfuncdo da regulacdo
autondmica cardiaca, avaliada pela variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)*®°. A
reducdo da VFC reflete uma deficiéncia intrinseca na regulacao do ritmo cardiaco no
nodo sinoatrial, o que reduz a capacidade do individuo de tolerar a perda da
homeostase, como em um evento isquémico ou outros disturbios na eletrofisiologia
cardiaca’. Estudos prévios ja& demonstraram que o desequilibrio na VFC esta
relacionado ao aumento na incidéncia de instabilidade hemodinamica, arritmias e
morte subita®.

Estudos prévios sugerem que os indices da VFC podem permanecer
reduzidos por varios meses ou anos apos a CRM, antes de retornarem aos niveis
pré-operatérios®?°. Deste modo, estratégias que resultem em beneficios para a
modulacdo do ténus autondmico cardiaco, o mais precocemente possivel, apos a
cirurgia, podem ser clinicamente importantes para estes pacientes. Neste contexto, a
reabilitacdo cardiaca (RC) envolve intervencbes multifacetadas designadas a
otimizar o tratamento do paciente cardiopata®”.

A fisioterapia cardiorrespiratoria realizada na fase 1 da RC, ou seja, durante a
fase de internacdo hospitalar pés-CRM, tradicionalmente enfatiza uma variedade de

intervencdes respiratérias'® e mobilizacdo precoce'® com o objetivo de minimizar a
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incidéncia de complicacdes pulmonares, reduzir o tempo de internacgéo®, facilitar a
recuperacdo da capacidade funcional do paciente e prepara-lo para a RC
ambulatorial™®. No entanto, ndo é de nosso conhecimento a existéncia de estudos
que investigaram os efeitos da RC na fase | sobre a funcdo autondmica cardiaca
apos a CRM.

Alguns estudos demonstraram que a RC ambulatorial, composta de
exercicios fisicos, realizada em longo prazo, impacta positivamente a funcéo

1518 reduzindo a incidéncia de eventos cardiacos ou morte

autondmica cardiaca
subita'®. Em contrapartida, é incerto se um protocolo de fisioterapia realizado em
curto periodo e composto de exercicios fisicos aplicados apos CRM, durante a RC
hospitalar, tem impacto benéfico sobre o sistema nervoso autondmico cardiaco dos
pacientes.

Consequentemente, nés formulamos a hipotese de que um protocolo de

exercicios fisicos realizados em curto periodo durante a internacdo hospitalar €

benéfico para a funcdo autondémica cardiaca em pacientes submetidos a CRM.

PACIENTES E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de
Sédo Carlos — UFSCar (197/2005) (ANEXO A) e um termo de consentimento
informado de cada paciente foi obtido antes da participagcdo no estudo (ANEXO B).
No hospital onde o trabalho foi realizado, enquanto os cuidados usuais de
fisioterapia, compostos de exercicios respiratorios e técnicas de higiene brénquica
eram rotineiramente realizados apés CRM, ndo havia um protocolo de exercicios
fisicos progressivos aplicados sistematicamente a esses pacientes. Desta maneira,

tivemos a oportunidade de conduzir um estudo clinico randomizado para avaliar 0s
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resultados de um protocolo de fisioterapia composto de exercicios fisicos em

pacientes ap6és CRM durante a fase de internacao hospitalar.

Pacientes e desenho do estudo

Quarenta e sete pacientes submetidos a CRM eletiva com CEC foram
analisados neste estudo. A técnica anestésica e o0 procedimento cirurgico foram
padronizados para todos os pacientes envolvidos. Os critérios de inclusdo do estudo
foram o diagnastico clinico de DAC e com indicacédo de CRM.

Os critérios de exclusdo foram a realizacdo de cirurgia de emergéncia ou
cirurgia concomitante a CRM, cirurgia cardiaca prévia, infarto do miocardio recente
(6 meses), uso de marcapasso, angina instavel, distarbios crénicos do ritmo
cardiaco, arritmias agudas significativas (flutter atrial, fibrilacdo atrial, ectopia
ventricular ou atrial multipla, blogueio atrioventricular de 2° ou 3° grau), doenca
cardiaca valvular, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), neuropatia diabética,
doencas graves ndo cardiacas ou a incapacidade de realizar exercicios fisicos de
acordo com o protocolo proposto.

Os pacientes foram randomizados por meio de sorteio realizado com
envelopes codificados, opacos e lacrados para o grupo de exercicios de fisioterapia

(GE, n = 24) ou para o grupo de cuidados usuais de fisioterapia (GCU, n = 23).

Procedimentos e medidas

No pré-operatério, foram registrados os dados antropométricos e as
caracteristicas clinicas dos pacientes. Adicionalmente, foram fornecidas informacdes
aos pacientes relacionadas ao efeito da cirurgia sobre a funcdo cardiorrespiratoria e

rotinas pds-operatdrias. No pds-operatorio, foram registrados os dados cirurgicos e
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hospitalares. Nas secfes a seguir, estdo detalhados os procedimentos e medidas
realizados antes e ap0s o periodo de aplicacdo dos protocolos de tratamento

fisioterapéuticos propostos para ambos os grupos GE e GCU.

Frequéncia cardiaca (FC) e intervalos R-R (iR-R)

A FC e os iR-R foram registrados continuamente com o paciente acordado, na
posicdo sentada e durante 10 minutos, utilizando um sistema de telemetria Polar
S810i (Polar, Kempele)® (figura 1). Os registros foram realizados para todos os
pacientes no pré-operatorio, para caracterizacado da funcdo autonémica basal, e no
pos-operatorio, um dia antes da alta hospitalar (denominado de pré-alta,
aproximadamente no 4° ou 5° dia poOs-operatorio), sempre no periodo da tarde.
Todos os pacientes permaneceram em repouso por um periodo de 10 minutos antes

do registro para assegurar a estabilizacao da FC.
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Figura 1. llustracdo do procedimento de aquisicdo da frequéncia cardiaca e
intervalos R-R em um paciente no pds-operatorio (dia anterior a alta hospitalar) de

cirurgia de revascularizagdo do miocardio.
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Sinais vitais
Para a monitorizacdo diaria dos pacientes, foram medidas a pressao arterial

sistélica (PAS) e diastolica (PAD), a temperatura corporal e a frequéncia respiratéria.

Programa fisioterapéutico hospitalar supervisionado de curto periodo

No pés-operatorio, os pacientes do grupo GE, participaram de um programa
de exercicio fisico supervisionado de mobilizacdo precoce (tabela 1, figura 2),
baseado em um protocolo utilizado em um estudo prévio®. Esta intervencéo foi
realizada uma vez ao dia, com inicio no primeiro dia pés-operatério (PO1) e duracao
até a alta hospitalar. Resumidamente, este protocolo consistiu de exercicios fisicos
progressivos, partindo de movimentos ativos-assistidos de amplitude de movimento
(ADM) até a subida e descida de degraus de uma escada.

O gasto energético estimado durante este programa proposto foi inicialmente
de 2 equivalentes metabdlicos (METs) progredindo até 4 METs. A intensidade do
exercicio foi avaliada pela FC e limitada em até 20 batimentos por minuto (bpm)?
acima do repouso, monitorada pelo sistema de telemetria Polar S810i. Os pacientes
do grupo GCU receberam apenas incentivo verbal para a realizacdo da mobilizacéo

precoce.
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Tabela 1. Programa fisioterapéutico hospitalar supervisionado de curto periodo

ETAPA Descricdo do protocolo de exercicios fisioter apéuticos

1 Exercicios ativo-assistidos das extremidades superiores e inferiores (tornozelos

e punhos, flexdo-extenséo, 5 séries de 10 repeti¢cdes); leito inclinado a 45°.

2 Exercicios ativo-assistidos de membros superiores e inferiores em posicédo
sentada (90°) - flexdo-extensdo de ombros, cotovelos, punhos, joelhos e
tornozelos; aducéo e abducdo de quadris (2 séries de 15 repeti¢cdes para cada)

e posicao ortostatica ou marcha estacionaria (5 minutos), conforme tolerado.

3 Exercicios ativos de membros superiores e inferiores (conforme etapa 2, porém
em 3 séries de 15 repeticdes para cada) na posicao sentada e deambulacdo no

corredor do hospital (5 minutos).

4 Exercicios similares a etapa 3; deambulacao no corredor do hospital (10 min).

5 Exercicios similares a etapa 3 na posi¢do ortostatica, deambulacdo (10 min) e

subida e descida de 4 degraus de uma escada.

Cada etapa corresponde a um dia de intervencéo pés-operatoria.
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Figura 2. llustracdo da realizacdo de parte do programa fisioterapéutico hospitalar
de exercicios fisicos propostos no 1° (A), 3° (B) e 5° (C e D) dia ap6s o procedimento
cirdrgico de revascularizacao do miocardio.
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Cuidados fisioterapéuticos usuais

Os cuidados fisioterapéuticos usuais foram realizados uma vez ao dia, na
presenca de um fisioterapeuta e consistiram de exercicios de respiracéo profunda a
partir da capacidade residual funcional (CRF) até a capacidade pulmonar total (CPT)
(40 respiracdes profundas, divididas em 4 séries de 10 repeti¢des incluindo pausa de
5 segundos ao final de cada inspiracdo), seguidos de tosse e/ou técnica de
expiracao forcada - huff (realizados com apoio manual na incisdo cirargica).

Quando necessario, foram utilizadas técnicas adicionais pelo fisioterapeuta,
como o posicionamento corporal e as vibracbes manuais da parede toracica. Todo
paciente foi orientado a repetir estes exercicios respiratorios e a tossir mesmo na
auséncia do profissional. Os cuidados usuais de fisioterapia foram realizados para
ambos 0s grupos a partir do PO1.

As intervenc0es fisioterapéuticas foram aplicadas por um dos trés membros
da equipe de fisioterapia, especificamente treinados para o tratamento proposto no

estudo.

Analise da VFC

Todos os batimentos ectdpicos ou artefatos do sinal foram analisados por
inspecao visual na tela do computador e os iR-R que diferiram + 20 bpm da média
do periodo analisado foram excluidos manualmente. Apenas 0s segmentos com
mais de 90% de batimentos sinusais puros foram incluidos na analise final. Uma
série contendo 300 iR-R sequenciais coletados foram analisados com o software
Kubios HRV Analysis software (MATLAB, version 2 beta, Kuopio, Finland) (figura 3).

A VFC foi analisada por medidas lineares no dominio do tempo e no dominio

da frequéncia. A média da FC (média FC) e média dos iR-R (média RR), desvio-
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padrdao da meédia de todos os iR-R (STDRR) e a raiz quadrada da média dos
quadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos (rMSSD) foram computados
como medidas no dominio do tempo. A VFC no dominio da frequéncia foi calculada
pela transformada rapida de Fourier e avaliados os indices de baixa frequéncia — BF
e alta frequéncia — AF, em unidades normalizadas e razdo BF/AF’.

Adicionalmente, medidas n&o lineares foram obtidas pela analise das
flutuacbes depuradas de tendéncia (DFA) como o expoente de escala de curto prazo
(<11 batimentos, DFAal) e o expoente de escala de longo prazo (=211 batimentos,
DFAa2) em uma série de dados R-R. Pelo grafico de Poincaré, foram obtidos o
desvio padrao perpendicular e ao alongo da linha de identidade dos iR-R que sé&o

SD1 e SD2, respectivamente e pela medida de entropia aproximada (ApEn)” %24,
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Figura 3. llustracdo da tela dos resultados da analise da variabilidade da frequéncia
cardiaca obtidos pelo software Kubios HRV Analysis de um dos pacientes

estudados.
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Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa estatistico
StatSoft Statistica 5.5, software Inc. A normalidade dos dados foi analisada pelo
teste Shapiro-Wilks. Para a comparagao entre os grupos foi utilizado o teste T de
Student ndo pareado ou teste de Mann-Whitney para andlise dos dados continuos e
o teste exato de Fisher para andlise dos dados categoricos. A probabilidade de erro
do tipo | foi estabelecida em 0,05.

Utilizando dados de um estudo piloto, o tamanho amostral foi determinado
utilizando um nivel de significancia de 5%, para um poder amostral > 80% e uma
diferenca média esperada entre os grupos para a média da FC de aproximadamente
10 bpm e uma variabilidade de 12bpm. O tamanho amostral foi determinado ser de ~

22 individuos por grupo (StatCalc 6.0.1 2009).

RESULTADOS

Durante um periodo de dois anos, 107 pacientes apresentaram indicacao
para a cirurgia de revascularizacdo do miocardio de forma eletiva. No entanto, 33
foram excluidos; 31 por ndo preencherem todos os critérios de inclusao e 2 por se
recusarem a participar. Desta forma, 74 pacientes foram randomizados para os dois
grupos. Porem, sete pacientes morreram no transoperatério, 1 cirurgia foi cancelada,
3 cirurgias foram conduzidas sem CEC e 2 pacientes se recusaram a dar
continuidade no estudo. Adicionalmente, 14 individuos apresentaram registros de FC
com qualidade nao satisfatoria e foram excluidos. Entre os pacientes restantes, 24
pacientes foram randomizados para o grupo GE e 23 para o grupo GCU, os quais
compuseram a analise final deste estudo. A figura 4 apresenta o fluxograma de

participagcédo dos pacientes no estudo.
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Figura 4. Fluxograma de participagédo dos pacientes neste estudo
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Os dados basais, pré e poés-operatérios estdo resumidos na tabela 2 e
mostram que, apdés a randomizacdo, 0s dois grupos apresentaram caracteristicas
similares quanto ao género, idade, massa, estatura e indice de massa corporea
(IMC). A histéria tabagica foi igualmente distribuida entre os grupos.

Os dados referentes ao procedimento cirdrgico também foram similares entre
0s grupos, demonstrado por semelhante tempo de CEC, tempo de clampeamento
aortico, tempo total de cirurgia, nUmero de enxertos e tempo de ventilacdo mecanica.
Adicionalmente em todos os pacientes a incisdo utilizada para a abordagem cirurgica
foi a esternotomia mediana e todos os pacientes utilizaram dreno pleural e
pericardico na regido do mediastino e nenhum paciente fez uso de dreno intercostal.

Além disso, o tempo de permanéncia do paciente na unidade coronariana
(UCO), o tempo de internacdo apds a cirurgia e a tratamento farmacolégico pré-

operatorio também nao diferiram entre 0s grupos.
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas basais, clinicas e cirirgicas dos pacientes

randomizados para o grupo de fisioterapia com exercicios fisicos e cuidados usuais.

GE (n=24) GCU (n=23) Valor P

Idade, anos 60+8 58+9 0,41
Género masculino, niamero (%) 16 (66) 20 (87) 0,16
Massa, kg 74£13 75%11 0,76
Estatura, m 1,65+0,07 1,66+0,08 0,74
indice de massa corpérea, kg/m? 2715,0 27+3,8 0,82
Histéria de tabagismo, nimero (%) 17 (71) 21 (91) 0,13
Tempo de CEC, min 65121 7517 0,09
Tempo de clampeamento adrtico, min 3615 41+12 0,25
Tempo de cirurgia, min 195164 180461 0,45
Tempo de ventilagdo mecanica, horas 9,44+3,7 8,545,0 0,48
Enxertos, nimero 2,4+0,7 2,5+0,9 0,74
Tempo de UCO, dias 2,240,6 2,3£1,0 0,65
Tempo de internacdo apds cirurgia, dias 4,9+0,5 4,8+1,7 0,87
Tratamento farmacologico

B-bloqueadores, numero 18 17 0,93

Inibidores de ECA, nimero 8 4 0,32

Antagonistas de calcio, nimero 1 0 1,0

Dados apresentados em médiatDP ou numero (percentagem) de pacientes. GE=grupo
exercicio fisico; GCU=grupo cuidados usuais; CEC= circulacdo extracorpérea; UCO= unidade

coronariana de tratamento intensivo; ECA= enzima conversora de angiotensina.
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A tabela 3 mostra que, apos a randomizacdo ndo foram encontradas
diferencas significativas para os indices da VFC basal entre o grupo que realizou

exercicios fisicos e o grupo que recebeu apenas os cuidados usuais de fisioterapia.



Tabela 3. indices basais lineares e néo lineares da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) de pacientes randomizados para o grupo de exercicios fisicos

(GE) e grupo de cuidados usuais (GCU).

GE (n=24) GCU (n=23) Valor P
Dominio do tempo
Média RR (ms) 912,4+102,7 877,0+140,8 0,35
STDRR (ms) 17,1473 17,4480 0,88
Média FC (1/min) 64,9+9.4 69,0+10,8 0,18
rMSSD (ms) 16,2+6,6 14,5+7,7 0,18
Dominio da frequéncia
BF (un) 56,8+22,1 63,6+18,3 0,26
AF (un) 43,2+22,1 36,4+17,4 0,36
BF/AF 2,2+2,1 2,3+1,6 0,50
VFC néo linear
SD1 (ms) 11,6+4,7 10,0+5,6 0,14
SD2 (ms) 31,6+13,8 35,4+16,8 0,40
DFA al 1,2+0,2 1,3+0,2 0,23
DFA a2 1,0+0,1 1,1+0,2 0,11
ApEN 1,0+0,08 1,1+0,1 0,26

Dados apresentados em médiatDP, RR: intervalo R-R, STDRR: desvio-padréo da
média de todos os iR-R, FC: frequéncia cardiaca, rMSSD: raiz quadrada da média
dos quadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos, BF: baixa frequéncia, AF:
alta frequéncia, SD: desvio padrdo, DFA: andlise das flutuagbes depuradas de

tendéncia, ApEn: entropia aproximada.
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Nenhum evento adverso clinicamente relevante ocorreu durante o estudo
para todos os pacientes. Os sinais vitais permaneceram dentro dos limites de
normalidade em ambos os grupos. Adicionalmente, no pos-operatorio (um dia antes
da alta hospitalar), os grupos GE e GCU também se mostraram semelhantes com
relacdo a dosagem e numero de pacientes recebendo os medicamentos, que foram,
respectivamente, 18 versus 20 para B-bloqueadores (P = 0,11), 9 versus 11 para o0s
inibidores da enzima conversora de angiotensina - ECA (P = 0,49) e 5 versus 6 para
0s antagonistas do calcio (P = 0,20). Além disso, em relacdo a dosagem atribuida
para cada um dos medicamentos, ndo foram encontradas diferencas significativas

entre 0s grupos.

Resultados da variabilidade da frequéncia cardiaca

No poés-operatério foi observada diferenca significativa da VFC entre os
grupos GE e GCU. Os indices da VFC representativos da atividade parassimpatica,
analisados no dominio do tempo, da frequéncia e pela analise néo linear de Poincaré
(rMSSD, AF e SD1, respectivamente), foram significativamente maiores para 0 grupo
GE, como demonstrado nas figuras 5 e 6 e tabela 4. Da mesma maneira, os indices
gue refletem a VFC global ao longo do tempo (STDRR - figura 5) e de forma nao
linear (SD2 - tabela 4) também demonstraram valores mais elevados para 0 grupo
GE.

A média RR foi significativamente menor para o grupo GCU, o que
consequentemente refletiu em maior média da FC quando comparada aos pacientes
do GE (figura 5). Além disso, na analise da VFC no dominio da frequéncia, o grupo

GCU apresentou maiores valores de BF, o que esta relacionado ao predominio da
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atividade simpatica e maiores valores da relacdo BF/AF, o que reflete o equilibrio

global simpato-vagal (figura 6).
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Figura 5. Resultados pdés-operatorios dos indices da variabilidade da frequéncia

cardiaca (VFC) no dominio do tempo para o grupo exercicio, GE (barras pretas) e

grupo cuidados usuais, GCU (barras brancas).
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Figura 6. Resultados pré e poés-operatérios dos indices da variabilidade da
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Adicionalmente, outros indices nao lineares da VFC analisados pelas
flutuacbes depuradas de tendéncia (DFA) e pela complexidade da dinamica da FC

(ApEn) foram significativamente menores no grupo GCU (tabela 4).



Tabela 4. Resultados pos-operatorios dos indices da variabilidade da frequéncia

cardiaca (VFC) nao lineares para o grupo exercicio (GE) e grupo cuidados usuais

(GCU).

GE (n=24) GCU (n=23) Valor P

SD1 (ms) 7,53+4,53 5,39+3,55 0,009
SD2 (ms) 15,73+6,96  11,29¢7,19* 0,01
DFA al 0,92+0,28 0,760,333 0,04
DFA 02 1,12+0,14 1,03+0,19* 0,04
ApEN 1,08+0,08 1,02+0,09* 0,02

Dados apresentados em médiatDP, SD: desvio padréo, DFA:
andlise das flutuacbes depuradas de tendéncia, ApEn: entropia

aproximada. *Diferencas significativas intergrupos (P<0,05).
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DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado durante o periodo de internagdo hospitalar
pos-CRM para investigar o efeito de um programa fisioterapéutico supervisionado de
curto periodo composto por exercicios fisicos na fungdo autondmica nervosa
cardiaca. Os resultados deste estudo demonstraram que o programa de reabilitacdo
composto de exercicios fisicos melhorou significativamente a regulacdo autonémica
cardiaca, avaliada pela VFC no momento da alta hospitalar, em pacientes apés a
CRM.

Os beneficios da RC para os pacientes submetidos a CRM sédo conhecidos ha
muitos anos. A RC realizada durante o periodo de internagdo hospitalar é
direcionada para a prevencédo de complicacdes, preparo do paciente para a alta
hospitalar e motivagéo para participacdo de programas de RC ambulatorial apos alta
hospitalar (Fase 2)****.

No entanto, ndo € de nosso conhecimento a existéncia de estudos que
investigaram os efeitos de um protocolo de fisioterapia hospitalar, composto de
exercicios fisicos progressivos sobre o sistema nervoso autbnomo cardiaco logo
apos a CRM. Portanto, os resultados deste presente estudo adicionam a melhora da
regulagcdo autonémica cardiaca aos outros beneficios obtidos com a RC na fase 1, ja
comprovados anteriormente.

