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RESUMO

Esta tese constou de 2 estudos descritos a seguir. O Estudo I teve como objetivo verificar se a
limitagdo ao fluxo expiratério (LFE) presente na moderada intensidade do exercicio em
sujeitos com infarto do miocardio (IM) (conforme mostrado em estudo prévio realizado em
nosso laboratorio) ja esta presente naqueles com doenga arterial coronariana (DAC) estavel.
Quarenta e um homens com idade entre 40 e 65 anos foram alocados em quatro diferentes
grupos: 1) DAC estavel (GDAC) (n=9), 2) IM recente (GIMR) (n=8), 3) IM tardio (GIMT)
(n=12) e, 4) grupo controle saudavel (GC) (n=12). Dois testes de exercicio cardiopulmonar
(TECP) em carga constante (moderada e alta intensidade) foram aplicados e a LFE foi
avaliada por meio da alga fluxo-volume corrente durante o exercicio. NOs observamos que
durante a moderada intensidade do exercicio somente os GIMR e GIMT apresentaram nimero
significativamente maior de sujeitos com LFE comparados ao GC, enquanto nenhuma
diferenca significativa foi observada entre os grupos na alta intensidade do exercicio. Em
relacdo ao grau de LFE, tanto o GIMR como o GIMT apresentaram significativamente
maiores valores de LFE na moderada intensidade do exercicio comparado ao GC, e na alta
intensidade do exercicio foi observado maior grau de LFE somente para o GIMT em relacao
ao GC. Concluimos que a LFE esteve presente somente nos grupos com IM (recente e tardio)
durante a moderada intensidade do exercicio; ja na alta intensidade do exercicio todos os
grupos apresentaram LFE. Diante do exposto, a LFE observada na moderada intensidade do
exercicio em ambos os grupos com IM pode estar relacionada as consequéncias do evento e
nao a DAC. Na sequéncia, o Estudo II objetivou investigar os indices da poténcia circulatoria
(PC) e ventilatoria (PV) em pacientes com DAC comparados a individuos saudaveis. Para isso
foram estudados oitenta e sete homens com idade entre 45 a 65 anos, sendo 42 sujeitos no
grupo DAC e 45 no GC. Um TECP foi realizado em esteira e as seguintes varidveis foram
obtidas: 1) consumo de oxigénio (VO,) pico, 2) frequéncia cardiaca (FC) pico, pressao arterial
(PA) pico, duplo produto pico (PA sistolica pico x FC pico), 5) pulso de oxigénio pico (VO;
pico dividido pela FC pico), 6) eficiéncia ventilatoria para o consumo de oxigénio (OUES), 7)
eficiéncia ventilatoria para a produ¢do de dioxido de carbono (VE/VCO; slope), 8) PC (VO,
pico x PA sistdlica pico) e 9) PV (PA sistdlica pico dividido pelo VE/VCO,; slope). O grupo
DAC apresentou significativamente menores valores no pico do exercicio de VO,, FC, PA
sistolica, duplo produto, pulso de oxigénio, OUES, PC e PV e, significativamente maiores
valores de PA diastolica e VE/VCO; slope em relagao ao GC. Além disso, uma analise de
regressao pelo método stepwise mostrou que a PC foi influenciada pelo grupo e a PV tanto
pelo grupo quanto pelo numero de vasos com estenose pos tratamento. Diante dos achados,
nés concluimos que os indices da PC e PV foram menores em homens com DAC comparados
ao GC. Desta forma, ambos os estudos trouxeram importantes achados relacionados as
respostas dos sistemas cardiovascular, pulmonar e musculoesquelético de pacientes com DAC
durante o exercicio fisico, trazendo contribuicdes para a pratica clinica e auxiliando na
prescri¢ao do treinamento fisico.
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ABSTRACT

This thesis consisted of two studies described below. The Study 1 aimed to investigate if
expiratory flow limitation (EFL) present at moderate intensity exercise in subjects following
myocardial infarction (MI) (as shown in a previous study conducted in our laboratory) already
manifests in those with stable coronary artery disease (CAD). Forty-one men aged 40-65 years
were allocated into four different groups: 1) stable coronary artery disease (SCADG) (n=9), 2)
recent myocardial infarction (RMIG) (n=8), 3) late myocardial infarction group (LMIG)
(n=12), and 4) health control group (CG) (n=12). Two cardiopulmonary exercise testing
(CPX) at constant workload (moderate and high intensity) were applied and EFL was
evaluated by exercise flow-volume loops. We observed that during moderate intensity exercise
the RMIG and LMIG presented with a significantly higher number of subjects with EFL
compared to the CG, while no significant difference was observed among groups at high
intensity exercise. Regarding the degree of expiratory flow limitation, the RMIG and LMIG
showed significantly higher values at moderate intensity exercise when compared to the CG.
At high intensity exercise, significantly higher values for the degree of expiratory flow
limitation were observed only in the LMIG compared to the CG. We concluded that an EFL
was only present in MI groups (recent and late) during moderate intensity exercise; whereas at
high intensity exercise all groups presented EFL. Thus, EFL observed at moderate intensity
exercise in both MI groups may be linked to the consequences of event and not to CAD.
Following, the Study II aimed to investigate the indexes of circulatory (CP) and ventilatory
power (VP) in CAD patients. Eighty-seven men were studied aged 40-65 years, being 42
subjects in the CAD group and 45 in the CG. CPX was performed on a treadmill and the
following measures were obtained: 1) peak oxygen consumption (VO;), 2) peak heart rate
(HR), 3) peak blood pressure (BP), 4) peak rate-pressure product (peak systolic BP x peak
HR), 5) peak oxygen pulse = (peak VO,/peak HR), 6) the oxygen uptake efficiency (OUES),
7) the carbon dioxide production efficiency (VE/VCO; slope), 8) CP (peak VO, x peak
systolic BP) and 9) VP (peak systolic BP/VE/VCO.slope). The CAD group had significantly
lower values for peak VO,, peak HR, peak systolic BP, peak rate-pressure product, peak
oxygen pulse, the OUES, CP and VP and significantly higher values for peak diastolic BP and
the VE/VCO; slope compared to the CG. Furthermore, a stepwise regression analysis showed
that CP was influenced by the group and VP was influenced both by group and by number of
vessels with stenosis after treatment. Given the findings, we concluded that the indices of CP
and VP were lower in men with CAD compared to CG. Thus, both studies brought important
findings related to the responses of the cardiovascular, pulmonary and musculoskeletal
systems of patients with CAD during physical exercise, bringing many contributions to
clinical practice and assisting in the prescription of exercise training.

Keywords: coronary artery disease, cardiopulmonary exercise testing, ventilatory limitation,
circulatory power and ventilatory power.
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1. CONTEXTUALIZACAO

As doencgas cardiovasculares sdo consideradas as principais causas de mortalidade e
incapacidade em todo o mundo, e em 2008 mais de 17 milhdes de pessoas morreram devido a
essas doencas, representando 30% do total de mortes a nivel mundial [1]. Dentre essas mortes,
estima-se que 7,3 milhdes foram devido a doenga arterial coronariana (DAC) e 6,2 milhdes
foram devido ao acidente vascular cerebral [2]. No Brasil, dados do Ministério da Saude de
2011 [3] mostraram que as doencgas cardiovasculares sdo responsaveis por 29,4% de todas as
mortes registradas no pais em um ano, isso significa que pelo menos 308 mil pessoas
morreram principalmente devido a DAC ou ao acidente vascular cerebral, sendo que 60%
destas vitimas sdo do sexo masculino e com média de idade de 56 anos. Estes dados colocam o
Brasil entre os 10 paises com maior indice de mortes por doengas cardiovasculares.

Os principais fatores de risco responsaveis pelo desenvolvimento das doencas
cardiovasculares sao divididos em dois grupos: comportamentais e metabolicos [1,4,5]. Dentre
os fatores de risco comportamentais estdo inclusos a ingestao de dieta inadequada, tabagismo,
uso nocivo de alcool e sedentarismo. Ja em relagdo aos fatores de risco metabdlicos, que na
maioria das vezes surgem devido a presenca dos fatores de risco comportamentais, estao
inclusos a hipertensao arterial sistémica, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina e diabetes
mellitus, sobrepeso e obesidade [1,4,5]. Além disso, outros fatores de risco também podem
propiciar o desenvolvimento das doengas cardiovasculares, como por exemplo o baixo nivel
socioecondmico e escolar, envelhecimento, género masculino, genética, fatores psicoldgicos e
alto nivel de homocisteina no plasma [1,4,5]. Embora uma grande proporcao das doencas
cardiovasculares possam ser prevenidas por meio de mudanca comportamental, elas

continuam aumentando principalmente porque as medidas preventivas sdo insuficientes
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[1,2,4,5].

Considerando que a DAC ¢ a principal causa de mortalidade a nivel mundial dentre as
doencas cardiovasculares, torna-se extremamente importante o seu correto diagnostico e
tratamento. Os dois principais objetivos do tratamento da DAC sdo: 1) reduzir tanto os
sintomas quanto a isquemia miocardica consequentes do fornecimento insuficiente de
oxigénio para uma dada demanda e, 2) prevenir o infarto do miocardio (IM) e a morte devido
a ruptura de placa coronaria instavel [6]. Esses tratamentos podem ser realizados por meio de
revascularizagdo coronariana (angioplastia coronariana e cirurgia de revascularizagdo do
miocardio) e/ou por métodos conservadores (terapia farmacologica), dependendo da
localizagdao, gravidade e riscos futuros da lesdo aterosclerdtica [6]. Conjuntamente ao
tratamento clinico, algumas mudangas comportamentais devem ser adotadas para que ocorra
reducdo da progressao da doenca [7,8]. Dentre as diversas modifica¢cdes comportamentais,
podemos destacar a pratica de exercicio fisico, especificamente a inclusdo destes individuos
em um programa de reabilitagdo cardiovascular, tendo com objetivo principal a prevengao
secundaria na qual pode estabilizar, retardar, ou até mesmo inverter a progressao do processo
aterosclerdtico coronario subjacente [7], reduzindo assim a morbidade e a mortalidade nesta
populagdo [7,9].

Os programas de reabilitacdo cardiovascular adotam diversas estratégias para que
ocorram melhoria do condicionamento fisico, da qualidade de vida e redugdo dos fatores de
risco associados a DAC, porém a maioria prioriza a reabilitacdo cardiaca com énfase no
exercicio fisico [10,11]. Os iniimeros beneficios trazidos pelo exercicio sao bem estabelecidos
na literatura, dentre eles o aumento da capacidade aerdbia, da resisténcia e da forca muscular

esquelética, reduzindo assim os sintomas em pacientes com doenga cardiovascular ja instalada
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Para que um programa de reabilitagdo cardiovascular baseado no exercicio fisico seja
seguro e efetivo, os individuos cardiopatas devem ser submetidos a avaliacdo da capacidade
cardiorrespiratoria que ¢ preferencialmente obtida por meio da realizagdo de um teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP), por ser um método ndo-invasivo que avalia as respostas
fisiologicas durante o exercicio fisico [13-15]. O TECP ¢ considerado padrdo ouro na
avaliag@o de pacientes com doengas cardiovasculares [16], sendo uma ferramenta versatil que
nos fornece valiosas informagdes sobre a captagdo, transporte e utilizagdo de oxigénio, nos
mostrando assim as respostas integradas dos sistemas pulmonar, cardiovascular e
musculoesquelético durante o esforco [17].

Por meio do TECP ¢ possivel avaliar a fisiologia cardiorrespiratoria e metabdlica e
identificar os mecanismos fisiopatoldgicos limitativos durante o exercicio fisico. Além disso,
o TECP tem sido amplamente utilizado como meio de estratificagdo progndstica de pacientes
com doengas cardiovasculares [18,19]. Com o TECP importantes variaveis sdao estudadas,
dentre elas destacamos: a) o consumo de oxigénio (VO;), uma variavel de grande importancia
na avaliagdo da capacidade funcional aerébia e severidade da doenga [18,19]; b) o VE/VCO,
slope que nos mostra a relagdo linear entre a ventilagao minuto (VE) representada no eixo y e
a producao de dioxido de carbono (VCO,) representada no eixo X, caracterizando a eficiéncia
ventilatoria para a producao de didoxido de carbono [20]; e ¢) o OUES que mostra a relagao
entre 0 VO, (eixo y) e a transformada logaritmica da VE (eixo x), representando a eficiéncia
ventilatoria para o consumo de oxigénio [21,22].

Adicionalmente aos parametros metabdlicos, cardiovasculares e ventilatorios obtidos a

partir de um TECP, a presenca de limitagdo ao fluxo expiratério (LFE) também pode ser
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avaliada [17,18,23], tornando-se extremamente importante para o conhecimento dos fatores
limitantes ao exercicio nos pacientes com doengas cardiovasculares.

A andlise da LFE tem sido amplamente utilizada na populacdo com doengas
cardiovasculares e pulmonares, como por exemplo, na insuficiéncia cardiaca cronica [24,25],
p6s IM recente [26], doenca pulmonar obstrutiva cronica [27,28] e asma bronquica [29]. No
entanto, pouco se sabe das limitagdes ventilatorias durante o exercicio em pacientes com DAC
estavel sem IM. Um estudo prévio realizado em nosso laboratorio [26] que avaliou a limitagao
ventilatoria em individuos com IM recente na fase de convalescenga pods-alta hospitalar,
mostrou que esses sujeitos apresentaram LFE durante o exercicio de intensidade moderada,
comparativamente a um grupo de individuos saudaveis. A partir deste estudo surgiu um
questionamento que nenhum outro na literatura pesquisada havia respondido: essa LFE ¢
devida ao infarto do miocardio ou ja estaria presente em pacientes com DAC estavel sem IM?

Desta maneira, na tentativa de esclarecer este questionamento, despertou-se a
motivagdo para a realizacao do primeiro estudo desta tese, intitulado: "Alteragoes na limitagdo
ao fluxo expiratorio em diferentes intensidades do exercicio fisico em pacientes com doenga
arterial coronariana com e sem infarto do miocdrdio" o qual estd submetido ao periddico
BMC Cardiovascular Disorders, e cujo comprovante de submissao encontra-se no Apéndice
A.

Ainda em relagdo ao TECP, recentes indices introduzidos na literatura nos ultimos
anos, denominados poténcia circulatoria (PC) e poténcia ventilatoria (PV), tém sido utilizados
como marcadores de prognostico em pacientes com insuficiéncia cardiaca [30-32] e na
avaliagdo de criangas com cardiopatia congénita [33]. Entretanto ndo encontramos na literatura

nenhum estudo que utilizou esses indices na avaliagdo de pacientes com DAC sem
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insuficiéncia cardiaca. Neste sentido, com o objetivo de preencher esta lacuna da literatura,
realizamos o segundo estudo desta tese com o intuito de caracterizar estes indices em uma
populacao com DAC, o qual foi intitulado: "Poténcia circulatoria e ventilatoria em pacientes
com doenga arterial coronariana”, o qual foi aprovado no periddico: Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, cujo comprovante de aprovagao encontra-se no Apéndice B.

Assim, a partir da realizagdo de ambos estudos, obtivemos uma abordagem das
principais variaveis cardiorrespiratorias e metabolicas, bem como da limitacdo ventilatoria e
de novos indices denominados PC e PV, que sdo avaliados por meio de um TECP, em
pacientes com DAC sem insuficiéncia cardiaca, preenchendo assim lacunas presentes na

literatura.
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2. ESTUDO1

(Versao em portugués com inclusio de ilustracoes)

Titulo: Alteragdes na limitacdo ao fluxo expiratério em diferentes intensidades do exercicio

fisico em pacientes com doenca arterial coronariana com e sem infarto do miocardio.

