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RESUMO

Carvalho, EEV. Efeitos do treinamento fisico aerébico em pacientes com disfuncao
microvascular corondria. 116f. Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, 2012.

Embasamento racional: O uso rotineiro da cineangiocoronariografia tem demonstrado
que nem todos os pacientes com suspeita clinica de doenca arterial coronaria (DAC)
apresentam-se com lesBes obstrutivas nas artérias coronérias epicardicas. Esse achado
de dor precordial associado a coronarias angiograficamente normais é relativamente
comum, estando presente em aproximadamente 30 % dos pacientes que realizam
cateterismo cardiaco para investigacdo de DAC. Em uma parcela destes pacientes a
isquemia miocardica estd presente e pode ser demonstrada através de um teste
ergomeétrico convencional ou até mesmo pela aplicacdo da cintilografia miocérdica de
perfuséio (CMP) que é um metodo de maior acurdcia para deteccdo da
extensdo/gravidade da isquemia. Pacientes que apresentam o quadro de dor precordial
associada a corondrias angiograficamente normais e defeitos perfusionais reversiveis
(DPR) na CMP sdo diagnosticados como portadores de disfungdo microvascular
coronaria (DMC). Ainda que muito se conheca em relacdo a sua fisiopatologia, essa
sindrome ainda ndo dispGe de opcdes terapéuticas adequadas. Objetivo: O objetivo do
presente estudo € avaliar o efeito do treinamento fisico aerébico (TFA) sobre as
alteracGes da perfusdo miocardica, da poténcia aerébica maxima (VO pico), da
qualidade de vida e dos sintomas anginosos em pacientes com diagnostico de DMC.
Meétodos: Foram estudados prospectivamente 12 individuos de ambos os géneros (7
mulheres), idade média de 53,8 + 9,7 anos, com diagnostico de DMC — dor precordial,
artérias coronarias livres de lesdes obstrutivas de qualquer magnitude e presenca de dois
ou mais segmentos miocardicos com DPR documentados pela CMP. Os defeitos
perfusionais nas imagens de repouso e esforco foram semi-quantificados, mediante
atribuicdo de escores visuais (0 = normal; 4 = ausente) em modelo de 17 segmentos das
paredes do ventriculo esquerdo. Foram calculados para cada paciente escores somados
nas imagens de repouso e estresse e a extensdo global da reversibilidade (isquemia) foi
medida pelo escore da diferenca estresse-repouso. Teste cardiopulmonar (TCP) em
esteira ergométrica foi usado para obtencdo do VO, pico e prescricdo da intensidade do
TFA. Por fim, os pacientes responderam a um questionario de qualidade de vida —



SF36. Apds as avaliacBes basais os individuos foram submetidos a TFA durante quatro
meses em esteira ergométrica, trés vezes por semana, uma hora por dia e com
intensidade prescrita entre 60 % e 85 % do VO, pico atingido no TCP. Ao final dos
guatro meses os pacientes foram novamente avaliados pela CMP, TCP e SF36.
Resultados: Dos 12 pacientes, 10 (83,4%) apresentaram reducdo dos DPR, tendo-se
resolvido completamente em 8 (66,7%). Foi observada entre as avaliagdes basais e pos-
treinamento melhora estatisticamente significante na reducdo do DPR (10,1 + 8,8 para
28 £ 49 — p = 0,008), do nimero de segmentos do ventriculo esquerdo (VE)
isquémicos (7,67 £ 4,52 para 2,3 = 4,1 — p = 0,002), da porcentagem do VE com
isquemia (45,1 + 26,58 para 13,7 + 24,1 — p = 0,002), do escore somado no pico do
estresse na CMP (10,8 + 8,7 para 3,1 + 5 - p = 0,004), aumento do VO, pico (19,4 + 4,8
para 22,1 + 6,2 — p = 0,01), do pulso de oxigénio pico (2550 + 1040 para 3043 + 1332 —
p = 0,01), melhora nos dominios analisados pelo SF36 relacionados a capacidade
funcional (44,6 + 25,8 para 88,3 £ 9,1 — p = 0,0002), ao aspecto fisico (25 + 31,9 para
89,6 + 19,8 — p = 0,002), a dor (38,4 £ 22,2 para 68,4 £ 22,3 — p = 0,007), a vitalidade
(49,2 + 28,2 para 83,8 + 12,6 — p = 0,0005), aos aspectos sociais (47,9 £ 27,1 para 93,8
*+ 15,5 - p =0,002), aos aspectos emocionais (30,6 + 38,8 para 80,6 £ 33,2 — p = 0,005)
e a saude mental (53 + 22,1 para 80 = 15,9 — p = 0,001). Concluséo: Os resultados
mostram que o TFA aplicado aos pacientes com DMC foi associado a significativa
melhora da capacidade funcional, da qualidade de vida, incluindo melhora dos escores
de dor e reducdo dos defeitos perfusionais reversiveis (extensao/gravidade da isquemia).
Nossos achados sugerem que o TFA seja opcao terapéutica valida para tratar pacientes
com DMC. Esses resultados iniciais necessitam de validacdo mais ampla em estudo

clinico randomizado e com maior nimero de pacientes.

Palavras-chave: Disfuncdo microvascular corondria; treinamento fisico aerobico;

perfusdo miocardica; precordialgia; qualidade de vida.



ABSTRACT

Carvalho, EEV. Efeitos do treinamento fisico aerébico em pacientes com disfuncao
microvascular corondria. 116f. Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, 2012.

Rationale: The routine use of cineangiocoronariography has demonstrated that not all
patients with clinical suspicion of coronary artery disease (CAD) present with
obstructive lesions in epicardial coronary arteries. This finding of chest pain associated
with angiographically normal coronary arteries is relatively common, occurring in
approximately 30 % of patients undergoing cardiac catheterization for investigation of
CAD. In these patients the myocardial ischemia can be demonstrated by a conventional
exercise stress test or by utilization of myocardial perfusion scintigraphy (MPS) which
IS a more accurate method to detect the extent/severity of ischemia. The diagnosis of
coronary microvascular dysfunction (CMD) can be made in patients with chest pain
associated to angiographically normal coronary arteries and reversible perfusion defects
(RPD) in the MPS. Despite the growing knowledge about the pathophysiology of this
syndrome, effective therapeutic options are still missing. Objective: The aim of this
study is to evaluate the effect of aerobic exercise training (AET) on myocardial
perfusion, oxygen uptake (VO peak), quality of life and anginal symptoms in patients
with CMD. Methods: We prospectively studied 12 individuals of both gender (7
females), mean age was 53.8 £ 9.7 years, diagnosed with CMD, characterized by chest
pain, coronary artery free of obstructive lesions and presence of two or more myocardial
segments with RPD documented by using MPS. The perfusion defects on stress and rest
images were semi-quantified by attributing visual scores (0 = normal, 4 = absent) in a
17 segment model of left ventricular wall. For each patient, we calculated score
summed stress and rest scores and the global extent of reversibility (ischemia) was
measured by the difference between stress-rest scores. We applied a treadmill
cardiopulmonary test (CPT) obtaining VO, peak and allowing the prescription of the
AET intensity. Finally the patients answered a quality of life questionnaire — SF36.
After baseline assessments subjects undergone 4 months AET on a treadmill three times
a week for an hour a day and prescribed intensity between 60 % and 85% of VO, peak.
At the end of four months the patients were re-evaluated by using MPS, CPT and SF36.
Results: Of 12 patients, 10 (83.4 %) showed any reduction of RPD, and RPD was



resolved completely in 8 (66.7 %). The comparison between baseline and post-training
assessments showed statistically significant improvements in reducing the RPD (10.1 +
8.8 10 2.8 = 4.9 — p = 0.008), number of segments of the left ventricle (LV) ischemic
(7.67 £ 45210 2.3 £ 4.1 — p = 0.002), percentage of LV ischemia (45.1 + 26.58 to 13.7
+ 24.1 — p = 0.002), summed score at peak stress MPS (108 + 87t03.1+5-p =
0.004), increase VO, peak (19.4 £ 4.8 to 22.1 + 6.2 — p = 0.01), peak oxygen pulse
(2550 £ 1040 to 3043 + 1332 — p = 0.01), SF36 domains related to: functional capacity
(44.6 £ 25.8 t0 88.3 £ 9.1 — p = 0.0002), the physical appearance (25 + 31.9 to 89.6
19.8 — p = 0.002), pain (38.4 + 22.2 to 68.4 + 22.3 — p = 0.007), vitality (49.2 + 28.2 to
83.8 + 12.6 — p = 0.0005), social aspects (47.9 + 27.1 to 93.8 + 15.5 — p = 0.002),
emotional aspects (30.6 + 38.8 to 80.6 + 33.2 — p = 0.005) and mental health (53 + 22.1
to 80 £ 15.9 — p = 0.001). Conclusion: The results show that AET applied to patients
with CMD was associated with significant improvement in functional capacity, quality
of life, including improvement in pain scores and reduction of extent/severity of
reversible perfusion defects (ischemia). Our findings suggest that AET is a valid
therapeutic option for treating patients with CMD. These initial results require further

confirmation in a large randomized placebo controlled clinical trial.

Key Words: Coronary microvascular dysfunction; aerobic exercise training; myocardial

perfusion; chest pain; quality of life.



INTRODUCAO

O termo “angina pectoris” foi utilizado pela primeira vez em uma publicac¢do
em 1772 por William Heberden para denominar pacientes com queixa de desconforto
na regido do torax. Mesmo descrevendo detalhadamente os sintomas o autor nao
correlacionou diretamente a expressao com doenga cardiaca. Atualmente dores toracicas
de origens ndo cardiogénicas ainda sdo usualmente tratadas com angina pectoris
(RAMIRES; VIANNA, 1998). Esses aspectos salientam que a dor precordial ¢ um
problema clinico complexo de dificil caracterizagdo e com multiplas causas.

A avaliacdo de pacientes com dor tordcica constitui-se de uma histoéria bem
detalhada da queixa clinica, exame fisico, realizacdo de testes ndo invasivos ¢ de
exames invasivos como a cineangiocoronariografia, uma técnica amplamente utilizada,
sendo considerado o método mais acurado para detec¢do ¢ mensuragdo de lesdes
coronarianas (CESAR et al., 2004).

O uso rotineiro da cineangiocoronariografia, em pacientes com queixa de dor
precordial, tem demonstrado que nem todos os pacientes com suspeita clinica de doenga
arterial coronariana apresentam lesdes obstrutivas das artérias corondrias epicardicas
(CANNON, 2009). Este fato tem levado, erroneamente, muitos cardiologistas a crer que
a dor relatada pelo paciente com corondrias angiograficamente normais possa ser de
origem psicossomatica (RAMIRES; VIANNA, 1998).

A condigdo de dor tordcica acometendo pacientes com artérias coronarias
subepicardicas angiograficamente normais nao ¢ rara. Cerca de 30% dos pacientes que
se submetem a uma arteriocoronariografia por queixa de precordialgia, possuem
coronarias angiograficamente normais (POUDFIT et al., 1966; CREA; LANZA, 2004).

Este fato foi levantado pela primeira vez por Likoff et al.,, em 1967.

Posteriormente, Kemp et al., em 1973 propuseram para essa condicdo o nome
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“Sindrome X, que ¢ utilizado ainda hoje por muitos cardiologistas. Logo em seguida,
com o objetivo de formar casuisticas mais uniformes, especialistas passaram a
denominar pacientes com Sindrome X aqueles que apresentam dor no peito de
caracteristicas tipicas, corondrias normais ao angiograma e teste ergométrico positivo
para isquemia miocardica (RAMIRES; VIANNA, 1998).

A evidencia de isquemia miocardica nestes pacientes, pode ser indicada ndo
somente pela presenca do infradesnivelamento do segmento ST em um teste de esforgo,
mas também pelo achado de defeitos perfusionais reversiveis na cintilografia
miocardica de perfusdo com estresse fisico ou farmacolégico (MASERI et al., 1991).
Além dessas, mais utilizadas, outras formas de documentar a isquemia miocardica tém
sido relatadas: aumento da producao de lactato pelo musculo cardiaco, reducdao do pH e
dessaturagdo de oxigénio no sangue do seio corondrio e pela deplecao de fosfato de alta
energia do miocardio, analisada pela ressonancia nuclear magnética (BUCHTHAL et
al., 2000).

A partir de um estudo conduzido por Opherk et al., em 1981, que demonstraram
pela primeira vez a associagdo de reducdo da reserva de fluxo coronariano com a
Sindrome X, Cannon e Epstein publicaram um estudo propondo o termo “Angina
Microvascular” para denominar essa sindrome. Chauhan et al., em 1997, realizou
estimulos vasomotores para avaliagdo da resposta da reserva de fluxo coronario, tanto
endotélio-dependente quanto endotélio-independente em 52 voluntérios: 35 pacientes
apresentavam dor precordial, corondrias normais e teste de esfor¢o sugestivo de
isquemia miocardica e 17 controles. Neste estudo, o aumento médio do fluxo sanguineo
coronariano em resposta a infusdo de uma dose de 12 mg de papaverina foi
significativamente menor nos pacientes (185 + 74%) do que nos controles (411 + 59%),

p<0,001. Da mesma forma observou-se uma diferenca significativa na resposta do
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aumento do fluxo sanguineo coronariano a infusdo de doses crescentes de acetilcolina,
com uma menor resposta nos pacientes, comparativamente aos controles. No conjunto,
esses resultados sugerem que a causa da angina, relatada por pacientes com coronarias
normais, seja uma disfun¢do microvascular do leito coronariano. No entanto, os
mecanismos que levam a disfuncdo microvascular na Sindrome X ainda ndo estdo
completamente esclarecidos e muito provavelmente devem ser de diversas origens,

tanto funcional com estrutural (CREA; LANZA, 2004).

Classificacdo da Disfungdo Microvascular

O leito coronariano se divide em trés compartimentos, sendo o proximal
composto pelas artérias corondrias epicardicas, que sdo considerados vasos de
condutancia, com calibre de aproximadamente 500um de diametro e oferecem pouca
resisténcia ao fluxo sanguineo. O compartimento intermediario ¢ composto pelas pré-
arteriolas que possuem cerca de 100 a 500um de didmetro e tem a fun¢do de controlar a
pressdo do sangue na entrada das arteriolas. Estas ultimas constituem o compartimento
mais distal, com localizag@o intramural no miocardio, possuem menos do que 100pum de
diametro e sua funcdo ¢ a de adequar a demanda de suprimentos nutricionais e aporte de
oxigénio as necessidades de consumo do miocardio (CREA et al., 2006; CAMICI,
CREA, 2007).