O sistema nervoso autonbmico cardiaco estd relacionado com as
propriedades funcionais do coracdo e a VFC reflete as influéncias simpaticas e
parassimpéticas no ritmo cardiaco intrinseco’. Diante do fato de que os pacientes
submetidos a CRM apresentam comprometimento desta fungdo autondmica no

periodo de PO precoce*®®, a implementacdo de intervencdes eficazes na melhoria
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deste efeito deletério, ainda durante a fase hospitalar, como a reabilitacdo
envolvendo o exercicio fisico, deve ser considerada.

Em nosso estudo, foi observado que os indices da VFC, representativos da
atividade parassimpatica (rMSSD, HF e SD1), apresentaram valores
significativamente maiores para 0s pacientes que realizaram o protocolo de
reabilitacdo composto de exercicios fisicos apdés a CRM em comparacdo aos
pacientes que receberam apenas o0s cuidados usuais de fisioterapia. E, neste
contexto, ha evidéncia de que o aumento da atividade parassimpatica protege o
coracao de arritmias cardiacas induzidas pelo desequilibrio eletrofisiol6gico™®.

Adicionalmente, os menores valores do indice BF e da relacdo BF/AF no
grupo GE também refletem um efeito benéfico, uma vez que, a atividade nervosa
simpatica estd relacionada com instabilidade elétrica cardiaca, agregacéo
plaquetaria, vasoconstricAo coronariana e maior estresse da parede do
miocardio®?°. Além disso, a melhora dos indices da VFC total (STDRR, SD2), tém
sido associada a reducdo do risco cardiovascular'®. Consequentemente, podemos
afirmar que nosso programa de exercicios resultou em beneficio fisioldgico e, com
efeito clinico potencial em pacientes submetidos a CRM.

Outro achado do estudo que sugere a melhora da modulacdo cardiaca vagal
para o grupo GE foi o maior indice da média RR apdés a realizagdo da RC, o que
reflete menor valor de FC, e é consistente com achados de investigacdes prévias®’.
Um aspecto relevante a este respeito € que a menor FC esta associada a menor
sobrecarga da contratilidade miocéardica, com consequente reducdo da demanda de
oxigénio do miocardio o que pode ser vantajoso no contexto da DAC?.

Um aspecto que reforca os beneficios do nosso programa de exercicios é a

andlise da dindmica néo linear da FC, onde observamos menores valores de ApEn
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para o grupo GCU, refletindo maior regularidade e previsibilidade da dinamica nao
linear da FC®, o que pode ser prejudicial aos pacientes visto que este achado esta
associado com maior permanéncia nas unidades de terapia intensiva e maior
probabilidade de isquemia miocardica®*®. Observamos também menores expoentes
de curto e longo prazo na andlise das flutuagbes depuradas de tendéncia (DFA0l e
DFAa2) para os pacientes que ndo receberam RC com exercicios, o0 que sugere um
comportamento menos fractal da dinamica da FC e esta relacionado a maior
ocorréncia de episédios de isquemia miocardica e piores desfechos clinicos pos-
operatorios.

Estudos prévios demonstraram que a RC composta de exercicios fisicos pode
modificar favoravelmente a VFC em pacientes p6s-CRM'*®?°  Entretanto, estes
estudos foram conduzidos com RC ambulatorial e em longo periodo e, para 0 nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo randomizado controlado a confirmar a
melhora da regulacdo autondmica cardiaca apos a reabilitacdo de curto periodo,
realizada durante a fase de internacao hospitalar no pés-operatério de CRM.

O efeito benéfico do exercicio fisico na atividade autondmica cardiaca tem
sido relacionado a uma adaptacdo necessaria a demanda durante o exercicio, e 0s
mecanismos responsaveis envolvem adaptacbes de vias neurais periféricas e
centrais®®, como a supressdo do efeito inibitério da angiotensina Il ou pelo efeito
facilitador do éxido nitrico (NO) no ndcleo do trato solitario que aumenta a atividade
vagal neuronal central e periférica?’.

Alguns autores®?® observaram reducdo da VFC sem melhora significativa no
periodo precoce pés-CRM para pacientes que ndo realizaram RC com exercicio

fisico. O comprometimento da funcdo autonémica também tem sido atribuido ao
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tempo prolongado de repouso no leito®. Desta forma, sugerimos que a mobilizacéo
precoce apos a CRM é benéfica com relacdo a modulagéo autonémica cardiaca.

Adicionalmente, a terapia farmacoldgica, incluindo B-blogueadores, inibidores
da ECA e antagonistas do calcio também pode interferir com os marcadores
autondmicos®. No entanto, neste estudo, a distribuicdo dos medicamentos no pré-
operatorio foi similar para ambos os grupos, com as mesmas drogas sendo
reintroduzidas apos a cirurgia em frequéncia e dosagem comparaveis entre 0s
grupos e desta forma ndo explica os nossos achados.

Algumas limitagcbes do presente estudo merecem ser comentadas. Nao €
possivel generalizar os efeitos benéficos encontrados neste estudo para os
pacientes que tenham sido submetidos a procedimentos cirurgicos diferentes da
CRM. Adicionalmente, a funcédo ventricular esquerda dos pacientes nao foi
considerada neste estudo e desta forma, € incerto afirmar se poderiam ocorrer
discrepancias entre a magnitude do beneficio encontrado apés a CR para pacientes
com diferentes condi¢des cardiacas basais.

Além disso, a aquisicdo dos dados de FC ndo era visualizada ao mesmo
tempo do registro o que impossibilitou a utilizagdo dos sinais de FC de diversos
pacientes (sinais de FC de 14 pacientes foram excluidos) pela presenca de grandes
guantidades de artefatos identificados posteriormente nos sinais. Finalmente, o
grupo GE recebeu tanto os cuidados usuais quanto o programa de exercicios
fisioterapéuticos e desta forma, ndo podemos afirmar se 0s exercicios respiratorios
conferiram efeitos adicionais na funcdo autonémica cardiaca além dos fornecidos
pelo programa de exercicio fisico.

Desta maneira, estudos futuros deverao ser conduzidos para abordar o efeito

das intervencgdes realizadas de maneira individual durante a reabilitacdo sobre os
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resultados clinicos e fisiologicos, o que nao foi possivel, no presente estudo. Além
disso, ainda se faz necessario investigar a relacdo dose-resposta entre exercicio e
funcdo autonémica cardiaca para determinar se diferentes doses de exercicio nesta
fase p0s-CRM resultariam em adaptacdes semelhantes.

Em conclusdo, nossos dados mostraram que um programa fisioterapéutico
supervisionado de exercicios fisicos em curto periodo, realizado durante o periodo
de internacdo pdés-CRM, melhora significativamente a funcdo autondémica cardiaca
no momento da alta hospitalar. Portanto, a RC na fase 1 composta de exercicios
fisicos pode ser uma ferramenta eficaz e ndo farmacolégica para a melhora da

atividade autondmica cardiaca em pacientes apos CRM.
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3. ESTUDO I

Funcédo ventricular esquerda e adaptagdes autondmicas
cardiacas ap0s reabilitacdo cardiaca hospitalar em curto
periodo - Estudo clinico prospectivo.

Left-ventricular function and autonomic cardiac adaptations after short-term
inpatient cardiac rehabilitation: A prospective clinical trial.

(Artigo publicado no Journal of Rehabilitation Medicine 2011 Jul;43(8):720-7. Autores: Mendes RG,
Simbdes RP, de Souza Melo Costa F, Pantoni CB, Di Thommazo L, Luzzi S, Amaral-Neto O, Catai
AM, Arena R, Borghi-Silva A)
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RESUMO

Objetivo: A reabilitacdo cardiaca (RC) esta associada a beneficios na modulacéo
auton6mica do coracdo. Entretanto, ndo esta claro se a funcéo ventricular esquerda
(FVE) influencia as adaptacdes autonémicas cardiacas induzidas pelo treinamento.
O objetivo deste estudo foi avaliar as adaptacbes autonbmicas cardiacas em
pacientes com diferenca na FVE submetidos a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio (CRM) e a RC. Desenho: Estudo clinico prospectivo e cego. Pacientes :
Foram avaliados quarenta e quatro pacientes submetidos a CRM e divididos em
grupo FVE normal (FVEN >55%, n=23) e FVE reduzida (FVER = 35-54%, n=21).
Método: A fungdo autonbmica cardiaca (FAC) foi avaliada pelos indices da VFC
obtidos antes e apés a RC. Todos o0s pacientes participaram de um programa
fisioterapéutico supervisionado de curto periodo (aproximadamente 5 dias).
Resultados : Foram encontradas diferencas para os indices da VFC, dimenséo de
correlacdo e SD2, relacionadas ao tempo e grupo, ou seja, foi observada interagéo
tempo (efeito da RC) vs grupo (FVEN vs FVER), P=0,04. A analise simples do efeito
mostrou maior beneficio da RC comparado ao grupo FVEN com os indices da VFC
apresentando valores significativamente maiores para FVER. Concluséo : Entre
pacientes submetidos a CRM e engajados em um programa de RC hospitalar de
curto periodo, aqueles com FVE reduzida estdo mais propensos a melhor adaptacéo

autondmica cardiaca frente a reabilitagdo composta de exercicios fisicos.

Palavras-chave: revascularizacdo do miocérdio, fisioterapia, exercicios fisicos,

sistema nervosa autondmico, controle da frequéncia cardiaca
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ABSTRACT

Objective: Cardiac rehabilitation is associated with cardiac autonomic and
physiological benefits. However, it is unclear whether baseline left ventricular function
(LVF) impacts on training-induced cardiac autonomic adaptations. The aim of this
study was to assess the cardiac autonomic adaptations in patients with varying left
ventricular function profiles undergoing coronary artery bypass grafting and cardiac
rehabilitation. Design: Assessor-blinded prospective trial. Patients : Forty-four
patients undergoing coronary artery bypass grafting, divided into normal LVFN (=
55%, n = 23) or reduced LVFR (35-54%, n = 21) were evaluated. Method: Cardiac
autonomic function was evaluated by heart rate variability indexes obtained both pre-
and post-cardiac rehabilitation. All patients participated in a short-term (approximately
5 days) supervised inpatient physiotherapy program. Results: There were
differences in heart rate variability indexes, correlation dimension and SD2 according
to time and group (e.g. interaction time (effect of cardiac rehabilitation) vs group
(LVFN vs LVFR), P = 0.04). Simple main effects analysis showed that the LVFR
group benefited to a greater degree from cardiac rehabilitation compared with the
LVFEN group. Heart rate variability indexes increased significantly in the former group
compared with the latter. Conclusion : Among post-coronary artery bypass grafting
patients engaged in short-term inpatient rehabilitation, those with reduced left
ventricular function are most likely to have better cardiac autonomic adaptations to

exercisebased rehabilitation.

Key words: coronary artery bypass grafting; physiotherapy; exercise therapy;

autonomic nervous system; heart rate control.
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INTRODUCAO

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) € o método nao invasivo mais
utilizado para avaliar a atividade autonémica cardiaca e sua influéncia sobre o
sistema cardiovascular. Desta forma, a VFC representa uma valiosa ferramenta para
prover informacdes sobre a habilidade do coracdo em responder a impulsos
regulatérios que afetam o seu ritmo’. E bem conhecido que apés a realizacdo de
procedimentos cirdrgicos cardiacos como as cirurgias de valvula e revascularizacao
do miocardio (CRM), a VFC torna-se significativamente reduzida®>.

A reducdo da VFC estad associada a um défict na adaptacdo do sistema
nervoso auténomo (SNA) cardiaco e tem monstrado ser um importante preditor de
instabilidade hemodinamica e mortalidade®. Neste contexto, o comprometimento da
regulacdo autondmica cardiaca pode resultar em maior suscetibilidade a arritmias e
risco de morte cardiovascular, maior niumero de episédios de isquemia miocardica e
pior estado clinico do paciente ap6s a CRM, com maior necessidade de suporte
inotrépico e prolongados periodos de internacdo em unidade de terapia intensiva
(UTnH*®,

Por estas razbes, muitos pesquisadores tém buscado estratégias que
impactem positivamente no SNA cardiaco de pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, como a reabilitacéo cardiaca (RC) composta de exercicios fisicos”®. Em
estudos prévios, a RC ambulatorial em longo prazo foi associada a beneficios na
VFC potencialmente resultantes de adaptagcbes em vias neurais periféricas e
centrais®.

Recentemente, nosso grupo demonstrou que um programa de RC em curto
periodo, realizado durante o periodo de internag&o hospitalar, resultou em beneficios

autondmicos cardiacos precoces em pacientes pds-CRM™X. Entretanto, a influéncia
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de caracteristicas clinicas basais sobre o impacto destas adaptacdes autondmicas
cardiacas apos RC, como a funcéo ventricular esquerda (FVE), ndo foi considerada.

Um estudo prévio™ objetivando avaliar a capacidade funcional, observou que
pacientes com FVE reduzida sdo mais suscetiveis a responderem favoravelmente a
RC hospitalar. Adicionalmente, € sabido que esses pacientes sdo mais propensos a
apresentarem déficts na funcdo autondmica cardiaca, caracterizada por menores
valores de VFC'?. Neste contexto, ainda permanece escassa a informacdo sobre
como a diferenca entre a FVE normal e reduzida afeta a adaptacdo autonémica
cardiaca apos a RC hospitalar no pos-operatorio de CRM.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar as adaptacbes autondmicas
cardiacas em pacientes com FVE normal e reduzida, submetidos a CRM e,
posteriormente, a um programa de RC de curto periodo.

Assim, a questao principal desta pesquisa foi: Um programa de RC hospitalar
composto de exercicios fisicos € mais benéfico para pacientes com a FVE reduzida
comparado a FVE normal em relagdo a melhoria da fungéo autonémica cardiaca? A
hipétese deste estudo foi a de que os pacientes com FVE reduzida podem

apresentar melhor adaptacao da atividade autonémica cardiaca apos RC.

METODO
Desenho do estudo

Este estudo prospectivo e cego para os avaliadores foi realizado na unidade
coronariana e enfermaria de cardiologia do hospital Santa Casa de Misericordia de
Araraquara apos a aprovacgao pelo comité de ética em pesquisa com seres humanos
da Universidade Federal de S&o Carlos (197/2005) (ANEXO A). Os pacientes

internados que aguardavam a realizagdo da primeira CRM foram convidados a
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participar do estudo e inseridos apo0s assinatura de consentimento informado
(ANEXO B). Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo com a fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) avaliada pelo ecocardiograma (método
Teichholz), sendo eles: (i) Grupo FVE normal (grupo FVEN), composto por pacientes
com FEVE = 55% ou (ii) Grupo FVE reduzida (grupo FVER), composto por pacientes
com FEVE entre 35-54%, considerada como reducéo leve a moderada e de etiologia
isquémica’®. O estudo foi registado no  Clinical Trials gov
(ACTRN12610000559011).

No pré-operatorio, foram documentados os dados de idade, género, massa,
estatura, indice de massa corporea (IMC), fatores de risco cardiovasculares e outros
dados médicos relevantes. Adicionalmente, um teste de funcdo pulmonar foi
realizado para investigar a presenca de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
e, foram fornecidas orientacfes aos pacientes sobre os efeitos da cirurgia na funcéo
cardiorrespiratdria, rotinas do pos-operatorio e a respeito do programa de RC.

Os dados pés-operatdérios, cirirgicos e hospitalares foram registrados e todos
os pacientes foram inseridos em um programa de RC supervisionado por um dos
trés membros da equipe de fisioterapia especificamente treinados para esta
investigacao e cegos quanto ao grupo ao qual os pacientes pertenciam .

A frequéncia cardiaca (FC) e os intervalos entre os batimentos consecutivos
(intervalos R-R) foram as medidas de desfecho deste estudo e foram coletadas no
pré e no pés-operatorio. As avaliagdes pds-operatorias foram realizadas no primeiro
dia pés-operatdrio (PO1), antes do inicio da RC, bem como, apds a concluséo da RC

no dia da alta hospitalar.



54

Participantes

Quarenta e quatro pacientes submetidos a CRM eletiva com circulagcéao
extracorporea (CEC) e com FVE normal (n = 23) ou FVE reduzida (n = 21) foram
incluidos neste estudo. Os critérios de exclusdo considerados foram: cirurgia de
emergéncia ou cirurgia concomitante a CRM, infarto do miocardio recente (menos
que 6 meses), marcapasso, angina instavel, disturbios crénicos no ritmo cardiaco,
arritmias agudas significativas, doenca cardiaca valvular, DPOC, doencas graves

nao cardiacas e incapacidade de executar a RC de acordo com protocolo proposto.

Intervencéo

Programa fisioterapéutico hospitalar supervisionado de curto periodo

No poés-operatorio, todos 0s pacientes participaram de um programa
supervisionado e diario de mobilizacéo precoce, conforme descrito previamente'® e
detalhado na tabela 1, ilustrado na figura 1. O programa teve inicio no POl com
continuidade até a alta hospitalar. A estimativa do gasto energético durante o
programa foi inicialmente fixada em 2 equivalentes metabdlicos (METs) evoluindo
para 4 METs**'°. A FC durante o protocolo de exercicios foi monitorada e limitada a
20 bpm acima do valor basal de repouso, por meio do sistema de telemetria Polar
S810i (Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia) conforme descrito previamente®®.

Além disso, os pacientes realizaram, uma vez ao dia, na presenca do
fisioterapeuta, exercicios de respiracdo profunda a partir da capacidade residual
funcional (CRF) até a capacidade pulmonar total (CPT) (40 respira¢gBes profundas,
divididas em 4 séries de 10 repeti¢Bes incluindo pausa de 5 segundos ao final de
cada inspiracdo), seguidos de tosse e/ou técnica de expiracdo forcada - huff

(realizados com apoio manual na incisao cirurgica). Os pacientes foram orientados a
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repetirem estes exercicios respiratorios e a tossir mesmo na auséncia do
fisioterapeuta.

Para a monitorizacao diaria dos pacientes, a pressao arterial sistolica (PAS) e
diastolica (PAD) foram obtidas indiretamente, a temperatura corporal axilar foi
medida e a frequéncia respiratoria (FR) também foi verificada utilizando o sistema
LifeShirt VivoMetrics (VivoMetrics Inc 121 N Fir St, Suite E, Ventura, CA 93001,
EUA). Os pacientes também foram solicitados a quantificar sua dor por meio de uma

escala verbal de 4 pontos (VRS-4).



56

Tabela 1. Programa fisioterapéutico hospitalar supervisionado de curto periodo

ETAPA Descricdo do protocolo de exercicios fisioterapéuti cos

1 Exercicios ativo-assistidos das extremidades superiores e inferiores (tornozelos
e punhos, flexdo-extensdo, 5 séries de 10 repeticdes); leito inclinado a 45°.

(Gasto energético estimado = 2METs, tempo gasto aproximado=15 minutos).

2 Exercicios ativo-assistidos de membros superiores e inferiores em posicao
sentada (90°) - flexdo-extensdo de ombros, cotovelos, punhos, joelhos e
tornozelos; aducéo e abducdo de quadris (2 séries de 15 repeticdes para cada)
e posicdo ortostatica ou marcha estaciondria (5 minutos), conforme tolerado.

(Gasto energético estimado= 2 — 4 METSs, tempo gasto aproximado=40 minutos).

3 Exercicios ativos de membros superiores e inferiores (conforme etapa 2, porém
em 3 séries de 15 repeticbes para cada) na posicao sentada e deambulacdo no
corredor do hospital (5 minutos). (Gasto energético estimado = 3-4 METSs, tempo

gasto aproximado=50 minutos).

4 Exercicios similares a etapa 3; deambulacdo no corredor do hospital (10 min).

(Gasto energético estimado = 3-4 METS, tempo gasto aproximado=55 minutos).

5 Exercicios similares a etapa 3 na posi¢do ortostatica, deambulacdo (10 min) e
subida e descida de 4 degraus de uma escada. (Gasto energético estimado = 3-

4 METSs, tempo gasto aproximado=60 minutos).

Cada etapa corresponde a um dia de intervencdo pos-operatéria. MET=equivalente
metabdlico.
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Figura 1. llustracdo da realizacdo de parte do programa fisioterapéutico hospitalar
de exercicios fisicos propostos apds o procedimento cirdrgico de revascularizacao
do miocérdio.
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Medidas de desfecho

Desfecho primério: O desfecho primario deste estudo foi a VFC néo linear, por meio

dos indices: entropia aproximada (ApEn), dimensdo de correlacdo (CD) e SD2,
avaliados apOs a realizacdo do protocolo de fisioterapia hospitalar supervisionado
(aproximadamente 5 dias). Estudos anteriores revelaram que as medidas de VFC
nao lineares podem detectar anormalidades na regulacdo autonémica cardiaca que
17,18

nao podem ser observadas com medidas tradicionais

Desfecho secundario: Como medidas de desfecho secundario analisamos os indices

tradicionais da VFC no dominio do tempo [(média dos intervalos R-R (média RR),
raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos
(rMSSD), desvio padrdao dos iIR-R (STDRR), indice triangular (RR tri) e a

interpolacao triangular dos iR-R (TINN).

Registro da FC e dos iR-R

A FC e os IR-R foram registrados continuamente usando um sistema de
telemetria Polar S810i para posterior andlise da VFC (figura 2). Este registro foi
realizado em trés momentos a saber: (i) Pré-operatério (T0), para a caracterizacao
da funcdo autonémica basal, (ii) primeiro dia pos-operatorio (T1) e (iii) alta hospitalar
(T2). Nesses momentos, TO, T1 e T2, o registro da FC e iR-R foi sempre realizado
com o paciente em repouso e na posi¢do sentada, no periodo da tarde e durante 10
minutos. Durante o registro, a manipulagédo dos pacientes foi evitada e nenhum
paciente ingeriu bebidas/alimentos cafeinados ou fumou antes e durante o
procedimento. Cada paciente permaneceu em repouso por 10 minutos antes do

inicio do registro dos dados para assegurar a estabilizacdo da FC.
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Figura 2. llustracdo da tela de aquisicdo da FC instantanea na posi¢do sentada, no
1° dia pos-operatoério (A) e na alta hospitalar (B) de um dos pacientes estudados.
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Andlise da VFC

Os dados de FC foram transferidos para um microcomputador e a série de
dados dos iR-R foi analisada por inspecao visual. Apenas 0s segmentos com > 90%
de batimentos sinusais puros foram incluidos na analise final. Os dados foram
transferidos para o software Kubios para a analise da VFC (MATLAB, verséao beta 2,
Kuopio, Finlandia) que foi realizada em uma série de 300 iR-Rs sequenciais.