Periddico: Submetido ao BMC Cardiovascular Disorders.
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RESUMO

Introducio: Limitacdo ao fluxo expiratorio (LFE) durante moderada intensidade do exercicio
fisico estd presente em pacientes com infarto do miocardio (IM) recente, j4 em sujeitos
saudaveis LFE ocorre somente em alta intensidade do exercicio. Entretanto, ndo esta claro se
essa limitagcdo em pacientes com IM estd presente naqueles com doenga arterial coronariana
(DAC) estavel, o qual foi o foco do presente estudo. Métodos: Quarenta e um homens com
idade entre 40 e 65 anos foram alocados em: 1) grupo com DAC estavel (GDAC) (n=9), 2)
grupo com IM recente (GIMR) (n=8), 3) grupo IM tardio (GIMT) (n=12) e, 4) grupo controle
saudavel (GC) (n=12). Todos os sujeitos foram submetidos a dois testes de exercicio
cardiopulmonar (TECP) em carga constante (moderada e alta intensidade) e a LFE foi
avaliada por meio da al¢a fluxo-volume corrente no final de cada intensidade de exercicio.
Resultados: Durante a moderada intensidade do exercicio tanto o GIMR como o GIMT
apresentaram significativamente maior nimero de sujeitos com LFE comparados ao GC,
enquanto nenhuma diferencga significativa foi observada entre os grupos na alta intensidade do
exercicio. Em relacdio ao grau de LFE, tanto o GIMR como o GIMT apresentaram
significativamente maiores valores de LFE na moderada intensidade do exercicio comparado
ao GC. Na alta intensidade do exercicio foi observado maior grau de LFE somente para o
GIMT em relagao ao GC. Conclusiao: A LFE esteve presente somente nos grupos com IM
(recente e tardio) durante a moderada intensidade do exercicio; ja na alta intensidade do
exercicio todos os grupos apresentaram LFE. Diante do exposto, a LFE observada na
moderada intensidade do exercicio em ambos os grupos com IM pode estar relacionada as

consequéncias do evento e nao a DAC.
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alga fluxo-volume.
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2.1. INTRODUCAO

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) tem sido amplamente utilizado em muitos
contextos clinicos com o objetivo de avaliar a performance fisica bem como os mecanismos
fisiologicos relacionados as limitagdes durante o exercicio, quando presentes [1-3].
Complementarmente aos parametros ventilatorios, cardiovasculares e metabolicos comumente
avaliados durante o TECP, a presenca de limitagdo ao fluxo expiratorio (LFE) também pode
ser avaliada. A LFE pode levar ao aumento dos volumes pulmonares que resulta tanto num
maior trabalho mecanico como numa maior demanda de oxigénio durante a respiragao [4,5].

Nos ultimos anos, a LFE tem sido avaliada por meio de diferentes métodos ¢ em
diferentes populagdes, como em criangas pré-puberes [6,7], homens e mulheres saudaveis [8-
10], adolescentes com sobrepeso e obesos [11,12], idosos [13], pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica [14,15], pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica [16,17], adultos
com asma bronquica [18] e pacientes pos infarto do miocardio (IM) recente [19]. Um dos
métodos para avaliar o grau da LFE ¢ plotando a al¢a fluxo-volume corrente obtida durante o
exercicio (AFVex), de acordo com a medida do volume pulmonar expiratorio final obtida
durante o exercicio, dentro da maxima alga fluxo-volume (MAFV) obtida na condigdo de
repouso prévia ao TECP [2,5,20]. Esse método de avaliagdo da LFE tem sido utilizado em
diversas investigacdes recentes para melhor avaliar e quantificar o grau de restrigdo
ventilatéria durante o exercicio [6,8,9,18,19].

Um estudo prévio conduzido em nosso laboratorio [19] avaliou a LFE por meio da
AFVex em homens que sofreram IM recente e apresentavam forga muscular respiratodria,
fung¢@o pulmonar e fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo preservadas. Os resultados desse

estudo mostraram que esses sujeitos apresentaram LFE tanto durante a moderada quanto
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durante a alta intensidade do exercicio, enquanto os individuos saudaveis apresentaram LFE
somente na alta intensidade do exercicio fisico. No entanto, esse estudo ndo avaliou individuos
com doenga arterial coronariana (DAC) estavel. Desta maneira, nds ndo sabemos se a LFE
presente em sujeitos com IM durante a realizacdo de moderada intensidade do exercicio esta
relacionada a DAC ou ¢ devido as consequéncias cardiorrespiratorias do IM.

Por esse motivo, a proposta do presente estudo foi avaliar a ocorréncia de LFE por
meio da AFVex durante diferentes intensidade do exercicio (moderada e alta) em quatro
diferentes grupos: 1) pacientes com DAC estavel, sem IM ou histéria de angioplastia
coronariana prévia, 2) pacientes com DAC que sofreram IM recente, 3) pacientes que
sofreram IM tardio e, 4) sujeitos controle aparentemente saudaveis. Nos hipotetizamos que o
IM ¢ responsavel pelo desenvolvimento da LFE na moderada intensidade do exercicio, assim
sujeitos com DAC estavel (sem IM) bem como sujeitos saudaveis apresentariam LFE somente

durante a realizagdo do exercicio de alta intensidade.

2.2. METODOS
Desenho e populacio do estudo

A presente investigagdo ¢ um estudo observacional, transversal e comparativo que foi
conduzido de acordo com os padrdes éticos estabelecidos pela Declaragao de Helsinki de 1975
e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Sao Carlos (350/2007 e 180/2012) (ANEXO A e B). Todos os participantes foram informados
sobre os procedimentos e, apds concordarem com a participacdo no estudo todos assinaram

um termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE C).
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Homens entre 40 e 65 anos foram alocados em quatro distintos grupos: 1) diagnostico
clinico de DAC (GDAC) tratados somente com terapia farmacologica (sem IM e/ou historia
prévia de angioplastia coronariana ), 2) diagnostico clinico de DAC devido um tnico episodio
de IM recente ndo complicado (30 a 45 dias apos o evento) (GIMR) tratados por meio de
terapia farmacologica e/ou angioplastia coronariana, 3) diagndstico clinico de DAC devido um
unico episddio de IM tardio (180 a 1095 dias apos o evento) (GIMT) tratados por meio de
terapia farmacoldgica e/ou angioplastia coronariana e, 4) aparentemente saudaveis, que
compuseram o grupo controle (GC). Todos os sujeitos dos grupos com DAC foram recrutados
na se¢ao hemodinamica da Santa Casa de Misericordia de Sao Carlos/SP/Brasil, ja os sujeitos
do GC foram identificados por meio de uma consulta na base de dados do Laboratorio de
Fisioterapia Cardiovascular, Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico, Universidade Federal de
Sdo Carlos/SP/Brasil e posteriormente contatados e convidados para participagdo no estudo.
Todos os sujeitos foram convidados a participar do estudo, que ocorreu entre junho de 2008 e
abril de 2013. Os critérios de inclusdo para os trés grupos com DAC foram: fragdo de ejecao
ventricular esquerda preservada (> 50%) e, 2) ndo fumantes e ex-fumantes que cessaram o
tabagismo hd mais de um ano antes da participacdo no estudo, mas com for¢a muscular
respiratoria normal, ou seja pressao inspiratoria maxima (PImax) > 60% [21] do predito [22], e
funcdo pulmonar preservada [23]; ja para o GC foram: 1) sujeitos aparentemente saudaveis
baseado no exame clinico, 2) ndo fazer uso de nenhuma medicagdo (exceto estatinas) e, 3) nao
fumantes e ex-fumantes que cessaram o tabagismo hd mais de um ano antes da participagdo no
estudo, mas com for¢a muscular respiratoria normal, ou seja pressdo inspiratéria maxima
(PImax) > 60% [21] do predito [22], e fungcdo pulmonar preservada [23]. Os critérios de

exclusido para todos os grupos foram: 1) indice de massa corporea (IMC) > 30 kg/m? 2)
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etilismo ou uso de drogas, 4) limitagdes ortopédicas, 5) doengas neuroldgicas, 6) diabetes e/ou
hipertensao arterial sist€émica nao controladas, 7) capacidade funcional <4 METs (equivalente
metabolico), 8) arritmia ventricular maligna, 9) fibrilagdo atrial, 10) batimento ventricular
ectopico complexo, 11) taquicardia supraventricular ou sinusal, 12) bloqueio atrioventricular
de segundo e/ou terceiro grau, 13) uso de marcapasso, 14) doencas pulmonares, 15)
comportamento inapropriado da pressdo arterial (PA) frente ao esfor¢o, 16) broncoespasmo
induzido pelo exercicio e, 17) participagdo em um programa de exercicio fisico regular nos
ultimos 6 meses prévios a inclusdo no estudo, sendo essa informagdo confirmada através da

aplicacao do questionario desenvolvido por Baecke et al (1982) [24].

Procedimentos experimentais

Previamente ao inicio do estudo, todos os sujeitos foram encaminhados a sala
experimental para a realizacdo da familiarizacdo com os procedimentos e equipamentos a
serem utilizados e em seguida foram instruidos a ndo fazer uso de bebidas cafeinadas e
alcoodlicas e quaisquer outros estimulantes na noite anterior ¢ no dia da coleta de dados. Os
individuos também foram instruidos a ndo realizar atividades que exigissem esfor¢o fisico

moderado a intenso pelo menos um dia antes da aplicagdo dos protocolos.

Avaliacdo clinica

Previamente ao inicio do estudo, todos os sujeitos foram submetidos a avaliagdo clinica
que teve como objetivo caracterizar a condi¢ao clinica de cada participante. Essa avaliacao
incluiu: 1) eletrocardiograma de repouso (Ecafix TC 500, Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil), 2)

teste de exercicio maximo/sintoma-limitado em esteira (DIGISTRESS Vega, Digitronica, Belo
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Horizonte, Minas Gerais, Brasil) realizado por um médico cardiologista com suspensdo da
terapia farmacoldgica, de acordo com as recomendagdes da American Thoracic Society (ATS)
[1] e utilizando o protocolo de Bruce modificado [25] e, 3) exames sanguineos (hemograma,
glicemia, perfil lipidico, ureia, creatinina e acido trico). Apds um periodo minimo de repouso
de 48 horas, todos os sujeitos considerados elegiveis foram submetidos a avaliagdo

fisioterapéutica e TECP incremental.

Avaliagao fisioterapéutica e TECP incremental

Apds a avaliagdo clinica, os sujeitos foram submetidos a avaliacdo fisioterapéutica
inicial, composta por anamnese e exame fisico. No mesmo dia, a maxima velocidade de
caminhada em esteira (Master ATL, Inbramed, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil) foi
determinada para cada sujeito, conforme descrito a seguir: velocidade inicial de 3,0 km/h sem
inclinagdo seguida de ajustes na velocidade de 0,5 km/h a cada 30 segundos e, em seguida a
velocidade foi ajustada a uma taxa de 0,1 km/h até que o sujeito alcangasse uma cadéncia
confortavel de maxima velocidade de caminhada, sem corrida [26].

Além disso, um teste de fun¢d@o pulmonar prévio foi realizado utilizando um sistema
espirométrico (CPX-D/Breeze Suite 6.4.1., Medical Graphics, Saint Paul, Minnesota, Estados
Unidos) de acordo com o guidelines da ATS [23] afim de excluir sujeitos com obstrucao ao
fluxo aéreo; pelo menos trés manobras de capacidade vital lenta (CVL), capacidade vital
forcada (CVF), e ventilagcdo voluntaria maxima (VVM) foram realizadas e a melhor curva foi
selecionada para analise. Todos os sujeitos com a relagdo do volume pulmonar expiratdrio
for¢cado no primeiro segundo (VEF;) pela CVF < 0,70 foram excluidos do estudo [27]. Os

valores obtidos foram comparados com aqueles preditos por Pereira et al (2007) [23]. A
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forca muscular respiratéria foi avaliada por meio de um manovacuometro digital (MVD-300,
GlobalMed, Porto Alegre, Rio Grande do Sul); pelo menos trés medidas foram realizadas com
intervalo de 1 minuto entre elas para determinar o valor maximo da PImax (obtida a partir do
volume residual) e da pressdo expiratoria maxima (PEmax) (obtida a partir da capacidade
pulmonar total), sendo o maior valor obtido de pelo menos trés repeticdes corretamente
realizadas em cada manobra (com diferenca de 10% ou menos entre os valores) considerado
como valor final [28]. Os valores obtidos foram comparados com aqueles preditos por Neder
et al (1999) [22].

Respeitando um periodo minimo de descanso de 30 minutos apos a avaliagao
fisioterapéutica, o TECP incremental (em presen¢a de terapia farmacologica) foi realizado em
esteira utilizando um protocolo em rampa (CPX-D, Medical Graphics, Saint Paul, Minnesota,
Estados Unidos) que consistiu de: 1) 1 minuto em repouso na posi¢ao ortostatica, 2) 3 minutos
de fase incremental da velocidade (com velocidade inicial de 0,8 km/h até atingir a maxima
velocidade de caminhada), 3) ap6s a maxima velocidade ter sido atingida, ocorria um aumento
de 0,5 % na inclinacdo a cada 15 segundos e, 4) 1 minuto de recuperagdo ativa a 3,0 km/h
seguida de 5 minutos de recuperagdo passiva [26,29]. Os gases expirados foram coletados
respiracdo-a-respiracdo e calculados como médias moéveis a cada oito ciclos respiratorios por
meio de um sistema ergoespirométrico (CPX-D/Breeze Suite 6.4.1, Medical Graphics, Saint
Paul, Minnesota, Estados Unidos) [29,30]. Os critérios para interrup¢ao do teste foram
baseados nos guidelines propostos por Balady et al (2010) e Mezzani et al (2009) [2,31].

Durante todo o TECP incremental, o eletrocardiograma (12 derivac¢des simultaneas) e a
frequéncia cardiaca (FC) foram monitoradas e registradas (WinCardio, Micromed, Brasilia,

Distrito Federal, Brasil). A PA foi obtida durante o repouso, a cada 2 minutos do teste e
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durante a recuperacdo (BD, Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil). O limiar anaerdbio ventilatorio
(LAv) foi identificado por trés avaliadores independentes utilizando o método V-slope [32] € o
valor final considerado foi a média das trés analises [2,29,32]. O consumo de oxigénio (VO,)
pico e a razdo das trocas respiratorias (RER) [definido como a razdo entre a producdo de
diéxido de carbono (VCO;) e o VO,] foram expressos como o maior valor médio observado

durante os ultimos 30 segundos do exercicio [29,30].