O fluxo sanguineo na circulagdo coronariana ¢ regulado através do aumento ou
diminui¢do de resisténcia em cada compartimento da circulagdo arterial coronaria,
sendo que cada um responde a diferentes mecanismos de regulacdo, atendendo as
exigéncias hemodindmicas e de consumo de oxigénio. Esta integracdo ¢ bastante
vantajosa, pois desta forma o sistema de controle de fluxo ndo se baseia em um unico

mecanismo de ajuste (CHILIAN, 1997).

21



Uma variedade de alteragdes estruturais e funcionais podem acometer os
microvasos coronarianos. Uma revisdo recente de Camici & Crea, em 2007, traz a
proposi¢ao de uma classificagdo bastante abrangente da disfuncdo microvascular
coronaria baseada nas suas caracteristicas clinicas e fisiopatoldgicas que ¢

resumidamente apresentada a seguir:

» Disfuncdo Microvascular Coronaria na Auséncia de Doenca Arterial
Coronariana e Doenca Miocardica — disfuncdo microvascular coronaria primaria
— Este grupo ¢ composto por pacientes que apresentam um ou mais fatores de risco
para doenga coronaria como diabetes (DI CARLI et al., 2003), dislipidemia
(KAUFMANN et al., 2000), tabagismo (KAUFMANN et al., 2000). Este tipo de
disfungdo microvascular corondria pode ser completamente ou parcialmente
reversivel mediante o controle desses fatores de risco (CAMICI; CREA, 2007). O
mecanismo da disfungdo microvascular corondria neste grupo parece estar

intimamente associado a disfunc¢ao endotelial.

A disfun¢do microvascular corondria primaria pode também ocorrer na auséncia de
doengas cardiacas ou sistémicas, fatores de risco para aterosclerose e disfun¢do
endotelial (LANZA; CREA, 2010).

Os pacientes portadores de angina microvascular primaria podem ser subdivididos
em dois grupos, o primeiro inclui aqueles com episodios de angina exclusivamente ou
predominantemente relacionada ao esfor¢o, sendo denominados como portadores de
angina microvascular primaria estavel (LANZA, 2007; LANZA; CREA, 2010). Ja o
segundo grupo € composto por pacientes cujos sintomas aparecessem de maneira subita

e recorrente ou com agravamento intenso da dor, mesmo o paciente estando em repouso
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ou com minimo esforco, denominado de angina microvascular primaria instavel

(LANZA; CREA, 2010).

» Disfuncédo Microvascular Coronéaria na Presenca de Doenca Miocardica — Este
grupo ¢ composto de pacientes que possuem doenga miocardica estabelecida,
podendo esta ser primaria, como a cardiomiopatia hipertrofica (CANNON et al,
1987) e a cardiomiopatia dilatada idiopatica (CANETTI et al., 2003) ou secundaria,
como a hipertensdo arterial (BRUSH-Jr et al., 1988), e a estenose adrtica
(RAJAPPAN et al., 2002). Nessas condi¢des, além do proprio remodelamento
miocardico, ocorre remodelamento das paredes das arteriolas intramurais, sendo esta
alteracdo estrutural relacionada as alteragdes da regulacdo do fluxo sanguineo
miocardico. Ainda ndo estd bem estabelecido se o tratamento medicamentoso ¢
capaz de reverter o quadro de isquemia miocardica nesses pacientes (CAMICI;

CREA, 2007).

» Disfuncdo Microvascular Coronadria na Presenca de Doenca Arterial
Coronariana Obstrutiva — Este grupo ¢ composto por pacientes portadores de
doenga arterial coronariana estavel ou na presenga de uma sindrome coronariana
aguda. E de dificil identificagdo, fazendo-se necessaria a utilizagdo de técnicas
invasivas como a angiografia coronaria e ndo invasivas como a cintilografia
miocardica de perfusdo, associadas a um contexto clinico sugestivo. Exemplo mais
tipico dessa forma de disfun¢do microvascular corondria sdo os pacientes que
exibem defeitos perfusionais reversiveis em territdrios irrigados por artérias
coronarias sem lesdo obstrutiva significativa, ainda que exibam obstru¢do corondria

em algum outro ramo arterial (CAMICI; CREA, 2007). As altera¢des do controle do
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fluxo arterial coronario neste grupo ocorrem por vasomotricidade anormal ligada a
aterosclerose, inflamacao, agregacdo plaquetaria e disfuncdo endotelial
(SAMBUCETI et al., 2005; TOMALI et al., 2005). Ainda que seja um assunto
controverso ha relato de que a intervengao terapéutica medicamentosa possa limitar
a extensao e gravidade dessa forma de disfungdo microvascular corondria

(SAMBUCETI et al., 2005; CAMICI; CREA, 2007).

» Disfuncdo Microvascular Coronéria latrogénica — Este grupo é composto por
pacientes que se submeteram a recanaliza¢do corondria por métodos transluminais
percutaneos. Este tipo de disfuncdo microvascular corondria ocorre devido a
embolizacdo distal por trombo ou fragmento de placa aterosclerdtica apos
angioplastia corondria transluminal percutdnea. Classicamente esse distirbio de
perfusdo reverte-se espontaneamente semanas apds a revascularizagio. O tratamento
medicamentoso tem demonstrado ser capaz de melhorar prontamente a reserva de

fluxo coronario (SPYROU et al., 2000; CAMICI; CREA, 2007).

Vale ressaltar que na pratica clinica a documentacdo de alteragdes do fluxo
sanguineo miocardio para avaliagdo da presenca de disfungdo microvascular corondria,
nos pacientes que apresentam coronarias angiograficamente normais, pode ser realizada

mediante emprego de métodos invasivos ou ndo invasivos (Tabela 1).

24



Tabela 1: Técnicas usadas clinicamente para identificagdo de disfungdo microvascular
corondria em pacientes com coronarias angiograficamente normais

Tecnicas Invasivas Tecnicas néo Invasivas
Fluxo TIMI Pletismografia
Doppler intracoronério Doppler-ecocardiograma

Tomografia por Emissao de Positrons

Ressonancia Nuclear Magnética

Fisiopatologia da Disfun¢édo Microvascular

A fisiopatologia da disfun¢cdo microvascular envolve mecanismos estruturais e
funcionais. Os danos estruturais levam ao aumento da resisténcia microvascular pela
reducdo do didmetro luminal ou da densidade dos vasos da microcirculag¢ao. A reducao
do calibre vascular ocorre devido a obstrucdo intraluminal, doencas infiltrativas que
induzem ao aumento da espessura da parede do vaso ou compressao extravascular. Os
comprometimentos funcionais envolvem uma inapropriada vasoconstrigdo e/ou
inadequada vasodilatagdo da microcirculagdo, decorrente de mecanismos vasculares
intrinsecos como a disfuncdo endotelial e/ou espasmo (hiperatividade) das células da
musculatura lisa dos vasos ¢ mecanismos extrinsecos como a disfuncao autondmica ou
hiperestimulo neurohumoral (SHIMOKAWA; YASUDA, 2008; BELTRAME et al.,

2009).

Alterages Estruturais da Microcirculagéo

Alteragdes estruturais nos pequenos vasos arteriais coronarianos que levam a
reducdo da velocidade do fluxo sanguineo podem causar sintomas de precordialgia
tipica. Mosseri e colaboradores (1986), estudaram os vasos da microcirculacdo
coronariana em material de bidpsia de seis pacientes que apresentaram reducdo do fluxo

sanguineo intracoronario durante cineangiocoronariografia para investigacdo de
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precordialgia, na qual os pacientes possuiam artérias epicardicas livres de lesdes
obstrutivas. Neste estudo evidenciou-se hiperplasia fibromuscular, hipertrofia da
camada média, proliferagao miointimal e degeneragdo endotelial desses pequenos vasos
arteriais. Dessa forma, a suspeita diagnostica de doenca microvascular, frente ao achado
angiografico de fluxo sanguineo lento, pode ser confirmada.

Em outro estudo, Mangieri et al. (1996) avaliando 10 pacientes com dor
precordial, coronarias sem lesdes obstrutivas e fluxo corondrio lentificado,
demonstraram que a lentiddo no fluxo ndo se reverteu apds a infusdo intracoronariana
de nitroglicerina. No entanto, apos a inje¢do de dipiridamol o fluxo foi normalizado em
seis pacientes. Na avaliagdo histopatologica da microcirculagdo, em fragmentos de
bidpsia, foram evidenciadas regides normais € anormais em um mesmo Vaso,
espessamento da parede vascular com consequente redug¢do da luz arterial, sugerindo
que as lesdes encontradas nos pequenos vasos coronarianos podem ser detectaveis e
relacionadas ao aumento de resisténcia ao fluxo sanguineo.

Doengas infiltrativas também podem levar ao aumento na resisténcia
microvascular. Na doenga de Anderson-Fabry muitas das vezes os pacientes apresentam
angina na presenca de corondrias epicardicas normais associadas a uma grave redugdo
do fluxo coronariano causada pela disfungdo endotelial proveniente do deposito de
glicosfingolipidio na parede dos vasos da microcirculagdo e fibrose perivascular

levando ao aumento de resisténcia ao fluxo sanguineo (ENG et al., 2001).

Alteracdes Funcionais da Microcirculacdo Coronéria
O principal componente fisiopatologico da disfun¢do microvascular coronaria
pode estar ligado ao comprometimento funcional das arteriolas, que sdo responsaveis

pela regulacdo metabolica do fluxo sanguineo coronario, apresentando uma resposta
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paradoxal de vasoconstricdo ou dilatacdo inadequada, frente a um estimulo fisico ou
farmacologico de aumento de demanda, levando assim a um prejuizo na oferta
sanguinea (MASERI et al., 1991; CREA; LANZA, 2004).

Os potenciais mecanismos que levam a vasoconstriccao incluem o elevado nivel
circulatorio ou local de um potente vasoconstritor, estimulagdo simpatica excessiva e
inapropriada, resposta ndo satisfatoria e/ou anormal do endotélio, déficit na sintese e
liberagdo de fatores relaxantes e resposta anormal da musculatura lisa do vaso
(CANNON, 1991).

A diminuigdo do fluxo de reserva coronariano em resposta a estimulos
vasodilatadores, mediados pelo endotélio, pode ser causada por deficiéncia na produgao
do 6xido nitrico. A diminui¢ao na producdo do 6xido nitrico pode ser comprovada em
pacientes com Sindrome X pelo emprgo de varios métodos: deteccdo de menor
concentragdo sistémica de nitrito/nitrato, aumento na sintese de dimetilarginina, o
aumento na concentragdo plasmatica do potente vasoconstritor endotelina-1. Esses fatos
confirmam a presenc¢a de distirbio do endotélio da microvasculatura coronaria que pode
causar ndo sO prejuizo a vasodilatagdo dependente do endotélio, como também uma
inapropriada vasoconstri¢ao (LANZA et al., 1999; CHEN et al., 2002).

Por outro lado, tem se evidenciado na literatura estudos que utilizaram estimulos
nao dependentes do endotélio, como dipiridamol, adenosina, entre outros, que também
demonstraram comprometimento na dilatagdo microvascular coronariana, sugerindo
uma anormalidade funcional nas proprias células musculares lisas dos vasos coronarios
(CHAUHAN et al., 1997).

Também foi observado um aumento na atividade do trocador de sddio-
hidrogénio nas membranas celulares de pacientes portadores de sindrome X

(GASPARDONE et al., 1998). A sua atividade pode induzir alcalinizagdo celular,
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gerando maior estimulo vasoconstritor nas células musculares lisas da parede do vaso,
podendo ainda favorecer diversos outros mecanismos associados a disfuncao
microvascular como o aumento da resisténcia a insulina, da atividade adrenérgica
(hiperatividade simpatica) e maior percepcdo da dor (GASPARDONE et al., 1998;
CREA; LANZA, 2004).

Estudos recentes tém demonstrado a presen¢a de Rho-quinase intracelular em
pacientes com sindrome X, essa proteina favorece a sobrecarga de calcio dentro da
célula muscular lisa da parede vascular induzindo a disfungdo microvascular através do
aumento da vasoconstricdo (MOHRI et al., 2003).

Por fim, evidéncias demonstram que pacientes com sindrome X apresentam
inflamagdo que pode desencadear um processo lesivo na microvasculatura induzindo a

disfun¢do microvascular (COSIN-SALES, 2003).

Significado Clinico e Progndstico da Disfun¢do Microvascular Coronéria

O significado prognoéstico da disfungdo microvascular coronaria é um tema
controverso. Alguns estudos sugerem que a ocorréncia de eventos graves como morte,
infarto agudo do miocardio (IAM) e insuficiéncia cardiaca sejam semelhantes nos
portadores de isquemia microvascular quando comparados aos individuos saudaveis da
mesma idade e género (KASKI et al., 1995).

Em outros estudos, mostra-se a correlacdo entre a presen¢a de disfungdo
microvascular coronaria e pior prognostico. No estudo de Marks et al. (2004), foram
seguidos longitudinalmente por um periodo médio de 8,5 anos, 168 pacientes portadores
de dor precordial, isquemia miocardica e coronarias normais, submetidos a medida

invasiva da reserva de fluxo coronariano. Sessenta pacientes apresentaram reserva de

fluxo coronariano anormal, destes, 12 (20%) foram a 6bito ao longo do seguimento. Em
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contrapartida, dos 108 pacientes que demonstraram reserva de fluxo coronariano
normal, apenas oito (7%) foram a 6bito, com diferenga significativa entre os grupos p =
0,016.