As propriedades néo lineares da VFC foram analisadas por meio de medidas
como a ApEn®®, CD® e a andlise gréfica (plot) de Poincaré®*. ApEn quantifica a
regularidade da série de dados temporais e € um indice simples representativo da
complexidade global e da previsibilidade de cada série. Maiores valores de ApEn
indicam alta irregularidade enquanto que os menores valores sugerem um sinal mais
regular. Assim, o maior valor de ApEn reflete uma funcéo cardiaca mais saudavel®.

Outra medida utilizada para avaliar a complexidade da série dos dados
temporais foi o indice CD, que representa uma medida da dimensionalidade do
espaco ocupado por vetores ou do numero de graus de liberdade de uma série
temporal, também conhecido como dimenséo fractal. Quanto maior o indice CD,
maior € o grau de liberdade de um sistema e, portanto, maior a variagdo de
possiveis respostas adaptativas?’.

A analise nao linear do plot de Poincaré foi aplicada aos iR-R e 0s 2 seguintes
descritores da plotagem de Poincaré foram utilizados no estudo: SD1 — medida do
desvio-padrao da dispersdo dos pontos perpendicular a linha de identidade. Este
parametro é usualmente interpretado como uma medida da VFC de curto prazo,
relacionada principalmente com a arritmia sinusal respiratéria (modulacao

parassimpatica) e o0 SD2 — medida do desvio-padrdo da dispersdo dos pontos ao
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longo da linha de identidade, que é interpretada como uma medida da VFC tanto em
curto quanto em longo prazo (VFC total)?.

As medidas tradicionais lineares da analise da VFC no dominio do tempo
foram avaliadas pelo calculo dos seguintes parametros amplamente aceitos: média
R-R e seu desvio padrdo (STDRR), também chamado de SDNN, em ms, raiz
quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos
(rMSSD), em ms, e as formas geomeétricas como o indice triangular (RR tri) e a
interpolacao triangular dos iR-R (TINN), em ms™.

De maneira resumida, o STDRR representa um indice global de VFC (VFC
total) e reflete todos os componentes ciclicos responsaveis pela variabilidade no
periodo de registro; rMSSD reflete as alterac6es da modulacédo autonémica que sao
vagalmente mediadas e os indices geométricos da VFC sdo uma estimativa da VFC
total”>. Esta abordagem multivariada permitiu uma avaliacdo global da funcéo

autondmica no controle da FC.

Andlise estatistica dos dados

O célculo do tamanho amostral, baseado em um estudo prévio® sugeriu que
0 recrutamento de 12 pacientes em cada grupo proporcionaria um suficiente poder
estatistico amostral (80%) para detectar diferenca clinicamente importante para
ApEnN. As diferencas entre os dois grupos (dados pré-operatorios e primeiro dia pos-
operatorio) foram verificadas pelo teste t de Student ndo pareado para variaveis
continuas e teste exato de Fisher para as variaveis categoricas. O efeito do tempo
[primeiro dia pdés-operatério (T1) em comparacdo ao dia da alta (T2)]; o efeito do
grupo (FVE normal comparado com FVE reduzida) e a interacdo entre o efeito do

tempo e do grupo foram avaliados pelo teste de ANOVA de 2 fatores para medidas
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repetidas. Quando a interacéo foi observada foi analisado o efeito principal simples
[diferenca entre as mudancas (p0s-RC - pré-RC) para cada grupo, pelo teste t de
Student ndo pareado] e o tamanho do efeito (Cohen’s D) também foi calculado para
essa diferenca. Os dados estdo apresentados em mediatDP, a menos quando
especificado. Um valor de P<0,05 foi utilizado para definir a significancia estatistica.
As analises estatisticas foram realizadas com os softwares Statistica 5.5 (StatSoft,

Inc, Tulsa, EUA) e SPSS 10.0 (Chicago, lllinois, EUA).

RESULTADOS
Caracteristicas e fluxograma dos participantes no estudo

Um total de 108 pacientes foram avaliados durante um periodo de 2 anos
para possivel participacdo no estudo. Vinte e trés pacientes foram excluidos por ndo
apresentarem todos os critérios de inclusdo necessarios e 2 por se recusaram a
participar. Os 83 pacientes restantes foram inseridos no estudo e destes, 6 pacientes
morreram, 8 ndo foram submetidos a cirurgia, 13 realizaram a cirurgia sem CEC, 3
interromperam a intervencdo, 2 apresentaram complicagbes médicas e 7 nao
apresentaram qualidade satisfatoria nos registros de FC. Finalmente, 23 pacientes
foram alocados para o grupo FVEN e 21 para o grupo FVER. O fluxograma dos

participantes durante o estudo esta apresentado na figura 3.
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Figura 3 . Fluxograma de participacéo dos pacientes no estudo.
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Os dados basais, clinicos e cirurgicos, bem como os dados da VFC no pré-
operatorio (T0O) estdo resumidos na tabela 2. Inicialmente, com excecédo da FEVE,
nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos com relacdo aos
dados clinicos e demograficos, incluindo idade, estatura, género e IMC. Seis
pacientes no grupo FVEN e cinco no grupo FVER apresentaram IMC>30kg/m?,
porém nenhum dos pacientes apresentou IMC>35kg/m?. Além disso, o perfil dos
fatores de risco cardiovasculares foi similar entre os dois grupos (histéria de
tabagismo, hipertenséo arterial, diabetes mellitus e dislipidemia). Adicionalmente, os
grupos apresentaram perfis similares de tratamento farmacolégico.

Os dados do procedimento cirdrgico foram comparaveis entre 0s grupos,
demonstrado por similar tempo de CEC, tempo de clampeamento aortico, tempo de
cirurgia e numero total de enxertos. Além disso, o tempo de internacdo hospitalar
apos a cirurgia também foi semelhante entre os grupos.

Com relacdo aos valores basais de VFC (T0), os pacientes do grupo FVEN
apresentaram valores significativamente maiores dos indices no dominio do tempo
(rMSSD, STDRR, RR tri e TINN) bem como para o SD1, um indice de VFC nao

linear, quando comparados aos pacientes do grupo FVER (P<0,05).
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Tabela 2. Dados basais, clinicos, operatérios e indices da variabilidade da frequéncia

cardiaca pré-operatéria.

Grupo FVEN Grupo FVER Valor de P
n=23 n=21

ldade, anos 60+9,5 56+7,8 0,22
Género masculino, numero (%) 17 (73,9) 16 (76,2) 1,00
Massa, kg 75%13 73£14 0,59
Estatura, m 1,6+0,08 1,6+0,06 0,91
indice de massa corpérea, kg/m? 27140 2745,0 0,66
Fracéo de ejecao do VE, % 61,745,7 43,8+4,7 0,0001
Fatores de risco

Histéria tabagica, numero (%) 17 (73,9) 19 (90,5) 0,45

Hipertenséo arterial, nUmero (%) 18 (78,3) 15 (71,4) 0,73

Diabetes mellitus, numero (%) 7 (30,4) 11 (52,4) 0,22

Dislipidemia, nimero (%) 11 (47,8) 12 (57,1) 0,56
Tratamento farmacol6gico

B-bloqueadores, numero (%) 15 (65,2) 15 (71,4) 0,75

Inibidores de ECA, numero (%) 10 (43,5) 8 (38,1) 0,76

Antagonistas de calcio, numero (%) 1(4,3) - 1,00
Dados per e pOs-operatorios

Tempo CEC, min 68+21 69122 0,70

Tempo de clampeamento adrtico, min 37114 36+12 0,79

Duracgéao da cirurgia, min 182460 215+69 0,11

Anastomoses, numero 2,6+0,6 2,5+0,6 0,82

Internacao hospitalar pés-operatéria, dias 51+1,1 4,60,9 0,23
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Grupo FVEN Grupo FVER Valor de P

VFC néo linear

Entropia aproximada 1,1+0,07 1,0+0,08 0,08

Dimenséo de correlacéao 0,81+1,0 0,40+0,46 0,06

SD1, ms 15+5,6 9,945,2 0,008

SD2, ms 37+19 29+15 0,17
VFC linear

Média RR, ms 963+134 911+157 0,26

STD RR, ms 2015,5 15+7,5 0,01

rMSSD, ms 20+8,2 1548,2 0,04

RR tri 5,7+1,8 4,4+1.9 0,03

TINN, ms 92+29 68+34 0,02

Dados apresentados em médiatDP ou numero (percentagem) de individuos. VE= ventriculo esquerdo;
FVEN=funcdo ventricular esquerda normal; FVER=funcdo ventricular esquerda reduzida; ECA= enzima
conversora de angiotensina; CEC= circulagcdo extracorporea, VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca,
SD= desvio-padrdo, R-R=intervalos R-R; rMSSD = raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas

entre os iR-R sucessivos; RRtri = indice triangular; TINN = interpolacao triangular dos iR-R.
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Aderéncia dos pacientes ao programa

No periodo pos-operatorio, todos os pacientes incluidos na analise (44
pacientes) participaram do programa supervisionado de exercicio, realizado uma vez
ao dia, com inicio no PO1 e duracao até a alta hospitalar (aproximadamente 5 dias).
No entanto, trés pacientes se recusaram a continuar o programa principalmente
porque relataram indisposicdo para realizarem exercicio fisico naquele momento.
Assim, pacientes que ndo foram submetidos a uma etapa da RC foram excluidos da
analise final.

Nenhum evento clinicamente relevante ocorreu durante o periodo do estudo.
Os sinais vitais (pressao arterial, frequéncia respiratéria e temperatura corporal)
permaneceram dentro da faixa de normalidade para os pacientes com FVE normal,
bem como, para aqueles com FVE reduzida. De acordo com a escala VRS-4, a dor
estava presente no pos-operatorio, poréem nao diferiu entre o primeiro dia pos-
operatorio e a alta hospitalar nas analises intra e intergrupos (PO1=2,0+0,4 e
1,940,7 e alta hospitalar=1,6+0,5 e 1,6+0,7 para LVFN vs LVFR respectivamente).
Similarmente ao demonstrado na tabela 2 o tratamento medicamentoso durante a

avaliacao realizada na alta hospitalar manteve-se semelhante entre 0os grupos.

Variabilidade da frequéncia cardiaca

No primeiro dia pds-operatério, isto €, apés o procedimento cirlrgico e antes
da RC, os indices da VFC néo lineares e lineares nédo diferiram significativamente
entre os grupos FVEN e FVER (dados ndo mostrados, P> 0,05). Adicionalmente,
ambos 0s grupos participaram do programa de RC hospitalar composto de
exercicios fisicos com mesma duracao (5,1+1,1 dias para o grupo FVEN vs 4,6+0,9

dias para o grupo FVER).



68

O teste de ANOVA (2 fatores) foi utilizado para avaliar o efeito do tempo
(efeito da RC) e do grupo (FVEN vs FVER) nos dados da VFC (tabela 3). Foi
encontrada diferenca estatistica significativa para os indices néo lineares da VFC,
CD e SD2, quando comparado tempo e grupo, ou seja interacdo tempo (efeito da
RC) vs grupo (FVEN vs FVER), P=0,04. Desta forma, estes resultados descrevem a
influéncia simultanea da funcéo ventricular e da RC, realizada do primeiro dia apds a
cirurgia até a alta hospitalar em indices néo lineares da VFC. Também foi observado
efeito significativo do tempo para os indices média RR (P =0,03) e rMSSD (P =0,02).

A analise do efeito principal simples mostrou que os pacientes do grupo FVER
apresentaram melhora significativamente maior para CD e SD2 (P<0,05) comparado
aos pacientes do grupo FVEN, ap0s a participacdo em um programa de RC
hospitalar, conforme observado na figura 2. Adicionalmente, o tamanho médio do
efeito (Cohen’s d) foi de d = 0,71 (intervalo de confianca de 95% (IC) = -17,6, -0,86)
para SD2 e d = 0,92 (IC 95% = -0,47, -0,07), para o CD, considerado de médio a

grande efeito significativo, respectivamente.
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Tabela 3. Dados lineares e nao lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca

Grupo FVEN Grupo FVER Valor de P
T1 T2 T1 T2 Tempo Grupo Interagao

VFC néo linear

Entropia aproximada 1,1+0,2 1,1+0,1 1,0£0,1 1,1+0,1 0,09 0,37 0,14
Dimenséao de correlacéo 0,2+0,3 0,0410,1 0,1+0,1 0,2+0,3 0,57 0,51 0,04t
SD1, ms 5,943,6 7,4+4.0 7,415,6 9,5+6,3 0,14 0,21 0,85
SD2, ms 20,6+14,0 14,4+5,0 15,946,2 19,8+12,3 0,82 075 0,04t
VFC linear

Média RR, ms 716,3x87,5 753,9+75,1 689,1+103,4 739,8+110,6 0,02* 0,47 0,53
STD RR, ms 9,7+6,1 1,7+2,7 9,4+4.9 11,646,2 0,96 0,16 0,27
rMSSD, ms 8,345,1 9,7+5,7 9,4+6,7 12,848,8 0,03* 0,24 0,64
RR tri 2,913 2,6+0,9 2,9+1.2 3,5+1,7 0,75 0,08 0,08
TINN, ms 46,2+22.,8 38,4+14,7 43,1+21,1 50,8+25,9 0,81 0,25 0,19

Dados apresentados em médiatDP. FVEN=funcao ventricular esquerda normal; FVER=fung&o ventricular esquerda reduzida; T1= Pré-
reabilitacdo (1°dia pos-operatério); T2= pos-reabilitacdo (alta hospitalar); ANOVA 2 fatores: *efeito significativo do tempo (T1 vs T2); T
interacdo significativa entre efeito do tempo e grupo. SD= desvio-padrdo, RR=intervalos R-R; rMSSD = raiz quadrada da média dos

quadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos; RRtri = indice triangular; TINN = interpolacéo triangular dos iR-R.
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Figura 2. Variacdes dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca entre o grupo
funcdo ventricular esquerda normal (FVEN) e reduzida (FVER). (A): Dimensao de
correlacdo; (B): SD2. FVEN (barras cinza); FVER (barras pretas). As variagbes foram
calculadas como [poOs-reabilitacdo (alta) - pré-reabilitacdo (primeiro dia pds-operatoério)].

As barras de erro se referem ao desvio padrao.
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DISCUSSAO
Resumo dos achados

O principal achado deste estudo foi o de que pacientes apos CRM e com FVE
reduzida, submetidos a um programa de RC hospitalar, composto de exercicio fisico,
demonstraram adaptacdo mais benéfica, observada por maiores valores dos indices
da VFC néo linear (SD2 e CD) na alta hospitalar, quando contrastado com pacientes

com FVE normal submetidos a mesma intervencéao.

Importancia do estudo

Para o nosso conhecimento, este é o primeiro estudo que se propds a avaliar
as adaptacdes autondémicas cardiacas em pacientes com diferentes funcodes
ventriculares submetidos a CRM e ao programa de RC hospitalar composto de

exercicio fisico. Investigacdes prévias™?*

relataram que o0s beneficios do
treinamento fisico parecem ser maiores para pacientes com disfuncdo do ventriculo
esquerdo, entretanto, a maioria destes estudos envolveu a RC ambulatorial como
intervencéao.

Embora um estudo recente’ tenha avaliado os efeitos do treinamento fisico
em pacientes com FVE reduzida logo apos a cirurgia cardiaca, o desfecho principal
envolvido foi a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos e ndo a
funcdo autonémica cardiaca. Desta forma, um aspecto inovador deste estudo foi o
de que ha influéncia simultdnea da fungéo ventricular e da RC (PO1 até a alta) na

adaptacdo da funcdo autondmica cardiaca, verificada pela significante interacéo

entre tempo e grupo.
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Portanto, a RC hospitalar p6s-CRM e composta de exercicios fisicos deve ser
considerada para pacientes com FVE reduzida para promover a melhoria da funcéo
autondmica cardiaca entre outros desfechos clinicos. Esta € uma consideracéo
importante uma vez que a instabilidade elétrica pode ocorrer apos CRM,

aumentando o risco de eventos adversos.

Efeito da intervencao entre os grupos FVEN e FVER

Atualmente, ha forte evidéncia que suporta a realizacdo da RC, composta de
exercicios fisicos, em pacientes com FVE normal, bem como para aqueles com FVE
reduzida que tenham sido recentemente submetidos a CRM®.

Nosso grupo'® e outros autores®® relataram melhora significativa na funcéo
autondbmica cardiaca no momento da alta hospitalar, em participantes de um
protocolo hospitalar composto de exercicios progressivos em pacientes submetidos
a CRM e poés-infarto agudo do miocardio (IAM), respectivamente. Assim, esses
estudos foram capazes de demonstrar que mesmo em curto periodo, a RC
composta de exercicios fisicos pode ser uma ferramenta eficaz para melhorar o
controle autondémico cardiaco.

No entanto, se os pacientes com FVE reduzida poderiam atingir um maior
beneficio com este tipo de programa de reabilitacdo ainda necessitava ser
investigado. Neste contexto, o presente estudo foi conduzido considerando as
diferencas inerentes na FVE dos pacientes. A partir dos resultados obtidos
demonstramos uma adaptacdo autondmica cardiaca mais benéfica aos pacientes
com FVE reduzida, evidenciado por maiores parametros da VFC ap0s a intervencao,

comparados aos pacientes com FVE normal que receberam o mesmo tratamento.
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Uma vez que o desenho e o foco do presente estudo sédo inéditos, houve
dificuldade na comparacdo direta dos resultados obtidos com outros estudos.
Entretanto, outros pesquisadores confirmam que o treinamento fisico pode modular
o controle autondmico cardiovascular, reduzindo a modulacdo simpatica e
aumentando a atividade vagal em individuos saudaveis e pacientes com doencas
cardiovasculares”?"?®. Porém, a maioria dos estudos realizaram um programa de
RC em longo prazo, apos a alta hospitalar e sem controlar a FVE.

A regulacdo neural cardiaca foi analisada pela associacdo entre os indices
tradicionais no dominio do tempo, bem como pelos indices nao lineares da VFC.
Neste estudo, encontramos que os indices nado lineares (CD e SD2) foram
influenciados pela interacéo entre tempo e grupo [(i.e, interacdo entre tempo (efeito
da RC) vs grupo (FVEN vs FVER)] com valores significativamente maiores de CD e
SD2 obtidos para os pacientes que apresentavam a FVE reduzida.

Adicionalmente, o tamanho médio do efeito (Cohen’s d) encontrado foi d =
0,71 e 0,92 para o SD2 e CD, respectivamente, caracterizado como um efeito de

2° um Cohen’s d>0,50 é considerado

média a grande significancia. Segundo Wol
clinicamente significativo, indicando que os achados do estudo sdo de impacto
clinico substancial.

O indice néo linear SD2 estéa relacionado com o indice linear SDNN (STDRR),
que representa uma medida global da VFC'. Neste contexto, outros autores
demonstraram que a melhora em medidas globais da VFC, como o indice SDNN,
tém sido associada a reducao do risco cardiovascular®.

Outro achado considerando a andlise nao linear da VFC foi o maior valor de

CD em pacientes com FVE reduzida apés RC. Valores reduzidos do indice CD foram



74

encontrados em condices de estresse?®, em pacientes com hipertenséo arterial e
apnéia obstrutiva do sono® e esta relacionado a um déficit no controle do sistema
nervoso autonémico da FC.

Por consequéncia, os indices da VFC néao lineares tém sido utilizados para
estimar a complexidade da dindmica da FC, uma vez que, esta variavel apresenta
propriedades cadticas e em geral a reduzida complexidade na dindmica da FC pode
representar menor capacidade de adaptacdo do marcapasso cardiaco e restricdo
funcional dos elementos cardiovasculares participantes?.

No contexto da cirurgia cardiaca, a reducdo na complexidade da FC esta
associada a complicacdes pos-operatorias tais como IAM, angina instavel,

3233 Desta

insuficiéncia cardiaca congestiva e suporte inotropico prolongado
maneira, 0os achados do presente estudo apontam que os pacientes com FVE
reduzida, que apresentam provavelmente maior risco para eventos autondmicos,
podem se beneficiar substancialmente com o inicio precoce de um programa de RC
hospitalar.

Adicionalmente, para os indices lineares média RR e rMSSD, foi demonstrado
efeito significativo do tempo, sugerindo que estes indices se modificaram durante o
periodo de hospitalizacdo em pacientes submetidos a CRM e RC. No entanto, ndo
foi verificada uma interacdo do tempo vs grupo. O indice rMSSD é uma medida da
VFC obtida pela andlise no dominio do tempo e representa a modulagédo
parassimpatica como principal mecanismo®™?, e desta forma, adaptacdes benéficas
desta medida linear ocorreram para os dois grupos, independentemente da FVE.

Neste estudo, assim como observado em uma investigacdo anterior*’, as

medidas nao lineares da VFC foram mais sensiveis em detectar diferencas nas
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adaptacdes autonémicas entre os pacientes com FVE normal e reduzida submetidos
a CRM ap0s a reabilitacdo comparadas as medidas lineares da VFC.
Embora os pacientes com FVE reduzida tenham apresentado melhores

2834 opservaram

resultados, € importante notar que estudos anteriores
comprometimento da VFC po6s-CRM independentemente da FVE. Este
comprometimento também tem sido relacionado ao tempo prolongado de repouso no
leito®®. Assim, a mobilizacdo precoce e o treinamento fisico em ambiente hospitalar
sdo amplamente justificados apés a CRM, tanto em pacientes com FVE reduzida
como para aqueles com funcéo cardiaca preservada.