TECP em carga constante

Apo6s um periodo minimo de repouso de 48 horas apdés o TECP incremental, dois
TECP em carga constante em esteira foram realizados (em presenca de terapia farmacologica)
afim de avaliar a presenca de LFE durante o exercicio fisico. Um teste de funcdo pulmonar
(com manobras de CVL e CVF) foi realizado antes do inicio de cada teste [23], com o objetivo
de obter a MAFV a qual foi utilizada como curva de referéncia para cada AFVex [5].
Adicionalmente, um teste de fungdo pulmonar foi realizado no final de cada teste para avaliar
a presenga de broncodilatagdo devido ao esforco [5]. Cada teste consistiu de: 1) 1 minuto em
repouso na posicao ortostatica, 2) uma fase de aquecimento de 4 minutos (3,0 km/h), 10
minutos em carga constante, que foi calculada de acordo com o VO, obtido no LAv do TECP
incremental, sendo a moderada intensidade calculada em 75% do LAv ¢ a alta intensidade em
125% do Lav [19,33] e, 4) 1 minuto de recuperagdo ativa a 3 km/h seguida de 5 minutos de
recuperacao passiva. Durante os ultimos trés minutos de cada teste em carga constante uma
manobra de capacidade inspiratoria (CI) foi realizada a cada minuto (a partir da capacidade

residual funcional) para determinar o posicionamento do volume corrente (VC) e obter a
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AFVex [19] (Figura 1). Os testes foram realizados em ordem crescente de intensidade [19,33]

e o periodo de repouso entre cada teste foi de 30 a 60 minutos.
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Figura 1. Ilustracdo do protocolo do teste de exercicio cardiopulmonar em carga constante na

moderada e na alta intensidade do exercicio.
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Avaliacdo da LFE

As manobras de CI realizadas foram utilizadas para posicionar corretamente a AFVex
dentro da MAFV (obtida em repouso previamente ao teste) [5]. Trés AFVex representando
cada intensidade do exercicio foram selecionadas por meio do método visual e a melhor curva
das trés foi utilizada para andlise final dos dados. O grau de LFE foi definido como o
percentual do VC (obtido a partir da AFVex) que ultrapassou o limite expiratorio da MAFV
[5] (Figura 2). Um minimo de 5% de ultrapassagem do VC foi necessario para que o sujeito
fosse considerado como tendo uma LFE [8,9,34]. Durante esse teste o volume de reserva
expiratorio (VRE) foi obtido e o volume de reserva inspiratorio (VRI) foi calculado pela

equacgao: VRI = capacidade vital - (VRE + VC) [23].
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Figura 2. Ilustragdo do volume corrente excedendo o limite expiratorio da maxima alga-fluxo

volume. Legenda: VC = volume corrente, MAFV = maxima al¢a fluxo-volume.
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Analise estatistica

Baseado em um estudo piloto, usando o grau de LFE (quatro sujeitos em cada grupo),
o tamanho amostral necessario para se obter um poder estatistico suficiente (f=0,8) e detectar
uma diferenga significativa (0=0,05) foi estimado em 8 sujeitos em cada grupo (GPower
software package, version 3.1.6, Kiel, Schleswig-Holstein, Alemanha). O teste de Shapiro-
Wilk foi utilizado para investigar a distribuicdo dos dados. As varidveis categdricas foram
expressas em valor absoluto e porcentagem, ja as variaveis quantitativas continuas foram
expressas em média e desvio padrao. O Teste de Qui-quadrado foi utilizado para comparar os
dados clinicos, fatores de risco, terapia farmacolédgica e nimero de sujeitos com LFE entre os
grupos, ja o Teste exato de Fischer foi utilizado para comparar os dados clinicos pré e pds
tratamento e nimeros de sujeitos com LFE entre as diferentes intensidades do exercicio para o
mesmo grupo. Anova One-way (post-hoc de Tukey) foi utilizada para comparar idade,
antropometria, variaveis da fungdo pulmonar, for¢a muscular respiratoria e variaveis do TECP
incremental entre os grupos. Anova Two-way (post-hoc de Tukey) foi aplicada para comparar
as variaveis do TECP em carga constante, bem como os valores de VRE e VRI entre os grupos
e entre as diferentes intensidades do exercicio para o mesmo grupo. O teste de Kruskal-Wallis
(post-hoc de Dunn) foi utilizado para comparar o grau de LFE entre os grupos e o teste de
Wilcoxon para comparar o grau de LFE entre as diferentes intensidades do exercicio para os
mesmos grupos. Uma anélise de regressao pelo método stepwise foi realizada para determinar
a possivel influéncia do grupo, terapia farmacologica (betabloqueadores, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, diuréticos, hipoglicemiantes, estatinas e
antiplaquetarios/anticoagulantes) e fatores de risco (hipertensao, dislipidemia e diabetes) nas

principais variaveis estudadas (FC, PA, VO,, nimero de sujeitos com LFE, grau de LFE, VRE
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e VRI). O nivel de significancia estabelecido foi p<0,05 para todos os testes. As analises
foram realizadas utilizando o software Statistica 5.1 para Windows (StatSoft, Inc, Tulsa,

Oklahoma, Estados Unidos).

2.3. RESULTADOS
Foram recrutados 93 sujeitos no total: 78 diagnosticados com CAD (14 do GDAC, 47

do GIMR e 17 do GIMT) e 15 controles saudaveis. No entanto, somente 41 sujeitos foram

incluidos na amostra final (12 do GC, 9 do GADC, 8 do GIMR ¢ 12 do GIMT) (Figura 3).
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Sujeitosdo GC avaliadospara elegbilidade (n=15) | | Pacientescom DAC avaliadospara eleghilidade (n=78) |
| GDAC (n=14) l | GIMR (n=47) | | GIMT (n=17)
Excluidos: Excluidos: Excluidos: Excluidos:
Incapacidade derealizaras Angna instavel(n=1) Doenga pulm onar obstrutiva Capacidade funcional24 METs
manobrasdurante oteste (n=2) =7 (n=1)
Limitagio ortopédica (n=1)
Falha técnica do analisador IMC =30 kg/m 2 (n=10) IMC = 30 kgfm 2 (n=2)
metabélico (n=1) Moravam em cidades distantes
(n=3) Angna instavel (n=4) Limitagio ortopédica(n=1)
Anommalidadeno ECG (n=10) Fragueza muscularrespiratotia
(=1}
Incapacidade de realizaras
manobras durante o teste (n=4)
Falha técnica do analisador
metabdlico (n=4)
v v v v
GC (n=12) | ‘ GDAC (n=9) | | GIMER (n=8) | | GIMT (n=12)

Figura 3. Fluxograma mostrando a participagdo dos sujeitos no estudo. Legenda: GC = grupo
controle, GDAC = grupo com doenga arterial coronariana, GIMR = grupo com infarto do
miocardio recente, GIMT = grupo com infarto do miocardio tardio, n = nimero de sujeitos, IMC =

indice de massa corpérea, ECG = eletrocardiograma, METs = equivalente metabolico.
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A Tabela 1 apresenta a idade, antropometria, fatores de risco e terapia farmacologica
de todos os grupos estudados. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos
em relacdo a idade e antropometria (p>0,05). A maioria dos sujeitos com DAC tinha algum
fator de risco associado; o GIMT apresentou um significativo maior percentual de sujeitos
com passado de tabagismo comparado ao GC e ao GIMR (p<0,05), ja o GDAC, GIMR e
GIMT apresentaram significativamente maior percentual de sujeitos com hipertensao arterial
sistémica e dislipidemia em relacdo ao GC e, somente o GIMR e o GIMT apresentaram
significativamente maior percentual de sujeitos com diabetes em relacdo ao GC (p<0,05). A
histéria familiar de DAC foi similar entre os grupos (p>0,05). O GC nao fazia uso de
medicamentos (exceto 3 que usavam estatinas); o GIMR e GIMT apresentaram
significativamente maior nimero de sujeitos em uso de betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora de angiotensina, diuréticos, hipoglicemiantes, estatinas ¢
antiplaquetarios/anticoagulantes quando comparado ao GC (p<0,05), ja o GDAC apresentou
um  significativo maior numero de sujeitos em uso de estatinas e

antiplaquetarios/anticoagulantes em relagdo ao GC (p<0,01) (Tabela 1).
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Tabela 1. Idade, antropometria, fatores de risco e terapia farmacoldgica de cada grupo.

GC(n=12) GDAC(n=9) GIMR(@m=8) GIMT (n=12)

Idade (anos) 51,8+7,9 58,0+4.,4 50,9+5,5 54,7+6,7
Antropometria
Estatura (m) 1,72+0,05 1,69+0,06 1,68+0,06 1,70+0.08
Massa (kg) 76,5+7,0 78,8+10,0 78,6+10,2 83,4+15,0
IMC (kg/m?) 26,042,5 27,542,3 28,0+4,3 28,7+4.,5
Fatores de risco (n) (%)
Passado de tabagismo 1(8) 4 (44) 1(12.5) 8 (67)"
Hipertensao arterial sistémica 0 4 (44)" 3(37.5) 8 (67)
Dislipidemia 3(25) 8 (89)" 7(87.5) 10 (83)
Diabetes 0 2(22) 3(37.5) 5(42)
Histéria familiar de DAC 10 (83) 9 (100) 8 (100) 9 (75)
Terapia farmacologica (n) (%)
Betabloqueadores 0 3(33) 6 (75) 9 (75)
Inibidores da ECA 0 2(22) 3(37.5) 8 (67)
Diuréticos 0 0 3(37.5) 5(42)
Hipoglicemiantes 0 2(22) 3(37.5) 5(42)
Estatinas 3(25) 8 (89)" 7(87.5) 10 (83)
Antiplaquetarios/anticoagulantes 0 6 (67) 8 (100)° 12 (100)"

Dados apresentados em média = desvio padrao ou valor absoluto (%). GC = grupo controle, GDAC = grupo
com doenga arterial coronariana, GIMR = grupo com infarto do miocérdio recente, GIMT = grupo com infarto
do miocardio tardio, n = numero de sujeitos, IMC = indice de massa corporea, DAC = doenca arterial
coronariana, ECA = enzima conversora de angiotensina. "diferenca significativa em relagdo ao GC (Teste de

Qui-quadrado), “diferenca significativa em relacio ao GIMR (Teste de Qui-quadrado) (p<0,05).
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A Tabela 2 mostra os dados clinicos dos trés grupos com DAC (GDAC, GIMR e
GIMT). Com respeito ao tempo pdés IM, o numero de dias em relagdo ao evento foi
significativamente maior no GIMT comparado ao GIMR, como ja esperado (p<0,05). Em
relacdo ao tipo de tratamento adotado, no GDAC todos os sujeitos foram tratados somente por
meio de terapia farmacolégica, ja no GIMR e no GIMT a maioria dos sujeitos foi tratada por
meio de reperfusdo mecanica apds o IM (75 e 84%, respectivamente).

Em relagdo ao numero de vasos com estenose do GDAC, a maioria dos sujeitos
apresentavam um vaso com estenose (78%) sendo a artéria descendente anterior a mais
afetada (89%). Na situagdo pré tratamento do GIMR e do GIMT, a maioria dos sujeitos
apresentou dois vasos ou mais com estenose (87,5 e 58%, respectivamente); considerando
somente os sujeitos com estenose do GIMR e GIMT (n=7 e n=12, respectivamente) o vaso
mais afetado foi a artéria descendente anterior no GIMR (100%) e a artéria circunflexa no
GIMT (67%). Na situagdo pos tratamento, a maioria dos sujeitos do GIMR e do GIMT
apresentavam vasos sem estenose (62,5 e 42%, respectivamente); dos 3 sujeitos do GIMR com
estenose remanescente (37,5%), os vasos mais afetados foram a artéria descendente anterior e
a artéria circunflexa (67% cada); ja no GIMT dos 7 sujeitos que permaneceram com estenose

(58%), o vaso mais afetado foi a artéria circunflexa (86%) (Tabela 2).
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GDAC (n=9) GIMR (n =38) GIMT (n=12)

Tempo de IM (dias) - 36+14 5124320"

Tipo de tratamento (n) (%)

Reperfusao quimica 0 1(12,5) 1(8)
Reperfusdo mecanica 0 6 (75) 10 (84)"
Somente terapia farmacologica 9 (100) 1(12,5) 1(8)

Numero de vasos com estenose (n) Pré (n=8) Pos (n=8) Pré (n=12) Pos (n=12)
Sem estenose 0 1(12.5) 5(62.5) 0 542)
Um vaso 7 (78) 0 2 (25) 5(42) 3 (25)
Dois vasos ou mais 2 (22) 7 (87,5) 1(12,5) 7 (58) 4(33)

Localizacio da estenose (n) (%) Pré (n=7) Pés (n=3) Pré (n=12) Pés (n=7)
Artéria coronaria direita 2(22) 4 (57) 0 5(42) 3 (43)
Artéria descendente anterior 8 (89) 7 (100) 2 (67) 7 (58) 0
Artéria cicunflexa 1(11) 4 (57) 2(67) 8 (67)" 6 (86)
Artérias diagonais 0 1(14) 1(33) 3(25) 3(43)
Artérias marginais 0 1(14) 0 2(17) 1(12,5)

Dados apresentados em média + desvio padrao ou valor absoluto (%). GDAC = grupo com doenga arterial coronariana, GIMR

= grupo com infarto do miocérdio recente, GIMT = grupo com infarto do miocardio tardio, n = nimero de sujeitos, IM =

. . J4 . r . ~ 7 7 . ~ , * 1. . . . ~
infarto do miocardio, Pré = situagdo pré tratamento, Pds = situacdo pos tratamento. diferenca significativa em relagdo ao

GDAC (Teste de Qui-quadrado), "diferenca significativa em relagio ao GIMR (Teste de Qui-quadrado), *diferenca

significativa em relagdo a situacdo pré tratamento (Teste exato de Fischer) (p<0,05).
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No que diz respeito as variaveis da fun¢do pulmonar, a Tabela 3 mostra algumas
diferencas significativas observadas entre os grupos: os dois grupos com IM apresentaram
menores valores da CVF (valor absoluto) em relagdao ao GC, somente o GIMT apresentou
menor valor do VEF,; (valor absoluto) em relagdo ao GC e, os trés grupos com DAC
apresentaram menores valores da VVM (valor absoluto) em relagdo ao GC. Nenhuma
diferenca significativa foi observada entre os grupos em relacdo a CVF (% do predito), VEF;
(% do predito), VEF,/CVF (valor absoluto), VVM (% do predito), PIméx (valor absoluto ¢ %
do predito) e PEmax (valor absoluto e % do predito) (p>0,05) obtidas durante a avaliacao
fisioterapéutica, conforme apresentado na Tabela 3. As varidveis do TECP incremental no
LAv e no pico do exercicio estdo apresentadas na Tabela 3. O RER nao mostrou diferenca
significativa entre os grupos em ambas condi¢des (p>0,05); em contrapartida, no LAv
menores valores de velocidade, VO, ¢ FC foram observados no GIMR em relagdo ao GC ¢
GDAC e, menor valor foi observado na velocidade do GIMT somente comparado ao GC
(p<0,05); ja no pico do exercicio os resultados da velocidade foram similares aos do LAv:
menor valor no GIMR em relagdo ao GC e GADC e, menor valor no GIMT somente
comparado ao GC (p<0,05); além disso, menores valores do VO, e FC também foram
observados no GIMR em relagdo ao GC (p<0,05) e, no que diz respeito ao GIMT somente o

VO, apresentou menor valor comparado ao GC (p<0,05).
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Tabela 3. Variaveis referentes a fungdo pulmonar, forca muscular respiratoria (ambas em repouso) e
do teste de exercicio cardiopulmonar incremental no limiar anaerdbio ventilatério e no pico do

exercicio de cada grupo.

GC(n=12) GDAC(m=9) GIMR®mn=8) GIMT (n=12)
Func¢io pulmonar
CVF (L) 4,9+0,8 4,240,7 3,940,5" 4,1+0,5"
CVF (% do predito) 104,3+6,8 98,1+10,1 94,1+9,6 98,8+12,5
VEF, (L) 3,8+0,5 3,3+0,4 3,3+0,4 3,240,3"
VEF; (% do predito) 101,146,1 102,1+6,1 97,5+13.,4 97,2+11,5
VEF,/CVF 0,78+0,03 0,79+0,05 0,84+0,05 0,78+0,06
VVM (L/min) 177,5£30,4  142,4+17.7" 145,5427,6° 145,8+25,1°
VVM (% do predito) 111,8+11,5 106,2+11,3 103,6+22,8 102,2+15,1
Forca muscular respiratoria
PImax (cmH,0) 95,5+21,6 97,1+10,3 96,0+27,2 98,1+14,1
PImax (% do predito) 82,1+14,1 83,3+16,6 83,5+22,8 87,7£9,6
PEméx (cmH,0) 139,7+30,9 136,4+19,6 119,1+31,7 131,4+18,1
PEméx (% do predito) 108,7+22,2 107,4+13,5 96,11+26,1 108,4+11,8
TECP - Lav
Velocidade (km/h) 6,7+0.3 6,4+0,3 5,9+0,4" 6,240,5"
Inclinagio (%) 5,2+4,1 3.9+4,3 2,2+1,7 5,0£3,6
VO, (mLkg".min™) 18,6+3,9 18,9+4,2 13,5+2,6™" 15,6+4,9
RER 0,90+0,04 0,87+0,09 0,87+0,05 0,90+0,04
FC (bpm) 116+12 12014 95+7 " 106+18
TECP - Pico
Velocidade (km/h) 6,7+0.3 6,4+0,3 5,9+0,4" 6,2+0,5"
Inclinagdo (%) 17,2+3,6 12,3448 12,7+4,7 14+5,2
VO, (mL.kg"'.min™) 30,7+6,0 25,4+4.9 23,2462 23,745,6°
RER 1,100,05 1,10+0,11 1,18+0,07 1,09+0,09
FC (bpm) 165425 143+17 127420 143432

Dados apresentados em média + desvio padrao. GC = grupo controle, GDAC = grupo com doenca
arterial coronariana, GIMR = grupo com infarto do miocardio recente, GIMT = grupo com infarto do
miocardio tardio, n = nimero de sujeitos, CVF = capacidade vital for¢ada, VEF,/CVF = razdo entre

volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo e capacidade vital for¢ada, VVM = ventilagao
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voluntéria méxima, PIméx = pressdo inspiratdria maxima, PEmax = pressdo expiratdria maxima, TECP

= teste de exercicio cardiopulmonar, VO, = consumo de oxigénio, RER = razdo das trocas respiratorias,
A . ’ * 1. . . . ~ .