Neglia e colaboradores (2002) demonstraram que o fluxo sanguineo coronario
severamente reduzido ¢ preditor de mau prognostico em pacientes com disfungdo
sistolica idiopatica do ventriculo esquerdo (VE) independente do grau de
comprometimento funcional e da presenca da insuficiéncia cardiaca. Os autores
seguiram por um periodo de 45 + 37 meses um grupo de 67 miocardiopatas (idade
média de 52 + 12 anos e fragdo de eje¢ao 34 + 10 %) com diferentes graus de disfungao
sistélica do VE. Trinta e quatro pacientes nao se apresentavam com sintomas de
insuficiéncia cardiaca no inicio do estudo. Durante o seguimento 24 pacientes
apresentaram eventos cardiacos graves, incluido morte por causas cardiacas em oito
pacientes ¢ desenvolvimento ou progressdo da insuficiéncia cardiaca em 16 pacientes.
Através da andlise de regressdo multivariada os autores demonstraram que a frequéncia
cardiaca (FC) (x*> = 11,06; p < 0,001), dimensio diastélica final do VE (x> = 11,73; p <
0,001) e o fluxo sanguineo coronario reduzido apés a infusdo de dipiridamol (x> =
11,04; p < 0,001) sdo preditores independentes de eventos cardiacos. Reduzida resposta
do fluxo sanguineo coronario ao dipiridamol (< 1,36 ml/min/g) associou-se ao aumento
no risco relativo de morte e desenvolvimento ou progressao da insuficiéncia cardiaca,
3,5 vezes maior do que outras variaveis clinicas e funcionais.

Um estudo foi conduzido recentemente na nossa instituigdo para avaliar a
associacgdo entre a progressao da disfungao sistélica do VE e os defeitos de perfusdo em
36 pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica, em um periodo de 5,6 = 1,5 anos.
Ao longo desse periodo, encontrou-se uma reducao significativa da fracdo de ejecdo do

VE de 55 £ 11 % para 50 = 13 % (p = 0,0001), assim como aumento do defeito
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perfusional no repouso de 18,8 + 14,1 % para 26,5 = 19,1 % (p = 0,007), além de uma
correlagdo significativa entre os dois parametros avaliados (r = 0,42 — p = 0,01). Dentre
os pacientes incluidos no estudo, 20 (56%) demonstraram defeitos perfusionais
reversiveis (isquemia miocardica) na cintilografia miocéardica de estresse e corondrias
normais ao angiograma. Este subgrupo apresentou 47 segmentos do VE com isquemia
no inicio do estudo, sendo que destes, 32 (68%) evoluiram com desenvolvimento de
fibrose na mesma topografia da isquemia na avaliagdo ao final do estudo. Em
contrapartida dos 469 segmentos que ndo demonstraram isquemia no estudo inicial,
apenas 41 (8,7%) progrediram para fibrose miocardica (p < 0,0001). Dessa forma os
autores concluiram que a progressdo da disfungdo sistélica do VE na cardiomiopatia
chagdsica cronica estava associa com o aumento da area de fibrose miocardica e com a
presenca de defeitos perfusionais isquémicos durante estresse (HISS et al., 2009).

Por outro lado, a disfungdo microvascular estd frequentemente associada a
fatores de risco para doenga coronaria, bem como, presente na aterosclerose ja
estabelecida no vaso coronariano (doenga arterial coronariana obstrutiva) (CAMICI;
CREA, 2007; LANZA; CREA, 2010). Desta forma, estudos que abrangem a avaliagdo
da fun¢do endotelial indicam que pacientes com disfungdo microvascular podem estar
em maior risco de apresentarem eventos cardiacos graves (HALCOX et al., 2002).

Independente da potencial importancia prognoéstica da disfungdo microvascular
coronaria, ¢ na persisténcia dos sintomas e na grande reducao da qualidade de vida que
a doenca atinge seu maior impacto. Sabe-se que um subgrupo de pacientes com
precordialgia e corondrias normais apresentam persisténcia e/ou agravamento do quadro
anginoso ao logo do tempo, com episddios mais frequentes, prolongados e mal
responsivos ao tratamento medicamentoso. Esse quadro clinico ocasiona restricdo as

atividades de vida didria e profissional, com consequente baixa da qualidade de vida e
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da auto-estima. Além do mais, a persisténcia e gravidade da dor pode levar a repetidas
reavaliagdes invasivas e/ou ndo invasivas ¢ hospitalizagdes frequentes (CREA;

LANZA, 2004).

Tratamento

Ainda que muito se tenha progredido nos ultimos anos no entendimento ¢ na
sistematizagdo dos conceitos fisiopatologicos sobre a disfuncdo microvascular
coronaria, ¢ no seu tratamento que se encontram as maiores lacunas do conhecimento.

O ponto principal no tratamento de pacientes com dor no peito e coronarias
normais ¢ o controle dos sintomas. Desta forma, drogas anti-isquémicas fazem parte da
primeira linha do tratamento medicamentoso (CREA; LANZA, 2004). Deve-se também
dar atencdo ao controle dos fatores de risco para doenca arterial coronariana e das
doengas sistémicas, muitas das vezes presentes nestes pacientes.

Virias drogas tém sido usadas, normalmente guiadas pelos conceitos originados
nos pacientes com doenga arterial coronariana aterosclerdtica: B bloqueador (LANZA et
al., 1999; CANNON, 2009); nitrato (LANZA et al., 1994; KASKI; ELLIOTT, 1995;
LANZA et al., 1999); antagonistas dos canais de calcio (CANNON et al., 1990;
BELTRAME et al., 2004); IECA (KASKI et al., 1994; CHEN et al., 2002); estatinas
(KAYIKCIOGLU et al., 2003; FABIAN et al., 2004; GHAFFARI et al., 2008; PIZZI et
al., 2004). Contudo, o sucesso ¢ muito limitado. Nao apenas a resposta parcial ¢
frequentemente vista, como também a recrudescéncia dos sintomas ao longo do tempo ¢
a regra na historia desses pacientes. Outras drogas mais especificamente voltadas para a
vasodilatagdo do leito microvascular coronario também foram testadas, todas exibindo
efeito clinico muito variavel: xantinas (ELLIOTT et al.,, 1997); o antagonistas

(BOTKER et al., 1998; CREA; LANZA, 2004); reposicao estrogénica (ROSANO et al.,
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1996); dipiridamol (KURTOGLU, 2001); inibidores da Rho-quinase, da endotelina-1 e
do trocador de Na" - H" (MOHRI et al., 2003; CREA; LANZA, 2004).

Por fim, nos pacientes com angina refratdria, mesmo sob tratamento com
multiplas drogas, pode se recorrer a intervencdes invasivas com estimulacdo da medula

espinhal, para tentar-se o controle dos sintomas (CREA; LANZA, 2004).

Estilo de Vida

Héabitos alimentares inadequados contribuem com o surgimento de fatores de
risco para doenga arterial coronariana e associam-se a disfun¢do microvascular, que
isoladamente ou em conjunto podem causar danos a funcdo do endotélio, como a
hipercolesterolemia (KAUFMANN et al., 2000), resisténcia a insulina (CHAUHAN et
al., 1994), diabetes (DI CARLI et al., 2003), hipertensdo (LAINE, 1998) e obesidade
(JONK, 2007). Estudos demonstram que o tabagismo, cronico ou agudo, ¢ causador de
distarbios da capacidade vasodilatadora endotélio dependente da artéria braquial e da
microvasculatura dos bragos e coronarias (HEITZER et al., 1996, KAUFMANN et al.,
2000).

Sabe se que a pratica regular de atividade fisica tem sido utilizada como
intervengdo ndo medicamentosa que contribui efetivamente para o tratamento de
pacientes com disfun¢do microvascular (CANNON, 2009). Em estudo conduzido para
avaliar os efeitos do treinamento fisico ¢ de uma terapia de relaxamento sobre a
capacidade fisica e a qualidade de vida de um grupo de mulheres com sindrome X, 24
pacientes foram divididas aleatoriamente em trés grupos: grupo A — realizou
treinamento fisico durante oito semanas com intensidade de 50% do VO, pico; grupo B
— participou de terapia de relaxamento por oito semanas; e grupo C — nado sofreu

nenhum tipo de intervencdo. As varidveis analisadas no teste de esfor¢co e no
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questionario de qualidade de vida do grupo C ndo se alteraram apds as oito semanas de
intervengdo, enquanto que no grupo A o VO, pico (p < 0,02), a carga de trabalho (p <
0,002) e a distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (p < 0,003),
aumentaram significativamente apos oito semanas de treinamento fisico. Os grupos A e
B demonstraram melhora significativa na tolerancia ao esfor¢o (p < 0,05) e na qualidade
de vida (p < 0,04) avaliada pelos questionarios de qualidade de vida (TYNI-LENNE et
al., 2002). Em concordancia com esses achados Eriksson et al. (2000), concluiram em
um estudo similar que o exercicio fisico resulta no aumento da capacidade fisica com
reducdo dos sintomas anginosos. Apesar dos beneficios demonstrados na redugdo da
angina, nao hd estudos demonstrando objetivamente os efeitos do treinamento fisico

aerobico (TFA) sobre as alteragdes de perfusdo miocardica nesses pacientes.

Beneficios da Atividade Fisica sobre a Isquemia Miocéardica

Ainda que o impacto do treinamento fisico em produzir melhora da perfusdo
miocardica em pacientes com Sindrome X ainda ndo tenha sido documentada, estudos
conduzidos em portadores de doenga arterial corondria apontam varios mecanismos
potencialmente envolvidos na redugdo da isquemia miocardica produzida pelo TFA.
Viarios desse mecanismos podem, por extrapolagdo, também mediar o efeito benéfico do
treinamento fisico em pacientes com Sindrome X.

Dentre os beneficios fisioldgicos proporcionados pelo exercicio, em pacientes
com doenca arterial coronariana estavel, incluem a melhora da angina em repouso, a
atenuacdo da gravidade da isquemia induzida pelo esfor¢co, a melhora da capacidade
funcional e o controle de alguns dos fatores de risco para doenga cardiovascular.

A redugdo da isquemia miocérdica associada a reabilitagdo resulta de varias

adaptacoes fisioldgicas induzidas pelo treinamento aerdbico incluindo o aumento do
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volume sistélico ejetado, da atenuagdo da taquicardia durante o exercicio para cargas
subméximas de esfor¢o e, principalmente, da melhora na resposta vasodilatadora
dependente do endotélio com conseqiiente aumento de perfusao miocardica. Esse ultimo
beneficio deve-se, provavelmente, ao recrutamento de vasos colaterais durante o
exercicio, clinicamente evidenciado pela atenuacao da depressio do segmento ST
durante o exercicio (EHSANI et al., 1981; TRAVERSE et al., 2000) ¢ melhora na
perfusdo miocardica observada durante a cintilografia com talio (SCHULER et al.,

1992).

Apresentacdo da Hipdtese: Treinamento Fisico Aerdbico como Medida
Terapéutica na Disfuncdo Microvascular Coronaria

Como revisto nos tdpicos acima, a presenc¢a de dor precordial com coronarias
normais ¢ uma condi¢do clinica relativamente comum, que acarreta significativo grau
de morbidade e exibe pobre resposta a drogas anti-isquémicas cldssicas. O mecanismo
patogenético mais provavel dessa sindrome compreende alteragdes da regulagdo do
fluxo sanguineo miocardico em nivel microvascular que podem estar associadas a
disfunc¢do endotelial e a hiperatividade simpatica. Varios estudos tém demonstrado os
beneficios do TFA sobre a fungdo vascular em diferentes cardiomiopatias ¢ na doenga
arterial corondria. Contudo, o impacto dessa intervencao sobre os defeitos perfusionais
reversiveis, associado a melhorada da qualidade de vida e sintomas anginosos em
pacientes com isquemia microvascular ainda nao foi avaliado.

Dessa forma, levantamos a hipétese de que o treinamento fisico, mediante as
adaptagdes por ele impostas ao sistema cardiovascular, seria também capaz de diminuir

a isquemia miocardica microvascular e melhorar os sintomas nesses pacientes.
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OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar o efeito do treinamento fisico aerdbico
sobre as alteracdes da perfusao miocardica, da poténcia aerébica maxima (VO; pico), da
qualidade de vida e dos sintomas anginosos em pacientes com diagnostico de disfungao

microvascular coronaria.

CASUISTICA E METODOS

Desenho Geral do Estudo

Foram identificados inicialmente 150 pacientes portadores de dor precordial
anginosa encaminhados para realizagdo de cinecoronariografia, tendo-se demonstrado
corondrias subepicardicas angiograficamente normais. A seguir foram submetidos a
cintilografia miocardica de perfusdo em repouso e sob estresse usando gated-SPECT-
*Tc-sestamibi, para identificar e quantificar os defeitos perfusionais reversiveis e
confirmar a origem cardiaca da dor precordial.

Destes, 150 individuos, 19 apresentaram defeitos perfusionais reversiveis
envolvendo dois ou mais segmentos miocardicos ¢ foram convidados a participar do
estudo. Em seguida submeteram-se a um teste cardiopulmonar para avaliagdo objetiva
da poténcia aerdbica maxima e prescricdo da intensidade do treinamento e por fim
responderam a um questionario de qualidade de vida (SF-36).

Sem que houvesse mudanca na terapéutica medicamentosa inicial, apds as
avaliagdes basais, os pacientes realizaram TFA por periodo de quatro meses e repetiram
as mesmas avaliagdes no final do protocolo (cintilografia de perfusdo miocardica, teste

cardiopulmonar e questionario de qualidade de vida SF-36), no entanto, apenas 12
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pacientes concluiram todo o protocolo de treinamento prescrito e sete abandonaram o

estudo por motivos pessoais.

Constituicdo da Casuistica

Foram estudados 12 individuos com diagnostico de disfungdo microvascular
coronaria, definida por dor precordial de caracteristicas tipicas, artérias coronarias
epicardicas livres de lesdes obstrutivas de qualquer magnitude (como demonstrado na
Figura 1) e presenca de dois ou mais segmentos miocardicos com defeitos perfusionais
reversiveis documentados pela cintilografia de perfusdo miocardica.

Os pacientes foram selecionados dentre aqueles internados na enfermaria da
cardiologia, pacientes encaminhados pelo Sistema Unico de Saude para estratificagio de
doenga arterial coronariana através de angiocoronariografia e aqueles em seguimento
clinico no ambulatorio de isquemia e cardiologia geral do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-

USP).

Critérios de Incluséo e Excluséo
Foram determinados como critérios de inclusdo para os pacientes estudados os
seguintes itens:
> Idade entre 18 e 80 anos;
» Diagnostico de disfung@o microvascular coronaria;
» Auséncia de evidéncias de doenga miocardica, cardiopatia valvar ou disfuncao
ventricular esquerda.
» Disponibilidade para pratica de atividade fisica supervisionada em ambiente

hospitalar por periodo de quatro meses.
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Figura 1: Imagens do filme da cinecoronariografia de um voluntario do estudo
demonstrando artérias corondrias epicardicas livres de lesdes obstrutivas; A — Corondria
Direita e B — Coronaria Esquerda.