Interessantemente, um estudo prévio® mostrou que o treinamento respiratério
tem efeito condicionante sobre o tonus vagal cardiaco. A influéncia benéfica deste
treino foi sugerida ser secundaria ao nivel de ventilagdo alcancado durante o
treinamento, que seria similar ao obtido no exercicio fisico. Em nosso estudo, a
melhora do controle vagal da FC poderia também ter sido influenciada pelos
exercicios respiratorios, no entanto, ndo foi possivel quantificar e distinguir essa
influéncia dos demais componentes do programa de treinamento, o que deve ser
considerado em futuras pesquisas.

A disfungdo ventricular esta associada com aumento da atividade do sistema
nervoso autondémico simpatico e supressdo do parassimpatico como uma tentativa
de preservar a funcéo cardiaca®. Adicionalmente, estudos tém demonstrado que
pacientes com pior estado clinico basal sao provavelmente aqueles que apresentam
maior beneficio frente a intervences®!*®. Tygensen et al® mostraram melhores

resultados da VFC apds o treinamento fisico em pacientes p6s-CRM em
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comparacao com uma coorte pés-IAM. Os autores atribuiram esse achado a menor
VFC basal no primeiro grupo e, portanto, com o maior potencial de melhora.

Em nosso estudo, embora o grupo com FVE reduzida tenha apresentado
inicialmente pior VFC, a adaptacdo benéfica observada foi superior em varios
indices de VFC, sendo entdo este achado consistente com investigacdes anteriores.
Além disso, vale ressaltar que alguns indices da VFC (CD e SD2) apresentaram
valores médios reduzidos para o grupo FVEN e aumentados para FVER, o que pode
ter reforcado as diferencas encontradas entre 0s grupos.

Outro importante aspecto deste estudo foi a prevaléncia do diagnostico clinico
de diabetes mellitus em ambos os grupos (30,4% para o grupo FVER vs 54,4% para
o grupo FVEN, com uma diferenca de 22% entre os grupos, P>0,05), embora
nenhum paciente tenha apresentado neuropatia periférica. A diabetes mellitus € um
achado comum entre os pacientes submetidos a CRM e esta associado ao
comprometimento da VFC®. Entretanto, em uma andlise realizada neste subgrupo,

observamos que este achado néo influenciou nossos resultados.

Limitacdes

A generalizagdo dos nossos resultados pode ser limitada pelas caracteristicas
do recrutamento dos pacientes envolvidos neste estudo. Especificamente, 0s
pacientes com FVE gravemente reduzida (FEVE <30%) ndo foram incluidos no
presente estudo, pois representavam a minoria dos casos de CRM no hospital onde
0 estudo foi realizado. Desta forma, ndo podemos determinar se os mesmos efeitos
benéficos da RC sobre a VFC ocorreriam em pacientes com FVE gravemente

comprometida.
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Outra importante limitacdo deste estudo foi a auséncia de um grupo controle
(sem tratamento com exercicio fisico). Entretanto, em um estudo prévio controlado e
randomizado®, nés demonstramos a eficacia de um programa fisioterapéutico
hospitalar composto de exercicios fisicos na melhora dos indices da VFC em
pacientes apos CRM. Embora nossos achados prévios suportem o impacto benéfico
da reabilitacdo sobre a VFC neste presente estudo, pesquisas futuras nesta area

devem ser conduzidas utilizando um desenho randomizado controlado.

Implicacdes clinicas

O desequilibrio autonémico cardiaco € conhecido por afetar negativamente o
desfecho clinico em pacientes cardiopatas. Os resultados do presente estudo
suportam a utilizacdo da RC precoce, para entre outros defechos clinicos de
interesse, melhorar a funcdo autonémica cardiaca. Enquanto a RC ambulatorial a
estes pacientes esta bem estabelecida, menor foco ainda é dado a importancia da
fase hospitalar da reabilitacdo. Nossos achados reforcam a importancia para a
implementacéo de programas de exercicios estruturados em ambiente hospitalar.

No ambito da funcdo autondmica cardiaca, os achados de nossa pesquisa
fornecem evidéncia de que, ap0s a realizagdo da CRM, os pacientes com FVE
reduzida séo justamente os que experimentam beneficios significativamente mais
acentuados ao final da RC hospitalar de curto periodo, sem apresentar riscos
adicionais. Entretanto, nosso estudo nao esclarece exatamente os mecanismos pelo
quais estas diferentes adaptagdes ocorrem apos a reabilitacao.

Em conclusdo, nossos dados mostram que, entre pacientes submetidos a

CRM e engajados em um programa de RC hospitalar de curto periodo, aqueles com
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FVE reduzida estdo mais propensos a melhor adaptacédo autonémica cardiaca frente

a reabilitacdo composta de exercicios fisicos.
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4. ESTUDO Il

Respostas autondmicas cardiacas induzidas pelo
exercicio durante a reabilitacdo hospitalar em paci  entes
submetidos a cirurgia cardiaca e com funcbes
ventriculares diferentes.

Cardiac autonomic responses exercise-induced during inpatient cardiac
rehabilitation in patients undergoing CABG and different ventricular functions.

(Este estudo serd submetido a um periédico internacional. Autores: Mendes RG, Simdes RP, de
Souza Melo Costa F, Pantoni CB, Di Thommazo L, Luzzi S, Amaral-Neto O, Catai AM, Arena R,
Borghi-Silva A)
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RESUMO

Objetivo: Avaliar se os exercicios fisicos realizados na reabilitacdo cardiaca (RC)
hospitalar podem evocar respostas autondémicas cardiacas diferenciadas em
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) e com
funcBes ventriculares esquerdas (FVE) diferentes. Desenho: Estudo clinico
prospectivo. Pacientes : Quarenta e quatro pacientes submetidos & CRM e divididos
em grupo FVE normal (FVEN >55%, n=23) e FVE reduzida (FVER = 35-54%, n=21).
Método: A resposta autondmica foi avaliada por indices da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) em repouso e durante os exercicios metabdlicos e
deambulagdo no primeiro dia poés-operatério (PO1) e antes da alta hospitalar,
respectivamente. Resultados : No PO1 foram observadas diferencas significativas
intragrupo para a média dos intervalos entre os batimentos cardiacos e média da
frequéncia cardiaca entre o repouso e exercicio em ambos os grupos. Durante a
deambulagdo foram encontrados menores valores da VFC (STDRR, TINN, SD2,
entropia Shannon e dimensdo de correlacdo) para FVER, assim como, para a
variacao entre repouso e deambulacdo para os indices representativos da VFC total
(STDRR, RR tri, TINN e SD2), atividade parassimpatica (rMSSD) e da complexidade
dos dados (dimenséo de correlagdo) (P<0,05). Concluséo : Em pacientes pos-CRM
e com FVE normal, o exercicio fisico realizado na RC hospitalar desencadeou
resposta autondmica cardiaca mais atenuada comparado aos pacientes com FVE
reduzida. Desta maneira, as intensidades dos exercicios prescritos nesta fase
devem ser revistas considerando as diferentes fungbes ventriculares dos pacientes
envolvidos. Palavras-chave: revascularizacdo do miocardio, fisioterapia, exercicios

fisicos, sistema nervosa autondmico, respostas autondmicas
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ABSTRACT

Objective: To assess whether exercise performed in inpatient cardiac rehabilitation
(CR) can evoke different cardiac autonomic responses (CAR) in patients undergoing
coronary artery bypass graft (CABG) and with left ventricular function (LVF) distinct.
Design: Assessor-blinded prospective trial. Patients : Forty-four patients undergoing
coronary artery bypass grafting, divided into normal LVFN (= 55%, n = 23) or reduced
LVFR (35-54%, n = 21) were evaluated. Method: CAR was assessed by indices of
heart rate variability (HRV) at rest and during exercise metabolic and ambulation on
the first postoperative day (PO1l) and before hospital discharge, respectively.
Results : POl were observed only significant intragroup differences for mean
intervals between heartbeats and mean of heart rate between rest and exercise in
both groups. During ambulation were found lower values of HRV (STDRR, TINN,
SD2, Shannon entropy and correlation dimension) to LVFR, as well as, for the
change between rest and ambulation for the indices representing total HRV (STDRR,
RRtri, TINN and SD2), parasympathetic activity (rMSSD) and the complexity of the
data (correlation dimension) (P <0.05). Conclusion: In patients after CABG and with
LVF normal, the exercise in inpatient CR triggered more atenuate cardiac autonomic
response compared with patients with normal LVF. Thus, the intensities of the
prescribed exercises at this stage should be reviewed considering the different
ventricular functions of patients involved.

Key words: coronary artery bypass grafting; physiotherapy; exercise therapy;

autonomic nervous system; autonomic response.
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INTRODUCAO

A manutencdo da homeostase cardiovascular frente a diferentes demandas
organicas e teciduais, € mediada pricipalmente pelo sistema nervoso auténomo
(SNA)*2. Porém, o comprometimento da regulacdo autondmica cardiaca tem sido
amplamente descrito em pacientes ap0s a cirurgia de revascularizacdo do miocardio
(CRM)*®.

A atenuacdo dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), que
representa o meétodo nado invasivo mais utilizado na avaliacgdo do controle
autondmico cardiaco, é um achado comum na fase p6s-CRM imediata®’. Além dos
indices da VFC tradicionais, a dinamica nao linear da FC também apresenta-se
alterada neste periodo, caracterizada por reducdo da complexidade e perda da
organizacéo fractal®*®.

Neste contexto, o prejuizo na regulacdo autondmica cardiovascular tém sido
frequentemente relacionado ao maior indice de morbidade e mortalidade
cardiovascular®® e mais especificamente nestes pacientes, a maior ocorréncia de
isquemia miocéardica e permanéncia na unidade de cuidados intensivos p6s-CRM®*°

Contudo, a implementacdo precoce da reabilitacdo cardiovascular (RC),
composta de exercicios fisicos, tem resultado em efeitos benéficos para a funcéo
autondmica cardiaca destes pacientes'’. Adicionalmente, em um estudo prévio'?,
demonstramos que pacientes com menor funcdo ventricular esquerda (FVE)
apresentaram maior beneficio autonémico cardiaco apos a realizacdo da RC durante
a internacao hospitalar.

Estudos prévios tem demonstrado que a RC precoce, baseada em etapas

progressivas de exercicio fisico, promove mudancas benéficas na VFC em
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11,13

condicbes de repouso ", no entanto, visto que o0 exercicio fisico provoca

importantes ajustes autonémicos cardiacos™*™*®

, Investigar a resposta da VFC
durante o exercicio fisico realizado precocemente apés a CRM pode permitir uma
analise adicional do controle neural da FC.

Desta forma, ndo é de nosso conhecimento a existéncia de estudos que
tenham avaliado a funcédo autonémica cardiaca durante a realizacdo de exercicios
fisicos na fase hospitalar da RC em pacientes p6s-CRM. Adicionalmente, sabendo
gue as adaptacdes autondmicas cardiacas diferem em pacientes com diferengas na
FVE ap6s um programa de RC hospitalar no p6s-CRM*, esta é uma caracteristica
clinica que deve ser considerada.

Diante do exposto e na expectativa da melhor compreensao entre a resposta
autonbmica cardiaca aguda, esforco fisico, pacientes po6s-CRM e a funcéo
ventricular esquerda, o objetivo deste estudo foi determinar se um mesmo exercicio
fisico pode evocar respostas autondmicas cardiacas diferenciadas em pacientes
submetidos a CRM e com fungBes ventriculares diferentes. Desta forma, nos
hipotetizamos que o comportamento da VFC durante o exercicio fisico & diferente

entre pacientes submetidos a CRM e com funcao ventricular esquerda normal ou

reduzida.

METODOLOGIA
Pacientes

Este estudo clinico prospectivo foi realizado no hospital Santa Casa de
Misericérdia de Araraquara — SP. Os pacientes envolvidos neste estudo

apresentaram diagnostico clinico de DAC e indicacédo eletiva de CRM realizada com
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circulacao extracorporea (CEC). Os procedimentos cirurgicos foram realizados com
mesma técnica cirargica e pela mesma equipe de cirurgides cardiacos.

Foram excluidos deste estudo pacientes que realizaram CRM sem uso de
CEC ou concomitante a outro procedimento, além de infarto do miocardio recente (6
meses), arritmias agudas significativas, doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
neuropatia diabética, doencas graves nao cardiacas, incapacidade ou recusa para a
realizacdo do protocolo proposto.

Todos os pacientes foram esclarecidos e orientados a respeito do estudo e,
apOs concordarem em participar, assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (ANEXO B). O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
com seres humanos da Universidade Federal de Sdo Carlos (197/2005) (ANEXO A).

Os participantes foram divididos em dois grupos de acordo com a fracédo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) avaliada pelo ecocardiograma (método
Teichholz), sendo eles: 1) Grupo FVE normal (grupo FVEN, n=23), composto por
pacientes com FEVE = 55% ou 2) Grupo FVE reduzida (grupo FVER, n=21),
composto por pacientes com FEVE entre 35-54%, considerada como reducao leve a

moderada e de etiologia isquémica®®.

Protocolo do estudo
Coleta de dados

As caracteristicas dos pacientes, incluindo idade, género, massa, estatura,
indice de massa corpoérea (IMC), fatores de risco cardiovasculares e outros aspectos
médicos relevantes foram registrados no periodo pré-operatério. Ainda neste

periodo, foi realizado um teste de funcdo pulmonar para investigagdo da presenca
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de DPOC e aplicado o questionario de Baecke validado no Brasil*’

para avaliar a
atividade fisica basal (habitual) dos pacientes. Foram fornecidas orientacdes aos
pacientes sobre os efeitos da cirurgia na funcdo cardiorrespiratoria, rotinas do pos-
operatorio a respeito do programa de RC.

Os pacientes foram acompanhados no periodo pés-operatorio até a alta
hospitalar e os dados cirargicos como o tempo de CEC, tempo de clampeamento
aortico, duracéo da cirurgia bem como, o numero de anastomoses confeccionadas
também foram registrados.

A frequéncia cardiaca (FC) e o intervalo entre os batimentos cardiacos
consecutivos, chamados de intervalos R-R (iR-R) foram coletados no pré e no pos-

operatorio em condigcdes de repouso e durante o exercicio fisico para posterior

analise da VFC, correspondendo a medida de desfecho do estudo.

Procedimentos
Aquisicao dos dados de FC e dos iR-R: Um sistema de telemetria Polar S810i
(Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia) foi utilizado para aquisicdo dos dados de FC
e dos iR-R para posterior andlise da VFC. Estes dados foram adquiridos sempre no
periodo da tarde, com o0s pacientes em vigilia e nenhum paciente ingeriu
bebidas/alimentos cafeinados ou fumou antes e durante o0 procedimento.
Previamente ao registro dos dados, os individuos permaneceram em repouso para
estabilizacdo da FC.

Os dados de FC e os iR-R foram adquiridos com o paciente em repouso bem

como durante o exercicio fisico (figura 1 e figura 2):
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1) Avaliagdo em repouso: A avaliagdo em repouso foi realizada com o
paciente na posicdo sentada no pré-operatorio, para a caracterizacdo da funcéo
autondmica basal, bem como, no primeiro dia apés a CRM (1PO) durante o repouso
pré-exercicios metabdlicos e no dia anterior a alta hospitalar durante o repouso pré-
deambulacéo.

2) Avaliagdo em exercicio: A avaliagdo em exercicio foi realizada durante a
realizacdo dos exercicios metabdlicos (exercicios ativo-assistidos das extremidades
superiores e inferiores (tornozelos e punhos, flexdo-extensdo, 5 seéries de 10
repeticdes) no 1PO e durante a deambulacéo, realizada por um tempo minimo de 5
minutos em um corredor plano, no dia anterior a alta hospitalar, sendo que estes
exercicios fisicos faziam parte do protocolo de RC aplicados aos pacientes pos-
CRM.

Antes do inicio dos registros, os individuos foram avaliados e questionados
sobre a ocorréncia de possiveis eventos (febre, dor, dispnéia, sincope e mal estar
geral) que pudessem contra-indicar a participagdo do paciente no protocolo
proposto e, ainda, examinados (temperatura, pressao arterial e FC) para certificar-se
de que as condi¢des basais estavam dentro de limites de normalidade.

Além disso, o fisioterapeuta estava atento e os pacientes instruidos a
interromperem o protocolo com o aparecimento de sinais e/ou sintomas como

fadiga, dor tor4cica, dispnéia, cianose, palidez, taquicardia e bradicardia.



92

Figura 1. llustracdo dos exercicios fisicos realizados para a avaliacdo da resposta
autondmica cardiaca. Em (A) = ilustracdo dos exercicios metabdlicos (primeiro dia
pos-operatorio) e em (B) = deambulacéo (Ultimo dia da internacao hospitalar).
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Figura 2. llustracdo da tela de aquisi¢cdo da FC instantanea durante a realizacdo
de exercicios metabdlicos no 1° dia pds-operatério (A) e deambulacédo no dia

anterior a alta hospitalar (B) de um dos pacientes estudados.
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Processamento dos sinais de FC e analise da VFC:  Ap0s coletados, os dados de
FC e as séries dos iR-R foram transferidos para o Software Polar Precision
Performance e exportados em arquivo txt. Todos os batimentos ectépicos ou
artefatos de movimento foram analisados por inspecédo visual do sinal na tela do
computador. Apenas 0s segmentos com mais de 90% de batimentos sinusais puros
foram incluidos na anélise final.

Para a andlise da VFC foi utilizado o programa Kubios HRV Analysis software
(MATLAB, version 2 beta, Kuopio, Finlandia) e tanto para a analise em repouso
guanto durante o exercicio fisico, foi utilizada uma série contendo 300 iR-R
sequenciais, conforme preconizado pelo Task Force'®, correspondendo a um
numero de tempo variado, sendo que para o sinal obtido durante o exercicio fisico
foram descartados os 30 primeiros segundos do registro.

As propriedades nao lineares da VFC, como a complexidade (irregularidade)
do processo dinamico da FC foram analisadas por meio de medidas como a
dimenséo de correlacdo®, entropia Shannon® e da amostra®’ e a anélise grafica
(plot) de Poincaré®.

Uma medida utilizada para avaliar a complexidade da série dos dados
temporais foi o indice dimensdo de correlagdo, que representa uma medida da
dimensionalidade do espaco ocupado por vetores ou do numero de graus de
liberdade de uma série temporal, também conhecido como dimenséao fractal. De
acordo com a literatura, o seu valor sera alto para séries R-R cadticas e diminuira
quando a variacdo da série tornar-se menor ou ritmica, indicando baixa VFC™.

Outros indices avaliados foram a entropia de Shannon e da amostra que

compreendem medidas da regularidade e complexidade da série dos dados
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(desordem existente na série), sendo que o maior valor da entropia representa uma
série de dados iR-R mais imprevisivel?®#%,

Pela analise grafica de Poincaré, foram obtidos o desvio padréao
perpendicular e ao ao longo da linha de identidade dos iR-R que sdo SD1 e SD2,
respectivamente, SD1 é um parametro usualmente interpretado como uma medida
da VFC de curto prazo, relacionada principalmente com a arritmia sinusal
respiratoria (modulacdo parassimpatica) e o SD2 como uma medida da VFC tanto
em curto quanto em longo prazo (VFC total)®.

As medidas tradicionais lineares da analise da VFC no dominio do tempo
foram avaliadas pelo céalculo dos seguintes parametros amplamente aceitos: média
R-R e seu desvio padrdo (STDRR), também chamado de SDNN em ms, raiz
guadrada da média dos quadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos (rMSSD)
em ms, e as formas geométricas como o indice triangular (RR tri) e interpolacéo
triangular dos iR-R (TiNN) em ms®®,

O STDRR representa um indice global de VFC (VFC total) e reflete todos os
componentes ciclicos responsaveis pela variabilidade no periodo de registro; rMSSD
reflete as alteragcbes da modulacdo autondmica que sédo predominantemente vagal

mediadas e os indices de geométricos da VFC sdo uma estimativa da VFC total**.

Programa de intervencéo fisioterapéutica hospitalar : No pés-operatério, todos os
pacientes participaram de um mesmo programa supervisionado e diario de

mobilizacdo precoce, conforme descrito previamente'"*?

e com estimativa do gasto
inicialmente fixada em 2 equivalentes metabodlicos (METs) evoluindo para 4

METs?>2®
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O programa teve inicio no POl com continuidade até a alta hospitalar. A
deambulacéo pelo corredor plano do hospital foi realizada pelo paciente a partir do
PO3, com duracdo de 5 minutos evoluindo para 10 minutos para os dias
subsequentes de internacao hospitalar. A FC durante o protocolo de exercicios foi
monitorada e limitada a 20 bpm acima do valor basal de repouso, por meio do
sistema Polar S810i, de acordo com recomendacées prévias®.

Além disso, os pacientes realizaram exercicios de respiracao profunda a partir
da capacidade residual funcional até a capacidade pulmonar total (40 respiracdes
profundas, divididas em 4 séries de 10 repeticdes incluindo pausa de 5 segundos ao
final de cada inspiracdo), seguidos de tosse e/ou técnica de expiracao forcada - huff
(realizados com apoio manual na incisao cirargica). Os pacientes foram orientados a
repetirem estes exercicios respiratérios e a tossir mesmo na auséncia do

fisioterapeuta.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa estatistico
StatSoft Statistica 5.5, software Inc. A normalidade dos dados foi analisada pelo
teste Shapiro-Wilks. Para a comparacao entre os grupos foi utilizado o teste T de
Student ndo pareado para analise dos dados continuos e o teste exato de Fisher
para analise dos dados categoricos. Para a comparacao intragrupo foi utilizado o
teste T de Student pareado A probabilidade de erro do tipo | foi estabelecida em

0,05.
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RESULTADOS
Caracteristicas basais

Durante o periodo de junho de 2006 a marco de 2008, foram avaliados 108
pacientes com diagnostico clinico de DAC e indicacdo de CRM para a participacéo
deste estudo. Entretanto, desta amostra inicial foram excluidos 25 pacientes,
restando 83 pacientes que foram divididos em dois grupos de acordo com a funcéo
ventricular esquerda. Apos 39 exclusbes no decorrer do estudo restaram 44
pacientes para a analise final, sendo 23 pertencentes ao grupo com funcéo
ventricular esquerda normal e 21 pacientes pertencentes ao grupo com funcao
ventricular esquerda reduzida. O fluxograma com o detalhamento da participacao
dos pacientes no estudo pode ser visualizado na figura 3.