FC = frequéncia cardiaca. ~diferenca significativa em relagio a0 GC (ANOVA One-way), "diferenca

significativa em relagdo ao GDAC (ANOVA One-way) (p<0,05).



55

A Tabela 4 mostra as varidveis do TECP em carga constante (moderada e alta
intensidade do exercicio) no pico do esfor¢o de todos os grupos. Na moderada intensidade do
exercicio a velocidade foi significativamente menor no GIMR em relagdo ao GC e GDAC
(p<0,05), mas nenhuma diferenca foi observada entre os grupos em relacdo a inclinacdo
(p>0,05); adicionalmente observamos que o VO, foi menor no GIMR comparado ao GDAC e
menor no GIMT comparado tanto ao GC quanto ao GDAC (p<0,05); Em relacdo a FC,
somente 0 GIMR apresentou menor valor em relacdo ao GC (p<0,05). Ja na alta intensidade
do exercicio, a velocidade foi menor no GIMR em relacdo ao GC e GDAC e menor no GIMT
comparado ao GC (p<0,05), e mais uma vez nao houve diferenga entre os grupos em relacao a
inclina¢ao (p>0,05); somente o GIMR apresentou menor valor de FC em relacdo ao GC e
GDAC (p<0,05). Quando as diferentes intensidades foram comparadas encontramos os
seguintes resultados para alta intensidade: maiores valores de velocidade, inclinagdo, VO, e
FC tanto no GC quanto no GIMR e maiores valores de inclinagdo, VO, ¢ FC no GDAC e no

GIMT (p<0,05).
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Tabela 4. Varidveis do teste de exercicio cardiopulmonar em carga constante (no pico dos exercicios de moderada e alta

intensidade) de cada grupo.

GC (n=12) GDAC (n=9) GIMR (n=8) GIMT (n=12)
Moderada Alta Moderada Alta Moderada Alta Moderada Alta
Velocidade (km/h) 6,4+0,4  6,7£0,3%  6,2+04 6,4+03  52+0,8"  59+04™  6,0£0,6  62+0,5
Inclinagdo (%) 0,8+1,7 11,1£3,77  0,9£2,1 8,845,2" 0,1+0,2 7,6+2,7" 0,5+0,9  10,1+3.,6"
VO, (mLkg'min")  173+3,1 28,6+4,6° 183+4,5 24.4+56°  134+2"  202+33"  14+3™ 22,3+5"
FC (bpm) 106+14  139+13%  115+21 147+18" 90+9" 112+13"  101£16  127+19"

Dados apresentados em média + desvio padrao. GC = grupo controle, GDAC = grupo com doenga arterial coronariana, GIMR =

grupo com infarto do miocardio recente, GIMT = grupo com infarto do miocardio tardio, n = nimero de sujeitos, VO, = consumo

de oxigénio, FC = frequéncia cardiaca. *diferenga significativa em relagdo ao GC na mesma situagdo (ANOVA Two-way),

*diferenga significativa em relagio ao GDAC na mesma situagio (ANOVA Two-way), *diferenca significativa em relago a

moderada intensidade do exercicio (ANOVA Two-way) (p<0,05).
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Durante o TECP em carga constante de moderada intensidade, LFE nao esteve
presente em nenhum sujeito do GC. Entretanto, LFE ocorreu em 3 dos 9 sujeitos do
GDAC, 4 dos 8 sujeitos do GIMR e 7 dos 12 sujeitos do GIMT, mas somente o GIMR ¢ o
GIMT apresentaram diferenca significativa em relagdo ao GC (p<0,05). No exercicio de
alta intensidade todos os grupos estudados apresentaram LFE e nenhuma diferenga
significativa foi observada entre eles (p>0,05): 7 dos 12 sujeitos do GC, 8 dos 9 sujeitos do
GDAC, 7 dos 8 sujeitos do GIMR e 11 dos 12 sujeitos do GIMT. Quando as intensidades
foram comparadas entre si, 0 GC e o GDAC apresentaram maior nimero significativo de
individuos com LFE na alta intensidade em relagdo a moderada intensidade do exercicio
(p<0,05) (Figura 4). Em relacdo ao grau de LFE na moderada intensidade do exercicio,
somente 0 GIMR e o GIMT apresentaram valores significativamente maiores em relacao
ao GC (p<0,05). Similarmente, durante a alta intensidade do exercicio, esses maiores
valores do grau de LFE também foram observados, porém somente no GIMT comparado
ao GC (p<0,05). Quando ambas as intensidades foram comparadas, todos os grupos
estudados apresentaram um aumento significativo do grau de LFE na alta intensidade em
relacdo a moderada intensidade do exercicio (p<0,05) (Figura 5).

A Figura 6 ilustra o VRE e o VRI dos grupos estudados na moderada e alta
intensidade do exercicio em carga constante. A Figura 6A mostra que nenhuma diferenca
foi observada entre as diferentes intensidades em relagdo ao VRE (p>0,05), mas tanto o
GIMR quanto o GIMT apresentaram menores valores do VRE na moderada intensidade do
exercicio comparado ao GC (p<0,05). A Figura 6B mostra que os valores de VRI foram
significativamente menores no GC, GIMR e GIMT na alta intensidade comparada a
moderada intensidade do exercicio (p<0,05), mas nenhuma diferenca para essa variavel foi

observada entre os grupos em ambas as intensidades (p>0,05).
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Figura 4. Numero de sujeitos de cada grupo com limitagdo ao fluxo expiratério na
moderada e alta intensidade do exercicio. Dados apresentados em valores absolutos.
Legenda: LFE = limitagdo ao fluxo expiratorio, GC = grupo controle, GDAC = grupo
com doenga arterial coronariana, GIMR = grupo com infarto do miocardio recente, GIMT
= grupo com infarto do miocérdio tardio. “diferenca significativa em relacdo ao GC na
mesma situacio (Teste de Qui-quadrado), “diferenca significativa em relagdo a moderada

intensidade do exercicio (Teste exato de Fischer) (p<0,05).
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Figura 5. Grau de limitagdo ao fluxo expiratério de cada grupo na moderada e alta
intensidade do exercicio. Dados apresentados em mediana [minimo-maximo]. Legenda:
LFE = limita¢do ao fluxo expiratério, VC = volume corrente, GC = grupo controle,
GDAC = grupo com doenga arterial coronariana, GIMR = grupo com infarto do
miocardio recente, GIMT = grupo com infarto do miocardio tardio. diferenca
significativa em relagao ao GC na mesma situagdo (Teste de Kruskal-Wallis com post-
hoc de Dunn), “diferenca significativa em relagio 4 moderada intensidade do exercicio

(Teste de Wilcoxon pareado) (p<0,05).
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Figura 6. Volume de reserva expiratério (A) e volume de reserva inspiratorio (B) de cada
grupo na moderada e alta intensidade do exercicio. Dados apresentados em média +
desvio padrao. Legenda: VRE = volume de reserva expiratério, VRI = volume de reserva
inspiratério, GC = grupo controle, GDAC = grupo com doenga arterial coronariana,
GIMR = grupo com infarto do miocardio recente, GIMT = grupo com infarto do
miocérdio tardio. "diferenca significativa em relacdo ao GC na mesma situagdo (ANOVA
Two-way), "diferenca significativa em relagio a moderada intensidade do exercicio

(ANOVA Two-way) (p<0,05).
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Uma andlise de regressdao pelo método stepwise foi realizada para determinar a
possivel influéncia do grupo, terapia farmacologica (betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora de angiotensina, hipoglicemiantes, estatinas e antiplaquetarios/
anticoagulantes) e fatores de risco (hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e diabetes)
nas principais variaveis estudadas (FC, PA, VO,, nimero de sujeitos com LFE, grau da
LFE, VRE e VRI). Nos observamos que nenhuma das variaveis foi afetada pela terapia
farmacologica e fatores de risco, no entanto as seguintes influéncias foram observadas: 1)
nimero de sujeitos com LFE e VRE na moderada intensidade do exercicio foram
influenciadas pelo grupo (R’=0,48 B=0,48 p<0,001 ¢ R’=0,48 B =-0,48 p=0,002,
respectivamente), e 2) grau da LFE, VRE, VO, e FC na alta intensidade do exercicio foram
influenciadas pelo grupo (R*=0,41 p=0,41 p=0,007, R*=0,46 p=-0,46 p=0,003, R*=0,44

B=-0,44, p=0,004, R2=O,35 B=-0,35, p=0,027, respectivamente).

2.4. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que sujeitos com DAC estavel tratados somente por
meio de terapia farmacologica e sem histdria prévia de IM apresentaram LFE somente na
alta intensidade do exercicio, na qual foi similar ao grupo aparentemente saudavel. Ja os
sujeitos com IM recente e tardio apresentaram LFE tanto na moderada quanto na alta
intensidade do exercicio. Esses achados sugerem que a LFE presente na menor carga de
trabalho nesses grupos pode ser uma consequéncia do IM e ndo da DAC. Além disso, a
LFE presente na moderada intensidade do exercicio e o maior grau de LFE presente na alta
intensidade do exercicio em pacientes com IM tardio comparado ao GC sugere que um
tempo de recuperagdo prolongado apdés o IM ndo foi capaz de reduzir a limitagdo

ventilatdria presente nessa populagdo, sendo os resultados similares aos do GIMR. Esse
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resultado aponta a necessidade da inclusdo desses sujeitos em um programa de reabilitagao
cardiaca imediatamente ap0s a alta hospitalar.

A LFE avaliada através da AFVex tem sido descrita em diversos estudos com
diferentes populagdes [6,8-10,18,19], mas para nosso conhecimento este é o primeiro
estudo que avaliou a ocorréncia da LFV por meio desse método em pacientes com DAC
estavel sem IM e/ou angioplastia coronariana prévia, durante diferentes intensidades do
exercicio (moderada e alta) e comparou com as respostas daqueles que sofreram IM
(recente e tardio) e sujeitos saudaveis. Esses resultados podem contribuir para um melhor
entendimento das respostas ventilatorias durante esse tipo especifico de exercicio nessa
populacdo, levando a uma prescricdo mais efetiva do treinamento fisico afim de reduzir
essa limitacdo ventilatéria. Em um estudo recente realizado por Mendelson et al [11] com
adolescentes obesos, os autores aplicaram um programa de treinamento fisico aerdbio
(variando de 60 a 80% do VO, pico previamente determinado pelo TECP incremental) trés
vezes por semana durante 12 semanas e, demonstraram que houve uma reducio da LFE e
dispneia durante o esforco bem como melhora dos volumes pulmonares, padrdo
respiratorio, forca muscular inspiratoria e aptiddo cardiovascular em consequéncia do
treinamento aplicado.

Estudos prévios realizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca [14,35]
demonstraram que a LFE encontrada foi relacionada as mudangas nos mecanismos
pulmonares, padrao ventilatorio e for¢ca muscular respiratoria diminuida. Entretanto, no
presente estudo nenhum sujeito com DAC apresentou fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo diminuida ou fraqueza dos musculos respiratorios em repouso e, além disso,
todos apresentavam fungdo pulmonar de repouso preservada. Por outro lado, nossos
resultados mostraram que durante o TECP em carga constante na moderada intensidade do

exercicio somente o GIMR e o GIMT apresentaram menores valores de VRE quando
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comparados ao GC e esse resultado também foi observado na alta intensidade do exercicio.
Dessa forma, nos acreditamos que a presenca de limitacdo ventilatéria encontrada em
sujeitos que sofreram IM estad possivelmente relacionada a estratégia respiratoria e a
reducdo do componente volumétrico expiratorio durante o exercicio. Ao mesmo tempo,
outros mecanismos como acumulo de fluido pulmonar, inflamacdo, dano na membrana
alveolo-capilar, estreitamento das vias aéreas e ma distribuicdo da ventilagdo pulmonar e
fluxo sanguineo podem ter influenciado a fun¢do ventilatéria apos o IM [19,36,37].

Considerando os resultados do GC, nés observamos que a LFE ocorreu somente na
alta intensidade do exercicio, da mesma forma que demonstrado no estudo prévio de
Karsten et al [19]. Essa resposta pode estar relacionada a demanda ventilatéria excessiva
do exercicio na qual leva a hipersinsuflagcdo, redu¢do da CI e fadiga dos musculos
respiratorios e esqueléticos comprometendo assim o transporte de oxigénio. Entretanto,
essa resposta era esperada, uma vez que sujeitos saudaveis tem uma capacidade superior
durante o exercicio e requer maiores respostas ventilatorias, sendo que a LFE ¢
consequéncia da alta intensidade do exercicio [38,39]. Além disso, nds observamos que os
mesmos resultados foram encontrados para o GDAC, demonstrando que esses sujeitos
adotaram uma estratégia ventilatoria similar ao GC durante ambas intensidades do
exercicio.

Nossos resultados demonstraram que houve uma similaridade entre os trés grupos
com DAC em relacdo a terapia farmacoldgica utilizada (betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora de angiotensina, hipoglicemiantes, estatinas e antiplaquetarios/
anticoagulantes) e fatores de risco presentes (hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e
diabetes) ndo havendo influéncia desses elementos nas principais variaveis estudadas
(avaliada por meio da analise de regressdo pelo método stepwise). E importante enfatizar

que essas medicagdes sao consideradas terapia mandatéria para esses pacientes [40,41] e



64

contribui para a melhora do prognostico [42]. Dessa forma, em nosso estudo, os trés
grupos com DAC estavam sob terapia farmacoldgica semelhante e dos trés, somente
GDAC nao apresentou LFE na moderada intensidade do exercicio. Neste sentido, a
influéncia dessas foram eliminadas, mostrando novamente que a limitacdo ventilatoria
presente em ambos os grupos com IM (recente e tardio) na moderada intensidade do
exercicio pode ndo estar relacionada a DAC, mas sim relacionada as consequéncias
trazidas pelo IM.

Outro relevante achado do presente estudo em relagdo as cargas aplicadas durante
os testes de exercicio em carga constante merece ser discutido; embora a velocidade e a
inclinagdo tenham sido calculadas de acordo com VO, correspondente ao LAv do teste de
exercicio incremental (um teste executado em 75% do LAv e outro em 125% do LAvV), nds
ndo pudemos deixar de observar que os valores do VO, obtidos durante o final dos dois
testes em carga constante estavam acima dos valores esperados em todos os grupos em
relacdo ao VO, calculado (na moderada intensidade do exercicio: GC = 93%, GDAC =
97%, GIMR = 99% e GIMT = 90% e, na alta intensidade do exercicio: GC = 154%,
GDAC =129%, GIMR = 149% e GIMT = 143%). Esses resultados estdo de acordo com os
de Pithon et al (2006) [33], que avaliaram individuos jovens saudadveis durante testes
descontinuos em degraus (70%, 100% e 130% do LAv) e sugeriram a necessidade de
reducdo em 30% da poténcia de trabalho nesse teste em relacdo ao teste incremental.

Se considerarmos que durante o teste incremental ocorre uma dissocia¢do temporal
entre o que esta sendo mensurado durante a expiragdo com o que estd acontecendo a nivel
muscular, possivelmente justificaria os maiores valores de VO, observado tanto na
moderada quanto na alta intensidade do exercicio em carga constante em relagdo ao VO,
esperado (por meio do célculo baseado no LAvV) [43]. Adicionalmente, nao podemos deixar

de considerar que durante o exercicio de alta intensidade em carga constante ha o
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aparecimento do componente lento da cinética do VO,, fazendo com que essa variavel seja
dependente ndo so da carga imposta como também do tempo, explicando assim os maiores

valores de VO, nessa intensidade do exercicio [44,45].