Foram excluidos os pacientes que apresentassem:
» Dor precordial cujas caracteristicas clinicas sugerissem origem ndo cardiaca (ex:
espondiloartrose, fibromialgia, etc);
Presenca de lesdes obstrutivas em coronarias;
Limitacao fisica ao exercicio aerobico em esteira ergométrica;

Diagnostico de doenca de Chagas;

Contra-indicagdo a pratica de atividade fisica aerobica de moderada intensidade;

YV Vv V¥V V V

Ma aderéncia a terapia medicamentosa convencional e/ou ao programa de atividade

fisica supervisionado.

As caracteristicas do grupo de pacientes com disfun¢do microvascular estdo

apresentadas na tabela 2.
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Tabela 2: Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes incluidos no estudo.

CARACTERISTICAS Incidéncia
Numero de pacientes 12
Género masculino — n (%) 5(41,7%)
Género feminino — n (%) 7 (58,3%)
Idade (anos) — Média + DP 53,8+9,7
Peso (Kg) — Média = DP 81,4+ 14,4
Altura (m) — Média + DP 1,6 £0,1
IMC (Kg/m?) — Média + DP 30,6 + 5,1

ANTECEDENTES n %
Sedentarismo 12 100
Hipertensao 10 83,3
Dislipidemia 8 66,7
Diabetes 4 333
Obesidade 7 58,3
Sobrepeso 4 33,3
Tabagismo 1 8,3
MEDICAMENTOS

Betabloqueador 9 75
AAS 8 66,7
Estatina 8 66,7
IECA 7 58,3
Diurético 6 50
Nitrato 5 41,7
Bloqueador dos Canais de Calcio 5 41,7
ARA 4 33,3
Hipoglicemiantes 4 33,3
Ansiolitico 3 25
o antagonista 3 25

n = namero de pacientes; % porcentagem; DP = desvio padrdo; Kg = quilograma; m =
metro; IMC = indice de massa corporal; Kg/m2 = quilograma por metro quadrado;
IECA = inibidor de enzima conversora de angiotensina; AAS = acido acetilsalisilico;

ARA = antagonistas dos receptores de angiotensina.
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Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdao Paulo,
com parecer numero 2842/2008 em 04/08/2008 (Anexo A).

Todos os pacientes aceitaram participar do estudo como voluntarios e apos
serem devidamente informados sobre as avaliagdes, exames e tratamento aos quais
seriam submetidos, expressaram concordancia através da assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B).

Meétodos de Avaliacéo

Cintilografia Miocardica de Perfusdo com Imagens Tomograficas Sincronizadas com
Eletrocardiograma — (gated-SPECT)

Os exames de cintilografia miocardica de perfusao foram conduzidos no
Laboratério de Cardiologia Nuclear do HCFMRP-USP.

Todos os pacientes foram previamente orientados a ndo consumirem nenhum
alimento estimulante como café, chocolate ou bebidas alcoolicas na véspera e no dia do
exame, assim como ndo fumar no dia da realizacdo do exame. Foram orientados
também quanto a interromperem algumas classes medicamentosas como bloqueadores
de canais de calcio e betabloqueadores durante cinco dias e nitratos durante trés dias,
prévios ao exame.

Foram adquiridas imagens em repouso 1 hora ap6s a injecdo de 12 a 15 mCi de

99m: 99m

Tc-sestamibi. Nova inje¢do de 25 a 30 mCi de ~"Tc-sestamibi no pico do esforgo
em esteira foi realizada ap6s 3 a 4 horas, com aquisi¢ao das imagens de esfor¢o 1 hora

apos a injecdo. As imagens foram adquiridas em gama camara (DST-SMV America
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Twinsburg, Ohio - EUA) de duplo detector, com paciente em posi¢do supina. A
aquisi¢cdo ocorreu em Orbita semicircular (180 graus, da projecao obliqua anterior direita
at¢t a obliqua posterior esquerda), em 32 projecdes, sincronizadas com
eletrocardiograma, 8 quadros por ciclo cardiaco, em 60 segundos/proje¢ao (batimentos
cardiacos “aceitos”). Janela de aceitacdo de 50% em torno de R-R médio. Os detectores
foram equipados com colimadores de furos paralelos de baixa energia e alta resolugdo,
com utilizagdo de matriz de aquisi¢do de 64 x 64 pixels.

Logo apés a aquisi¢do, as imagens passaram por um processo de analise de
qualidade para verificar a presenca de possiveis artefatos de captagdo por presenca de
radiofarmaco em estruturas adjacentes, como por exemplo algas intestinais ou
movimentagdo inadequada do paciente durante a captacdo das imagens, que pudessem
interferir nas analises quantitativas e qualitativas da perfusdo miocardica. Caso
houvesse necessidade uma nova imagem era adquirida.

Foi utilizado um software de processamento SPECT-reconstruction (Sopha
Medical Vision - General Electric), para reconstru¢do tridimensional do VE em
projecdes ortogonais classicas em: eixo curto e eixos longos horizontal e vertical. Apos
reconstru¢ao tomografica e calculo dos cortes nos 3 eixos ortogonais, a avaliacdo das
imagens de perfusdo se fez pela analise visual semi-quantitativa realizada sempre por
dois observadores experientes velados quanto aos dados clinicos e a fase do estudo (se
inicial ou apds o treinamento), utilizando-se da divisdo do VE em 17 segmentos (Figura
2). Foram atribuidos para cada segmento os escores de intensidade de redugdo de
captagdo miocardica em cada imagem de estresse e repouso: 0 = normal; 1 = discreta
hipocaptagdo do radiofirmaco; 2 = moderada hipocaptacdo; 3 = acentuada

hipocaptacdo; 4 = auséncia de captacdo do radiofdrmaco. Foram considerados como
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reversiveis os segmentos com maiores escores de defeito perfusional nas imagens de

estresse em comparagao as imagens em repouso.

Apical Médio Basal
1
7
13 8 122 2 6
1@15 17
9
15 LU 5
10
4
1. Anterior basal 7. Anterior médio 13. Antero-apical
2. Antero-septal basal 8. Antero-septal médio 14. Septo-apical
3. Infero-septal basal 9. Infero-septal médio 15. Infero-apical
4. Inferior basal 10. Inferior médio 16. Latero-apical
5. Infero-lateral basal ~ 11. Infero-lateral médio 17. Apice
6. Antero-lateral basal 12. Antero-lateral médio

Figura 2: Desenho esquematico da divisdo do ventriculo esquerdo em 17 segmentos.

Apenas os pacientes que apresentaram dois ou mais segmentos com defeitos
perfusionais reversiveis, pela andlise visual semi-quantitativa, na cintilografia de
perfusdo miocardica, segundo a técnica descrita acima, foram inclusos no estudo.

Para cada paciente foram calculados as somas dos escores nas imagens de
repouso (escore somado de repouso, que estima extensdo/gravidade da fibrose
miocardica) e nas imagens de estresse (escore somado de estresse). A diferenca entre os
escores somados de estresse — repouso (diferenga estresse/repouso) estima a
extensdo/gravidade global dos defeitos reversiveis (gravidade/extensdo da isquemia

miocardica).

Teste Cardiopulmonar
Os testes cardiopulmonares foram realizados no Laboratério de Fisiologia do

Exercicio da Divisdo de Cardiologia do HCFMRP-USP.
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Os testes foram conduzidos em laboratorio devidamente climatizado (controle
de temperatura e umidade do ar), sempre mantendo o mesmo periodo do dia nas
avaliagdes e reavaliacdes, por equipe especializada contando com um médico
cardiologista, um fisioterapeuta e um biologo. Todos os equipamentos utilizados foram
calibrados de acordo com as especificacdes dos fabricantes antes da realizacdo de cada
teste.

Os pacientes foram orientados previamente a realizar uma alimentagdo leve a
pelo menos duas horas antes do teste, a comparecer no local com roupa confortavel que
permitisse a realizacdo de caminhada ou corrida em esteira rolante, a ter uma boa noite
de sono, ndo realizar exercicios extenuantes na véspera ¢ no dia do exame e tomar
normalmente todas as medicagdes prescritas para o tratamento clinico.

No dia do teste os pacientes foram orientados quanto a realizagdo de todo o
procedimento e aqueles que ndo possuiam grandes habilidades para caminhar em esteira
ergométrica, foram submetidos a um treino prévio para a familiarizagdo com o
equipamento.

Os pacientes foram monitorados através da colocacdo de eletrodos com gel
condutor no toérax que permitissem a avaliagdo simultanea ao exame com 13 derivagdes
eletrocardiograficas (12 classicas e CM5) pelo software da Micromed ErgoPC 13, a
superficie de contato do eletrodo com a pele do paciente foi tricotomizada, quando
necessario, e feita limpeza com dalcool e gaze, para melhor fixacdo do eletrodo e
captagdo do sinal elétrico.

Todos os pacientes foram submetidos a protocolo de esforgo fisico dindmico
continuo em esteira rolante (Micromed — Master I). A poténcia aplicada no ergdmetro
foi do tipo rampa, com incremento de cargas diferentes, conforme o grau de aptidao

fisica individual (baseando-se nos protocolos modificados de Balke).
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Os pacientes eram deixados em repouso sentado durante 15 minutos antes do
inicio do protocolo, em cadeira confortdvel com encosto para as costas. Nos oito
minutos finais do repouso eram coletados e armazenados o tragado eletrocardiografico e
os gases expirados pelo paciente. A partir deste momento, o paciente recebe uma pinga
para oclusdo nasal e um bucal, adaptado com um suporte especial de plastico para
aliviar o peso da peca bucal, interligado por um umbilical a um sistema
computadorizado de analise de gases da MedGraphics CPX — Ultima series, que capta e
analisa os gases expirados pelo paciente respiracdo a respiragdo através do software
BreezeEx-4.

Apds este periodo de repouso, o analisador de gases era novamente calibrado
para o inicio da fase de esforgo fisico e o protocolo era definido pela equipe de acordo
com a capacidade fisica relatada pelo paciente em suas atividades diarias.

Os pacientes eram orientados a caminhar até a exaustdo cardiorrespiratoria ou
surgimento de algum sinal ou sintoma que motivasse a interrup¢do do exame, por parte
do paciente ou pela decisao do médico, como dor limitante em membros inferiores, dor
precordial que intensificasse com o decorrer do teste, alteragdes hemodindmicas da
pressdo arterial sist€émica ou FC e positivagdo eletrocardiografica. No decorrer de toda a
fase de esforco o paciente era orientado a nido engolir saliva e ndo conversar, dessa
forma foram combinados sinais com os membros superiores para que o paciente
informasse a equipe seu estado fisico durante o teste. O fisioterapeuta estimulava o
paciente durante todo o exame, através de comandos verbais de incentivo, para que o
paciente realmente atingisse exaustdo cardiopulmonar, além de frases que pudessem
tranquilizar o paciente no decorrer do exame, como por exemplo: “o senhor esta indo
muito bem”, “continue até o0 maximo que o senhor puder”, “a pressdo arterial do senhor

esta respondendo normalmente”, “a ‘frequéncia do coracdo’ estd muito boa”, entre
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outras. No inicio do teste o paciente caminhava em velocidade inferior a aquela definida
para o protocolo durante trés minutos para aquecimento, ¢ ao final do esfor¢o era
submetido a recuperagdo ativa por dois minutos com a esteira funcionando sem
inclinagao e com velocidade igual a do aquecimento. A essa fase seguia-se mais quatro

minutos de recuperacdo passiva na posicdo sentada com monitorizagao

eletrocardiografica (Figura 3).

Figura 3: Realizagdo do teste cardiopulmonar no Laboratorio de Fisiologia do
Exercicio da Divisao de Cardiologia do HCFMRP-USP.

A pressdo arterial sistémica foi medida antes do inicio do teste com o paciente
em repouso, durante todo o exame (a cada dois minutos) e no periodo de recuperagao,
ativo e passivo, a cada dois minutos. A escala de percep¢do de esfor¢co modificada de
BORG (CR-10) foi explicada ao paciente para que o mesmo refersse seu cansago no

pico do esforgo.
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As variaveis cardiorrespiratorias monitoradas continuamente neste protocolo, do
inicio ao pico do esforgo, utilizando-se sistema de medidas metabolicas, foram: FC,
frequéncia respiratoria, ventilagdo pulmonar, consumo de O,, producao de CO,, RER e
equivalentes ventilatorios de O, e CO; do ar expirado.

Este protocolo foi configurado para a obtencdo do VO, pico. O critério para a
medida do VO, pico correspondeu a média dos 10 ultimos pontos graficamente plotados
no pico do esforgo atingido, obtidos por meio de médias méveis de oito pontos.

A Figura 4 ilustra um tracado fornecido pelo software BreezeEx-4 das variaveis

obtidas e plotadas em grafico durante o teste cardiopulmonar.
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Figura 4: Tragado das variaveis de consumo de oxigénio, produgdo de gas carbono,
ventilagdo pulmonar e frequéncia cardiaca, durante a realizacio do teste
cardiopulmonar.
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Questionario de Qualidade de Vida

Todos os pacientes responderam um questiondrio de qualidade de vida SF-36 no
inicio e no final do estudo, que foi aplicado por um terapeuta devidamente treinado, em
consultério individual na Divisao de Cardiologia do HCFMRP-USP. (Anexo C)

O SF-36 era composto de 11 questdes e subdivididas em 36 itens que
englobaram oito dominios (aspectos) que s3o representados por: 1 — capacidade
funcional (dez itens); 2 — aspectos fisicos (quatro itens); 3 — dor (dois itens); 4 — estado
geral da saude (cinco itens); 5 — vitalidade (quatro itens); 6 — aspectos sociais (dois
itens); 7 — aspectos emocionais (trés itens); 8 — saide mental (cinco itens); e uma
questdo comparativa sobre a percep¢do atual da satide em relagdo ha um ano. Os
pacientes receberam um escore em cada dominio, que variou de 0 a 100, sendo 0 o pior

escore € 100 o melhor.

Programa de Reabilitacdo Cardiovascular

Os pacientes iniciaram o programa de reabilitacdo cardiovascular onde
realizavam exercicio fisico dindmico em esteira ergométrica na sala de condicionamento
fisico do Centro de Reabilitagio do HCFMRP-USP, com equipe contendo médicos
cardiologistas, fisioterapeutas e enfermeiros.