As caracteristicas basais dos pacientes envolvidos no estudo estdo
devidamente declaradas na tabela 1. Nenhuma diferenca significativa foi observada
entre 0s grupos estudados para os dados basais demograficos, bem como para o
perfil de risco cardiovascular (histéria tabagica, presenca de hipertensdo arterial,
diabetes mellitus e dislipidemia), nivel de atividade fisica basal, tratamento
farmacoldgico, dados cirurgicos, hospitalares, bem como, para a quantidade de dias
de participacdo na reabilitacdo cardiaca. Nesta tabela basal, no entanto, € possivel

observar a diferengca na FEVE entre 0s grupos.
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Figura 3 . Fluxograma mostrando a participacdo dos pacientes no estudo.




99

Tabela 1. Dados demogréficos, clinicos e operatérios dos pacientes com funcgéo ventricular

esquerda normal e reduzida.

Grupo FVEN Grupo FVER Valor de P
n=23 n=21

ldade, anos 60+9,5 56+7,8 0,22
Género masculino, numero (%) 17 (73,9) 16 (76,2) 1,00
Massa, kg 75%13 73£14 0,59
Estatura, m 1,6+0,08 1,6+0,06 0,91
indice de massa corpérea, kg/m? 27%4,0 2715,0 0,66
Fracdo de ejecao do VE, % 61,745,7 43,8+4,7 0,0001
Atividade fisica basal, total médio* 4,25+1,1 4,15+1,2 0,80
Fatores de risco

Histéria tabagica, numero (%) 17 (73,9) 19 (90,5) 0,45

Hipertenséo arterial, nUmero (%) 18 (78,3) 15 (71,4) 0,73

Diabetes mellitus, numero (%) 7 (30,4) 11 (52,4) 0,22

Dislipidemia, numero (%) 11 (47,8) 12 (57,1) 0,56
Tratamento farmacologico

B-bloqueadores, niumero (%) 15 (65,2) 15 (71,4) 0,75

Inibidores de ECA, numero (%) 10 (43,5) 8 (38,1) 0,76

Antagonistas de calcio, numero (%) 1(4,3) - 1,00
Dados per e pOs-operatorios

Tempo CEC, min 68+21 69+22 0,70

Tempo de clampeamento aortico, min 37+14 36x12 0,79

Duracgéao da cirurgia, min 182160 215+69 0,11

Anastomoses, nimero 2,6+0,6 2,5+0,6 0,82

Tempo de reabilitacdo hospitalar, dias 51+1,1 4,6+0,9 0,23

Dados apresentados em médiatDP ou numero (percentagem) de individuos, VE= ventriculo esquerdo;
FVEN=funcdo ventricular esquerda normal; FVER=funcdo ventricular esquerda reduzida; ECA= enzima
conversora de angiotensina; CEC= circulacdo extracorpérea. *avaliada pelo questionario de Baecke.
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Variabilidade da frequéncia cardiaca

Com relacdo a caracterizacdo da funcdo autondmica cardiaca basal dos
pacientes, esta pode ser visualizada na tabela 2, por meio de indices lineares e néo
lineares da VFC obtidos no pré-operatério da CRM em condi¢des de repouso, onde
observamos valores significativamente maiores de alguns indices da VFC para o
grupo composto de pacientes com FVE normal comparado aqueles com FVE
reduzida (P<0,05).

Os indices lineares e nao lineares da VFC avaliados no primeiro dia apés a
CRM em condicdes de repouso e durante a realizacdo dos exercicios metabdlicos
podem ser visualizados na tabela 3. Foram observadas significativas diferencas
intragrupo para alguns indices da VFC (Média RR, Média FC, P<0,05) entre o
repouso e exercicio em ambos 0s grupos. Entretanto, nenhuma diferenca intergrupo
foi verificada na VFC em condicdes de repouso bem como durante a realizacdo dos
exercicios (P>0,05).

A tabela 4 demonstra as respostas dos indices VFC elicitadas durante a
realizacdo da deambulacdo no ultimo dia da internagéo hospitalar de pacientes com
FVE normal e reduzida, onde foi possivel observar menores valores de indices
lineares (STDRR e TINN, P<0,05) e ndo lineares (SD2, entropia Shannon e
dimenséo de correlagéo, P<0,05) para o grupo FVER comparado ao FVEN.

Adicionalmente, os resultados da VFC obtidos por meio do delta de variagao
(repouso x deambulag¢édo) no ultimo dia da internacdo hospitalar de pacientes com
FVE normal e reduzida estéo ilustrados na figura 4. Foram encontradas diferengas

estatisticamente significativas entre os grupos para todas as variaveis ilustradas.
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Importante ressaltar que nenhum dos pacientes apresentou sinais e / ou
sintomas de intolerdncia ao exercicio fisico bem como nenhuma intercorréncia

clinica foi observada no decorrer do estudo.
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Tabela 2. Indices lineares e n&o lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) avaliados no pré-operatério da cirurgia de revascularizagdo do miocérdio em

condi¢cdes de repouso.

Grupo FVEN Grupo FVER Valor de P

n=23 n=21
VFC linear
Média RR, ms 963+134 911+157 0,26
STD RR, ms 2015,5 15+7,5 0,01
Média FC, 1/min 63,9+8.6 68,7+11.0 0,13
rMSSD, ms 20+8,2 1548,2 0,04
RR tri 5,7+1,8 4,4+1.9 0,03
TINN, ms 92+29 68+34 0,02
VFC néo linear
SD1, ms 15+5,6 9,945,2 0,008
SD2, ms 37+19 29+15 0,17
Entropia Shannon 3,11+0,4 3,16+0,3 0,65
Entropia da amostra 1,6540,3 1,5440,3 0,24
Dimenséo de correlacéo 0,81+1,0 0,4010,46 0,06

Dados apresentados em médiatDP, FVEN=fung¢do ventricular esquerda normal;
FVER=funcdo ventricular esquerda reduzida. VFC= variabilidade da frequéncia
cardiaca, SD= desvio-padrdo, R-R=intervalos R-R; rMSSD = raiz quadrada da média
dos quadrados das diferencas entre 0s iR-R sucessivos; RRtri = indice triangular;

TINN = interpolacgéo triangular dos iR-R.
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Tabela 3 — Indices lineares e néo lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

avaliados no primeiro dia apds a cirurgia cardiaca em condi¢cbes de repouso e durante os

exercicios metabdlicos em pacientes com fungéo ventricular esquerda normal e reduzida.

Grupo FVEN, n=23

Grupo FVER, n=21

VFEC linear
Média RR, ms
STDRR, ms
Média FC, 1/min

rMSSD, ms

RR tri

TINN, ms

VFC nao linear

SD1, ms

SD2, ms

Entropia Shannon
Entropia da amostra

Dimenséao de correlacéo

Repouso Exercicios Repouso Exercicios
metabolicos metabolicos
716,3+x87,5 679,8+74,9* 689,1+103,4 668,4+105,9*
9,7+6,1 9,145,5 9,4+4,9 7,3+4,5
83,4+11,8 89,3+9,9* 87,1+15,2 93,0+£13,5*
8,3+5,1 8,9+5,3 9,4+6,7 8,41+6,4
2,9+1,3 2,7+1,0 2,8+1,1 2,6%1,3
46,1+22,8 50,2+34,1 43,1+21,0 38,7+22,2
5,9+3,6 6,4+3,8 7,4%5,6 7,016,2
20,6+14,0 20,4+18,5 15,9+46,2 15,446,1
3,3+0,4 3,3+0,4 3,2+0,4 3,4+0,4
1,3+0,4 1,4+0,3 1,4+0,3 1,5+0,3
0,16+0,3 0,14+0,4 0,06+0,1 0,05+0,1

Dados apresentados em médiatDP, FVEN=fungcdo ventricular esquerda normal; FVER=funcdo

ventricular esquerda reduzida. VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca, SD= desvio-padrdo, R-

R=intervalos R-R; rMSSD = raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os iR-R

sucessivos; RRtri = indice triangular; TINN = interpolacédo triangular dos iR-R. * diferenca significativa

intragrupo (P<0,05).
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Tabela 4 - indices lineares e n#o lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) durante a deambulac&o no ultimo dia da internac&o hospitalar de pacientes com

funcao ventricular esquerda normal (FVEN) e reduzida (FVER).

Grupo FVEN Grupo FVER  Valor de P
n=23 n=21

VFC linear

Média RR, ms 697,8+83,2 678,1+109,1 0,52
STDRR, ms 8,9+4,7 6,1+2,7 0,04
Média FC, 1/min 87,2+10,6 90,7144 0,39
rMSSD, ms 8,2+4,1 7,413,2 0,49
RR tri 2,4+0,9 2,1+0,6 0,23
TINN, ms 45,8+24,9 30,6+14.,8 0,03
VFC néo linear

SD1, ms 5,3+2,5 5,3+2,3 0,94
SD2, ms 21,349,1 14,8+8,9 0,04
Entropia Shannon 3,9+0,4 3,6+0,5 0,02
Dimenséo de correlagédo 0,2+0,2 0,08+0,2 0,02

Dados apresentados em médiatDP, FVEN=funcdo ventricular esquerda normal;
FVER=funcéo ventricular esquerda reduzida. VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca,
SD= desvio-padrdo, R-R=intervalos R-R; rMSSD = raiz quadrada da média dos
gquadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos; RRtri = indice triangular; TINN =

interpolacédo triangular dos iR-R.
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Figura 4 — Delta de variacao (repouso x deambulacao) para os indices lineares e ndo
lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) avaliados no ultimo dia da
internacdo hospitalar de pacientes com funcao ventricular esquerda normal (barras

cinzas) e reduzida (barras pretas).
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DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo obter evidéncias sobre a resposta
autondmica cardiaca de pacientes submetidos a CRM e com funcdes ventriculares
diferentes durante o exercicio fisico realizado no periodo de internacdo hospitalar. A
resposta autondmica cardiaca elicitada pelo protocolo de exercicio fisico proposto
mostrou-se mais atenuada para pacientes com funcao ventricular esquerda normal.

Este achado pode ser verificado pelos menores valores encontrados para o
grupo FVER durante a deambulacéo para indices da VFC lineares (STDRR e TINN)
e nao lineares (SD2, entropia Shannon e dimensao de correlagdo), demonstrando
necessidade de maiores ajustes autondémicos para o grupo FVER e sugerindo que a
intensidade de exercicio proposta tenha sido insuficiente para elicitar as mesmas
respostas para os pacientes do grupo FVEN.

Adicionalmente, a andlise da variacdo entre repouso e deambulacdo também
demonstrou menores valores dos indices representativos da VFC total (STDRR, RR
tri, TINN e SD2), bem como para o indice rMSSD, representativo da atividade
parassimpatica e da dimensdo de correlacdo, representativo da complexidade do
sinal, para o grupo FVER comparado ao FVEN.

Os componentes do SNA modulam continuamente as propriedades ritmicas
do coracdo a fim de atender as diferentes demandas metabdlicas impostas®***>27,
Neste contexto, a VFC tem sido utilizada para investigacdo das respostas e
adaptacbes autonbmicas cardiacas resultantes dos programas envolvendo

exercicios fisicos?®32,
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O exercicio fisico € um componente chave da RC hospitalar*®, entretanto,

varios estudos clinicos tém revelado a atenuacéo dos indices da VFC apés a CRM*

7 6,9,10

, com consequente instabilidade elétrica e maior risco de eventos adversos
Desta maneira, investigar a VFC durante a realizacdo de exercicios nesta fase,
contribuiria para melhor compreensdo das respostas autondmicas, fornecendo
subsidios para a prescricdo mais adequada da intervencao fisioterapéutica
comumente aplicada a estes pacientes.

Estudos prévios ja demonstraram que a realizacdo de exercicios fisicos
durante a fase | da RC pode auxiliar na recuperacdo do balanco autonémico
cardiaco p6s-IAM*3, bem como, pés-CRM™, entretanto, as adaptaces autondmicas
foram avaliadas em condicbes de repouso e apés a realizacdo dos protocolos de
exercicios. Desta maneira, este estudo descreve, pela primeira vez, a resposta
(aguda) autonémica cardiaca durante a realizacdo de exercicio fisico realizado na
fase hospitalar da RC em pacientes apos a realizacdo da CRM.

Adicionalmente, com relacdo aos pacientes envolvidos, nosso estudo prévio*?
demonstrou que a FVE basal dos pacientes influencia as adaptacdes autonémicas
ap6s um protocolo de RC (aproximadamente 5 dias). Entretanto a resposta
neurocardiaca de pacientes com diferentes FVE durante o mesmo exercicio fisico
ainda precisava ser investigado. Neste sentido, o presente estudo foi conduzido
onde demonstramos uma resposta autonémica mais atenuada frente ao exercicio
fisico para pacientes com funcao ventricular esquerda normal.

Durante a execucdo dos exercicios fisicos, o ajuste da funcdo autonémica
cardiaca deve ocorrer para adequacéo da atividade do coracdo a perfusdo tecidual’.

Neste contexto, a magnitude destes ajustes parece ser dependente das
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caracteristicas do exercicio®**. Estudos prévios demonstraram que estas respostas
dependem da intensidade da atividade fisica, com a modulacdo parassimpatica
tendendo a reducéo progressiva até sua completa retirada em aproximadamente 50
a 60% do VO,pico onde as respostas simpaticas comecam a aumentar>>>'.

No presente estudo, diante da realizacdo de um mesmo exercicio fisico
(deambulacao), resposta mais atenuada foi verificada para o grupo FVE normal, uma
vez que o grupo FVER apresentou reducédo mais acentuada do indice representativo
da atividade parassimpatica (rMSSD) e de indices relacionados a VFC total (SD2,
RR tri, TINN e STDRR).

A reducéo destes indices da VFC durante a realizacdo do exercicio fisico é
um comportamento esperado a fim de proporcionar aumentos necessarios na FC,
volume sistdlico (VS), débito cardiaco (DC) e pressdo arterial®®. Neste contexto,
nossos resultados demonstram menor necessidade de ajustes cardiovasculares para
o grupo FVEN diante do mesmo protocolo de exercicio fisico proposto para
pacientes com FVER.

Os indices néo lineares relacionados a complexidade cardiovascular também
apresentaram menores valores para o0s pacientes com FVER durante a
deambulacéo e, em acordo com nossos achados, tem sido sugerido que a reducéo
da modulagao vagal representa o mais importante modulador da dindmica néo linear
da VFC¥,

Em contraste, outros autores demonstraram reducdo da complexidade da
dindmica ndo linear em condicdes de ativacdo simpatica (tilt teste, exercicio

dindmico, hand grip) o que dificulta a compreensao exata da contribuicdo do SNA,

uma vez que, condi¢cdes associadas com a retirada vagal estdo frequentemente
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4041 Entretanto, no nosso estudo observamos

associadas a simpatoexcitacao
apenas reducdo de um indice relacionado a supressdo da modulacéo
parassimpatica, o que atribuimos a baixa intensidade do protocolo proposto.

A diferenca intergrupo observada na resposta autondmica induzida pelo
exercicio pode estar relacionada ao fato de que durante a deambulagéo, a aquisicéo
da posicdo ortostatica por si reduz a pressdo venosa central (PVC) com
consequente reducdo do VS (mecanismo Frank Starling). Além disso, com o inicio
da deambulacdo, embora a contracdo muscular (masculos da panturrilha) restaure o
retorno venoso, normalizando a PVC e o DC, o consumo de oxigénio se eleva
exigindo uma readequacdo do DC*, sugerindo desta maneira que, para esta
intensidade de exercicio uma necessidade de maior ajuste autonémico para 0S
pacientes com comprometimento da funcéo ventricular.

O aumento da demanda de oxigénio induzido pela mobilizacdo precoce apos
cirurgia cardiaca pode ser compensado por aumento do indice cardiaco ou aumento
da extracdo de oxigénio, de acordo com Kirkeby-Garstad e colaboradores®®, porém
estes autores ndo avaliaram a resposta autonémica cardiaca para comparag¢des com
nossos achados. No presente estudo, as medidas de DC e de saturagao venosa de
oxigénio (SVOy), permitiiam uma descricAdo mais precisa das repostas
compensatérias.

Outros autores avaliaram a resposta do exercicio de carga constante e baixa
intensidade a pacientes p6s-CRM, porém em fase Il da RC, e também encontraram
resposta de reducdo da modulacdo parassimpética e nenhum indicio de aumento da
modulacdo simpatica®. Em nosso estudo, verificamos uma resposta de reducéo da

atividade vagal mais acentuada para o grupo FVER embora ambos tenham realizado
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a deambulacdo em um corredor plano, o que dispende um gasto energético
aproximado de 4 METs (aproximadamente 14ml O,-kg'-min?), entretanto, este
gasto energético ndo foi avaliado diretamente para verificar possiveis diferencas
gue justificassem nossos achados.

Além disso, embora a FC tenha sido controlada para néo ultrapassar 20 bpm
da FC basal durante o exercicio fisico?® e o percentual da FC méxima predita para a
idade durante a deambulacdo ndo tenha apresentado significancia estatistica entre
0s grupos (55+£7% vs 57+11% para o grupo FVEN vs FVER, respectivamente), a
intensidade relativa definida como leve, de acordo com American College of Sports
Medicine (ACSM)**, corresponde o percentual de até 54% da FC méax e desta forma,
mesmo sem significdncia estatistica esta diferenca pode ter influenciado as
respostas apresentas pelos pacientes com disfuncéo ventricular.

Desta maneira, a intensidade aplicada aos pacientes com FVE normal parece
ndo ter sido suficiente para evocar respostas autondmicas durante o exercicio fisico
como as observadas em pacientes com disfungao ventricular. Adicionalmente, nosso
estudo prévio*® demonstrou que pacientes com FVER apresentaram melhor
adaptacdo autondémica cardiaca, avaliada em repouso, apd6s RC composta de
exercicios fisicos (aproximadamente 5 dias) sugerindo também que a intensidade de
exercicio aplicada pode ter limitado os beneficios para o grupo FVEN.

Neste contexto, especulamos que intensidades maiores que as utilizadas no
presente estudo aos pacientes com FVE normal poderiam ser mais apropriadas.

Este aspecto merece maiores investigagdes em estudos futuros.
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Importante destacar que durante a realizacdo do exercicio fisico de menor
intensidade, como foi 0 caso dos exercicios metabdlicos (aproximadamente 2
METSs), executados no 1PO, embora tenha sido observado um aumento significativo
da FC (e inversamente uma reducao da média RR) para ambos grupos, comparando
repouso com o exercicio, nenhuma outra diferenca nos indices da VFC, sugerindo a
reducdo da atividade vagal foi observada. Uma possivel explicacdo para este
achado pode ser o fato de que os ajustes parassimpaticos sejam minimos para o
exercicio de intensidade muito baixa*, e considerando que, logo apés a CRM os
indices da modulacdo parassimpética ja se encontram muito reduzidos**, a resposta
autondmica pode ter ficado comprometida neste momento.

Cabe ressaltar também que os pacientes realizaram diariamente o protocolo
de intervencéo fisioterapéutica composto de exercicios fisicos (por aproximadamente
5 dias), o que pode ter influenciado a resposta autondmica frente aos exercicios
realizados no ultimo dia da internagdo, uma vez que ja& demonstramos uma
adaptacdo benéfica na regulacdo neurocardiaca em repouso apdés a RC fase
hospitalar (fase 1)**.

Também devemos considerar que a deambulacao era realizada sempre apés
a execucgdo do protocolo de exercicios fisicos de membros superiores e inferiores,
enquanto que o0s exercicios metabdlicos ndo foram precedidos de nenhuma
atividade fisica. Embora tenha sido realizado um periodo de repouso entre as
atividades propostas, a atividade realizada anteriormente pode ter influenciado
nossos resultados. Desta maneira, estudos futuros devem ser conduzidos para
avaliar a resposta elicitada pela deambulagédo em pacientes que nao participaram da

RC.
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Outro ponto a ser destacado é que o aumento da frequéncia respiratoria e do
volume corrente em resposta ao exercicio pode ter contribuido para a reducéo da
modulacdo parassimpatica da FC*. Neste sentido, o controle das variaveis
respiratorias durante as avaliagcbes poderia fornecer informacdes adicionais a
respeito das diferencas encontradas.

Adicionalmente, cabe ressaltar que os ajustes cardiovasculares frente ao
exercicio fisico sdo governados por um controle neural complexo, baseado na
interacdo entre diferentes subsistemas, centrais e periféricos, mecanismos reflexos,
fatores locais, metabdlicos e humorais*’. Desta maneira devemos considerar que
mecanismos adicionais envolvem a resposta autondmica ocorrida durante o
exercicio o que pode ter influenciado os nossos achados, sendo que mais estudos a

este respeito sdo necessarios.