Limitacoes do estudo

A principal limitagdo do estudo foi a impossibilidade de avaliar as varidveis do
volume pulmonar inspiratdrio e expiratorio final obtidas pela pletismografia corporal; nos
somente avaliamos o VRE (obtido pela espirometria) e o VRI (determinado por meio de
equacdo). Além disso, ndo incluimos mulheres nesse estudo, pois a faixa etaria
selecionada poderia incluir tanto mulheres com ciclo menstrual regular (com e sem uso de
anticoncepcionais) como mulheres na fase pds-menopausa (com e sem uso de terapia de
reposicdo hormonal) e essas diferencas poderiam influenciar nossos achados [46,47].
Estudos futuros similares ao nosso, mas incluindo mulheres com DAC poderiam ser
interessantes uma vez que nao temos conhecimento de estudos avaliando a ocorréncia de

LFE nessa populagao.

2.5. CONCLUSOES

Em conclusido, os resultados do presente estudo mostraram que sujeitos com DAC
estavel sem IM e/ou angioplastia coronariana apresentaram LFE somente durante a alta
intensidade do exercicio, assim como os sujeitos saudaveis. Em adicdo, sujeitos com IM
recente e tardio apresentaram LFE tanto na moderada quanto na alta intensidade do
exercicio, indicando progressdo avangada da doenga ao ponto que a ocorréncia desse
evento influenciou na presenca limitacdo ventilatéria durante o exercicio de menor

intensidade nessa populacdo. Esses achados indicam que programas de reabilitacdo
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deveriam tanto avaliar quanto intervir em pacientes com DAC que sofreram IM e

apresentam limitagdo ventilatoria durante o exercicio.
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3. ESTUDO II

(Versao em portugués com inclusio de ilustracdes)

Titulo: Poténcia circulatoria e ventilatoria: caracterizagdo em pacientes com doenca

arterial coronariana.

Periodico: Aprovado no Arquivos Brasileiros de Cardiologia.
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RESUMO

Introducido: Os indices da poténcia circulatéria (PC) e ventilatoria (PV) tém sido
utilizados para avaliagdo clinica de pacientes com insuficiéncia cardiaca, mas nenhum
estudo da literatura pesquisada avaliou esses indices em pacientes com doenga arterial
coronariana (DAC). Objetivo: Caracterizar ambos os indices em pacientes com DAC
comparados a individuos saudaveis. Métodos: Oitenta e sete homens [grupo DAC = 42
sujeitos e, grupo controle (GC) = 45 sujeitos] com idade entre 45 a 65 anos foram
incluidos. Um teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) foi realizado em esteira e as
seguintes variaveis foram obtidas: 1) consumo de oxigénio (VO,) pico, 2) frequéncia
cardiaca (FC) pico, pressdo arterial (PA) pico, duplo produto pico (PA sistélica pico x FC
pico), 5) pulso de oxigénio pico (VO, pico dividido pela FC pico), 6) eficiéncia ventilatoria
para o consumo de oxigénio (OUES), 7) eficiéncia ventilatoria para a producao de dioxido
de carbono (VE/VCO; slope), 8) PC (VO, pico x PA sistolica pico) e 9) PV (PA sistdlica
pico dividido pelo VE/VCO, slope). Resultados: O grupo DAC apresentou valores
significativamente menores das seguintes varidveis no pico do exercicio: VO, (p<0,001),
FC (p<0,001), PA sistolica (p<0,001), duplo produto (p<0,001), pulso de oxigénio
(p=0,008), OUES (p<0,001), PC (p<0,001) e PV (p<0,001) e, valores significativamente
maiores de PA diastdlica (p=0,004) e VE/VCO,; slope (p<0,001) em relagao ao GC. Uma
analise de regressdao pelo método stepwise mostrou que a PC foi influenciada pelo grupo
(R*= 0,44, p<0,001) e a PV tanto pelo grupo quanto pelo niimero de vasos com estenose
pos tratamento (efeito de interagio: R’= 0,46, p<0,001). Conclusdo: Os indices da PC e
PV foram menores em homens com DAC comparados ao GC, podendo desta forma serem

utilizados na caracterizag¢do dessa populacao.
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3.1. INTRODUCAO

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) ¢ considerado padrdo ouro na
avaliacdo das respostas cardiopulmonares e metabolicas frente ao esfor¢o aerdbio em
pacientes com doencas cardiovasculares a fim de determinar o0s mecanismos
fisiopatologicos da intolerancia ao exercicio [1]. Alguns indices, como por exemplo o
consumo de oxigénio (VO,) pico, a relagdo linear entre a ventilagdo minuto/producao de
didxido de carbono (VE/VCO; slope) [2], que representa a eficiéncia ventilatéria para a
produgdo de didxido de carbono, e a relagdo entre o VO, e a transformada logaritmica da
VE, que representa a eficiéncia ventilatoria para o consumo de oxigénio (OUES) [3,4], tém
sido utilizados para avaliar sujeitos saudaveis [2,4], pacientes com insuficiéncia cardiaca
[5-8] e outros tipos de doengas cardiacas [9], como por exemplo a doenga arterial
coronariana (DAC) [10,11].

A poténcia circulatoria (PC), uma recente variavel derivada do TECP, apesar de ser
avaliada com menos frequéncia em relacdo aos outros indices tradicionais, tem se
mostrado com grande potencial para a avaliagdo clinica de diversas populacdes [12-15],
sendo considerada preditora independente de mortalidade [12,13]; essa varidvel ¢
resultante do produto do VO, pico e da pressdo arterial (PA) sistdlica pico [12,14,15],
sendo que baixos valores da PC prevé um pior prognostico da doenca [12]. Mais
recentemente, Forman et al (2012) [16] introduziram e avaliaram o uso de um novo indice
obtido por meio da divisdo da PA sistélica pico pelo indice VE/VCO, slope, sendo
denominada como poténcia ventilatéria (PV). De acordo com os autores, um melhor
prognostico € refletido quando a PV apresenta maior valor, ou seja, maior PA e/ou menor
VE/VCO; slope.

Enquanto essas varidveis tém sido avaliadas em pacientes com insuficiéncia

cardiaca, nos nao temos conhecimento de nenhum estudo prévio na literatura pesquisada
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que avaliou ambos os indices da PC e PV em pacientes com DAC sem insuficiéncia
cardiaca, tratados por meio de terapia farmacoldgica, angioplastia coronariana ou cirurgia
de revascularizacdo do miocardio. Diante disso, a proposta do presente estudo foi testar a
hipotese de que os indices da PC e PV estdo significativamente reduzidos na populagao
com DAC quando comparados aos valores de sujeitos saudaveis, mostrando assim outras

medidas potencialmente valiosas da avaliacao cardiopulmonar nesta populacao.

3.2. METODOS

Este ¢ um estudo observacional, transversal e comparativo.

Participantes

Homens entre 45 e 65 anos foram alocados em dois grupos: 1) pacientes com DAC
(GDAC) confirmado por cateterismo cardiaco e sem insuficiéncia cardiaca e, 2) grupo
controle (GC) composto de sujeitos aparentemente saudaveis. Os sujeitos do GDAC foram
recrutados na se¢ao hemodinamica da Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos/SP/Brasil,
jé os sujeitos do GC foram identificados através de uma base de dados do Laboratério de
Fisioterapia Cardiovascular, Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico, Universidade
Federal de Sao Carlos/SP/Brasil e posteriormente contatados e convidados a participarem
do estudo. O periodo do estudo compreendeu entre junho de 2008 e abril de 2013. Os
critérios de inclusdo do GDAC foram: 1) pacientes com DAC com ou sem infarto do
miocardio (45 dias a 3 anos apds o evento) tratados através de terapia farmacoldgica ou
através de: a) reperfusdo mecanica ou quimica e/ou b) cirurgia de revascularizacdo do
miocérdio (6 meses a 3 anos apos a cirurgia) e, 2) fun¢do ventricular esquerda preservada
com fragdo de ejecdo > 50%. Os critérios de inclusdo do GC foram: 1) sujeitos

aparentemente saudaveis baseado no exame clinico e, 2) nao fazer uso de nenhuma
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medicacdo prescrita. Os critérios de exclusdo para ambos os grupos foram: 1) indice de
massa corporea (IMC) > 30 kg/m?, 2) uso de tabaco, 3) etilismo, 4) limitacdes ortopédicas,
5) doengas neurologicas, 6) diabetes, 7) hipertensdo arterial sist€émica ndo controlada, 8)
capacidade funcional < 4 METs (equivalente metabolico), 9) doengas pulmonares, 10)
comportamento inapropriado da PA frente ao esforco, 11) arritmia ventricular maligna, 12)
fibrilagdo atrial, 13) batimento ventricular ectopico complexo, 14) taquicardia
supraventricular ou sinusal, 15) bloqueio atrioventricular de segundo e/ou terceiro grau,
16) uso de marcapasso e, 17) participacdo em um programa de exercicio fisico regular nos
ultimos 6 meses prévios a inclusido no estudo, sendo essa informagdo confirmada por meio
da aplicacdo do questionario desenvolvido por Baecke et al (1982) [17]. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
de Sao Carlos (350/2007 e 180/2012) (ANEXO A e B) e um termo consentimento livre e
esclarecido foi obtido de cada individuo antes do inicio do estudo (APENDICE C), o qual

foi conduzido de acordo com a Declaracdao de Helsinki de 1975.

Procedimentos experimentais
Exame clinico

Previamente ao inicio do estudo, todos os sujeitos foram submetidos a uma
avaliagdo clinica para caracterizagdo do estado de saude. Os sujeitos foram submetidos a:
1) exame clinico cardiaco, 2) eletrocardiograma de repouso (Ecafix TC 500, Sao Paulo,
Sao Paulo, Brasil), 3) teste de exercicio maximo/sintoma-limitado em esteira
(DIGISTRESS Vega, Digitronica, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil) realizado por um
médico cardiologista e com suspensdo da terapia farmacoldgica, de acordo com as
recomendacdes da American Thoracic Society [1] utilizando o protocolo de Bruce [18]

(sintoma de dispneia e fadiga de membros inferiores foram avaliados através da Escala de
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Borg modificada [19] e todos os sujeitos foram questionados sobre a ocorréncia de angina
durante cada estagio do protocolo de exercicio) e, 4) exames sanguineos: hemograma,
glicemia, hemoglobina glicada, perfil lipidico, ureia, creatinina e acido Urico. Apds um
periodo minimo de repouso de 48 horas, todos os sujeitos considerados elegiveis

realizaram um TECP, na presenca de terapia farmacologica.

Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

No mesmo dia do TECP, a maxima velocidade de caminhada em esteira (Master
ATL, Inbramed, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil) foi identificada previamente para
cada sujeito, conforme descrito a seguir: velocidade inicial de 3,0 km/h sem inclinagao
seguida de ajustes na velocidade de 0,5 km/h a cada 30 segundos e, em seguida a
velocidade foi ajustada a uma taxa de 0,1 km/h até que o sujeito alcangasse uma cadéncia
confortdvel de maxima velocidade de caminhada, sem corrida [20]. Apds a determinagdo
da maxima velocidade de caminhada, um TECP sintoma-limitado foi realizado utilizando-
se de um protocolo em rampa com analise dos gases expirados (CPX-D, Medical Graphics,
Saint Paul, Minnesota, Estados Unidos), conforme descrito a seguir: 1) 1 minuto em
repouso na posicao ortostatica, 2) uma fase incremental, sendo a velocidade inicial de 0,8
km/h até o sujeito atingir a maxima velocidade de caminhada predeterminada, 3) 0,5% de
aumento na inclinagdo a cada 15 segundos, 4) 1 minuto de recuperagdo ativa a 3,0 km/h e,
5) 5 minutos de recuperagdo passiva [20,21]. Os gases expirados foram coletados
respiragdo-a-respira¢do e calculados como médias moveis a cada oito ciclos respiratorios
(Breeze Suite 6.4.1, Medical Graphics, Saint Paul, Minnesota, Estados Unidos) [20,21]. Os
critérios para interrupc¢ao do teste foram baseados nos guidelines propostos por Mezzani et
al (2009) e Balady et al (2010) [22,23].

Durante todo o TECP, o eletrocardiograma (12 derivagdes simultaneas) ¢ a
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frequéncia cardiaca (FC) foram monitorados e registrados (WinCardio, Micromed,
Brasilia, Distrito Federal, Brasil). O delta da FC foi expresso como a FC pico menos a FC
de repouso e, a FC maxima predita foi calculada por meio da férmula: 220-idade em anos.
A PA foi mensurada em repouso, a cada 2 minutos do teste e durante todo o periodo de
recuperagdo, por meio do método auscultatério (BD, Sdo Paulo, Sao Paulo, Brasil). O
esforgo percebido (sintoma de dispneia e fadiga de membros inferiores) foi mensurado pela
Escala de Borg modificada [19] e todos os sujeitos foram questionados sobre a ocorréncia
de angina durante cada estadgio do protocolo de exercicio na qual foi realizado de acordo
com o guidelines proposto [22,23] (Figura 1).

VO, pico e a razdo das trocas respiratorias (RER) (razdo entre VCO,; e VO,) foram
definidos como o maior valor médio observado nos ultimos 30 segundos do exercicio
[20,24]. O VE/VCO; slope e o OUES foram calculados do inicio até o pico do exercicio
[16,23]; o VE/VCO; slope foi obtido através de uma regressao linear, com o VE no eixo y
e 0 VCO; no eixo x [2]. O OUES foi obtido por meio de uma relagdo entre o VO, (no eixo
y) e a transformacdo logaritmica do VE (no eixo x) [3,4]. Outras varidveis foram
calculadas: 1) duplo produto pico = PA sistélica pico x FC pico, 2) pulso de oxigénio pico
= VO, pico dividido pela FC pico, 3) PC = VO, pico x PA sistélica pico [12,14,15] e, 4)

PV = PA sistolica pico dividido pela VE/VCO,; slope [16].



Figura 1. Ilustragdo do teste de exercicio cardiopulmonar.

81



82

Analise estatistica

Baseado em um estudo piloto, usando os indices da PC ¢ PV (GDAC = 5
individuos e GC = 5 individuos), o tamanho amostral necessario para se obter um poder
estatistico suficiente (f=0,8) e detectar uma diferenca significativa (a=0,05) foi estimado
em 21 e 12 sujeitos (PC e PV, respectivamente) em cada grupo (GPower software package,
version 3.1.6, Kiel, Schleswig-Holstein, Alemanha). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi
utilizado para analisar a distribui¢do dos dados. As varidveis quantitativas continuas foram
expressas em média e desvio padrio e as variaveis categdricas expressas em valor absoluto
e porcentagem. A dispneia e a fadiga de membros inferiores relatadas pelos sujeitos foram
expressas em mediana [minimo - maximo]. O teste-f de Student ndo pareado foi utilizado
para comparar as varidveis quantitativas continuas entre 0 GDAC e o GC e, o Teste exato
de Fischer foi utilizado para comparar as variaveis quantitativas discretas entre os grupos e
para comparar os dados das situagdes pré e pds tratamento do GDAC. Uma andlise de
regressdo pelo método stepwise foi realizada para determinar a possivel influéncia do
grupo, terapia farmacoldgica (betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, diuréticos, estatinas e antiplaquetarios/ anticoagulantes), fatores de risco
(hipertensao e dislipidemia) e nimero de vasos com estenose pds tratamento nas principais
variaveis estudadas (FC, PA, VO,, VE/VCO; slope, PC e PV). Anova one-way (post-hoc
de Tukey) foi realizada subdividindo os grupos de acordo com o tipo de evento e
tratamento a fim de avaliar possiveis diferengas entre os subgrupos . Anélise de correlagdo
de Pearson foi aplicada para avaliar a relacdo entre a PC e PV com o VO, pico, OUES,
duplo produto pico e pulso de oxigénio pico. A probabilidade de ocorréncia do erro Tipo 1
foi estabelecida em 5% para todos os testes (p<0,05). O software SPSS (versdo 17.0,

Chicago, Illinois, Estados Unidos) foi utilizado para realizar as andlises estatisticas.