Todos foram orientados a comparecer com roupas confortdveis que
possibilitassem a pratica de atividade fisica, devidamente medicados e com uma
refei¢do leve a pelo menos duas horas antes do inicio das atividades.

Os pacientes realizaram trés sessdes semanais, em dias ndo consecutivos, com

duracdo de uma hora por dia, por um periodo de quatro meses.
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A intensidade exigida durante o treinamento foi baseada na FC obtida no teste

cardiopulmonar onde, avaliando a curva do VO,, definimos uma faixa de treinamento

pelos valores de FC simultaneos a 60% e 85% do VO pico.

As sessdes de atividade fisica supervisionada do programa de reabilitacao

cardiovascular foram conduzidas da seguinte forma:

>

Os pacientes chegavam ao centro de reabilitagdo pelo menos 15 minutos antes do
inicio da sessao.

A equipe de enfermagem verificava, apés um periodo de 10 minutos de repouso
sentado, peso, altura, pressao arterial, FC, glicemia e se eles haviam se alimentado e
tomado todas as medicagdes prescritas no tratamento clinico;

Em seguida os pacientes eram entregues a equipe de fisioterapia que os
monitorizavam com cardiofrequencimetro da marca Polar modelo F1;

Inicialmente realizavam exercicios de alongamento global em frente ao espelho
durante cinco minutos (Figura 5 — A);

Em seguida, na fase de aquecimento os pacientes caminhavam por cinco minutos
em esteira ergométrica e em intensidade leve, definida por valores de FC inferior a
prescrita para o treinamento (Figura 5 — B);

Logo apos, na fase de condicionamento a velocidade e a inclinacdo da esteira era
adequada em uma intensidade na qual os pacientes atingissem valores de FC que
estivessem dentro da faixa de treinamento prescrita a cada um deles, o mais proximo
possivel do limite superior, durante 30 minutos (Figura 5 — B);

Na proxima fase, o desaquecimento, os pacientes retornavam a caminhar por cinco
minutos na mesma velocidade da fase de aquecimento, na qual a FC atinge valores

inferiores aos prescritos para o treinamento (Figura 5 — B);
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» Iniciava-se entdo a fase de treinamento contra resisténcia, onde os pacientes
realizavam exercicios, com uma unica série para cada grande grupo muscular, de
membros superiores € inferiores, com quinze repeticdes cada série, durante 10
minutos utilizando-se alteres e caneleiras (Figura 5 — C);

» Por fim, na fase de relaxamento, os pacientes permaneciam em repouso na posicao
sentada, durante cinco minutos, em uma sala escura e tranquila, sendo estimulados a
fazerem o controle da respiragdo e a se concentrarem em forma de meditacio
(Figura 5 — D).

» Logo em seguida, os valores de pressdo arterial, FC e glicemia sdo novamente

aferidos e o paciente ¢ liberado.

Figura 5: Sessdo de Atividade Fisica do Programa de Reabilitagdo Cardiovascular do
Laboratorio de Fisiologia do Exercicio da Divisao de Cardiologia do HCFMRP-USP.
A — Fase de alongamento global; B — Fases de aquecimento, condicionamento e
desaquecimento em esteira ergométrica; C — Exercicios contra resisténcia; D — Periodo
logo apo6s a fase de relaxamento.
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As medidas de FC, pressdo arterial e glicemia foram anotadas em fichas
individuais (Anexo D). Durante toda a fase de treinamento, a FC dos pacientes foi
monitorada por um fisioterapeuta, valores de pressao arterial, FC e percepgao subjetiva
de esforgo, através da escala modificada de Borg (CR-10), foram medidas e anotadas na
ficha ao final de cada fase do treinamento, assim como nos 10 ¢ 20 minutos da fase de

condicionamento.

Métodos Estatisticos

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o software GraphPad InStat
versao 3.05. Os resultados representados graficamente foram elaborados através do
software STATISTICA 7. O nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p < 0,05).

O teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para verificagao se
as diversas variaveis estudadas apresentavam distribuicdo normal.

As variaveis foram descritas no formato de média + desvio padrao da média.
Para comparagao de duas variaveis pareadas com distribui¢do nao normal, foi utilizado
o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon, e os resultados foram apresentados graficamente
através de medianas, primeiro e terceiro quartis. Para aquelas variaveis com distribui¢do
normal, foi utilizado teste pareado do tipo t de student. Neste caso, os resultados foram

representados nos graficos como média e desvio padrao.

RESULTADOS

Teste Cardiopulmonar

Nao houve durante a realizag@o dos testes cardiopulmonar, tanto no pré como no

poOs-treinamento, nenhuma intercorréncia ou manifestacdo clinica que causasse
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interrupcao do teste ou impedisse a sua execucao até a exaustdo cardiorrespiratdria ou
fadiga de membros inferiores relatada pelo proprio paciente.
As variaveis cardiorrespiratorias e metabolicas avaliadas neste protocolo

estao apresentadas na tabela 3.

Tabela 3: Variaveis obtidas durante o teste cardiopulmonar pré e pos-treinamento fisico
aerobico.

Variaveis Obtidas Durante 0 Pré-treinamento  Pés-treinamento p
Teste Cardiopulmonar (M = DP) (M = DP)
VO, pico (ml/Kg/min) 19,4 + 4.8 22,1+6,2 0,01
VO; no LAV (ml/Kg/min) 11+2,1 12+2,7 0,22
Pulso de O, (ml/bat) 2550 + 1040 3043 + 1332 0,01
RER 1,1 £0,1 1,2+0,1 0,05
FC basal (bpm) 70 £11 69 + 14 0,83
PAS basal (mmHg) 121+9,5 118 + 14 0,43
PAD basal (mmHg) 73 £6,9 72+9,2 0,56
FC pico (bpm) 128 +£24,8 133 £27,1 0,27
PAS pico (mmHg) 180+ 15,6 176 £22.4 0,53
PAD pico (mmHg) 75+5,6 75+6,2 0,85

M = média; DP = desvio padrao; VO, pico = consumo de oxigénio no pico do esforgo;
VO, no LAV = consumo de oxigénio no limiar de anaerobiose ventilatorio; RER =
quociente de trocas respiratdrias; FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressdo arterial
sistolica; PAD = pressao arterial diastélica; ml/Kg/min = mililitros por quilograma por
minuto; ml/bat = mililitro por batimento; bpm = batimentos por minuto; mmHg =
milimetros de mercurio.

Consumo de Oxigénio no pico do esforco

No teste pré-treinamento os valores do grupo estudado variaram entre 0 minimo
de 11 ml/Kg/min e o méximo de 26 ml/Kg/min, com o valor médio sendo 19,4 + 4,8
ml/Kg/min. J& na avaliagdo apos treinamento fisico observou-se valores entre o0 minimo

de 12 ml/Kg/min e o maximo de 34 ml/Kg/min, com média de 22,1 + 6,2 ml/Kg/min.
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Desta forma, observamos um incremento de 2,7 ml/Kg/min, apds o periodo de

treinamento fisico, sendo esta diferenca estatisticamente significante com p

(Grafico 1)

= 0,01.
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Grafico 1: Comparacdo pré e pos-treinamento fisico aerobico do Consumo pico de

Oxigénio durante o teste cardiopulmonar.

Consumo de Oxigénio no limiar de anaerobiose ventilatorio

Foi observado um pequeno aumento do VO, no LAV de 11 ml/Kg/min no teste

pré-treinamento para 12 ml/Kg/min no pos-treinamento, no entanto, sem significancia

estatitica, p = 0,22. (Grafico 2)
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O valor minimo encontrado no teste pré-treinamento foi de 7,7 ml/Kg/min e o
maximo de 15,4 ml/Kg/min, ao passo que no pos-treinamento foi atingido um valor

minimo de 9 ml/Kg/min e maximo de 18,9 ml/Kg/min.
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Grafico 2: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerobico do Consumo de Oxigénio
no limiar de anaerobiose ventilatério, durante o teste cardiopulmonar.

Pulso de Oxigénio

Foi observado um aumento estatisticamente significativo quando comparamos
os valores do Pulso de O, no pico do esfor¢o do teste pré-treinamento (2550 + 1040
ml/bat) com os valores atingidos no teste pos-treinamento (3043 + 1332 ml/bat), p =

0,01. (Gréfico 3)
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Na avaliac¢ao basal o valor minimo encontrado foi de 1078 ml/bat € o maximo de

4238 ml/bat e no pos-treinamento o minimo de 1215 ml/bat e 5542 ml/bat no méximo.
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Gréfico 3: Comparagdo pré ¢ pos-treinamento fisico aerdbico do Pulso ¢ Oxigénio no
pico do esforco, atingido no teste cardiopulmonar.

Quociente de Trocas Respiratorias

Foi observado no pico do esforgo atingindo durante o Teste Cardiopulmonar que
0 Quociente de Trocas Respiratorias (RER) do exame realizado ap6s o periodo de
treinamento fisico ndo apresentou diferenca estatisticamente significante em relagdo ao
da avaliacdo inicial, sendo respectivamente, 1,2 + 0,1 versus 1,1 + 0,1 com p = 0,05.

(Gréfico 4)
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Foi observado que na avaliagdo basal os valores do RER variaram de um
minimo de 0,92 a um maximo de 1,15, e no teste pds-treinamento 0 minimo € 0 Maximo

foram respectivamente, 1 e 1,42.
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Grafico 4: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerobico do Quociente de Trocas
Respiratorias no pico do esfor¢o, atingido no teste cardiopulmonar.

Frequéncia Cardiaca
Através da andlise simultanea da FC durante o teste cardiopulmonar, pudemos
observar que ndo houve diferenga estatisticamente significante na FC basal do teste pré-

treinamento, 70 = 11 bpm (minimo de 51 bpm e maximo de 89 bpm), em comparagdo
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com o poés-treinamento, 69 + 14 bpm (minimo de 51 bpm ¢ maximo de 99 bpm), p =

0,83. (Grafico 5)
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Gréfico 5: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerdbico da Frequéncia Cardiaca
de repouso no teste cardiopulmonar.

Também nao houve diferenca significante na FC pico atingida no teste inicial,
128 £ 24,8 bpm (minimo de 98 e mdximo de 164), em comparacao ao teste final, 133 +

27,1 bpm (minimo de 96 bpm e maximo de 173 bpm), com p = 0,27. (Grafico 6)
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Gréfico 6: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerdbico da Frequéncia Cardiaca
atingida no pico do esforco do teste cardiopulmonar.

Presséo Arterial Sistolica e Diastolica

Todos os pacientes demonstraram uma resposta fisiolégica do comportamento
da pressao arterial durante a realizagdo dos testes cardiopulmonar, tanto pré quanto pos-
treinamento, e tanto os niveis pressoricos maximos atingidos, quanto os valores basais
ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os testes.

A pressao arterial sistolica (PAS) pico ndo exibiu variagdo significativa: de 180
+ 15,6 mmHg para 176 + 22,4 mmHg da avaliagdo inicial para a final, respectivamente,
p = 0,53. Da mesma forma a pressao arterial diastolica (PAD) pico: de 75 + 5,6 mmHg

para 75 + 6,2 mmHg entre as avaliacdes, p = 0,85.

56



O mesmo comportamento observou-se para os valores de PAS observado
durante o repouso no pré-treinamento de 121 + 9,5 mmHg e no pds-treinamento de 118
+ 14 mmHg, p = 0,43. Os valores de PAD durante o repouso de 73 = 6,9 mmHg e 72 +
9,2 mmHg, no pré e pds-treinamento respectivamente, também ndo foram diferentes

significativamente, com p = 0,56.

Cintilografia Miocardica de Perfuséo
Variaveis Hemodinamicas

As variaveis hemodinamicas e¢ as somas dos escores durante a analise visual
semi-quantitativa em cada fase do exame, assim como a diferenga estresse/repouso,

estdo apresentadas como média e desvio padrao na tabela 4.

Tabela 4: Variaveis obtidas na Cintilografia Miocardica de Perfusdo no pré ¢ pos-
treinamento fisico aerobico.

Variaveis Obtidas na Cintilografia Pré-treinamento  Pds-treinamento p
Miocéardica de Perfusao (M = DP) (M = DP)

FC repouso (bpm) 80,8 £ 16,4 749 + 14,5 0,14
FC pico (bpm) 139,8 £29,1 136,6 £ 30,6 0,07
PAS repouso (mmHg) 147,3 £ 31,7 147,9 +£ 22,5 0,93
PAD repouso (mmHg) 89,2 +£10,2 84,6 £10,1 0,67
PAS pico (mmHgQ) 179,1 £22,8 176,8 + 24,9 0,78
PAD pico (mmHg) 92,1+13,4 88,3 +£5,8 0,35
DP pico (bpm/mmHg) 24760 + 5068,5 24238 + 6680,4 0,62
Escore somado de repouso 0,7+ 1,1 0,3+0,5 0,31
Escore somado de estresse 10,8 £ 8,7 3,1£5 0,004
Diferenca estresse/repouso 10,1 + 8.8 2,8+49 0,008

M = média; DP = desvio padrao; FC = frequéncia cardiaca; bpm = batimentos por
minutos; PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressdo arterial diastolica; mmHg =
milimetros de mercurio; DP = duplo produto.
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Frequéncia Cardiaca e Pressdo Arterial no Repouso e no Pico

Nenhuma das varidveis hemodinamicas apresentou diferenca estatisticamente
significativa entre as avaliagdes pré e pos-treinamento.

Na avaliagcdo basal observou-se uma FC de repouso de 80,8 + 16,4 bpm e na
reavaliacdo de 74,9 + 14,5 bpm (p = 0,14). A FC no pico do estresse foi 139,8 + 29,1
bpm no exame pré-treinamento e 136,6 + 30,6 bpm no pds-treinamento (p = 0,07).

O mesmo observou-se na analise da PAS, tanto em repouso na avaliagdo basal
147,3 + 31,7 mmHg e na reavaliacdo 147,9 + 22,5 mmHg, p = 0,93, como no pico do
estresse de 179,1 £ 22,8 mmHg no pré-treinamento ¢ 176,8 + 24,9 mmHg no pos-
treinamento, p = 0,78. E na PAD de repouso que apresentou-se no exame pré-
treinamento com valores de 89,2 + 10,2 mmHg e no pos-treinamento de 84,6 +10,1
mmHg (p = 0,67), assim como para PAD no pico do esfor¢o que variou de 92,1 + 13,4

mmHg na avaliacdo inicial para 88,3 + 5,8 mmHg na avaliagao final, p = 0.35.