Limitacdes

Algumas limitagbes do nosso estudo devem ser levadas em consideragao. A
nao inclusdo de pacientes com FVE gravemente reduzida (FEVE <30%) ndo nos
permite inferir se as mesmas respostas autondomicas diante da RC ocorreriam em
pacientes com FVE gravemente comprometida. Outra importante limitacdo deste
estudo foi a auséncia do controle das variaveis respiratorias, frequéncia respiratéria
e volume corrente, bem como, a auséncia de parametros adicionais para avaliacédo
da intensidade do exercicio proposto (como por exemplo, escala de Borg).
Finalmente, a presenca de um grupo controle composto de pacientes nao inseridos
na RC poderia trazer contribuicbes aos nossos achados, assim, pesquisas futuras

devem ser conduzidas utilizando um desenho randomizado controlado.
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Implicacéo clinica

A relevancia deste estudo relaciona-se se ao fato de que a DAC permanece
como a principal causa de mortalidade e incapacitacdo no mundo, sendo a CRM o
procedimento de escolha das formas mais severas desta patologia, entretanto,
resultando em danos a funcdo autonémica cardiovascular, 0 que torna o paciente
mais suscetivel a instabilidade elétrica e eventos adversos. Neste contexto, & de
extrema importancia a melhor compreensao das respostas autonémicas cardiacas
elicitadas pelos exercicios fisicos, para pacientes com diferentes caracteristicas
clinicas, sendo que a intervencdo fisioterapéutica deve ser enfaticamente
recomendada e com prescricdo adequada nesta fase critica em que estes pacientes
se encontram.

Finalmente, podemos concluir que para os pacientes submetidos a CRM que
apresentaram FVE normal, o exercicio fisico (deambulacao) realizado na fase de RC
hospitalar desencadeou resposta autonémica cardiaca mais atenuada quando
comparados aos pacientes com fungédo ventricular reduzida. Desta maneira, as
intensidades dos exercicios prescritos nesta fase devem ser revistos considerando

as diferentes func¢des ventriculares dos pacientes envolvidos.
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DESDOBRAMENTOS FUTUROS
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CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS

O presente estudo trouxe importantes consideracdes com relacdo as
adaptacdes e respostas da modulacdo autondmica cardiaca frente a intervencéo
fisioterapéutica aplicada aos pacientes na fase | da reabilitacdo cardiaca apos a
realizacdo da cirurgia de revascularizacdo do miocéardio, bem como, contribui¢cdes
relacionadas a influéncia que a funcéo ventricular exerce nos ajustes e adaptacoes

autondmicas cardiacas:

- Demonstramos a eficacia de um programa fisioterapéutico supervisionado
de exercicios fisicos em curto periodo, realizado durante a internacdo p6s-CRM, na
melhora da funcdo autondémica cardiaca, sugerindo assim que a RC pode ser uma
ferramenta eficaz e ndo farmacoldgica para a melhora da modulagcdo autonémica em
pacientes apos CRM.

- Desmonstramos que entre pacientes submetidos a CRM e engajados em um
programa de RC hospitalar de curto periodo, aqueles com FVE reduzida estdo mais
propensos a melhor adaptagdo autonémica cardiaca frente a reabilitacdo composta
de exercicios fisicos.

- Concluimos também que para os pacientes submetidos a CRM que
apresentaram FVE reduzida, o exercicio fisico realizado na fase de RC hospitalar
desencadeou resposta autondmica cardiaca mais marcante quando comparados aos
pacientes com funcdo ventricular normal, sugerindo que as intensidades dos
exercicios prescritos nesta fase devam ser analisadas considerando as diferentes

funcdes ventriculares dos pacientes envolvidos.
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Neste momento, diante dos resultados encontrados acreditamos que a
continuidade do estudo é extremadamente valida diante dos varios questionamentos
gue ainda cercam nossa pesquisa. Assim, como desdobramentos dos achados do
presente estudo, pesquisas futuras devem ser conduzidos considerando:

- Avaliacdo de pacientes submetidos a outros procedimentos cardiacos
cirdrgicos como as cirurgias de troca ou plastia valvares, para avaliar a ocorréncia ou
nao dos mesmos efeitos benéficos encontrados neste estudo.

- Avaliacdo de protocolos de exercicos com diferentes abordagens como a
dissociacao entre exercicios respiratorios e mobilizacao precoce e intensificacdo do
protocolo aplicado, para determinar a real contribuicdo de cada componente do
programa para os resultados observados bem como a relagdo dose-resposta.

- Inclusdo de pacientes com FVE gravemente reduzida (FEVE <30%) para
determinar se os mesmos efeitos benéficos da RC sobre a VFC ocorreriam nestes
pacientes.

- Avaliacdo de um grupo controle na investigacdo da influéncia da funcao
ventricular, pois embora nossos achados prévios suportem o impacto benéfico da
reabilitagdo sobre a VFC, um desenho randomizado controlado

- A analise dos componentes respiratdrios (frequéncia respiratéria e volume
corrente) para determinar a influéncia que exercem nos resultados obtidos

principamente nas avaliagdes durante o exercicio fisico.
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6. APENDICES




126

APENDICE A

Versdo em inglés do estudo I: “Short-term supervised inpatient
physiotherapy exercise protocol improves cardiac autonomic function after

coronary artery bypass graft surgery — a randomised controlled trial.”

Artigo publicado na revista Disability and Rehabilitation. 2010;32(16):1320-7.
Autores: Mendes RG, Simdes RP, De Souza Melo Costa F, Pantoni CB, Di
Thommazo L, Luzzi S, Catai AM, Arena R, Borghi-Silva A.
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Abstract

Objective. Coronary artery bypass grafting (CABG) is accompanied by severe impairment of cardiac autonomous regulation
(CAR). This study aimed to determine whether a short-term physiotherapy exercise protocol post-CABG, during inpatient
cardiac rehabilitation (CR), might improve CAR.

Design.  Seventy-four patients eligible for CABG were recruited and randomised into physiotherapy exercise group (EG) or
physiotherapy usual care group (UCG). EG patients underwent a short-term supervised inpatient physiotherapy exercise
protocol consisting of an early mobilisation with progressive exercises plus usual care (respiratory exercises). UCG only
received respiratory exercises. Forty-seven patients (24 EG and 23 UGC) completed the study. Outcome measures of CAR
included linear and non-linear measures of heart rate variability (HRV) assessed before discharge.

Results. By hospital discharge, EG presented significantly higher parasympathetic HRV values [rMSSD, high frequency
(HF), SD1)], global power (STD RR, SD2), non-linear HRV indexes [detrended fluctuation analysis (DFA)o1, DFAx2,
approximate entropy (ApEn)] and mean RR compared to UCG (p < 0.05). Conversely, higher values of mean HR, low
frequency (LF) (sympathetic activity) and the LF/HF (global sympatho-vagal balance) were found in the UCG.
Conclusions. A short-term supervised physiotherapy exercise protocol during inpatient CR improves CAR at the time of
discharge. Thus, exercise-based inpatient CR might be an effective non-pharmacological tool to improve autonomic cardiac
tone in patient’s post-CABG.

Keywords: Coronary care, cardiac surgery, physiotherapy, exercise

Introduction

Coronary artery bypass grafting (CABG) is an
effective and established treatment for reducing the
symptoms and mortality associated with coronary
artery disease (CAD) [1]. The procedures involved in
CABG, such as cardiopulmonary bypass, manipula-
tion of the thoracic contents [2] and post-procedure
bed-rest [3] are believed to be contributors to
deleterious alterations in cardiac autonomic function.

Severe impairment of cardiac autonomous regula-
tion (CAR) assessed by heart rate variability (HRV)
has been observed post-CABG [3-6]. Lower HRV
reflects an intrinsic impairment in the regulation
of the heart’s sinoatrial node rhythm, leading the
subject to be less able to tolerate a perturbation in
physiologic homeostasis, such as an ischaemic event
or more routine disturbances in cardiac electrophy-
siology [7]. Previous research has demonstrated the
imbalance in HRV has been shown to increase the
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propensity for haemodynamic instability, arrhyth-
mias and sudden death [8].

Preliminary evidence suggests that HRV indexes
may remain reduced for several months or years
after CABG before returning to pre-operative levels
[3,9,10]. Accordingly, strategies resulting in favour-
able modulation of cardiac autonomic tone as soon as
possible after surgery could be clinically important in
these patients. In this context, cardiac rehabilitation
(CR) involves multifaceted interventions designed to
optimise the cardiac patient’s treatment [11].

Cardiopulmonary physiotherapy during Phase 1 or
inpatient CR in the post-CABG traditionally em-
phasises usual care focusing in a variety of respiratory
interventions [12] and early mobilisation [13] to
minimise the incidence of post-operative pulmonary
complications, reduce the length of hospital stay
[13], facilitate the restoration of functional capacity
and to prepare the patients for the transition to
outpatient CR [14]. However, we failed to find any
studies investigating effects of inpatient CR on
cardiac autonomic function after CABG.

Some studies have shown that long-term out-
patient exercise-based CR positively affects cardiac
autonomic parameters [15-18] decreasing the in-
cidence of cardiac events or sudden death [19]. In
contrast, it is uncertain whether short-term phy-
siotherapy exercise protocol applied post-CABG, on
inpatient CR, has a substantial beneficial impact on
cardiac autonomic function. Consequently, we for-
mulated the hypothesis that a short-term inpatient
exercise-based protocol is beneficial in improving
cardiac autonomic function in patients undergoing
CABG.

Patients and methods

The study design was approved by the local Ethics
Committee (197/2005) and written informed con-
sent was obtained from each patient before parti-
cipation. In our institution, while usual care with
respiratory exercises was routinely prescribed
after CABG, no exercise protocol was systematically
applied to these patients. We therefore had the
opportunity to conduct a randomised trial to evalu-
ate inpatient outcomes of a physiotherapy exercise
protocol in patients after CABG.

Patients and study design

Forty-seven patients undergoing elective CABG
surgery with cardiopulmonary bypass were analysed
in this study. The anaesthesia and surgical manage-
ment were standardised for all patients. The inclu-
sion criteria were diagnosed CAD and clinical
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indication for CABG. Exclusion criteria were emer-
gent or concomitant surgery, previous cardiac
surgery, recent myocardial infarction (6 months),
implanted pacemaker, unstable angina, chronic
disturbances in heart rhythm, significant acute
arrhythmias (atrial flutter, atrial fibrillation, multiple
ventricular or atrial ectopy, second- or third- degree
atrioventricular block), valvular heart disease,
chronic obstructive pulmonary disease, diabetic
neuropathy, severe non-cardiac diseases or the
inability to perform exercise according to our
protocol. Patients were either randomised by coded,
opaque, shuffled envelopes to a physiotherapy
exercise group (EG, n=24) or physiotherapy usual
care group (UCG, n=23).

Procedure and measurements

Pre-operatively, the anthropometrics and clinical
characteristics were documented. Additionally, edu-
cation about the effects of surgery on cardiorespira-
tory function and post-operative routines were
provided. Post-operatively, surgical and hospital
data were recorded. The measurements detailed in
the following sections were taken before and after
completion of the EG and UCG physiotherapy
protocols.

Heart rate and R-R intervals. The HR and RR were
registered continuously in the awake patient, 10 min
in the sitting position, using a Polar S810i telemetry
system (Polar, Kempele) [20]. Measurements were
performed in the afternoon, first in the pre-operative
day for autonomic basal function characterisation
and 1 day before hospital discharge (pre-discharge)
for all patients. Each patient rested for 10 min to
ensure the stabilisation of HR before recording. Care
was taken to guarantee a data collection free of
external interferences as nursing team procedures
and patient’s movements.

Vital signs and pain. For daily patient monitoring;
systolic and diastolic blood pressures, body tempera-
ture and respiratory rate were measured.

Short-term supervised inpatient physiotherapy exercise
protocol

In the EG, patients participated in a once-daily
supervised post-operative exercise protocol of early
mobilisation (Table I), based on a previous protocol
[21], commencing on the first post-operative day
(PO1) until discharge. Briefly, this protocol con-
sisted of progressive exercises, ROM active-assistive
movements to climbing flights of stairs. Estimated



1322 R. G. Mendes et al.

Table I. Short-term supervised inpatient physiotherapy.

Steps Physiotherapy exercise protocol description

1 Active-assistive exercises of the lower/upper extremities — ankles and wrists, five sets of 10 repetitions; bed inclined at 45°.
Active-assistive exercises of upper and lower limbs in sitting position (90°) — flexion-extension of the bilateral shoulder, elbow,
wrist, knee and ankle; adduction—abduction of the hips (two sets of 15 for each) and orthostatic position/walking on spot

(5 min) as tolerated.

3 Active exercises, as in step 2, but in three sets of 15 in the sitting position and ambulation within the inpatient ward (5 min)
4 Exercises similar in step 3 in sitting position; ambulation within the inpatient ward (10 min).
5 Exercises similar in step 3 in orthostatic position, ambulation (10 min) and flight of stairs (four steps).

Each step corresponds to 1 day of post-operative intervention.

energy expenditure during this programme was
initially set at ~2 METSs and progressed to 4 METs.
Exercise intensity was gauged by HR with an upper
threshold set at standing resting HR + 20 bpm [22],
monitored by a Polar S810i telemetry system. The
patients in the UCG received only verbal encourage-
ment for early mobilisation.

Physiotherapy usual care

Physiotherapy usual care consisted of voluntary
deep-breathing exercises from functional residual
capacity to total lung capacity (40 deep breaths in
four sets of 10, each breath included a 5 s hold at end
inspiration) followed by coughs or huffs (with wound
support) supervised once daily. Patients were in-
structed to perform these breathing and coughing
exercises independently every waking hour. The
physiotherapist used additional techniques such as
positioning and chest wall vibrations if breathing and
coughing exercises alone were not effective. These
respiratory exercises were performed for both groups
starting on PO1.

All physiotherapy interventions were undertaken
by one of three members of physiotherapy staff,
specifically trained in the treatment methods used
in the study and the nurses and doctors were asked
to avoid discussing issues of physiotherapy with
patients, and to refer any questions regarding the
study or physiotherapy treatments to the research
team.

Heart rate variability analysis. All ectopic HR beats
or artefacts were reviewed by visual inspection on
the computer display and the RR that differed by
+ 20 bpm from the mean of the analysed period were
manually deleted. Only segments with >90% pure
sinus beats were included in final analysis. The data
were entered into Kubios HRV Analysis software
(MATLAB, version 2 beta, Kuopio, Finland).

HRYV was analysed with linear statistical measures
in time-and frequency-domain. Mean of HR and
RR, standard deviation of all RR (STD RR), and
square root of the mean squared differences of

successive RR (rMSSD) were computed as time
domain measures. Frequency-domain HRV was
computed by fast Fourier transform as low — LF
and high frequency power — HF in normalised units
and the LF/HF ratio [7].

In addition, non-linear statistical measures were
calculated by detrended fluctuation analysis (DFA)
as short-term fractal scaling exponent (<11 beats per
box, DFA«l), and long-term (>11 beats per box,
DFAx2) in the RR series data. Poincaré plot
(standard deviation of Poincaré plot perpendicular
and along to the line-of-identity: SD1 and SD2,
respectively) and approximate entropy (ApEn)
[7,23,24].

Statistical analysis. Statistical analysis was performed
with Statistica 5.5 StatSoft, Inc software). All data
were tested for normality by using the Shapiro-Wilks
test. Unpaired Student’s z-test or Mann—Whitney
U-test was used for continuous data as appropriate
and Fisher’s exact test for categorical data when
comparing variables between two groups. The
probability of a Type I error was established at
0.05. Employing data from a pilot study, the sample
size was determined using a 5% significance level,
a power >80%, and an expected mean difference
between EG and UCG groups for mean HR
of ~10 bpm and a variability of 12 bpm. The
estimated sample size was determined to be ~22
subjects per group. (StatCalc 6.0.1 2009).

Results

Over a 2-year period of all patients assessed for
eligibility, 33 were excluded, 31 did not meet the
inclusion criteria and 2 declined to participate. Seven
patients died during surgery, one surgery was
cancelled and three surgeries were performed with-
out CPB and two patients refused to continue in the
study. Also 14 subjects had poor-quality HR signals
and were excluded. Among the remaining patients,
24 patients randomised to the EG and 23 to UCG
were included in the final analysis. Figure 1 details
the flowchart of patient participation.
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Figure 1. Flowchart of patients through the study period.

The baseline, pre- and post-operative data are
summarised in Table II and show that after
randomisation, the two groups had similar charac-
teristics regarding gender, age, weight, height and
BMI. The presence of smoking history was equally
distributed. Surgical procedure data were compar-
able between groups, demonstrated by similar CPB
time, aortic cross clamping time, total surgery time,
number of grafts anastomoses and mechanical
ventilation. In addition, the time of intensive care
unit, hospital stay after surgery and pre-operative
pharmacological management were also similar.
Table III shows that after randomisation, there were
no significant differences in HRV parameters mea-
sured at baseline between the physiotherapy EG and
physiotherapy UCG.

No clinically relevant adverse events occurred
throughout the study in all patients. The vital signs
remained within the range of normality in both
groups. Moreover, the EG and UCG were also similar
to post-operative (pre-discharge) frequency, dosages
and number of patients receiving the medications,
which were, respectively 18 vs. 20 to f-blockers
(»=0.11), 9 vs. 11 to ACE inhibitors (p = 0.49) and 5
vs. 6 to calcium antagonists (p = 0.20).

Heart rate variability outcomes

Post-operatively, HRV data demonstrated that there
were significant differences between the EG and

UCG s.The parasympathetic HRV measurements in
the time and frequency domain and non-linear
Poincaré plot (fMSSD, HF, SD1) were significantly
higher in the EG, as shown in Figures 2 and 3 and
Table IV, respectively. The index reflecting global
power over time (STD RR -Figure 2) and non-
linearity (SD2 —Table IV) also demonstrated with
higher values in the EG.

Mean RR was significantly lower in the UCG
group, which consequently reflected higher mean
HR compared to EG patients (Figure 2). Moreover,
in the frequency-domain HRV analysis, the UCG
group demonstrated higher LF values, generally
considered to be a consequence of sympathetic
activity and a higher LF/HF ratio which reflects a
global sympatho-vagal balance favouring sympathetic
tone (Figure 3). Additionally, other non-linear HRV
indexes analysed by detrend fluctuations (DFA«l
and DFA«2) and complexity of HR dynamics
(ApEn) were significantly lower in the UCG group
(Table IV).

Discussion

The present study was conducted during the
inpatient phase post-CABG to investigate the
effect of short-term supervised inpatient physio-
therapy exercise upon cardiac autonomic nervous
function. The results of this study demonstrate
that an exercise-based rehabilitation programme
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Table II. Baseline demographic, clinical and surgical character-
istics of patients randomised to physiotherapy exercise group or
physiotherapy usual care group.

Table III. Baseline linear and non-linear heart rate variability
parameters of patients randomized to physiotherapy exercise group
or physiotherapy usual care group.

Exercise group Usual care Exercise group Usual care
(n=24) group n=23) p (n=24) group (n=23) P
Age, years 60 + 8 58+ 9 0.41 Time domain
Male gender, 16 (66) 20 (87) 0.16 Mean RR (ms) 912.4 + 102.7 877.0 + 140.8  0.35
number (%) STD RR (ms) 171+ 7.3 17.4 + 8.0 0.88
Weight, kg 74 + 13 75 + 11 0.76 Mean HR (1/min) 64.9 + 9.4 69.0 + 10.8 0.18
Height, m 1.65 + 0.07 1.66 + 0.08 0.74 rMSSD (ms) 16.2 + 6.6 145+ 7.7 0.18
Body mass 27 +5.0 27 + 3.8 0.82 Frequency domain
index, kg/m> LF (nu) 56.8 + 22.1 63.6 + 18.3 0.26
Smoking history, 17 (71) 21 (91) 0.13 HF (nu) 43.2 4+ 22.1 378+ 174  0.36
number (%) LF/HF ratio 22+ 2.1 23+ 1.6 0.50
CPBT, min 65 + 21 75 + 17 0.09 Non-linear HRV
ACCT, min 36 + 15 41 + 12 0.25 SD1 (ms) 11.6 + 4.7 10.0 + 5.6 0.14
Time of surgery, min 195 + 64 180 + 61 0.45 SD2 (ms) 31.6 + 13.8 354+ 16.8 0.40
Mechanical 9.44 + 3.7 85+5.0 0.48 DFA «l 1.2+0.2 1.3+ 0.2 0.23
ventilation, h DFA o2 1.0+ 0.1 1.1 +0.2 0.11
Coronary artery 2.4+ 0.7 2.5+ 0.9 0.74 ApEn 1.0 + 0.08 1.1 +0.1 0.26
grafts, number
ICU stay, days 22+0.6 23+1.0  0.65 Data are presented as mean+SD.
Hospital stay after 4.94 0.5 4.8+ 1.7 0.87 RR, R-R intervals; STD RR, standard deviation of all RR; HR,
surgery, days heart rate; rMSSD, square root of the mean squared differences of
Pharmacological successive RR; LF, low frequency power; HF, high frequency
treatment power; SD, standard deviation; DFA, detrended fluctuation
p-blockers, number 18 17 0.93 analysis; ApEn, approximate entropy; nu, normalised units.
ACE inhibitors, 8 4 0.32
number
Calciux:)l antagonists, 1 0 1.0 Mean RR STD RR
numober
900 P<0.01 12 pe0.05
Data are presented as mean+SD, or number (percentage) of 800 1
subjects. 10
CPBT, cardiopulmonary bypass time; ACCT, aortic cross 700 9
clamping time; ICU, intensive care unit; ACE, angiotensin- 8
converting enzyme inhibitor. ¢ &0 g 7
6
500 5
. . . . . . 4
significantly improved cardiac autonomic function 400 )
assessed by HRYV in patients after CABG at the time 200 )
of hospital discharge. B
The benefits of CR for patients who have under- Mean HR MSSD
gone CABG have been known for many years. 110 18 4 p<0.05
Inpatient CR is centered on prevention of complica- 105 polt 16 4
tions, preparation for hospital discharge and to 100 1 mn
motivate the patient to participate in outpatient 95 1 .
(Phase 2) CR programmes [12—-14]. However, we 80 1 Y
. .. . £ i
were not aware of any investigation evaluating the g 851 E10
effects of inpatient physiotherapy exercise on cardiac 80 1 8
autonomic nervous system soon after CABG. The 75 64
results of this investigation support the addition of 7 "
improved autonomic regulation to the other proven & 5
60 - J

benefits of phase 1 CR.