&3

3.3. RESULTADOS

De um total de 97 sujeitos aparentemente saudaveis presente em nossa base de
dados, nos excluimos 52 sujeitos com idade inferior a 45 anos ou superior a 65 anos, desta
forma 45 sujeitos foram contatados para compor o GC. Em relagdo ao GDAC, 54 sujeitos
foram recrutados, porém, 12 sujeitos foram excluidos apos o exame clinico devido a IMC
> 30 kg/m® (n=2), uso de tabaco (n=2), doenga pulmonar obstrutiva cronica (n=2),
presenca de arritmias cardiacas (n=2), hipertensao arterial sistémica ndo controlada (n=1),
reestenose apos reperfusdo mecanica (n=2) e, incapacidade de realizar o teste de exercicio

maximo/sintoma-limitado (n=1) (Figura 2).
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Sujeitos selecionados para o GC (n=97)

Pacientes selecionados para o GDAC (n=54)

Excluidos:

Idade inferior a 45 anos ou

superior a 60 anos (n=52)

v
GC (n=45)

Excluidos:
IMC > 30 kg/m” (n=2)
Uso de tabaco (n=2)

Doenga pulmonar obstrutiva
cronica (n=2)
Presencga de arritmias cardiacas
(n=2)

Hipertensao arterial sistémica
ndo controlada (n=1)
Reestenose apods reperfusao

mecéanica (n=2)

Incapacidade de realizar o teste

de exercicio maximo (n=1)

v

GDAC (n=42)

Figura 2. Fluxograma mostrando a participacao dos sujeitos no estudo. Legenda: GC =

grupo controle, GDAC = grupo com doenca arterial coronariana, n= nimero de sujeitos,

IMC = indice de massa corporea.



&5

E importante enfatizar que uma analise prévia (ANOVA one-way) foi realizada
subdividindo o GDAC de acordo com o tipo de evento e tratamento; os resultados
mostraram que ndo houve diferenca significativa entre os subgrupos para todas as variaveis
estudadas e, portanto nés agrupamos os dados de todos os sujeitos em um sO grupo
(GDAC).

A idade, antropometria, fatores de risco e terapia farmacolégica do GDAC e do GC
estdo presentes na Tabela 1. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os
grupos em relacdo a idade (p=0,087), estatura (p=0,318), massa corporea (p=0,165) e IMC
(p=0.222). O GDAC consistiu de 15 sujeitos com passado de tabagismo e nenhum
apresentava diabetes mellitus. Trinta e oitos sujeitos do GDAC foram diagnosticados com
hipertensao arterial sist€émica (controlada) e 39 com dislipidemia, ambas tratadas por meio
de terapia farmacoldgica, conforme consta na Tabela 1. No GC, 3 sujeitos tinham passado
de tabagismo e nenhum sujeito tinha diagndstico de diabetes, hipertensdo arterial sistémica

ou dislipidemia, portanto ndo faziam uso de nenhuma medicagao.
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Tabela 1. Idade, antropometria, fatores de risco e terapia farmacolédgica de cada grupo.

GDAC (n=42) GC((m=45) Valordep
Idade (anos) 54,3 £ 6,6 539+6,4 0,087
Antropometria
Estatura (m) 1,70 £ 0,07 1,73 +0,13 0,318
Massa (kg) 79,0+ 12,3 76,9 +9.9 0,165
IMC (kg/m?) 27+3,9 26+59 0,222
Fatores de risco (n) (%)
Passado de tabagismo 15 (36) 3(7) <0.001
Diabetes 0 0 -
Hipertensao arterial sistémica 38 (90) 0 <0.001
Dislipidemia 39 (93) 0 <0.001
Terapia farmacologica (n) (%)
Betabloqueadores 37 (88) - -
Inibidores da ECA 24 (57) - -
Diuréticos 12 (29) - -
Estatinas 39 (93) - -
Antiplaquetarios/anticoagulantes 42 (100) - -

Dados apresentados em média + desvio padrdo ou valor absoluto (%). GDAC = grupo

com doenga arterial coronariana, GC = grupo controle, n = numero de sujeitos, IMC =

indice de massa corpoérea, (-) = ndo aplicavel, ECA

enzima conversora de

angiotensina. Teste-¢ de Student nao pareado e Teste exato de Fischer. (p<0,05).



87

A Tabela 2 mostra os dados clinicos do GDAC. A maioria dos sujeitos do GDAC
(76%) tinham sofrido infarto do miocardio e foram tratados da seguinte forma: 1) 2%
somente com terapia farmacoldgica, 2) 60% submetidos a angioplastia coronariana e, 3)
14% submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio. O restante dos sujeitos do
GDAC que ndo sofreram infarto do miocardio (24%) foram tratados da seguinte forma: 1)
5% foram tratados somente com terapia farmacologica, 2) 7% submetidos a angioplastia
coronariana e, 3) 12% submetidos a cirurgia de revasculariza¢cdo do miocardio. Em relagao
ao numero de vasos com estenose pré tratamento, a maioria dos pacientes apresentavam
dois vasos com estenose (33%) e, considerando somente os 41 sujeitos com estenose o
vaso mais afetado foi a artéria descendente anterior (78%). Na situacdo pos tratamento, a
maioria dos pacientes permaneceram com um vaso estenosado (48%) e, considerando

somente os 29 sujeitos com estenose o vaso mais afetado foi a artéria circunflexa (45%).



Tabela 2. Dados clinicos do grupo com doenga arterial coronariana.
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FEVE (%)
Caracteristicas da DAC (n) (%)
Com infarto do miocardio
Tratados com medicagao
Tratados com angioplastia
Tratados com cirurgia de RM
Sem infarto do miocardio
Tratados com medicagao
Tratados com angioplastia
Tratados com cirurgia de RM
N.° de vasos com estenose (n) (%)
Sem estenose
Um vaso com estenose
Dois vasos com estenose
Trés vasos com estenose
Multiarterial (> 3 vasos)
Localizacdo da estenose (n) (%)
Artéria corondria direita
Artéria descendente anterior
Artéria circunflexa
Artérias diagonais

Artérias marginais

GDAC (n=42)
63,9+7,1

1(2)

25 (60)

6 (14)

2(5)

3(7)

5(12)

Pré tratamento (n=42) Pos tratamento (n=42) Valor de p
1(2) 13 (31) <0,001
10 (24) 20 (48) 0,039
14 (33) 6 (14) 0,071
8 (19) 3(7) 0,194
9(22) 0 0,002
Pré tratamento (n=41) Pos tratamento (n=29)

24 (58) 10 (34) 0,056
32 (78) 8 (28) <0,001
26 (63) 13 (45) 0,147
8 (19) 6 (21) 1,000
4 (10) 1(3) 0,394

Dados apresentados em média = desvio padrdo ou valor absoluto (%). GDAC = grupo com doenca arterial

coronariana, n = numero de sujeitos, FEVE = fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo, DAC = doenga arterial

coronariana, RM = revascularizagdo do miocardio, N.° = nimero. Teste exato de Fischer. (p<0,05).
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Uma andlise de regressdao pelo método stepwise foi realizada para determinar a
possivel influéncia do grupo, terapia farmacologica (betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora de angiotensina, diuréticos, estatinas e antiplaquetarios/
anticoagulantes), fatores de risco (hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia) e nimero
de vasos com estenose pds tratamento nas variaveis de interesse do TECP. Desta forma, as
seguintes influéncias foram observadas: 1) VO, pico foi influenciado pelo grupo e pela
terapia farmacologica (efeito de interagdo: R*=0,46, B do grupo=0,95 ¢ P da terapia
farmacologica=-0,35, p<0,001), 2) PA sistolica pico foi influenciada somente pela terapia
farmacoldgica (R2=0,11, B=0,34, p<0,001), 3) VE/VCO, slope foi influenciado somente
pelo grupo (R?=0,08, $=0,30, p<0,001), 4) PC foi influenciada somente pelo grupo
(R?=0,44, B=0,67, p<0,001) e, 5) PV foi influenciada pelo grupo e pelo nimero de vasos
com estenose pos tratamento (efeito de interagdo: R*=0,46, B do grupo=0,62 e B do ntiimero
de vasos com estenose pos tratamento=-0,30, p<0,001).

A Tabela 3 mostra a comparagdo entre os grupos em relagdo as variaveis pico do
teste de exercicio maximo/sintoma limitado, o qual precedeu o TECP; o GDAC apresentou
valores significativamente menores de FC (p<0,001) e PA sistolica (p=0,012) e, maiores
valores de PA diastdlica (p= 0,016), de sintomas de dispneia e de fadiga de membros
inferiores (p<0,001 e p= 0,008, respectivamente) em relagdo ao GC. Além disso, a
ocorréncia de angina (relatada pelos sujeitos) esteve presente em somente 5% dos sujeitos
do GDAC (n=2) e ndo esteve presente em nenhum sujeito do GC. Por meio da
monitorizagdo do eletrocardiograma durante o esfor¢o, nés pudemos observar que 7% dos
sujeitos do GDAC (n=3) apresentaram depressao do segmento ST < 2 mm e, 5% (n=2)
apresentaram depressdo do segmento ST > 2 mm. Nenhuma anormalidade no

eletrocardiograma foi observada no GC.



Tabela 3. Variaveis pico obtidas durante o

avaliacdo clinica de cada grupo.

teste de exercicio maximo/sintoma-limitado para

90

GDAC(n=42) GCMm=45) Valordep
FC (bpm) 144,9 £ 20,0 169,9 + 19,1 <0,001
PA sistolica (mmHg) 175,7 £26,5 189,5 £22,3 0,012
PA diastélica (mmHg) 91,3+11,8 85,0+11,2 0,016
Sintoma de dispneia (0-10) 7,0 [2-10] 4,0[2 - 6] <0,001
Fadiga de membros inferiores (0-10) 6,0 [0 -10] 4,5[2 - 5] 0,008
Angina (n) (%) 2(5) 0 0,230
Depressao do segmento ST <2 mm (n) (%) 3(7) 0 0,108
Depressao do segmento ST > 2 mm (n) (%) 2(5) 0 0,230

Dados apresentados em média + desvio padrao, mediana [minimo - méximo] ou valor absoluto
(%). GDAC = grupo com doenca arterial coronariana, GC = grupo controle, n = nimero de

sujeitos, FC = frequéncia cardiaca, PA = pressdo arterial. Teste-t de Student ndo pareado e Teste

exato de Fischer. (p<0,05).
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Durante o TECP, a maxima velocidade de caminhada foi significativamente menor
no GDAC (6,2 + 0,4 km/h, variando entre 5 ¢ 7 km/h) em relacao ao GC (7,1 = 0,7 km/h,
variando entre 6 ¢ 8 km/h (p<0,001), mas nao houve diferenca significativa entre os grupos
em relagdo a inclinacdo: 12,8 + 4,9 % no GDAC (variando entre 3,5 ¢ 22 %) e 11,6 £ 5,6
% no GC (variando entre 2,5 e 21 %) (p=0,311).

As principais variaveis do TECP e a classificagdo funcional aerdbia (de acordo com
a American Heart Association - AHA) [25] de ambos os grupos estdo presentes na Tabela
4. Nao houve diferenca significativa entre os grupos durante o repouso em relagdo a FC e
PA. Durante o pico do esfor¢o, o GDAC apresentou valores significativamente menores de
VO, (p<0,001), FC (p<0,001), % da FC maxima predita (p<0,001), delta da FC (p<0,001),
PA sistélica (p<0,001), duplo produto (p<0,001), pulso de oxigénio (p=0,008), OUES
(p<0,001), PC (p<0,001) e PV (p<0,001) comparado ao GC; em adi¢do, durante o pico de
esforco, o GDAC apresentou valores significativamente maiores de PA diastolica
(p<0,001), VE/VCO; slope (p=0,004), sintomas de dispneia e fadiga de membros
inferiores (p=0,008 e p<0,001, respectivamente) comparativamente ao GC. Além disso, a
ocorréncia de angina (relatada pelos sujeitos) esteve presente em somente 2% dos sujeitos
do GDAC (n=1) e nao esteve presente em nenhum sujeito do GC. Por meio da
monitorizagdo do eletrocardiograma, nds observamos que nenhum sujeito de ambos os
grupos apresentou qualquer alteragdo eletrocardiografica durante o esfor¢o. Em relagdo a
capacidade funcional aerdbia de acordo com a 4AHA [25], a Tabela 4 mostra que a maioria
dos pacientes do GDAC apresentou uma classificagdo funcional aerdbia fraca (53%),
enquanto que no GC a maioria apresentou uma classificacdo funcional aerdbia regular

(53%).
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Tabela 4. Variaveis obtidas durante o teste de exercicio cardiopulmonar e classificacdo funcional

aerdbia de acordo com a American Heart Association dos grupos estudados.

GDAC(n=42) GC(m=45) Valordep
Repouso
FC (bpm) 65,9=+11 69,7+ 11 0,110
PA sistolica (mmHg) 120,7 £10,7 1174 £ 18,7 0,298
PA diastélica (mmHg) 82,6 £7,6 79,7 +9,6 0,103
Pico
VO, (mlkg'min™) 22,9 + 4,8 32,7+ 6,6 <0,001
RER 1,11 +0,07 1,12+ 0,08 0,738
FC (bpm) 1354 +222 165,0 £ 18,7 <0,001
% da FC maxima predita 81,8+ 13,4 97,7+9,9 <0,001
Delta da FC (bpm) 52,7+23,1 85,2 +£20,7 <0,001
PA sistolica (mmHg) 169,8 £ 24,6 186,1 + 19,8 <0,001
PA diastélica (mmHg) 88,3+9,9 80,1 £10,7 <0,001
Duplo produto (mmHg.bpm) 23052 + 4889 30713 + 4800 <0,001
Pulso de oxigénio (ml/batimento) 13,5+2.9 15,4 +3,8 0,008
VE/VCO; slope 31,6 £5,2 28,6+4.4 0,004
OUES 1963 + 449 2555+ 552 <0,001
PC (mmHg.ml kg 'min™") 3902 + 1016 6099 = 1403 <0,001
PV (mmHg) 55+1,2 6,613 <0,001
Sintoma de dispneia (0-10) 6,0 [4 - 8] 4,5[2-5] 0,008
Fadiga de membros inferiores (0-10) 7,0 [4 - 9] 4,5[2 - 6] <0,001
Angina (n) (%) 1(2) 0 0,230
Depressao do segmento ST <2 mm (n) (%) 0 0 -
Depressao do segmento ST > 2 mm (n) (%) 0 0 -
Classificacao funcional aerdbia (n) (%)
Muito fraca 6 (14) 1(2) 0,052
Fraca 22 (53) 3(7) <0,001
Regular 14 (33) 24 (53) 0,083
Boa 0 15 (33) <0,001
Excelente 0 2(5) 0,494

Dados apresentados em média = desvio padrdo, mediana [minimo - maximo] ou valor absoluto
(%). GDAC = grupo com doenca arterial coronariana, GC = grupo controle, n = niimero de
sujeitos, FC = frequéncia cardiaca, PA = pressao arterial, VO, = consumo de oxigénio, RER = razao

das trocas respiratorias, VE/VCO, slope = relagao linear entre a ventilacdo e a produgdo de didoxido
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de carbono, OUES = relacdo linear entre o consumo de oxigénio e a ventilagdo, PC = poténcia
circulatoria, PV = poténcia ventilatoria. Teste-f de Student ndo pareado e Teste exato de Fischer.

(p<0,05).
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A Figura 3 ilustra a correlagdo dos indices da PC e PV com o VO, pico,
considerando os sujeitos de acordo com a classificacao funcional aerébia [25]. Para melhor
visualiza¢do da Figura 3, somente aqueles sujeitos com classificagdo funcional aerobia
fraca (n=22) e regular (n=14) do GDAC e, aqueles com classificacdo funcional aerobia
regular (n=24) e boa (n=15) do GC foram incluidos na andlise estatistica e na apresentagao
da figura. Com respeito a PC, houve uma correlagdo positiva forte e significativa com o
VO, pico (Figura 3A, r=0,91, p<0,001) e, em relagdo a PV houve uma correlacio positiva
moderada e significativa com o VO, pico (Figura 3B, r=0,43, p<0,001).