Duplo Produto

O calculo do duplo produto (DP) se deu através do produto da FC pico ¢ da PAS
pico avaliados no testes de estresse durante a cintilografia miocardica de perfusdo.

A média do DP pico na avaliagdo pré-treinamento foi de 24760 + 5068,5
bpm/mmHg e atingiu 24238 + 6680,4 bpm/mmHg no pos-treinamento, nao

demonstrando diferenga significativa entre as avaliagdes, p = 0,62. (Grafico 7)
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Gréfico 7: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerdbico do Duplo Produto
atingido no pico do estresse na avaliagcdo pela cintilografia miocardica e perfusao.

Analise Visual da Perfusao Miocardica

Analise Basal

Podemos perceber que na condicdo inicial pré-treinamento os pacientes

apresentaram resultados individuais bastante variados quanto a gravidade/extensdo da

isquemia miocardica (Tabelas 5 e 6).
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Tabela 5: Descrigdo da frequéncia dos segmentos do ventriculo esquerdo exibindo
isquemia miocardica.

Segmentos Area Correspondente Incidéncia (n) Incidéncia (%)
1 Septo Anterior Basal 3 25
2 Anterior Basal 6 50
3 Antero-Latero Basal 5 41,7
4 Postero-Latero Basal 7 58,3
5 Inferior Basal 8 66,7
6 Septo-Inferior Basal 2 16,7
7 Septo-Anterior Médio 4 33,3
8 Anterior Médio 8 66,7
9 Antero-Lateral Médio 5 41,7

10 Postero-Lateral Médio 6 50
11 Inferior Médio 8 66,7
12 Septo-Inferior Médio 2 16,7
13 Septo Apical 4 33,3
14 Antero-Apical 8 66,7
15 Latero-Apical 3 25
16 infero-Apical 6 50
17 Apical 7 58,3
TOTAL 92 100

n = niimero; % = porcentagem.

Os segmentos que apresentaram maior incidéncia de reversibilidade perfusional
na cintilografia miocéardica foram: inferior basal e médio, anterior médio e antero-
apical, estando presentes em 8 (66,7 %) dos 12 pacientes estudados. Em contrapartida,
os segmentos septo-inferior basal e médio s6é demonstraram defeito perfusional

reversivel em 2 (16,7 %) pacientes.
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Tabela 6: Numero de segmentos com defeito perfusional reversivel por paciente,
distribuigdo topografica dos segmentos por territorio e porcentagem do ventriculo
esquerdo acometida.

Pacientes Género Segmentos % VE com Distribuicdo
Isquémicos Isquemia Territorial
1 M 2 11,8 DA
2 F 13 76,5 DA; CD/CX
3 M 6 35,3 CD/CX
4 M 5 29,4 CD/CX
5 M 9 52,9 DA; CD/CX
6 M 7 41,2 DA
7 F 2 11,8 CD/CX
8 F 9 52,9 DA; CD/CX
9 F 11 64,7 DA; CD/CX
10 F 2 11,8 DA
11 F 16 94,1 DA; CD/CX
12 F 10 58,8 DA; CD/CX
Média £ DP 7,745 45,1 + 26,6
TOTAL 5M/T7TF 92

% = porcentagem; VE = ventriculo esquerdo; DA = coronaria descendente anterior; CD
= coronaria direita; CX = corondria circunflexa; DP = desvio padrao; M = masculino; F
= feminino.

Todos os pacientes possuiam pelo menos 2 segmentos com reversibilidade
(variando de 2 a 16 segmentos). O nimero total de segmentos com reversibilidade de
toda amostra estudada foi de 92 segmentos com média de 7,7 + 4,5 segmentos por
paciente. A média da extensdao do VE com reversibilidade perfusional foi de 45,1 +26.5
%, variando de 11,8 % a 94,1 %. Foi observado também que 3 (25%) pacientes
apresentaram isquemia no territorio dependente da Coronaria Descendente Anterior
(DA), 3 (25%) pacientes no territorio dependente da Coronaria Direita e/ou Coronaria

Circunflexa (CD/CX) e 6 (50%) pacientes nos territorios dependentes das trés

coronarias (DA e CD/CX).
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Anélise Pos-treinamento
Foi constatado apds o periodo de treinamento fisico, que dos 12 pacientes, 10
(83,4%) apresentaram redu¢do dos defeitos reversiveis, tendo-se resolvido

completamente em 8 (66,7%) pacientes. (Tabela 7)

Tabela 7: Comparagdo do ntimero de segmentos com defeito perfusional reversivel por
paciente, distribui¢do topografica dos segmentos por territorio, presenca de dor e
porcentagem do ventriculo esquerdo acometida, pré e pos-treinamento.

Pacientes Pré-treinamento Pos-treinamento
Numerode % do VE Escoreda Numerode % VE com Escore da
Segmentos com Diferenca  Segmentos  Isquemia Diferenca
Isquémicos  Isquemia Estresse/  Isquémicos Estresse /
Repouso Repouso
1 2 11,8 2 0 0 0
2 13 76,5 25 0 0 0
3 6 35,3 8 7 41,2 11
4 5 29,4 5 4 23,5 5
5 9 52,9 9 0 0 0
6 7 41,2 7 4 23,5 4
7 2 11,8 2 0 0 0
8 9 52,9 10 0 0 0
9 11 64,7 11 0 0 0
10 2 11,8 2 0 0 0
11 16 94,1 30 13 76,5 14
12 10 58,8 10 0 0 0
MédiatDP 7,67+452 451+266 10,1+88 23+4,1 13,7+24,1 28+49
TOTAL 92 - 121 28 - 34
p 0,002 0,002 0,008

% = porcentagem; VE = ventriculo esquerdo; DP = desvio padrao.

Foi observada diferenca no numero de segmentos isquémicos do pré-
treinamento (92 segmentos) para o pds-treinamento em que se observou 28 segmentos

isquémicos. Esses numeros resultaram em reducdo significativa da média dos
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segmentos isquémicos por paciente do pré-treinamento (7,7 = 4,5 segmentos) para o

pos-treinamento (2,3 £ 4,1 segmentos), p = 0,002. (Grafico 8)
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Grafico 8: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico acrobico do Numero de Segmentos
Isquémicos na cintilografia miocérdica e perfusdo.

Houve redugdo estatisticamente significante na porcentagem do VE com
isquemia de 45,1 £ 26,6 % na avaliacdo pré-treinamento para 2,3 + 4,1 % no pos-

treinamento, com variacdo média de 42,8 % com p = 0,002. (Grafico 9)
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Grafico 9: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerdbico da Porcentagem do

Ventriculo Esquerdo com Isquémicos na cintilografia miocérdica e perfusao.

O escore somado da diferencga (diferenca estresse/repouso) passou de um total de

121 no pré-treinamento para apenas 34 no pds-treinamento, demonstrando uma redugdo

de 87 pontos no escore. Sendo esta uma redugdo estatisticamente significante com p =

0,008, com média do escore de 10,1 + 8,8 na avaliag¢do inicial e 2,8 + 4,9 avaliacao

final.
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Analise Semi-quantitativa Baseada em Escores Somados
Escore Somado de Repouso
Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o exame pré-treinamento

0,7+ 1,1 e o pos-treinamento 0,3 £ 0,5, p = 0,31. (Grafico 10)
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Grafico 10: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerdbico do Escore de Captagdo
em Repouso na cintilografia miocardica e perfusao.

Escore Somado de Estresse
Foi observada diferencga estatisticamente significante da avaliacdo basal
(10,8 £ 8,7) para o pds-treinamento (3,1 £ 5), com uma variagdo média do escore de 7,7

e p =0,004. (Grafico 11)
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Gréfico 11: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerébico do Escore de Captagdo
no pico do estresse da cintilografia miocardica e perfusao.

Diferenca estresse/repouso

Nossos resultados demonstram uma diferenca estatisticamente significativa, com
a média dos valores de escore de diferenca variando de 10,1 + 8,8 no exame pré-
treinamento, para 2,8 + 4,9 no poés-treinamento, p = 0,008. Esta melhora de captacdo
apds o periodo de treinamento fisico levou a uma reducdo do defeito perfusional

reversivel com uma variacdo média de 7,2 no escore. (Graficos 12 e 13)
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Gréfico 12: Comparagao pré e pos-treinamento fisico aerdbico do Escore de Diferenca

de Captacao (Estresse/Repouso) na cintilografia miocardica de perfusao.
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Gréfico 13: Grafico ilustrando o comportamento individual pré e pés=treinamento da
Diferenca de capitacdo na cintilografia miocardica de perfusdo. o = Representa dois
pacientes e * = Representa trés pacientes.

Questionario de Qualidade de Vida SF-36
Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo subjetiva da qualidade de vida
através da aplicacdo pré e pods-treinamento de um questionario de qualidade de vida

(SF-36). Os dados estdo descritos na forma de Média e desvio padrao na tabela 8.
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Tabela 8: Dominios analisados pelo Questionario de Qualidade de Vida SF-36 no pré e

pos-treinamento fisico aerdbico.

Dominios — Questionario de Pré-treinamento  Pds-treinamento p

Qualidade de Vidas SF-36 (M = DP) (M = DP)
Capacidade Funcional (%) 44,6 + 25,8 88,3+9,1 0,0002
Aspecto Fisico (%) 25+31,9 89,6 + 19,8 0,002
Dor (%) 38,4+222 68,4 +£223 0,007
Estado Geral de Saude (%0) 543 +21,1 68,7 + 28,4 0,13
Vitalidade (%) 49,2 £28,2 83,8+ 12,6 0,0005
Aspectos Sociais (%) 479 +27,1 93,8+ 15,5 0,002
Aspectos Emocionais (%0) 30,6 + 38,8 80,6 +£ 33,2 0,005
Saude Mental (%) 53 +£22.1 80+ 15,9 0,001

% = porcentagem; M = média; DP = desvio padrao.

Estado Geral de Saude

Dos oito dominios analisados pelo SF-36 apenas um, Estado Geral de Saude,

nao demonstrou diferenca significativa, apesar de ter apresentado melhora na avaliagao

pos-treinamento 68,7 + 28,4 % em comparacdo ao questiondrio aplicado antes do

treinamento 54,3 £ 21,1 %, p = 0,13. (Gréfico 14)
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Gréfico 14: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerobico do Estado Geral de
Satde através da avaliagao do questionario de qualidade de vida SF-36.

Capacidade Funcional

Evidenciou-se melhora estatisticamente significante da Capacidade Funcional de
44,6 + 25,8 % no pré-treinamento para 88,3 £ 9,1 % no pos-treinamento (p = 0,0002),
com incremento médio de 43,7 pontos no escores, do inicio para o final do protocolo.

(Gréfico 15)
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Gréfico 15: Comparagdo pré ¢ pos-treinamento fisico aerdbico da Capacidade

Funcional através da avaliagao do questionario de qualidade de vida SF-36.

Aspecto Fisico

Houve diferenga significativa com delta de 64,6 pontos no escore, apos o

periodo de treinamento, no Aspecto Fisico, de 25 + 31,9 % na avaliacdo basal para 89,6

+ 19,8 % na avaliagdo final, p = 0,002. (Grafico 16)
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Gréfico 16: Comparagdo pré e poés-treinamento fisico aerdbico do Aspecto Fisico

através da avaliagdao do questionario de qualidade de vida SF-36.

Dor

Os valores pré e pos-treinamento que avaliam a Dor foram respectivamente,

384 + 22,2 % e 68,4 + 22,3 %, demonstrando um incremento médio estatisticamente

significante de 30 pontos no escore, p = 0,007. (Grafico 17)
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Gréfico 17: Comparagdo pré ¢ pos-treinamento fisico aerobico da Dor através da
avaliacdo do questiondrio de qualidade de vida SF-36.

Vitalidade

Na anélise da Vitalidade evidenciou-se incremento de 34,6 pontos no escore ao
final do protocolo, dos quais os valores basais foram 49,2 + 28,2 % e os finais 83,8 £+

12,6 %, incremento este estatisticamente significante com p = 0,0005. (Grafico 18)
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Gréfico 18: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerdbico da Vitalidade através da
avaliacdo do questiondrio de qualidade de vida SF-36.

Aspectos Sociais

Foi observado aumento estatisticamente significativo nos Aspectos Sociais, que

variou de 47,9 + 27,1 % no pré-treinamento para 93,8 = 15,5 % no pds-treinamento,

com delta de 45,9 pontos no escore, p = 0,002. (Gréfico 19)
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Gréfico 19: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerdbico dos Aspectos Sociais

através da avaliagdao do questionario de qualidade de vida SF-36.

Aspectos Emocionais

Os Aspectos Emocionais demonstraram melhora estatisticamente significante

com p = 0,005 e aumento de 50 pontos no escore da avaliacdo inicial para a final cujos

valores foram, 30,6 + 38,8 % e 80,6 + 33,2 %, respectivamente. (Grafico 20)

75




120
100 | . i
al t O 1
S
5 60 ]
e p = 0,005
E
W
a2 4D | y
L&)
a
g o
=L
20 ¢ -
U L = 4
o Mean
[ ] Mean+SD
20 - - - ; [ Min-Max
Pre Pas

Gréfico 20: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerdbico dos Aspectos
Emocionais através da avaliacao do questionario de qualidade de vida SF-36.

Saude Mental

Por fim, a Satde Mental apresentou aumento estatisticamente significante da
avaliagdo no pré-treinamento de 53 + 22,1 % para a reavaliagdo no pos-treinamento de
80 + 15,9 % (p = 0,001), com delta de 27 pontos no escore do inicio para o final do

protocolo. (Grafico 21)
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Gréfico 21: Comparagdo pré e pos-treinamento fisico aerobico da Saude Mental através
da avaliacao do questionario de qualidade de vida SF-36.
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Exemplo llustrado com Imagens SPECT-MIBI de uma Paciente

As figuras 6 e 7 ilustram as imagens de SPECT-MIBI de uma paciente do grupo
estudado, que exibiu melhora do defeito perfusional isquémico apds o periodo de

treinamento fisico.

Figura 6: Cortes tomograficos em estresse e repouso da Cintilografia Miocardica de
Perfusdao (SPECT-MIBI) pré-treinamento fisico. Primeira janela eixo curto, segunda
janela eixo vertical longo e terceira janela eixo horizontal longo, linha superior de cada
janela representa a imagem de estresse e a linha inferior a imagem de repouso.