The cardiac autonomous neural system is related
to the functional properties of the heart and the HRV
reflects the sympathetic and parasympathetic influ-
ences on the heart and intrinsic rhythm [7]. As
patients after CABG are prone to autonomic
impairment in the early PO period [4,6,9], imple-
mentation of strategies shown to be effective in

Figure 2. Post-operative time domain heart rate variability
outcomes in physiotherapy exercise group (black bars) and
physiotherapy usual care group (white bars).

ameliorating this negative adaptation during the
inpatient phase, such as exercise-based CR, is
certainly warranted.
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Figure 3. Pre- and post-operative frequency domain heart rate
variability parameters in physiotherapy exercise group (closed
square) and physiotherapy usual care group (opened square).

In our study, we found significantly higher
rMSSD, HF and SD1 indexes, all representing
parasympathetic activity, in patients undertaking
exercise-based rehabilitation soon after CABG com-
pared with usual care. There is evidence that
increased parasympathetic tone protects the heart
against arrhythmias induced by cardiac electrophy-
siological imbalance [19]. Moreover, lower LF and
LF/HF values in the EG also reflects a positive
exercise effect since sympathetic nervous activity
contributes importantly to low-frequency HRV and
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Table IV. Post-operative non-linear heart rate variability outcomes
in physiotherapy exercise group and physiotherapy usual care
group.

Exercise group Usual care group

(n=24) (n=23) P
SD1 (ms) 7.53 +4.53 5.39 4+ 3.55% 0.009
SD2 (ms) 15.73 + 6.96 11.29 + 7.19* 0.01
DFA ol 0.92 + 0.28 0.76 + 0.33% 0.04
DFA o2 1.124+0.14 1.03 + 0.19* 0.04
ApEn 1.08 + 0.08 1.02 4+ 0.09* 0.02

Data are presented as mean + SD.

SD, standard deviation; DFA, detrended fluctuation analysis;
ApEn, approximate entropy.

*Significant inter-group differences.

is related to cardiac electrical instability, platelet
aggregability, coronary vasoconstriction and higher
wall stress [25,26]. Lastly, improvements in global
measures of parasympathetic tone (STD RR, SD2),
have been linked to a reduction in cardiovascular
risk [15]. We can therefore assert that our exercise
protocol resulted in beneficial physiologic and
potentially clinical effects in patients undergoing
CABG.

Another finding reflective of improved vagal tone
was the augmented mean RR in the EG after CR,
reflecting a lower HR value, which is consistent with
prior investigations [27]. A potential issue is that
reduced HR is associated with lower ventricular
contractility resulting in reduced myocardial oxygen
demand and may be advantageous in the context of
CAD [26].

Further endorsing the benefits of our programme
of exercises is the non-linear dynamics of HR and
lower values of ApEn, reflecting higher regularity and
predictability of HR dynamics[6], in the UCG group
which may be physiologically deleterious and associ-
ate with prolonged ICU stay and ischaemia [6,28].
We also observed reduced short-term and long-term
fractal scaling exponent (DFAxl and «2), in those
patients not receiving exercise and suggests more
random and less fractal-like HR predicting myocar-
dial ischaemic episodes and worse outcomes.

Previous studies have shown that exercise-based
CR can modify favourably the HRV in patients post-
CABG [15,16,29]. However, all were conducted in
long-term outpatient CR and to our knowledge this
is the first randomised controlled study to confirm an
improvement of CAR after short-term inpatient CR
in the immediate post-CABG.

The positive effect of physical exercise on cardiac
autonomic activity is an adaptation to demand
needed during exercise and the mechanisms involve
adaptations in peripheral and central neural path-
ways [29] as suppression of the inhibitory effects of
angiotensin II or facilitatory effect of nitric oxide



1326 R. G. Mendes et al.

(NO) in the nucleus of the tractus solitarius that
increases central and peripheral vagal neuronal
activity [27].

Some authors [6,25] observed HRV attenuation
and no significant improvement in early post-CABG
patients that did not receive a exercise intervention.
This finding is thought to be also brought about by
long-term bed-rest [3]. We thus believe that early
mobilisation after CABG is safe and beneficial with
respect to autonomic modulation. In addition,
pharmacological therapy including f-blockers, ACE
inhibitors and calcium antagonists can interfere with
autonomic markers [30]. Nevertheless, the pre-
operative drug distribution was similar in both
groups, with the same drugs reintroduced soon after
surgery in comparable frequency and dosage be-
tween groups and do not explain our findings.

Possible limitations of the present investigation
deserve comment. The generalisation of the re-
ported effects to patients that have not undergone
CABG is not possible. Secondly, the left ventricular
function of the patients was not considered and is
uncertain if there is discrepancy in gains after CR
with different cardiac basal states. Moreover, the
non-real-time signal HR acquisition view precluded
the use of HR data from several patients (HR signs
of 14 patients were excluded) by presence of large
amounts of artifacts identified later. Lastly, the
intervention group received both usual care and the
exercise protocol, thus we cannot affirm if the
respiratory exercises conferred further cardiac auto-
nomic benefits besides provided by the exercise
protocol.

Thus, future studies should address the effects of
individual rehabilitation interventions on clinical and
physiologic outcomes, which was not possible in the
present investigation. Moreover, study is needed to
delineate the dose-response relationship between
exercise and autonomic function to determine if
different dosages of exercise in this phase post-
CABG would result in similar results.

In conclusion, our data shows that a short-term
supervised inpatient physiotherapy exercise protocol
in the inpatient CABG setting significantly improves
autonomic cardiac function at hospital discharge.
Thus, exercise-based CR might be an effective non-
pharmacological tool to improve autonomic tone of
the heart in patient’s post-CABG.
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Objective: Cardiac rehabilitation is associated with cardiac
autonomic and physiological benefits. However, it is unclear
whether baseline left ventricular function (LVF) impacts on
training-induced cardiac autonomic adaptations. The aim of
this study was to assess the cardiac autonomic adaptations
in patients with varying left ventricular function profiles un-
dergoing coronary artery bypass grafting and cardiac reha-
bilitation.

Design: Assessor-blinded prospective trial.

Patients: Forty-four patients undergoing coronary artery
bypass grafting, divided into normal LVFN (>55%, n=23)
or reduced LVFR (35-54%, n=21) were evaluated.

Method: Cardiac autonomic function was evaluated by heart
rate variability indexes obtained both pre- and post-cardiac
rehabilitation. All patients participated in a short-term (ap-
proximately S days) supervised inpatient physiotherapy pro-
gram.

Results: There were differences in heart rate variability in-
dexes, correlation dimension and SD2 according to time and
group (e.g. interaction time (effect of cardiac rehabilitation)
vs group (LVFN vs LVFR), p=0.04). Simple main effects
analysis showed that the LVFR group benefited to a greater
degree from cardiac rehabilitation compared with the LVFN
group. Heart rate variability indexes increased significantly
in the former group compared with the latter.

Conclusion: Among post-coronary artery bypass grafting
patients engaged in short-term inpatient rehabilitation,
those with reduced left ventricular function are most likely
to have better cardiac autonomic adaptations to exercise-
based rehabilitation.

Key words: coronary artery bypass grafting; physiotherapy; ex-
ercise therapy; autonomic nervous system; heart rate control.
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INTRODUCTION

Heart rate variability (HRV) is the most frequently used
non-invasive method for assessing autonomic activity and its
influence on the cardiovascular system. Thus, HRV is valu-
able in providing information on the heart’s ability to respond
to normal regulatory impulses that affect its thythm (1). It is
well known that after cardiac procedures such as cardiac valve
surgery and coronary artery bypass grafting (CABG), HRV
becomes significantly decreased (2, 3).

Decreased HRV is associated with abnormal and insufficient
adaptability of the autonomic nervous system and has been
shown to be a predictor of hemodynamic instability and mortal-
ity (1). In this context, compromised cardiac autonomic (CA)
regulation may result in increased arrhythmia susceptibility
and subsequent risk of cardiovascular death, more myocardial
ischemic episodes and worsening clinical course after CABG
with more inotropic support and longer periods in the intensive
care unit (4-6).

For these reasons, many investigators have focused on
strategies positively impacting the CA system in patients
undergoing cardiac surgery, one of which is exercise-based
cardiac rehabilitation (CR) (7, 8). In previous studies, long-
term outpatient CR was associated with favorable alterations
in HRV potentially resulting from adaptations in peripheral
and central neural pathways (9).

Recently, however, our group has demonstrated that a short-
term inpatient CR program results in early CA benefits in post-
CABG patients (10). However, the influence of key baseline
characteristics on the impact of CA alterations following CR,
such as left ventricular function (LVF), was not considered.

A previous study (11) assessing physical performance re-
ported that patients with poor LVF are most likely to respond
favorably to inpatient CR. In addition, it is known that these
patients are more likely to demonstrate impaired CA function,
characterized by lower values of HRV (12). In this context,
little information exists on how normal vs reduced LVF affects
CA adaptations after inpatient CR in post-CABG patients.

The aim of this study was to assess the CA adaptations in
patients with normal and reduced LVF undergoing CABG and

© 2011 The Authors. doi: 10.2340/16501977-0843
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subsequently a short-term CR program. Hence, our primary
research question was: Is an inpatient exercise-based program
after CABG more effective in patients with reduced LVF com-
pared with those with normal LVF with respect to improving
CA activity? The hypothesis of this study was that patients
with reduced LVF are likely to derive the greatest benefit in
CA activity following CR.

METHODS
Design

An assessor-blinded prospective trial was conducted within the Coro-
nary Care Unit and Cardiovascular Ward of Santa Casa Araraquara
Hospital following approval by the Human Research Ethics Committee
(197/2005). Patients awaiting first-time CABG were invited to partici-
pate in the study, and enrolled after giving written informed consent.
Participants were divided into groups according to left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF) assessed by echocardiography (Teichholz method).
Grouping consisted of: (i) LVF normal group (LVEN group) composed
of patients with a LVEF >55%; or (if) LVF reduced group (LVFR group)
composed of patients with a LVEF between 35-54% regarded as mild
to moderate dysfunction secondary to ischemic etiology (13). The study
was registered with ClinicalTrials.gov (ACTRN12610000559011).

Pre-operatively, the patient’s age, gender, weight, height, body
mass index (BMI), cardiac risk factors and other relevant medical
history were documented. Additionally, a pulmonary function test
was performed to investigate the presence of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and education about the effects of surgery
on cardiorespiratory function, post-operative routines and the CR
program were provided. Post-operatively, surgical and hospital data
were recorded and all patients were engaged in CR supervised by 1 of
3 members of the physiotherapy staff, who were specifically trained
to participate in this investigation.

The outcome measures of heart rate (HR) intervals between two
consecutive cardiac beats (RR intervals) were collected both pre- and
post-operatively. For this study, post-operative assessments were
conducted on the first post-operative day, prior to initiation of CR,
and follow-up assessments were performed after completion of CR,
on the day of hospital discharge.

Participants

A total of 44 patients undergoing elective CABG surgery with cardio-
pulmonary bypass and with normal (n=23) or reduced (n=21) LVF were
included in this study. Exclusion criteria were emergent or concomitant
surgery, recent myocardial infarction (less than 6 months), implanted
pacemaker, unstable angina, chronic disturbances in heart rhythm, signifi-
cant acute arrhythmias, valvular heart disease, COPD, severe non-cardiac
diseases, and the inability to perform CR according to our protocol.

Table 1. Short-term supervised inpatient physiotherapy protocol

Intervention

Short-term supervised inpatient physiotherapy exercise protocol. All
patients participated in a once-daily supervised postoperative exercise
protocol of early mobilization, which has been described previously (10)
and detailed in Table I. The program was initiated on first post-operative
day and continued until discharge. Estimated energy expenditure during
this program was initially set at approximately 2 metabolic equivalents
(METs) and progressed to 4 METs (14, 15). The HR during exercise was
monitored and not allowed to exceed 20 bpm above the resting value,
the HR monitoring system utilized was a Polar S810i telemetry system
(Polar Electro Oy, Kempele, Finland), as described previously (15).

The patients performed voluntary deep-breathing exercises from func-
tional residual capacity to total lung capacity (40 deep breaths in 4 sets of
10, each breath included a 5 s hold at the end of inspiration) followed by
coughs or huffs (with wound support) supervised once daily, for approxi-
mately 15 min. Patients were also instructed to perform these breathing
and coughing exercises independently every waking hour.

For daily patients monitoring, systolic (SBP) and diastolic blood
pressures (DBP) were obtained indirectly, axillary body temperature
was measured and the respiratory rate also was measured using
VivoMetrics’ LifeShirt System (VivoMetrics Inc, Ventura, USA). The
patients were also asked to quantify their pain according to a 4-point
verbal rating scale (VRS-4) (16).

Outcome measures

Primary outcome. The primary outcome measures were non-linear
HRYV indexes (approximate entropy, correlation dimension and SD2)
after a short-term (approximately 5 days) inpatient supervised physi-
otherapy protocol. Previous studies have shown that these non-linear
measures can detect abnormalities in CA regulation that may not be
detected with traditional measures (17, 18).

Secondary outcome. As a secondary outcome measure we analysed
HRYV indexes in traditional time domain measures (mean of RR inter-
vals (RR), square root of the mean squared differences of successive
RR (rMSSD), standard deviation of RR (STD RR), baseline width of
the RR histogram (TINN) and integral of the RR histogram divided
by the height of the histogram (RR tri) index).

HR and RR interval (RRi) recording. The HR and RRi were recorded
offline and continuously using a Polar S810i telemetry system for
further analysis of HRV, at 3 time-points: (i) pre-operative (T0) for
autonomic basal function characterization; (i) first post-operative day
(T1); and (iii) discharge (T2). At these time-points, TO, T1 and T2, the
recording of HR and RRi were performed for 10 min in the afternoon in
the sitting position at rest. Care was taken to avoid any manipulations
in the patients during recording and no patient consumed caffeinated
drinks/foods or smoked on the morning of assessments or during the
procedure. Each patient rested for 10 min before the initiation of data
collection to ensure the stabilization of HR.

Step® Physiotherapy exercise protocol description

Step 1

Active-assistive exercises of the lower/upper extremities — ankles and wrists, 5 sets of 10 repetitions; bed inclined at 45°. (Estimated
energy cost=2 METs, approximate time spent=15 min).

Step 2 Active-assistive exercises of upper and lower limbs in sitting position (90°) — flexion-extension of the bilateral shoulder, elbow,
wrist, knee and ankle; adduction-abduction of the hips (2 sets of 15 for each) and orthostatic position/walking on spot (5 min) as
tolerated. (Estimated energy cost=2-4 METs, approximate time spent=40 min).

Step 3 Active exercises, as in step 2, but in 3 sets of 15 in the sitting position and ambulation within the inpatient ward (5 min). (Estimated
energy cost=3-4 METs, approximate time spent=>50 min).

Step 4 Exercises similar in step 3 in sitting position; ambulation within the inpatient ward (10 min). (Estimated energy cost=3-4 METs,
approximate time spent=>55 min).

Step 5

METs, approximate time spent=60 min).

Exercises similar in step 3 in orthostatic position, ambulation (10 min) and flight of stairs (four steps). (Estimated energy cost=3—4

2Each step corresponds to one day of postoperative intervention.
MET: metabolic equivalent.
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HRV analysis. The HR data were transferred to the microcomputer
and the RRi series were reviewed by visual inspection. Only segments
with >90.0% pure sinus beats were included in final analysis. The data
were entered into Kubios HRV analysis software (MATLAB, version
2 beta, Kuopio, Finland) and HRV analysis proceeded with one series
of 300 sequential RRi.

The non-linear properties of HRV were analysed using measures such
as approximate entropy (ApEn) (19), correlation dimension (CD) (20)
and Poincaré plot (21). ApEn quantifies the regularity of time series
data and is represented as a simple index for the overall complexity and
predictability of each time series. Large values of ApEn indicate high
irregularity and smaller values of ApEn indicate a more regular signal.
Thus, the highest ApEn value reflects better health and function (19).

The CD index represents a measure of the dimensionality of the
space occupied by state vectors or the number of the degrees of freedom
of a time series, also referred to as fractal dimension. A higher CD
reflects more degrees of freedom of the cardiac pacemaker and, there-
fore, the greater the range of possible adaptive responses to internal or
external stimuli in an ever-changing environment (20).

The non-linear analysis of the Poincaré plot of RRi was applied
and the following two descriptors of the Poincaré plot were used in
the study: SD1 — the standard deviation measuring the dispersion of
points in the plot perpendicular to the line-of-identity. This parameter
is usually interpreted as a measure of short-term HRV, which is caused
mainly by respiratory sinus arrhythmia (parasympathetic modulation);
and SD2 — the standard deviation measuring the dispersion of points
along the identity line, which is interpreted as a measure of both short-
and long-term HRV (overall HRV) (21).

Linear traditional measures in the time domain HRV analysis were
evaluated by calculating the following, widely accepted, parameters:
mean of RR and its standard deviation (STD RR) also called SDNN
in ms, square root of the mean squared differences of successive RRi
(rMSSD) in ms, and geometrical forms as the integral of the RRi
histogram divided by the height of the histogram (RR tri index) and
the baseline width of the RRi histogram (TINN) in ms (1).

To summarize, STD RR represents a global index of HRV (overall
HRV) and reflects all the cyclic components responsible for variability
in the recording period, rMSSD reflect alterations in autonomic tone
that are predominantly vagally mediated and the geometrical HRV
indexes are an estimate of the overall HRV (22). This multivariate
approach allows for a comprehensive assessment of CA function.

Data statistical analysis

Sample size calculation, based on a previous study (23), suggested
that recruitment of 12 patients in each group would provide sufficient
statistical power (80.0%) to detect a clinically important difference
in the ApEn. Differences between the two groups (pre-operative and
first post-operative data) were assessed by the unpaired Student’s #-test
for continuous variables and by the Fisher’s exact test for categorical
variables. The effect of time (first post-operative day (T1) compared
with discharge day (T2), i.e. effect of CR); group (LVF normal com-
pared with LVF reduced) and the interaction between time and group
effects were evaluated by two-way analysis of variance (ANOVA) for
repeated measures. When an interaction was found, the simple main
effects were analysed (difference between changes (post-CR — pre-
CR) for each group by unpaired Student’s 7-test) and Cohen’s d effect
sizes were calculated for these mean differences. Data are reported
as mean+ SD, unless otherwise specified. A p-value <0.05 was used
to define statistical significance for all tests. Statistical analyses were
carried out with software Statistica 5.5 (StatSoft Inc., Tulsa, USA)
and SPSS 10.0 (Chicago, IL, USA).

RESULTS

Flow of participants through the trial and characteristics

A total of 108 patients were evaluated over a 2-year period
for possible enrollment. Twenty-three patients were excluded
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secondary to not meeting the inclusion criteria and 2 declined
to participate. The remaining 83 patients enrolled, and from this
cohort, 6 patients died, 8 did not undergo surgery, 13 underwent
surgery without cardiopulmonary bypass, 3 discontinued the
intervention, 2 presented with medical complications and 7 had
poor-quality HR signals. Finally, 23 patients were assigned to
the LVFN and 21 patients to the LVFR group for analyses. The
flow of participants through the trial is shown in Fig. 1.

The basic clinical, operative and HRV data during the pre-
operative (TO) assessment for the studied cohort are summa-
rized in Table II. With the exception of LVEF, no differences
were observed between groups initially with respect to clinical
or demographic data, including age, height, gender and BMI.
Six patients in the LVFN group and 5 in the LVFR group pre-
sented with a BMI >30 kg/m?, but none of the subjects were
>35 kg/m? Furthermore, the cardiovascular risk factor profile
was similar between the two groups (i.e. smoking, arterial hy-
pertension, diabetes mellitus and dyslipidemia history). Lastly,
the groups had similar pharmacological treatment profiles.

The surgical procedure data were comparable between
groups, demonstrated by similar cardiopulmonary bypass time,
aortic cross-clamping time, total surgery time and number of
graft anastomoses. In addition, the time of hospital stay after
surgery was similar between groups.

With respect to baseline HRV (TO0), patients in the LVFN
group presented with significantly greater values of time
domain measures (rMSSD, STD RR, RR tri index, TINN) as
well as SD1, a non-linear HRV index (p <0.05) compared with
the LVFR group.

Compliance with trial methodology

All patients included in the analysis (44 patients) participated
in a once-daily supervised post-operative exercise protocol,
starting at the first post-operative day until discharge (ap-
proximately 5 days). However, 3 patients refused to continue
the protocol, primarily because participants reported unwill-
ingness to undertake physical exercise at that moment. Thus
patients who did not undergo one phase of CR were excluded
from final analysis.

No clinically relevant adverse events occurred throughout
the study. Vital signs (blood pressure, respiratory rate and
body temperature) remained within the range of normality in
both preserved and depressed LVF patients. According to the
VRS-4 scale, pain was present post-operatively, but did not
differ between the first post-operative day and discharge either
within or between groups (first post-operative day VRS-4=2
(SD 0.4) and 1.9 (SD 0.7) and discharge VRS-4=1.6 (SD 0.5)
and 1.6 (SD 0.7) to LVFN vs LVFR, respectively).

As demonstrated in Table II, the pharmacological treatment
profile was also similar between groups throughout the study.

Heart rate variability

On the first post-operative day, i.e. after the surgery and be-
fore CR, the non-linear and linear HRV indexes did not dif-
fer significantly (p>0.05) between LVFN and LVFR groups
(data not shown). Both groups participated in the inpatient CR
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Assessed for eligibility (n=108) ‘

Excluded
COPD (n =19)

Enrollment Did not consented (n=2)
(n=83) Concomitant surgery (n=1)

Recent myocardial infarction (n=3)

Allocated to left ventricular normal Allocated to left ventricular reduced
group (LVFN) group (LVFR)
(n=48) (n=35)
Withdraw Withdraw
Surgery cancelled (n =5) Surgery cancelled (n =3)
Surgery without CPB (n =8) Surgery without CPB (n =5)
Refuse to continue (n =2) Refuse to continue (n =1)
Medical complications (n =2) Death (n =2)
Death (n =4)
* Inpatient #
. physiotherapy
Excluded_from aﬁalysw by poor- exercise protocol Excluded from analysis by poor-quality
quality HR signal (n=4) HR signal (n=3)
Analyzed (n=23) Analyzed (n=21)

Fig. 1. Patient’s participation.