A Figura 4 ilustra as correlagdes dos indices da PC e PV com outros obtidos a
partir do TECP (OUES, duplo produto e pulso de oxigénio), considerando todos os sujeitos
do estudo. Com respeito a PC, houve uma correlagdo positiva forte e significativa com o
OUES (Figura 4A, r=0,75, p<0,001) e o duplo produto pico (Figura 4C, r=0,74,
p<0,001), além disso, houve uma correlagdo positiva moderada e significativa com o pulso
de oxigénio pico (Figura 4E, r=0,59, p<0,001); em relacdo a PV houve uma correlagao
positiva moderada e significativa com o OUES (Figura 4B, r=0,55, p<0,001), duplo
produto pico (Figura 4D, r=0,58, p<0,001) e pulso de oxigénio pico (Figura 4F, r=0,55,

p<0,001).
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Figura 3. Poténcia circulatoria (A) e ventilatoria (B) correlacionadas com o consumo de
oxigénio de acordo com a classificacdo funcional aerobia da American Heart Association.
Legenda: PA = poténcia circulatoria, PV = poténcia ventilatéria, VO, = consumo de
oxigénio, (0) = grupo com doenga arterial coronariana (GDAC) com classificagdo fraca,
(¢) = GDAC com classificagdo regular, (A) = grupo controle (GC) com classifica¢ao

regular e, (A) = GC com classificagdo boa. Analise de correlacdo de Pearson.



96

A) 4000 4

® e e ©
3500 - 3500 1 .
a [ ] u L .‘
3000 4 o o.‘ ®c 3000 4 ® é o] L4
@ s .S‘. . @ LIS 5
§ 2500 B i .oo 2 2500 4 .‘86..”.
) °Q§ o & 4 .fﬁo .
200071 0% & . 2000 - 8)&9 > ® .
o °oo‘oo ° o 020:)
1500 { o - 1500 oL O
5 L] R=0756 @00&
& p <0.001 it R=0.55
1000 o p <0.001
! o
C) 45000 1 & D) 45000 4 <
T 40000 4 ® T 40000 1 e
g . g .
o 35000 A B ssico " .
o " Y ° e ® o
;- Y AU g s 8e8's
E 30000 4 R A E 30000 2 %
o eh, % s o athe 6.>°‘° .
5 25000 ©.0° e%- 3 25000 1 o 0P PO
S SRS o
S oe =% ©o o
;-' 20000 + 69% 0 @ o 20000 © 0:300 0° s
2 15000 {5 © ROS & isom 8o © % Reos
a o p<0.001 o ° p <0.001
10000 o 10000 4
E) 30 + F) 304
g g
e . c .
7 25 4 -
g . g 25 ™
3 & o 2 X .
= 20 1 L] = e
E 0% - R ¥ s ©
= - 2 L] & L '
=] QY ) ] Y ‘O
. g s B ) — o &'
% ? °8 Oh % o B . =) 00 %%‘% cpcg e®
% o O o ° X o an b
: o %Oooo ° oe @ o 8009 Q o
30 o%%Be *  * Reos 3 1 o "o 83e Vs
n
_-_; p <0.001 3 p<0.001
a 5 T » 5 . —
1800 3800 5800 7800 9800 2 4 6 8 10
PC {mmHg.ml.kg-*.min-?) PV (mmHg)

Figura 4. Poténcia circulatéria e ventilatdria correlacionadas com a eficiéncia para o
consumo de oxigénio (A e B), duplo produto (C e D) e pulso de oxigénio (E e F). Legenda:
PA = poténcia circulatoria, PV = poténcia ventilatoria, (0) = grupo com doenca arterial
coronariana (GDAC), (e) = grupo controle (GC), OUES = rela¢do linear entre o consumo

de oxigénio e a ventilagdo. Andlise de correlagdo de Pearson.
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3.4. DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram: 1) pacientes com DAC sem
insuficiéncia cardiaca, tratados por meio de farmacos, de angioplastia coronariana ou de
cirurgia de revascularizagdo do miocardio apresentaram menores valores da PC e PV
comparado ao GC, 2) os indices da PC e PV apresentaram correlagdo positiva com o VO,
de acordo com a classificagdao funcional aerobia da 4HA [25] e, 3) por meio das respostas
das variaveis metabdlicas, ventilatorias e cardiovasculares obtidas durante o TECP, nos
pudemos observar que o GDAC apresentou uma menor capacidade funcional e piores
respostas durante o esforco fisico.

Para nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo a introduzir os indices da PC e
PV na avaliagdo funcional de sujeitos com DAC sem insuficiéncia cardiaca, comparados a
um grupo de sujeitos sauddveis. Diante disso, nossos achados t€ém um grande potencial e
relevancia clinica, uma vez que esses indices podem ser utilizados para avaliar a
capacidade funcional durante o processo evolutivo da doenga. A potencial vantagem dos
indices da PC e PV ¢ que ambos sdo simples de serem avaliados e ndo invasivos e,
sinergisticamente combinam indices Unicos relacionados a integridade cardiovascular e

saude.

Caracteristicas da amostra

Conforme mostra a Tabela 1, ndo houve diferenca entre os grupos em relagdo a
idade; esta ¢ uma importante consideragdo, visto que o processo de envelhecimento afeta o
VO, pico [26,27]. Adicionalmente, nés ndo incluimos no presente estudo individuos
obesos pelo fato de que estes apresentam respostas alteradas durante o exercicio fisico em
relagdo a individuos eutréficos, o que poderia confundir nossos achados [28,29]. Embora

tenhamos incluido no GDAC pacientes com hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia,
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ambas controladas, nos observamos que estes fatores de risco ndo influenciaram as

respostas ao TECP , avaliados por meio da anélise de regressao pelo método stepwise.

Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

A PC e PV apresentaram-se menores no GDAC em relacdo ao GC, assim como as
variaveis pico obtidas durante o TECP: VO,, FC, % da FC maxima predita, delta da FC,
PA sistolica, duplo produto, pulso de oxigénio e o0 OUES. Além disso, maiores valores de
PA diastolica pico e do VE/VCO; slope foram observados no GDAC. Nao podemos deixar
de ressaltar que a presenca de tratamento farmacolégico, como inibidores da enzima
conversora de angiotensina, os diuréticos e em especial os betabloqueadores, pode ter
contribuido para as respostas apresentadas pelo GDAC durante o TECP, uma vez que esse
grupo apresentou menores valores pico de PA sistdlica, FC e VO, em relagdo ao GC;
adicionalmente, durante o teste de exercicio maximo/sintoma-limitado (prévio ao TECP) a
terapia farmacoldgica do GDAC foi suspensa e assim pudemos observar que estes
apresentaram valores de FC pico maiores (aproximadamente 7%) em relagdo aos valores
obtidos durante o TECP, na qual todos os sujeitos do GDAC estavam sob o efeito de
terapia farmacologica.

Embora esses farmacos possam ter influenciado nossos achados, eles sdo
considerados terapia mandatoria para essa populagdo [30,31] e, em especial a retirada dos
betabloqueadores pode aumentar o risco de eventos cardiacos [32]. E importante
considerar que por meio de uma andlise de regressio pelo método stepwise nods
observamos que a terapia farmacologica influenciou o VO; pico e a PA sistolica pico (VO;
presente na formula da PC e a PA sistolica presente nas formulas da PC e PV), mas nao
influenciou diretamente na PC e PV; além disso, por meio desta mesma analise

observamos que o grupo influenciou o VO, pico, o VE/VCO; slope, a PC e PV enquanto o
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numero de vasos com estenose apos o tratamento influenciou a PV. Desta maneira nos
acreditamos que os menores valores da PC e PV apresentados pelo GDAC durante o TECP
estdo relacionados ndo sé a terapia farmacoldgica mas também ao nivel de capacidade
funcional aerdbia e as caracteristicas da DAC e que, o menor valor da PV observado nesse
grupo pode também estar relacionado ao nimero de vasos com estenose remanescente pos
tratamento.

Uma forma de quantificar a performance durante o exercicio ¢ por meio da
avaliagdo do VO, pico, e no presente estudo o menor valor dessa varidvel observada no
GDAC reforga o papel da DAC nas piores respostas encontradas durante o TECP [10], na
qual esteve também diretamente relacionada a ineficiéncia ventilatoria observada nesse
grupo (maior valor do VE/VCO, slope e menor valor do OUES). Maiores valores do
VE/VCO; slope estdo frequentemente relacionados a um pior perfil hemodinamico
pulmonar e ao aumento da ativagdo dos quimiorreceptores e ergorreceptores, bem como a
modulagdo autonomica e¢ a funcdo cardiovascular diminuidas [7]. Menores valores do
OUES indicam que a extracdo e a utilizagdo do oxigénio estdo prejudicadas pois, essa
variavel esta fortemente correlacionada com o VO, [3,4,10]. Além disso, observamos no
presente estudo que o duplo produto e o pulso de oxigénio foram menores no GDAC em
relacdo ao GC no pico do TECP. O duplo produto tem sido considerado importante
parametro na avaliacdo da funcdo ventricular, e altos valores no pico do esfor¢co sdo
comumente relacionados a uma boa fungdo ventricular e auséncia de isquemia [33,34]. Em
adi¢do, o pulso de oxigénio reflete a quantidade de oxigénio consumida por batimento
cardiaco, com isso avalia a eficiéncia do sistema cardiovascular podendo promover
informagao prognodstica em pacientes com DAC [35,36].

Outro interessante e novo achado deste estudo foi que sujeitos com menores valores

de VO, pico apresentaram menores valores dos indices da PC e PV, sendo que esses se
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correlacionaram com a classificacdo funcional aerdbia de acordo com a 4HA [25]. Um
estudo prospectivo recente [37] no qual avaliou a associacdo entre parametros do teste de
exercicio e todas as causas de mortalidade em pacientes com doenca cardiovascular prévia
mostrou que uma pior tolerancia ao exercicio (avaliada por meio do tempo de duracdo do
exercicio em relagdo ao predito) estd associada com maior risco de mortalidade. Em nosso
estudo transversal nos observamos que os indices da PC e PV foram correlacionados
positivamente (correlagdo moderada e forte, respectivamente) com a classificagdo
funcional aerobia avaliada por meio da medida do VO, pico.

Cohen-Solal et al (2002) [12] avaliaram longitudinalmente (acompanhamento
médio de 25 + 10 meses) 175 pacientes com insuficiéncia cardiaca na qual foram
submetidos a um TECP incremental; os autores mostraram que a PC foi preditora de
prognostico. Além disso, os autores refor¢am que particularmente em sujeitos com baixo
valor de VO, pico e PA sistdlica pico, a combinag@o das respostas dessas variaveis durante
o exercicio (por meio do indice da PC) fortalece o valor progndstico do TECP.
Similarmente ao estudo prévio, Forman et al (2012) [16] avaliaram o uso prognostico da
PV em um estudo longitudinal (acompanhamento médio de 4 anos) com 875 pacientes
com insuficiéncia cardiaca submetidos a um TECP; os autores mostraram que a PV foi
preditora independente de eventos cardiacos, maior do que os indices comumente
utilizados no TECP (isto ¢, o VO, pico e o VE/VCO; slope), e por meio de uma analise
multivariada os autores observaram que a PC e PV avaliadas em conjunto promovem um
maior poder progndstico.

Embora as varidveis tradicionais obtidas pelo TECP, como por exemplo o VO, a
PA sistolica e o VE/VCO; slope, refletem a capacidade aerobia, o controle hemodindmico
e a eficiéncia ventilatdria respectivamente para a producao de didoxido de carbono, a PC e

PV sao indices que combinam essas variaveis. A PC avalia os componentes central e
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periférico do trabalho cardiaco, desta forma ambos promovem importante informagdao em
relacdo a severidade da doenga e prognostico [12,16,38], ja a PV ¢ um indice que combina
a avaliacao do sistema hemodinamico com a eficiéncia ventilatoria durante o exercicio
[16,38].

Recentemente, Borghi-Silva et al (2014) [38] avaliaram a rela¢do entre a PV ¢ as
principais variaveis obtidas por meio da ecocardiografia com Doppler em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejecdo reduzida; os autores mostraram que menores
valores da PV traduzem um feno6tipo muito desfavoravel caracterizado por um baixo valor
de VO, e baixa resposta do débito cardiaco.

O presente estudo ¢ do tipo transversal com o objetivo de caracterizar os indices PC
e PV em um grupo com DAC sem insuficiéncia cardiaca tratados por meio de farmacos,
angioplastia coronariana ou cirurgia de revascularizagdo do miocéardio. Nossos achados
mostraram que os indices da PC e PV estdo alterados em pacientes com DAC quando
comparado aos de sujeitos saudaveis e estdo relacionados ndo somente a terapia
farmacoldgica mas também ao nivel de capacidade funcional aerdbia e as caracteristicas da
DAC. Além disso, os menores valores da PV estdo relacionados ao niimero de vasos com
estenose pos tratamento. Assim, estudos futuros sdo necessarios a fim de determinar o uso
progndstico de ambos os indices em pacientes com DAC sem insuficiéncia cardiaca e
assim determinar se ambos os indices atuam de forma semelhante ao que tem sido

encontrado em pacientes com insuficiéncia cardiaca [12,14,16]

Limitacoes do estudo
Esta investigacdo € caracterizada pela exploragao inicial dos indices da PC e PV em
homens com DAC sem insuficiéncia cardiaca e, como qualquer estudo apresenta algumas

limitagdes. Em primeiro lugar, embora a literatura [12,16,38] indique que os indices da PC
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e PV sdo considerados marcadores de progndstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, a natureza transversal e o tamanho amostral relativamente pequeno do presente
estudo ndo nos permite expandir a utilidade progndstica de ambos os indices. Portanto,
avaliagdes prospectivas adicionais nesta populagdo sdo necessarias para utilizacdo deste
indices como marcadores prognostico.

Em relagdo a funcdo cardiaca, o grupo DAC foi caracterizado somente pela fragdo
de ejecdo ventricular esquerda pois 50% da amostra foi avaliada por ventriculografia e
50% por ecocardiograma. Mulheres ndo foram incluidas nesse estudo pois a faixa etaria
selecionada poderia incluir tanto mulheres com ciclo menstrual regular (com e sem uso de
anticoncepcionais), como mulheres na fase pés-menopausa (com e sem uso de terapia de
reposicdo hormonal) e essas diferencas poderiam influenciar nossos resultados [39,40].
Embora a terapia farmacologica utilizada para o tratamento da hipertensdo arterial
sistémica na popula¢do com DAC do presente estudo, dentre elas os inibidores da enzima
conversora de angiotensina, os diuréticos e betabloqueadores, possam ter influenciado nos
menores valores dos indices da PC e PV presente no GDAC deste estudo, bem como nos
outros indices obtidos por meio do TECP, a cessagdo desses medicamentos nio seria
possivel uma vez que essa terapia ¢ considerada mandatoria para alguns pacientes [30,31];
estudos futuros incluindo um grupo controle composto de sujeitos com hipertensao arterial
sistémica mas sem DAC (com terapia farmacoldgica similar dos sujeitos com DAC do
presente estudo) poderia eliminar a possivel influéncia desses farmacos nas varidveis

estudadas.

3.5. CONCLUSOES
Os indices da PC e PV apresentaram-se menores em homens com DAC sem

insuficiéncia cardiaca tratados por meio de fArmacos, angioplastia coronariana ou cirurgia
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de revascularizagdo do miocardio em relacdo ao GC, mostrando uma pior resposta de
funcdo cardiopulmonar nessa populagdo com DAC. Desta maneira, tanto a PC quanto a PV
podem ter valor na triagem desta populagdo, na avaliacdo da significancia funcional da
doenga, na tolerancia ao exercicio e consequentemente auxiliar na prescri¢do do
treinamento fisico, sendo utilizadas individualmente ou complementarmente a outros
indices derivados do TECP. Futuras investigagdes sdo necessarias a fim de avaliar se os
valores da PC e PV mais baixos observados no presente estudo sdo relacionados apenas a
DAC ou ao uso de terapia farmacoldgica e, também verificar o valor prognéstico desses

indices nesta populagdo de homens com DAC.
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4. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS

Os estudos apresentados nesta tese trouxeram importantes achados relacionados a
interacdo das respostas dos sistemas cardiovascular, pulmonar e musculoesquelético de
pacientes com DAC durante o exercicio fisico, preenchendo algumas lacunas encontradas
na literatura:

- Mostramos que a LFE esteve presente em pacientes com IM (independente da
fase em que se encontram, i.¢, IM recente ou tardio) durante o exercicio fisico de moderada
e alta intensidade, diferentemente dos pacientes com DAC estavel e do grupo saudavel que
apresentaram LFE somente na alta intensidade do exercicio; este achado sugere que as
consequéncias do IM tornaram-se responsaveis por essa limitacdo ventilatoria presente
desde a intensidade moderada do exercicio. Diante do exposto, torna-se extremamente
importante a inclusdo destes pacientes em um programa de reabilitagdo cardiaca para
reduzir os efeitos deletérios da progressao da doenga.