Na analise visual semi-quantitativa das imagens de estresse e repouso da
cintilografia de perfusdo miocardica na fase pré-treinamento evidenciou-se isquemia

moderada em grande extensdo dos territorios dependentes de DA, CD e/ou Cx,

demonstrando ser um defeito de perfusdo difuso e multiarterial.
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Os defeitos perfusionais reversiveis estavam presentes em 13 segmentos:
anterior basal, médio e apical, antero-latero basal e médio, pdstero-latero basal e médio,
inferior basal, médio e apical, septo-inferior basal, apical e latero-apical.

A érea/extensdo do VE com isquemia era de 76,47 % com escore somado da
diferenca (estresse/repouso) de 25 e queixa de precordialgia durante a realizagdo do

€xame.
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Figura 7: Cortes tomograficos em estresse e repouso da Cintilografia Miocardica de
Perfusdo (SPECT-MIBI) poés-treinamento fisico. As disposi¢des das imagens sdo as
mesmas descritas na figura 6.

Ap0s o periodo de treinamento a paciente ndo demonstrou nenhum segmento do

VE com isquemia, auséncia de defeitos perfusionais reversiveis em todos os segmentos

do VE e ndo houve relato de sintomas dolorosos durante a realizacdo do exame.
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DISCUSSAO

No melhor do nosso conhecimento e apds excessiva busca na literatura médica
especializada, este ¢ o primeiro estudo clinico avaliando os efeitos do TFA sobre os
defeitos perfusionais reversiveis em pacientes com isquemia miocardica microvascular.
Os principais resultados mostraram uma reducdo estatisticamente significativa da
extensdo/gravidade dos defeitos perfusionais reversiveis apos o periodo de quatro meses
de treinamento fisico, sem que houvesse mudangas nas medica¢des habituais ou
associagdo com qualquer outro tipo de terapia.

Além disso, a aplicagdo do teste cardiopulmonar permitiu aumentar a efetividade
do treinamento por demonstrar aumento no consumo pico de oxigénio. Por outro lado, a
significativa reducdo da isquemia miocardica acompanhou-se de melhora expressiva da

qualidade de vida obtida pela aplicagdo do SF36.

Cintilografia Miocardica de Perfuséo

Para o diagnéstico de isquemia miocardica microvascular varios estudos tém
sugerido que os pacientes que apresentem dor precordial com coronarias
angiograficamente normais devam ser submetidos a eletrocardiograma de esfor¢o para
confirmagdo da presenca da isquemia miocardica mediante deteccdo de
infradesnivelamento do segmento ST (KEMP, 1973; CREA; LANZA, 2004). No
entanto, as alteragdes eletrocardiograficas de isquemia nesta populacdo ainda ¢ um
achado de baixa especificidade uma vez que sinais confirmatdérios da presenca de
isquemia miocardica por outros métodos de imagem, ou através da medida direta do
fluxo sanguineo miocardico, sdo detectdveis em apenas uma minoria desses pacientes

mesmo na presenga de um teste ergométrico positivo (MASERI et al., 1991).
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Na presente investigacdo, com o intuito de selecionar uma amostra homogénea
de pacientes quanto a documentacao de distarbios da perfusdao miocardica na vigéncia
de dor precordial e coronarias angiograficamente normais, nés optamos em substituir a
abordagem classica que se calca na deteccao de infradesnivelamento do segmento ST
durante teste ergométrico convencional, pelo emprego de imagens de cintilografia
miocardica de perfusdo que demonstrassem defeitos perfusionais reversiveis durante o
esforgo.

Essa abordagem metodoldgica é baseada em evidéncias prévias demonstrando
que nesta populacdo o achado de defeitos perfusionais reversiveis na cintilografia
correlaciona-se com a presen¢a de reducdo da reserva vasodilatadora coronaria que
pode ser tomado como um “padrao ouro” para disfungdo microvascular coronaria.

Em um elegante estudo Legrand e colaboradores (1985) relataram que de 18
pacientes com dor no peito e coronarias normais apenas 4 (22,22 %) demonstraram
defeitos perfusionais reversiveis em um estudo cintilografico de perfusdo miocardica e
que todos os pacientes com resultados anormais na cintilografia também apresentaram
reducdo da reserva de fluxo coronario medida invasivamente. A partir desse resultado
os autores sugeriram que a evidéncia de defeitos reversiveis na cintilografia de perfusdo
miocardica em pacientes com dor no peito e coronarias angiograficamente normais ¢
um forte indicativo de reducdo de fluxo sanguineo coronario e da presenca de isquemia
verdadeira nestes pacientes.

Devido a adocdo deste critério diagndstico mais especifico, nés identificamos
apenas 19 (12,67 %) individuos que demonstraram defeitos perfusionais reversiveis
durante a cintilografia miocardica de perfusao, de uma amostra inicial de 150 pacientes

com dor precordial e corondria normais.
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Este achado esta de acordo com diversos relatos da literatura de que apenas 10
% a 30 % dos pacientes portadores de dor precordial e corondrias normais exibindo
teste ergométrico positivo demonstram isquemia verdadeira em um estudo de imagem,
cuja sensibilidade e especificidade sdo maiores para detec¢dao da extensao/gravidade da
isquemia (KASKI et al., 1995).

Para avaliar a incidéncia de resultados “falso positivo” pelo eletrocardiograma
de esfor¢o para deteccdo de isquemia em pacientes com dor precordial e coronarias
normais, Dunn e colaboradores (1981) realizaram cintilografia de perfusao miocardica
usando talio-201 em 76 pacientes ¢ confirmaram a presenga de defeitos perfusionais
reversiveis em apenas 21 % dos pacientes. Com os mesmos objetivos, Berger e
colaboradores (1983) realizaram cintilografia de perfusdo miocardica utilizando télio-
201 em 41 pacientes com queixa de dor precordial e corondrias normais e encontraram
anormalidade perfusional em apenas 27 % dos pacientes.

E plausivel supor que nossa taxa de confirmagdo de disfun¢io microvascular
coronaria usando cintilografia miocardica de perfusdo (12,7 %) tenha sido um pouco
mais baixa do que o relatado por outros investigadores, porque a nossa amostra inicial
ndo foi triada com aplicacdo do teste ergométrico convencional, mas apresentavam
apenas os critérios de dor precordial e coronarias angiograficamente normais.

Vale ressaltar que a falta do eletrocardiograma de esfor¢o nesta populagdo deve-
se ao fato de terem sido encaminhados ao Hospital das Clinicas para realizacdo de
cateterismo por unidades da rede de satude publica, na maioria das vezes sem realizagdo
prévia do teste ergométrico ou sem que esse resultado fosse conhecido pela equipe

médica do nosso centro de referéncia.
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Em todo o grupo foram encontrados 92 segmentos com isquemia, sendo a média
de 7,7 + 4,5 segmentos por paciente, correspondendo a defeitos perfusionais envolvendo
grande extensao de miocardio, em média 45,1 + 26,6 % do VE.

Em estudo para avaliar a distribui¢ao regional e a gravidade/extensdo do defeito
perfusional reversivel de pacientes com Sindrome X, Cavusoglu e colaboradores
(2005), realizaram cintilografia de perfusdo miocardica em 31 pacientes e observaram
que aqueles pacientes que apresentaram defeitos perfusionais reversiveis em segmentos
irrigados por uma unica ateria (13 pacientes — 42%) tinham em média 6,1 = 1,8 % do
VE com isquemia, j& aqueles que apresentaram defeitos perfusionais em segmentos
multiarteriais (18 pacientes — 58 %) demonstraram isquemia em 16,6 + 5,4 % do VE.

Em nosso estudo observamos valores bem maiores (45,1 £ 26,6 %) de
gravidade/extensdo dos defeitos perfusionais reversiveis nos pacientes com dor
precordial e coronarias normais.

Em relacdo a distribui¢do topografica dos defeitos perfusionais reversiveis, nos
documentamos nesta amostra de pacientes um elevado percentual (50 %) de pacientes
exibindo uma distribuicdo difusa em todo o VE ou seja, envolvendo segmentos
miocardicos em territorio de irrigagdo multiarterial (coronaria DA e CD/Cx).

Estes resultados estdo de acordo com relatos anteriores apontando como
caracteristica dos defeitos perfusionais reversiveis da disfun¢do microvascular coronaria
a distribuigdo aleatoria em segmentos miocardicos em multiplos territérios de irrigagdo
(Camici; Crea, 2007).

Estes achados podem ser justificados pelo fato de que a isquemia secundaria a
disfungdo microvascular diferencia-se daquela decorrente da limitacdo do fluxo em
coronarias epicardicas. Nos pacientes com comprometimento nas grandes artérias

coronarias, os defeitos de perfusdo sdo homogeneamente distribuidos por todo territério
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perfundido pela artéria acometida, ocasionando um defeito regional que pode levar ao
comprometimento da funcao contratil do VE. Ao contrario, nos pacientes com isquemia
miocardica microvascular, a disfungdo pode nao envolver todos os microvasos de um
mesmo ramo coronario, mas sim, estar distribuido no miocardio de forma difusa em
multiplos territérios vasculares (CREA; LANZA, 2004; CAMICI; CREA, 2007;
LANZA; CREA, 2010).

Em nosso estudo, a realizagdo da cintilografia miocardica de perfusdo de
estresse no pos-treinamento foi cuidadosamente controlada para que os pacientes
atingissem os mesmos niveis de estresse alcangados na avaliagdo basal. A demonstragdo
de que esse objetivo foi atingido espelha-se nos valores muito semelhantes das variaveis
hemodindmicas que avaliam o grau de estresse cardiaco nos condigdes pré e pos-
treinamento. Dessa forma, os valores pico de FC (139,8 + 29,1 bpm versus 136,6 + 30,6
bpm, pré e pos-treinamento respectivamente, p = 0,07) e PAS (179,1 + 22,8 mmHg
versus 176,8 + 24,9 mmHg, pré e pds-treinamento respectivamente, p = 0,78) nao foram
estatisticamente diferentes. Também demonstramos que uma importante variavel que
reflete o trabalho miocardio, que é o DP pico, atingiu o mesmo nivel (24760 + 5068,5
bpm/mmHg versus 24238 + 6680,4 bpm/mmHg, no pré e pods-treinamento
respectivamente, p = 0,62).

Esse detalhe metodologico foi idealizado para que se excluisse a influéncia de
um maior grau de estresse miocardico que pudesse ocorrer na avaliacdo pos-
treinamento, fruto de uma melhor capacidade de esforco, o que poderia representar um
fato confusor e mascarar os beneficios do TFA sobre a perfusiao miocadica.

O escore de captacdo miocardica no repouso exibiu valores muito reduzidos e
nao apresentou diferenca significativa apds do treinamento (0,7 £ 1,1 no basal para 0,3

+ 0,5 no pos-treinamento — p = 0,31).
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Esses resultados estdo dentro do esperado para essa populacao, uma vez que os
defeitos perfusionais em repouso podem traduzir a presenca de fibrose miocardica ou
hipoperfusdo miocardica persistente em repouso. Ambos o0s processos nao eram
esperados na populagdo estudada, por apresentarem corondrias normais.
Alternativamente, cabe ainda salientar que defeitos perfusionais em repouso, na
vigéncia de fungdo ventricular esquerda normal, podem significar artefatos por
atenuacdo de emissdao de fotons por partes moles corporais (mama e diafragma), ndo se
podendo excluir essa possibilidade no presente estudo.

No escore avaliado no pico do estresse observamos melhora estatisticamente
significativa, com a média atingida de 10,8 + 8,7 para 3,1 entre os testes (p = 0,004),
este parametro reflete melhor o quanto o estresse pode induzir agressdo ao miocardio
gerando os sintomas dolorosos.

A diferenca entre os escores de captagdo das imagens de estresse € repouso
permite avaliar quantitativamente a extensdo/gravidade dos defeitos perfusionais
reversiveis e estimar a gravidade e extensdo da isquemia miocardica. O comportamento
dessa variavel mostrou melhora significativa (p = 0,008) entre as avaliagdes basal (10,1
+ 8,8) e pos-treinamento (2,9 £ 4,9) e traduz uma redugdo significativa da
extensdo/gravidade da isquemia miocardica apds o periodo de treinamento.

O mesmo resultado ¢ observado quando analisamos o nimero de segmentos
miocardicos com isquemia. Salienta também o importante efeito do TFA em reduzir a
isquemia miocardica pelo achado de que 8 pacientes exibiram resolu¢do completa da
isquemia miocardica.

Nenhum outro estudo até o momento havia testado os efeitos do treinamento
fisico sobre os defeitos perfusionais reversiveis de pacientes com isquemia miocardica

microvascular. Nossos resultados originais sugerem pela primeira vez que o TFA possa
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exercer efeito benéfico significativo em reduzir a gravidade e extensdo da isquemia
miocardica de pacientes com disfungdo microvascular coronaria.

Ainda que estudos semelhantes em pacientes com disfungdo microvascular
coronaria nao tenham sido relatados, varios estudos em pacientes com doenca arterial
corondria sugerem que o treinamento fisico pode melhorar a perfusdo miocardica
devido a adaptagdes no leito vascular corondrio e/ou por recrutamento de vasos
colaterais, corroborando indiretamente com os achados do presente estudo (Giallauria et
al., 2011). Kendziorra e colaboradores (2005) em estudo randomizado comparando
treinamento fisico e angioplastia coronaria, em pacientes com doenca arterial
coronariana cronica, demonstraram redu¢do no numero de segmentos isquémicos apos
um periodo de 12 meses de tratamento, este resultado foi comparavel ao observado apos
angioplastia no territorio da artéria comprometida. No grupo de treinamento houve
reducdo da extensdo da isquemia tanto no territério da coronaria com obstru¢do quanto
fora dele.