Table 1. Basic clinical, operative and pre-operative heart rate variability data

LVFN group, n=23 LVEFR group, n=21 p-value
Age, years, mean (SD) 60 (9.5) 56 (7.8) 0.22
Male, n % 17 (73.9) 16 (76.2) 1.00
Weight, kg, mean (SD) 75 (13) 73 (14) 0.59
Height, m, mean (SD) 1.6 (0.08) 1.6 (0.06) 0.91
Body mass index, kg/m?, mean (SD) 27 (4.0) 27 (5.0) 0.66
Left ventricular ejection fraction, % 61.7 (5.7) 43.8 (4.7) 0.0001
Risk factors, n %
Smoking history 17 (73.9) 19 (90.5) 0.45
Arterial hypertension 18 (78.3) 15(71.4) 0.73
Diabetes mellitus 7 (30.4) 11 (52.4) 0.22
Dyslipidemia 11 (47.8) 12 (57.1) 0.56
Pharmacological treatment, n (%)
B-blockers 15 (65.2) 15(71.4) 0.75
ACE inhibitors 10 (43.5) 8(38.1) 0.76
Calcium antagonists 1(4.3) - 1.00
Per- and post-operative data
CPB time, min, mean (SD) 68 (21) 69 (22) 0.70
ACCT, min, mean (SD) 37 (14) 36 (12) 0.79
Operation duration, min, mean (SD) 182 (60) 215 (69) 0.11
Distal anastomoses, 1 (%) 2.6 (0.6) 2.5(0.6) 0.82
Post-operative hospital stay, days, mean (SD) 5.1(1.1) 4.6 (0.9) 0.23
Non-linear heart rate variability, mean (SD)
Approximate entropy 1.1 (0.07) 1.0 (0.08) 0.08
Correlation dimension 0.81 (1.0) 0.40 (0.46) 0.06
SD1, ms 15 (5.6) 9.9 (5.2) 0.008
SD2, ms 37(19) 29 (15) 0.17
Linear heart rate variability, mean (SD)
Mean RR, ms 963 (134) 911 (157) 0.26
STD RR, ms 20 (5.5) 15(7.5) 0.01
rMSSD, ms 20(8.2) 15(8.2) 0.04
RR tri index 5.7(1.8) 4.4(1.9) 0.03
TINN, ms 92 (29) 68 (34) 0.02

LVEN: left ventricular function normal; LVFR: left ventricular function reduced; ACE: angiotensin converting enzyme; CPB: cardiopulmonary
bypass; ACCT: aortic cross-clamping time; HRV: heart rate variability; SD: standard deviation; STD RR: standard deviation of RR; rMSSD: square
root of the mean squared differences of successive RR; RR tri: integral of the RR histogram divided by the height of the histogram; RR: RR intervals
(intervals between two consecutive cardiac beats); TINN: baseline width of the RR histogram.
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Fig. 2. Changes in heart rate variability parameters between left ventricular function normal (LVFN) and reduced (LVFR) group. (A) Correlation
dimension. (B): SD2. LVEN (grey bars); LVFR (black bars). Changes were calculated as (post-rehabilitation (discharge) — pre-rehabilitation (first

post-operative)). Error bars refer to standard deviation.

exercise-based program for the same duration (5.1 days (SD
1.1) for LFVN vs 4.6 days (SD 0.9) for LFVR).

A two-way ANOVA was conducted to examine the effect of
time (effect of CR) and group (LVFN vs LVFR) on HRV data
(Table III). There were statistical differences in non-linear
HRV indexes, CD and SD2 according to time and group ((e.g.
interaction time (effect of CR) vs group (LVFN vs LVFR)),
p=0.04. Thus, these results describe the simultaneous influence
of ventricular function and CR held the first day after surgery
until discharge on non-linear HRV indexes. There was also
a significant time effect on mean RR (»p=0.03) and rtMSSD
(p=0.02) indexes.

A simple main effects analysis showed that the LFVR
patients had significantly greater improvements in CD and
SD2 (p<0.05) compared with LFVN patients after attending
a short-term supervised inpatient CR program, which is illus-
trated in Fig. 2. In addition, the mean effect size (Cohen’s d)
was d=0.71 (95% confidence interval (CI)=-17.6 to —0.86)

for SD2 and d=0.92 (95% CI=-0.47 to —0.07), for CD, a
significant medium to large effect, respectively.

DISCUSSION

Summary of findings

The main finding of the study is that post-CABG patients
undergoing an inpatient CR exercise-based program with re-
duced LVF demonstrated greater beneficial CA adaptation, as
shown by greater non-linear HRV parameters (SD2 and CD)
on discharge, when contrasted with patients with normal LVF
undergoing the same CR intervention.

Importance of this study

This is the first study, to our knowledge, to assess the CA
adaptations in patients with varying LVF profiles undergoing
CABG and an inpatient CR exercise-based program. Previous

Table I11. Non-linear and linear heart rate variability data, during resting supine condition for both groups

LVEN group LVEFR group p-value
T1 T2 T1 T2
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Time Group Interaction
Non-linear HRV
Approximate entropy 1.1(0.2) 1.1 (0.1) 1.0 (0.1) 1.1 (0.1) 0.09 0.37 0.14
Correlation dimension 0.2 (0.3) 0.04 (0.1) 0.1(0.1) 0.2 (0.3) 0.57 0.51 0.04**
SDI1, ms 5.9(3.6) 7.4 (4.0) 7.4 (5.6) 9.5(6.3) 0.14 0.21 0.85
SD2, ms 20.6 (14.0) 14.4 (5.0) 15.9 (6.2) 19.8 (12.3) 0.82 0.75 0.04%**
Linear HRV
Mean RR, ms 716.3 (87.5) 753.9 (75.1) 689.1 (103.4) 739.8 (110.6) 0.02* 0.47 0.53
STD RR, ms 9.7 (6.1) 7.7(2.7) 9.4 (4.9) 11.6 (6.2) 0.96 0.16 0.27
rMSSD, ms 8.3(5.1) 9.7 (5.7) 9.4 (6.7) 12.8 (8.8) 0.03* 0.24 0.64
RR tri index 2.9(1.3) 2.6 (0.9) 2.9(1.2) 3.5(1.7) 0.75 0.08 0.08
TINN, ms 46.2 (22.8) 38.4 (14.7) 43.1 (21.1) 50.8 (25.9) 0.81 0.25 0.19

LVFN: left ventricular function normal; LVFR: left ventricular function reduced; T1: pre-cardiac rehabilitation (first post-operative day); T2: post-
cardiac rehabilitation (discharge day); HRV: heart rate variability; SD: standard deviation; RR: RR intervals; STD RR: standard deviation of RR;
rMSSD: square root of the mean squared differences of successive RR; RR tri: integral of the RR histogram divided by the height of the histogram;
TINN: baseline width of the RR histogram. Analysis of variance2-way: *significant time effect (T1 vs T2); **significant interaction between group

and time effects.
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investigators (11, 24) have reported that benefits from exercise
training and CR appeared greatest in patients with LV dysfunc-
tion; however, the majority of these studies involved outpatient
CR as the intervention.

Although one study (11) has evaluated the effects of physical
training in patients with poor LVF soon after cardiac surgery,
the main outcome involved was the 6-min walk test distance
and not changes in CA characteristics. Thus, a novel aspect of
this study was that there is a simultaneous influence of ventricu-
lar function and CR (first day after surgery until discharge) on
CA adaptation, verified by the significant interaction between
time and group.

Therefore, inpatient exercise-based CR should be particu-
larly considered for post-CABG patients with poor LVF to
promote beneficial CA adaptations, among other things. This
is an important consideration, since electrical instability may
occur after CABG, increasing the risk for adverse events.

Effect of intervention between left ventricular funcion normal
and left ventricular ejection fraction groups

There is strong evidence to support the use of exercise-based
CR in patients with reduced LVF, as well as those with normal
LVF who have undergone bypass surgery (25).

Our group (10), as well as others (26), reported a significant
improvement in CA function at hospital discharge following a
progressive inpatient exercise protocol in patients post-CABG
and post-acute myocardial infarction, respectively. Thus, these
studies were able to demonstrate that, even in a short period,
exercise-based CR might be an effective tool for improving
CA tone.

However, if patients with reduced LVF could attain a greater
benefit from this type of rehabilitation program required further
investigation. In this context, the present study was conducted
considering the inherent differences in LVF. We demonstrated
a more beneficial CA adaptation in patients with reduced LVF,
evidenced by greater improvements in HRV parameters after
CR compared with patients with normal LVF who received
the same treatment.

Since the design and focus of the present study is unprece-
dented we had difficulties in directly comparing our findings
against any existing studies. Notwithstanding, several reports
also confirm that exercise training can modulate cardiovascular
autonomic tone, shifting it toward a lower sympathetic tone
and a higher vagal tone in healthy subjects and patients with
cardiovascular disorders (7, 27, 28). However, most studies
conducted long-term CR on outpatients without controlling
for LVF.

Cardiac neural regulation was analysed by association be-
tween traditional time domain measures, as well as non-linear
measures of HRV. In this study, we found non-linear indexes
(SD2 and CD) were influenced by the time and group interaction
((e.g. interaction time (effect of CR) vs group (LVFN vs LVFR));
with significantly higher SD2 and CD values being obtained in
patients undertaking inpatient CR with reduced LVF.

In addition, the mean effect sizes (Cohen’s d) found were
d=0.71 and 0.92 for SD2 and CD, respectively, which is charac-
terized as a significant medium to large effect. According to Wolf

(29) a Cohen’s d>0.50 is clinically significant, indicating the
findings of the current study are of substantial clinical impact.

The SD2 measure has been shown to be related to the linear
SDNN (STDRR) index, a global measure of HRV (1). In this
context, other authors demonstrated that improvements in glo-
bal measures, such as SDNN, have been linked to a reduction
in cardiovascular risk (30).

Another consideration of the non-linear HRV findings in
the current study was the higher values of CD in patients with
reduced LVF. A decrease in CD has been found during stress-
ful conditions (20), hypertension and obstructive sleep apnea
(31), and marks an impairment of autonomic nervous system
control of heart rate.

Therefore, non-linear HRV indexes have been used to esti-
mate the complexity of heart rate dynamics, since the heart rate
exhibits chaotic properties and in general, reduced complexity
in heart rate dynamics may represent a lower adaptability of the
cardiac pacemaker and functional restriction of the participat-
ing cardiovascular elements (20).

In the context of cardiac surgery, the reduced complexity in
heart rate has been shown to be associated with post-operative
complications after vascular surgery, such as myocardial inf-
arction, unstable angina, congestive heart failure and prolonged
inotropic support (32, 33). Thus, the findings of the current
study indicate subjects with reduced LVF, who are perhaps at
great risk for autonomic-related events, may benefit substan-
tially from the early initiation of an inpatient CR program.

In addition, the linear indexes, mean RR and rMSSD
demonstrated a significant time effect, suggesting that these
indices changed during hospitalization in patients undergoing
CABG and CR. However, no time vs group interaction was
found. rMSSD is a time-domain index of HRV and has para-
sympathetic modulation as the major mechanism (1, 28), thus
representing beneficial adaptations in these linear measures
for both groups independently.

In this study, as also observed in a previous investigation
(31), non-linear measures of HRV appear to be more sensi-
tive in detecting the difference in the autonomic adaptations
between patients with normal and reduced LVF undergoing
CABG after rehabilitation compared with linear measures.

In this context, although the patients with reduced LVF showed
better results, it is important to note that previous studies (28, 34)
observed acute HRV impairment post-CABG, irrespective of
LVF. This impairment has been related to long-term bed-rest (23).
Therefore, early mobilization and exercise training on an inpatient
basis may be broadly warranted after CABG, both in patients with
reduced LVF as those with preserved cardiac function.

Interestingly, one study (35) has shown that respiratory
training could have a conditioning effect on cardiac vagal tone.
The beneficial influence was postulated to be due to ventila-
tion levels reached during this type of training being similar to
those achieved in mild whole body exercise. In our study, the
improvement of vagal control on heart rate in the reduced LVF
group could also have been affected by respiratory exercises.
However, it was not possible to quantify and distinguish this
influence from the other components of the training program
and further research is required.
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Impaired cardiac function is associated with enhanced ac-
tivity of the sympathetic nervous system and parasympathetic
nervous system suppression is an attempt to preserve cardiac
function (23). In addition, studies have demonstrated that
patients with poorer clinical status at baseline are likely to
derive more benefit from interventions (8, 11, 36). For exam-
ple, Tygesen et al. (8), showed a greater improvement in HRV
after exercise training in post-CABG patients compared with a
post-myocardial infarction cohort. The authors attributed this
finding to lower basal HRV in the former group and thus the
greatest potential for improvement.

Another important aspect in this study was the prevalence of a
clinical diagnosis of diabetes in both groups (30.4% in LVFR vs
54.4% in LVFN group, with a difference of 22% between groups,
p>0.05), although no patient presented diabetic neuropathy.
Diabetes is common in patients undergoing CABG and leads to
impaired HRV (37). However, in an analysis of these subgroups,
we observed that this finding did not influence our results.

In our study, although the reduced LVF group presented with
lower HRV at baseline, the beneficial adaptation was superior
in several HRV indexes, a finding consistent with previous
investigations. Moreover, some HRV indexes (CD, SD2)
worsened (mean values) in the LVFN group, and improved in
the LVFR group, which may have reinforced the differences
found between the groups.

Limitations

The generalization of our findings may be restricted second-
ary to the characteristics of patient recruitment. Specifically,
patients with severely reduced LVF (LVEF <30%) were not
included in the current study because they represented a mi-
nority of the cases for CABG in the hospital where the study
was conducted. Therefore, we cannot determine if the same
beneficial effects on inpatient exercise training on HRV occur
in patients with particularly poor LVF.

Another important limitation of this study was the absence
of a control group (without physical treatment). However, in
a previous randomized controlled trial (10), we demonstrated
the efficacy of a short-term supervised inpatient physiotherapy
exercise program in improving HRV indexes in CABG patients.
While, our previous findings support the beneficial impact of
inpatient CR on HRV in the present study, future research in
this area should be conducted utilizing a randomized control-
led design.

Clinical implications

Autonomic imbalance is known to adversely affect clinical
outcome in patients with cardiac disease. The results of the
current study support the use of early CR in order to, among
other things, improve CA function. While outpatient CR is well
established, less focus is given to the importance of the inpa-
tient phase of rehabilitation. Our findings warrant a stronger
consideration for the implementation of structured exercise
programs in the inpatient setting.

In the framework of cardiac autonomic function, the findings
of our research provide evidence that after CABG, patients with
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depressed LVF are precisely those who experienced signifi-
cantly more marked benefits at the end of short-term inpatient
rehabilitation without taking additional risks. Notwithstanding,
our study does not elucidate the mechanism by which the dif-
ferent adaptations occur after rehabilitation.

In conclusion, our data show that, among patients undergo-
ing CABG and engaged in a short-term inpatient rehabilitation
program, those with reduced LVF are most likely to have better
cardiac autonomic adaptations to exercise-based rehabilitation
without encountering additional risks.
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ANEXO A

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFSCar



; UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAQ CARLOS
& PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
v Via Washington Luls, km. 235 - Caixa Postal 676
Lok o Fones: (016) 3351.8109 / 3351.8110
Fax: (016) 3381.3178
CEP 13580-970 - S3o Carlos - SP - Brasil

grn-gg@gm_ﬂ;r.gfscar.hr = www, propo.ufsear br
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CAAE 0095.0.135.000-05
Submitides &

Classificacho: Grupo [11
Pesquisadores (as): _Augirey Borghl Siiva

Parecer N° 197/2005

1. Normaz 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 penalizaels alguma & sem prefulzo ao seu cuidado (Res. CNS 196/95 -
Itemn IV.L.f}) & deve receber uma cdpia do Termo de Consentiments Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (Item 1v.2.d).
+ O pesquisadior deve desenvolver a pesquisa conforme defineada no protocolo aprovado e descontinuar
o estude somente apds andlise das razfes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res, CNS Item
[I1.3.2), aguardando seu parecer, exceto guando perceber risco ow damo nBo previsto ao sujeito
participante ou gquando constatar 3 superioridads dea regime oferecldo & um dos grupos da pesquisa
(Itern V.3) que requelram acSo imediaka,
* O CEP deve ser informado de todos os efaitos advarsss oy fates rélevantes
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Ttemn V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente & evento adverco grave oeorrids (Fnesme que tenha sido em outro centro) e
enviar notificaglo ao CEP e & Aglncia Nacional de Vigildncia Sanitdria - ANVISA - junto com sew
posiclonamento, :
+ Eventuals modificagies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de Forma clara e
sucinta, dentificande & parte do protocolo & ser modificada e suac Justificativas. Emi caso de projetos do
Grupo I cu 11 apresentados anterormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las
também & mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEF, para ceram juntadac a6 protocolo infeial
(Res. 251097, item II1.2.e}.
* Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialments em ___ / e ao
término do estudo,

2. Avaliacio do projeto

Q Comité de Elica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Faderal de
Sdo Carlos (CEP/UFSCar) analisou o projeto de pesquisa acima identificacio e considerando os parecenss
do relater e do revisor DELIBEROU: A pesquisa serd realizada na UCO e enfermaria ds Santa Casa de
Misericordia de Araraquara. Termo de Consentimento & adequade & Resofuclo 196/95.

3. Conclusio:

Sao Carlos, 9 de novembre de 2005.

( j { fgrl
Profa. Dra, Marcia Niitu

Coordenadora do CEP/UF
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ANEXO B

Termo de consentimento livre e esclarecido
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE PARTICIPAGAO NO PROJETO DE PESQUISA:
“ESTUDO DA MODULAGAO AUTONOMICA CARDIACA EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA DE
REVASCULARIZAGAO DO MIOCARDIO E PROGRAMA DE FISIOTERAPIA: FASE | DA REABILITAGAO
CARDIOVASCULAR’

Responsaveis: orientadora :Prf2.Dr?. Audrey Borghi Silva e orientanda: Renata Gongalves Mendes

Eu, , anos de idade, portador do
RGn° residente a Rua (Av)

ne: Bairro: Cidade: Estado:

voluntariamente concordo em participar do projeto de pesquisa acima mencionado que sera realizado durante a
minha internagdo para cirurgia cardiaca. A pesquisa tem por finalidade avaliar a resposta do coragdo a um
programa de fisioterapia com exercicios gradativos e aerobios em pacientes de 40 a 70 anos que realizaram
cirurgia cardiaca.

Antes do inicio do programa de exercicios, serei submetido a avaliagdo clinica cardiolégica e fisioterapéutica,
constando de anamnese, exames fisicos e laboratoriais com objetivo de detectar qualquer manifestagdo clinica
que contra-indique minha participacdo na pesquisa, bem como determinar a minha progressao no protocolo de
exercicios proposto.

Apbs avaliagdo clinica, serei submetido a uma série de testes funcionais (sem a utilizagdo de drogas
medicamentosas ou de procedimentos invasivos) a saber: captagdo da freqiiéncia cardiaca e intervalos R-R nas
posicdes supina e sentada, no repouso e durante o protocolo de exercicios; mensuragdo das pressdes
respiratérias maximas (PIMax e PEMax); mensuragdo dos fluxos, capacidades e volumes pulmonares e
movimentos téraco-abdominais. Serei submetido a um protocolo de exercicios gradativos e aerobios, diariamente,
durante a minha internagdo. De acordo com a minha resposta cardiovascular ao exercicio irei progredir no nivel
de exercicios dos protocolos dia-a-dia até a minha alta hospitalar.

Antes do inicio dos testes e tratamento serei instruido sobre os sinais e sintomas que devem me alertar e parar a
seqUéncia destes como: tontura, turvagdo visual, nauseas, dor, cansago, fadiga. Durante toda a execugdo do
protocolo serei acompanhado por uma equipe de fisioterapeutas aptos a aplicagdo do programa de exercicios.

Os beneficios que terei com tais procedimentos incluem a minha melhor readaptagao as atividades de vida diaria
apds a cirurgia e, conseqiientemente, melhora em minha qualidade de vida, bem como, a orienta¢des sobre 0s
niveis de atividade fisica que poderei realizar ap6s a alta hospitalar.

As informagdes obtidas durante as avaliagdes, os exames laboratoriais e execugdo do protocolo serdo mantidas
em sigilo e ndo poderdo ser consultadas por pessoas leigas sem minha expressa autorizagdo por escrito. Estas
informagdes poderdo ser utilizadas para fins estatisticos ou cientificos, sempre resguardando minha privacidade.
Ainda autorizo a divulgagéo de minha imagem para fins de divulgagéo cientifica.

Eu li e entendi as informacdes precedentes. Além disso, todas as duvidas que me ocorreram ja foram sanadas, e
quaisquer outras que surgirem no decorrer do trabalho serdo questionadas aos pesquisadores.

Estou ciente da importancia do protocolo que serei submetido e procurarei seguir com o programa, salvo algum
problema que possa surgir que me impossibilite de participar. No entanto, tenho a liberdade de abandonar o
programa a qualquer momento, como também de retirar este termo de consentimento por mim assinado, caso
seja de minha vontade.

Araraquara, de de

Assinatura do voluntario Prof2. Dré. Audrey Borghi Silva Renata Gongalves Mendes

Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico - NUPEF
Telefone para contato do laboratério: (16) 3351-8705 Renata Gongalves Mendes e Audrey Borghi-Silva
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