- Adicionalmente, mostramos que os indices da PC e PV obtidos por meio do TECP
estdo reduzidos em pacientes com DAC e correlacionaram-se com a capacidade funcional
aerdbia. Desta forma, tanto a PC quanto a PV podem ter importante papel na avaliacdo da
doenga cardiovascular e da tolerancia ao esfor¢o e consequentemente na prescri¢do do
exercicio fisico, podendo ser utilizadas individualmente ou de forma complementar a
outros indices oriundos do TECP.

Como desdobramento futuro do presente trabalho, serd elaborado mais um
manuscrito que tera como principal objetivo avaliar a eficiéncia ventilatdria tanto para o
consumo de oxigénio como para a producdo de dioxido de carbono (por meio do OUES e
VE/VCO; slope, respectivamente) em pacientes com DAC estavel e em pacientes com IM
recente e cronico e, comparar essas respostas com as de individuos saudaveis. Assim, com

esse ultimo manuscrito, teremos uma abordagem complementar das principais variaveis
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obtidas por meio do teste cardiopulmonar em pacientes com DAC com e sem IM (em

diferentes fases).
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ABSTRACT

Background: Expiratory flow limitation during moderate intensity exercise is present in
patients with myocardial infarction (MI), whereas in healthy subjects expiratory flow
limitation occurs only at a high intensity. However, it is unclear whether this ventilatory
limitation is present following MI or already manifests in those with stable coronary artery
disease, which is the focus of present study.

Methods: Forty-one men aged 40-65 years were allocated into: 1) stable coronary artery
disease group (n=9); 2) recent myocardial infarction group (n=8); 3) late myocardial
infarction group (n=12); and 4) healthy control group (n=12). All subjects underwent two
cardiopulmonary exercise testing at constant workload (moderate and high intensity) and
expiratory flow limitation was evaluated by flow-volume loops at the end of each exercise
workload.

Results: During moderate intensity exercise the recent myocardial infarction and late
myocardial infarction groups presented with a significantly higher number of subjects with
expiratory flow limitation compared to the apparently healthy group, while no significant
difference was observed among groups at high intensity exercise. Regarding the degree of
expiratory flow limitation, the recent myocardial infarction and late myocardial infarction
groups showed significantly higher values at moderate intensity exercise when compared
to the apparently healthy group. At high intensity exercise, significantly higher values for
the degree of expiratory flow limitation were observed only in the late myocardial
infarction group compared to the apparently healthy group.

Conclusion: An expiratory flow limitation was only present in myocardial groups (recent
and late) during moderate intensity exercise, whereas at high intensity exercise all groups

presented expiratory flow limitation. Thus, a ventilatory limitation at moderate intensity
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exercise was observed in both myocardial groups and may be linked to the consequences

of event and not to coronary artery disease.
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ABSTRACT

Background: The indices circulatory (CP) and ventilatory power (VP) have been used for
the clinical evaluation of patients with heart failure, but no study has evaluated these
indices in patients with coronary artery disease (CAD).

Objective: Characterize both indices in patients with CAD compared to healthy.

Methods: Eighty-seven men [CAD group = 42 subjects and healthy control group (CG) =
45 subjects] aged 40-65 years were included. CPX was performed on a treadmill and the
following measures were obtained: 1) peak oxygen consumption (VO,), 2) peak heart rate
(HR), 3) peak blood pressure (BP), 4) peak rate-pressure product (peak systolic BP x peak
HR), 5) peak oxygen pulse = (peak VO,/peak HR), 6) the oxygen uptake efficiency
(OUES), 7) the carbon dioxide production efficiency (VE/VCO; slope), 8) CP (peak VO, x
peak systolic BP) and 9) VP (peak systolic BP/VE/VCO; slope).

Results: The CAD group had significantly lower values for peak VO, (p<0.001), peak HR
(p<0.001), peak systolic BP (p<0.001), peak rate-pressure product (p<<0.001), peak oxygen
pulse (p=0.008), the OUES (p<0.001), CP (p<0.001) and VP (p<0.001) and significantly
higher values for peak diastolic BP (p=0.004) and the VE/VCO; slope (p<0.001) compared
to the CG. Stepwise regression analysis showed that CP was influenced by the group
(R?=0.44, p<0.001) and VP was influenced both by group and by number of vessels with
stenosis after treatment (interaction effects: R*=0.46, p<0.001).

Conclusion: The indices CP and VP were lower in men with CAD compared to healthy

controls.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

uFE:i% CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FISIOTERAPIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa intitulado “LIMITACAO
VENTILATORIA E EFICIENCIA CARDIORRESPIRATORIA DE PACIENTES COM DOENCA
ARTERIAL CORONARIANA”. Este projeto de pesquisa envolvera pacientes com doenca cardiaca
(com e sem infarto do miocéardio) encaminhados por alguns médicos cardiologistas da cidade de Sao
Carlos/SP/Brasil, bem como individuos saudaveis de uma base de dados do Laboratoério de Fisioterapia
Cardiovascular, Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico, do Departamento de Fisioterapia da UFSCar.

Os objetivos deste estudo sdo: avaliar a limitacao ventilatoria e a eficiéncia cardiorrespiratoria
durante o exercicio de individuos com doenca arterial coronariana estdvel e comparar com individuos
que sofreram infarto do miocardio e individuos saudaveis.

Sua participagdo nesta pesquisa serd realizada em quatro dias ndo consecutivos e consistira de:
realizagdo de uma avaliagdo inicial feita por um fisioterapeuta (avaliacdo postural, teste de forca
muscular respiratoria; e aplicacdo de dois questionarios para avaliacdo do seu nivel de atividade
fisica). Apos essa avaliagdo vocé sera submetido a avaliagdo clinica, que sera realizada por uma
cardiologista, constando de: ausculta pulmonar e cardiaca, eletrocardiograma em repouso e um teste de
exercicio maximo em esteira para identificar qualquer manifestagdo de intolerancia ao exercicio que
contra-indique sua participagdo nesta pesquisa. Os riscos que podem haver durante a realizacdo dessa
avaliagdo sdo: dor no peito, falta de ar, suor intenso, tontura, “vista embacada”, nauseas, dores nas
pernas € aumento excessivo ou falta de aumento da pressdo arterial e frequéncia cardiaca durante o
exercicio. Tais sinais e/ou sintomas servirao como critérios para a interrup¢ao do exercicio pois podem
caracterizar alteragdes cardiorrespiratorias que podem contra-indicar sua participagdo na pesquisa.
Caso seja percebida alguma alteragdo, a cardiologista lhe informard e serdo tomadas as devidas
providéncias quanto ao seu tratamento. Apds essa avaliagdo clinica, voc€ realizara uma série de testes
funcionais nao invasivos (ou seja, ndo serdao usadas agulhas para perfurar veias ou qualquer outra parte
do seu corpo) no Nucleo de Pesquisa em exercicio Fisico (NUPEF)/ Laboratério de Fisioterapia
Cardiovascular, do Departamento de Fisioterapia da UFSCar, sendo eles: teste de exercicio
cardiopulmonar (realizado em esteira, com aumento da velocidade e inclina¢do e uso de mascara para
a coleta de gases da sua respiracdo) e no ultimo dia serdo realizados testes de carga constante (também
realizados na esteira, com velocidade e inclina¢do constantes e com uso da mesma mascara do teste
anterior). Durante todo o periodo de participacdo, vocé€ sera acompanhado por uma equipe de

fisioterapeutas aptos a aplica¢ao dos testes de exercicio. Caso vocé apresente algum sinal ou sintoma,
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semelhante ao descrito acima, o exercicio serd interrompido e vocé serd encaminhado para reavaliagao
cardioldgica. Os beneficios que terd participando deste projeto incluem: avaliar detalhadamente o
funcionamento atual do seu coracdo e pulmao; a maneira como eles sdo capazes de se adaptar ao
exercicio fisico; avaliar doenga cardiaca silenciosa; ter orientagdo sobre os niveis de atividade fisica
que podera realizar.

Todas as informagdes obtidas durante as avaliagdes serdo mantidas em sigilo, no entanto,
poderao ser utilizadas para fins cientificos, sem que vocé precise ser identificado.

Vocé tem a garantia de receber respostas a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
davida a respeito dos procedimentos, e de outras situagdes relacionadas com a pesquisa. Além disso,
os pesquisadores responsaveis se comprometem a lhe fornecer informagdes atualizadas sobre o estudo,
mesmo que isso possa afetar a sua vontade em continuar participando da pesquisa.

Durante qualquer momento vocé pode desistir de participar da pesquisa sem que isso traga
nenhum tipo de penalidade ou prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituigao,
mantendo-se o comprometimento do pesquisador para eventuais necessidades. Vocé receberd uma
copia deste documento, e podera se comunicar com os pesquisadores responsaveis pela pesquisa no
qual consta o telefone e e-mail.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacio na pesquisa e concordo em
participar. O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da UFSCar que funciona na Pré-Reitoria de Pos-Graduacgao e Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Carlos, localizada na Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP
13.565-905 - Siao Carlos - SP - Brasil. Fone (16) 3351-8110. Endereco eletronico:

cephumanos@power.ufscar.br

Sao Carlos, de de

Assinatura do voluntario (a)

Prof.* Dr.* Aparecida Maria Catai Viviane Castello Simdes
Responsavel pelo Laboratorio Fisioterapia Pesquisadora responsavel
Cardiovascular/NUPEF/- UFSCar e-mail: vivica_castello@yahoo.com.br
e-mail: mcatai@ufscar.br (16) 3351-8705

(16) 3351-8705



125

6. ANEXOS



126

ANEXO A

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de

Sao Carlos (350/2007)



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
v Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
a1 Via Washington Luis, km. 235 - Caixa Postal 676
Fones: (016) 3351.8109 / 3351.8110

Fax: (016) 3361.3176
CEP 13560-970 - Séo Carlos - SP - Brasil
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CAAE 0104.0.135.000-07

Titulo do Projeto: Avaliacdo cardiorresplratona e da variabilidade da frequéncia _cardiaca de pacientes
com_infarto do miocardio submetidos a intervencdo fisioterapéutica na fase 1II ilitaca
cardiovascular

Classificagdo: Grupo III

Pesquisadores (as): Marlus Karsten, Profa. Dra. Aparecida Maria Catai (orientadora)

Parecer N°. 350/2007

1. Normas a serem seguidas
¢ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizat;ao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (Item 1V.2.d).
« O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar
o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
I111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa
(Item V.3) que requeiram ag&@o imediata.
* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA - junto com seu
posicionamento.
» Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma ciara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las
também a mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial
(Res. 251/97, item I11.2.e).
+ Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em ___/ / e ao
término do estudo.

2. Avaliagéo do projeto

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de
S3o Carlos (CEP/UFSCar) analisou o projeto de pesquisa acima identificado e consnderando 0S pareceres
do relator e do revisor DELIBEROU: A proposta de estudo apresentada atende as exigéncias éticas e
cientificas fundamentais previstas na Resolugdo 196/96, do Conselho Nacional de Salde.

3. Conclusédo:

Projeto aprovado
Sao Carlos, 12 de dezembro de 2007,
] TV ousie Jubtk K BTk

Profa. Dra. Cristina Paiva de Sousa
Coordenadora do CEP/UFSCar
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Parecer N°, 180/2012

Titulo do projeto: Limitagdo ventilatéria e eficiéncia cardiorrespiratéria de pacientes com doenga arterial
coronariana

Pesquisador Responsével: VIVIANE CASTELLO

CAAE: 0338.0.135.000-11

RESUMO DO PROJETO

Ineficiéncia ventilatoria e limitagio ao fluxo expiratério (LFE) durante o exercicio dinimico foram
encontradas em pacientes com infarto do miocdrdio recente (IM). No entanto, nio se sabe se estas
alteragdes ocorrem em pacientes portadores de doenga arterial coronariana (DAC) sem IM com fungdo
veniricular e pulmonar preservadas. Objetivos do estudo: avaliar se individuos portadores de DAC
mesmo sem IM ja tém LFE e ineficiéncia da ventilagio durante o exercicio dindmico comparado aqueles
que sofreram IM recente e com individuos saudaveis. Desenho do estudo: estudo observacional,
descritivo e de corte transversal. Populagéo: adultos de ambos os géneros, na faixa etaria entre 45 ¢ 65
anos, divididos em trés grupos: grupo DAC infartado (GIM), grupo DAC sem IM (GDAC) e grupo
saudavel (GS). Métodos: os participantes serfio submetidos a um teste de for¢a muscular respiratéria, teste
de exercicio cardiopulmonar e teste de exercicio de carga constante (TECC), sendo que neste Gltimo teste
a LFE sera avaliada por meio da comparago das alcas fluxo-volume corrente (AFV) durante o exercicio,
obtidas apGs a realizagdo de manobras de capacidade inspiratoria, com a maxima AFV medida antes de
cada TECC. Resultados esperados: responder questionamentos relacionados as alteragSes da fungdo
respiratéria e eficiéncia ventilatéria durante o exercicio dindmico em individuos portadores de DAC sem
IM que ainda ndo foram estudadas previamente. Esses aspectos poderdo contribuir com profissionais de
saude envolvidos na reabilitagdo cardiovascular, levando a uma prescricdo de exercicios mais eficaz para
atenuar essas [imitacdes.

Riscos e Beneficios

O plano de estudo, bem como os procedimentos a serem executados neste projeto, ndo evidenciam
prejuizos que possam ser deletérios aos voluntérios. Em relagdo aos beneficios do referido projeto, pode-
se dizer que: 0s voluntdrios voluntarias serdo submetidas a uma avaliagdo clinica a partir de anamnese,
exames fisicos, espirometria ¢ teste ergométrico clinico na presenga de um cardiologista, todos com
finalidades diagnosticas, o que minimizara a possibilidade de intercorréncias clinicas. Os exames terdo
como objetivo detectar alteragdes cardiacas que inviabilizem a participagdo segura dos mesmos na
pesquisa. Na presenga de qualquer intercorréncia, os voluntdrios serfio encaminhados para
acompanhamento médico especializado.

Quanto aos riscos, 0s voluntdrios realizardo teste ergométrico clinico e estardo sujeitos a riscos ligados &
sua execugdo como: tontura, turvagdo visual, nauseas, dor, cansago, fadiga e respostas inadequadas de
pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca, Porém csses riscos serdo minimizados, jd yue v (este serd realizado
na presenca de um cardiologisia e de equipe responsavel pela pesquisa, sendo que os locais de execugfio
do testes (Unidade Saude Escola e NUPEF) sdo providos de material necessario em caso de intercorréncia
clinica cardiovascular durante atividades de esforgo.

CRONOGRAMA E ORCAMENTO ~ Adequados.

RECRUTRAMENTO - A secle¢io dos pacientes do GIM e GDAC sera realizada através do
encaminhamento de alguns médicos cardiologistas da cidade de Sio Carlos. J4 os voluntarios saudaveis

serdo triados através de uma base de dados presente no Nucleo de Pesquisa em exercicio Fisico/

Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular, do Departamento de Fisioterapia da UFSCar,

TCLE - A segunda versdo do TCLE atende ao que se espera deste documento. [\’/\

Parecer
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O projeto atende a Resolugéio 196/96. Aprovado.

Normas a serem seguidas
* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 —
Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (Item IV.2.d).

* O sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, devera rubricar todas as folhas do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE- apondo sua assinatura na Gltima pagina do referido
Termo.

* O pesquisador responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE- apondo sua assinatura na Gltima pagina do referido Termo.

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS ltem
111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item
V.3) que requeiram a¢ao imediata.

» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes

que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu
posicionamento, ‘

* Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo 1 ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las
também & mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.
251/97, item 111.2.e).

* Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente dentro de 1 (um) ano a partir
desta dada e ao término do estudo.

Sdo Carlos, 02 de maio 2012

Prof. Dr. Daniel Vendriscolo
Coordenador do CEP/UFSCar