Em outro estudo, Giallauria e colaboradores (2011) investigaram os efeitos do
treinamento fisico sobre a perfusdo miocardica de pacientes com IAM recente. Os
autores randomizaram 50 pacientes que haviam apresentado IAM em um periodo médio
de 9 + 3 dias, em dois grupos de investigacdo, sendo eles: grupo treinado (GT) — 24
pacientes que participaram de um programa de reabilitacdo cardiovascular baseado em
treinamento fisico por um periodo de seis meses; e grupo controle (GC) — 26 pacientes
que apenas receberam instru¢cdo para manterem as atividades de vida didria e foram
orientados genericamente a praticarem atividade fisica. Apos o periodo do estudo, além
dos beneficios de ganho de capacidade fisica avaliados pelo teste cardiopulmonar, o GT
também demonstrou uma redugdo estatisticamente significativa nos defeitos

perfusionais reversiveis (p < 0,01) na cintilografia de estresse.
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Podemos sugerir por extrapolacdo, uma vez que ainda ndo existem estudos na
literatura médica cientifica demonstrando os mecanismos pelos quais o TFA influéncia
na melhora do defeito perfusional reversivel em pacientes com disfungdo microvascular
corondria, que estas adaptagdes possam decorrer de mecanismos semelhantes aos
encontrados em pacientes com doenga arterial coronaria, como a melhora da fungdo
endotelial, recrutamento de artérias coronarias colaterais, melhora do balango simpato-
vagal, redu¢do do processo inflamatério no leito vascular, melhora da extragdo de

oxigénio pelo musculo cardiaco, entre outras.

Teste Cardiopulmonar

O teste cardiopulmonar ¢ um método de ampla aplicacdo em diversas situacdes
clinicas cardiologicas por permitir simultaneamente a analise de varidveis clinicas,
eletrocardiograficas, hemodinamicas e respiratorias, que expressam o0s ajustes
cardiovasculares e respiratdrios impostos pelo exercicio fisico durante a prova,
necessarios para a manutencao do equilibrio metabolico celular adequado as demandas
geradas pela atividade fisica (TEBEXRENI et al., 2009).

Em nosso estudo o teste cardiopulmonar foi aplicado na fase pré-treinamento
para avaliagdo da capacidade fisica dos pacientes e prescricdo da intensidade do
exercicio fisico durante a fase de treinamento. Além disso foi novamente realizado na
fase pos-treinamento para comparar as variaveis cardiopulmonares e hemodinamicas e
documentar objetivamente os efeitos do TFA sobre a capacidade funcional dos
pacientes com disfungdo microvascular coronaria.

Ao contrario do que seria esperado os dados encontrados mostram que o periodo
de TFA de quatro meses para esse grupo de pacientes com isquemia miocardica

microvascular ndo induziu uma redugao estatisticamente significativa nos valores da FC
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e da pressao arterial de repouso, tanto sistdlica quanto diastolica. Um dos fatores
capazes de explicar este fato pode estar ligado ao efeito bradicardizante e hipotensor
causado pelas medicacdes em uso pelos pacientes, que nao foram suspensas para a
realizagao dos testes cardiopulmonares (pré e pos-treinamento). Como vimos na tabela
2, os beta-bloqueadores eram as drogas de maior frequéncia de uso no grupo estudado
(75% dos pacientes), além de outras drogas com a¢ao hipotensora. No estudo optamos
por ndo retirar nenhuma classe medicamentosa para a realizacdo dos testes
cardiopulmonares uma vez que os pacientes iriam treinar sob os efeitos dessas
medicagoes.

Ja os valores pico dessas mesmas varidveis, como era de se esperar, nao
demonstraram diferenca estatistica entre os valores atingidos do primeiro para o
segundo teste. Esse achado ¢ compativel com o fato de ambos os testes terem sido
programados para que os pacientes atingissem a axaustdo cardiorrespiratoria.

Em artigos de revisdo (ZAVORSKY, 2000; BORRESEN; LAMBERT, 2008) os
autores concluiram que o TFA pode induzir uma redugdo na FC de repouso e em niveis
submaximos de esforco, j& a FC pico permanece inalterada ou apresenta minima
reducao.

Dessa forma, na andlise da varidvel que representa o quociente de trocas
respiratorias (RER), varidvel esta que nos permite afirmar se o paciente atingiu seus
niveis maximos de esforco fisico durante o teste, observamos que em ambos os testes
nossos pacientes alcancaram exaustdo cardiorespiratoria, comprovada por um RER de
1,1 £ 0,1 no pré-treinamento e de 1,2 £ 0,1 no pds-treinamento, além de tudo, esses
valores ndo apresentam diferenga estatisticamente significante entre eles (p = 0,05),
sugerindo que o grau de esforco atingido na avaliagdo basal foi semelhante ao da

reavaliagdo.
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Os resultados obtidos no teste cardiopulmonar sdo consistentes em mostrar
aumento significativo da capacidade fisica com o treinamento, documentado pelo
incremento de 14% no VO, pico, 19,4 + 4,8 ml/Kg/min para 22,1 £ 6,2 (p = 0,01), e
19,3% no pulso de oxigénio pico 2550 £ 1040 ml/bpm para 3043 + 1332 ml/bpm, do
teste pré para o pds-treinamento.

Nossos resultados, nesse sentido, estdo de acordo com os achados prévios da
literatura que demonstraram melhora da capacidade fisica apo6s periodo de TFA
supervisionado em pacientes com isquemia miocardica microvascular.

O primeiro estudo avaliando os efeitos do treinamento fisico em pacientes com
Sindrome X foi realizado por Eriksson e coloaboradores em 2000. Neste estudo, foram
avaliadas vinte e seis pacientes do género feminino, com média de idade de 56 + 8 anos,
apresentando queixa de dor precordial desencadeada aos esforcos fisicos,
angiocoronariografia demonstrando corondrias normais € um teste de esfor¢co positivo
para isquemia miocardica, com sintomas e infra-desnivelamento do segmento ST > 1
mm horizontalizado ou descendente. As pacientes foram avaliadas através de um teste
cardiopulmonar sintoma limitado, em bicicleta ergométrica para a mensuragdo dos
valores de FC, carga e VO, no pico do esforgo, atingidos durante a prova. Em seguida
foram randomizadas em trés grupos de investigacao sendo eles: grupo A (8 pacientes) —
foram submetidas por oito semanas a um protocolo de exercicios de consciéncia
corporal, duas vezes por semana, seguidos de oito semanas de treinamento fisico em
ciclo ergdmetro trés vezes por semana, trinta minutos por sessdo e com intensidade de
50% da carga pico; grupo B (8 pacientes) — foram submetidas apenas ao protocolo de
treinamento fisico, com as mesmas caracteristicas do grupo A; grupo C (10 pacientes) —
este grupo ndo sofreu qualquer tipo de intervengdo e foram apenas orientadas a

manterem suas atividades de vida diaria.
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O grupo A ndo apresentou nenhuma diferenga estatisticamente significante das
variaveis avaliadas no teste cardiopulmonar (FC pico, Carga pico e VO, pico) apds o
periodo de oito semanas do protocolo de consciéncia corporal. Dessa mesma forma, o
grupo C (controle), também nao demonstrou nenhuma diferenca significativa dessas
mesmas variaveis.

No entanto, tanto o grupo A quanto o grupo B, apds o periodo de TFA
apresentaram aumento estatisticamente significante em todas variaveis. No grupo A, a
carga pico de trabalho aumentou de 91 + 15 W para 124 + 19 W (p = 0,0018) , a FC
pico de 129 + 8 bpm para 151 = 12 bpm (p = 0,0007) e o VO2 pico de 1,14 + 0,06 1/min
para 1.46 + 0,16 I/min (p = 0,0002). No grupo B, a carga pico de trabalho aumentou de
97 £ 8 W para 127 £ 14 W (p = 0,0008), a FC pico de 136 + 14 bpm para 153 = 9 bpm
(p=0,01) e 0 VO2 pico de 1,26 £ 0,14 1/min para 1.45 = 0,16 I/min (p = 0,0008).

Em 2002, este mesmo grupo de pesquisadores (TYNI-LENNE et al., 2002),
publicou um novo manuscrito com objetivo de avaliar os efeitos benéficos do
treinamento fisico e de uma terapia de relaxamento sobre a capacidade aerdbica de
pacientes com isquemia microvascular.

Nesta ocasido, os autores estudaram um grupo de vinte e quatro mulheres com
idade entre 41 e 65 anos (55 = 8 anos), também randomizadas em trés grupos de
investigagdo, sendo eles: grupo A — realizaram treinamento fisico durante oito semanas,
em ciclo ergdmetro, trés vezes por semana, trinta minutos por sessdo ¢ com intensidade
de 50% do VO; pico; grupo B - participavam de técnica de terapia de relaxamento duas
vezes por semana durante oito semanas; grupo C — ndo sofreram nenhum tipo de
intervencao.

Todos os grupos foram avaliados e reavaliados com teste cardiopulmonar

sintoma limitado em bicicleta ergométrica e os valores pico do VO, e carga de trabalho
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foram anotados. As pacientes também foram submetidas a um teste de avaliacdo da
capacidade funcional relacionada as atividades de vida diaria pela aplicacao do teste de
caminhada de seis minutos para andlise da FC pico, escala de percepcao de esforco
(BORG) e distancia percorrida.

Na analise das variaveis do teste cardiopulmonar os autores relataram que todos
os grupos partiram de valores basais semelhantes. Apds o periodo do estudo, os grupos
B e C ndo apresentaram diferenga significante dos valores de VO, pico e carga de
trabalho pico, entre os testes cardiopulmonar de avaliagdo e reavaliagdo.

Ja o grupo A demonstrou aumento significativo tanto no pico da carga de
trabalho, 97 + 5 W para 127 = 14 W (p < 0,002), quanto no VO, pico, 1,26 £ 0,01 I/min
para 1,45 £ 0,2 1/min (p < 0,03), do pré para o pds-treinamento. Dessa forma, o grupo A
também se difere estatisticamente dos outros dois grupos, quando comparado apenas o
teste pos-treinamento, com maiores valores de carga de trabalho e VO, pico.

Na analise do teste de caminhada de seis minutos o grupo C ndo apresentou
diferengas significativas entre os valores atingidos na avaliagdo basal e final, quando
comparada a distancia percorrida, a FC pico e a escala de percepgao de esforco.

No grupo B foi observada diferenca estatisticamente significante apenas na
escala de percepcao de esforgo, 13 + 3 para 14 + 3 (p < 0,03).

Por outro lado o grupo A demonstrou melhora significativa na distancia
percorrida, 555 = 47 m para 587 + 49 m (p < 0,006) e na escala de percepgao de esforco,
12 + 3 para 13 £ 3 (p < 0,05). No entanto, assim como os grupos B e C, ndo apresentou

diferenca significativa para os valores de FC pico apos o periodo do tratamento.
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Questionario de Qualidade de Vida — SF36

A Organizacao Mundial de Satde (1996) define a qualidade de vida como sendo
a percepg¢ao do individuo de sua posi¢ao na vida, no contexto da cultura e no sistema de
valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padroes e
preocupacgoes.

O questionario de qualidade de vida SF-36 ¢ uma ferramenta amplamente
utilizada em multiplas populagdes. Este instrumento de medida subjetiva da satde
(qualidade de vida referida pelo paciente) tem sito utilizado em ambito internacional em
pesquisas clinicas, epidemioldgicas e sociais (SHMUELI, 1998; FRANZEN;
POLANCZYK, 2005).

O SF-36 é um questionario genérico que foi traduzido e validado pela primeira
vez no Brasil por Ciconelli e colaboradores (1999) para avaliagdo de pacientes com
artrite reumatodide. Posteriormente, Franzen e Polanczyk (2005) realizaram um elegante
estudo cujo objetivo foi validar a versdo em portugués do SF-36 para a avaliagdo da
qualidade de vida em pacientes brasileiros com cardiopatia isquémica.

Em nosso estudo nds aplicamos o questionario de qualidade de vida SF-36 antes
e ap6s o periodo de treinamento fisico supervisionado. Podemos observar, com analise
dos resultados obtidos na avaliagdo pré-treinamento que nossa amostra de pacientes €
constituida por um grupo bastante comprometido no que se diz respeito a qualidade de
vida, comprovado por baixos indices de pontuacdo de todos os dominios avaliados pelo
SF-36.

Tendo em vista que o escore de avaliagdo final vai de 0 a 100, no qual 0
corresponde ao pior estado de saude e 100 ao melhor, na avaliagdo pré-teinamento
observamos indices de escores muito baixos, indicando um severo comprometimento da

qualidade de vida nos nossos pacientes.
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Observamos que dos oito dominios avaliados, seis 0s escores estavam abaixo de
50 %, e os outros dois ndo superavam 55 %. O aspecto fisico foi o dominio que
demonstrou menor escore (25 + 31,9 %), em sequéncia o aspecto emocional (30,6 +
38,8 %) e a Dor (38,4 £ 22,2 %). Somente por esses trés primeiros aspectos ja podemos
compreender melhor o quao a dor influencia na qualidade de vida destes pacientes
deixando-os mais susceptiveis ao aparecimento de sintomas depressivos, tornando-os
poliqueixosos, € induzindo ao descondicionamento fisico, uma vez que os sintomas sao
exacerbados pelo esforgo fisico.

Outros dominios também bastante comprometidos, ainda com escores abaixo de
50 %, foram a capacidade funcional (44,6 £+ 25,8 %), o aspecto social (47,9 + 27,1 %) e
a vitalidade (49,2 + 28,2 %). Por fim, os dois aspectos que apesar de apresentarem
escores maiores do que os outros, também encontram-se amplamente reduzidos, que
sdo: saude mental (53 = 22,1 %) e estado geral de saude (54,3 = 21,1 %).

E consenso na literatura que a disfun¢do microvascular coronaria é responsavel
por promover o aumento da frequéncia de hospitalizacdes devido a recorréncia de
precordialgia, repetidas avaliagdes por exames clinicos, testes ndo-invasivos e invasivos
e exames de imagens, incluindo cinecoronariografias. Sabe-se também que os episodios
podem tornar-se mais frequentes, prolongados e mal responsivos ao tratamento
farmacoldgico, dessa forma restringindo as atividades de vida didria e profissional. Por
fim, justifica-se a afirmativa de que pacientes diagnosticados como portadores de
isquemia miocardica microvascular apresentam-se com a qualidade de vida severamente
prejudicada, tornando essa doenca econdmica e socialmente relevante (Crea; Lanza,
2004; Cannon, 2009).

Dessa forma, os resultados encontrados em nosso estudo demonstrando o grave

comprometimento na qualidade de vida dos pacientes com isquemia miocardica
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microvascular, avaliados pelo questionario de qualidade de vida SF-36, estdo de acordo
com os relatos da literatura que confirmam a redugao da qualidade de vida como sendo
um grave problema associado a esta doenga.

Por outro lado, apds o periodo de treinamento fisico observamos expressivo
aumento dos escores de todos os dominios do SF-36.

O dominio que demonstrou maior acréscimo foi o relacionado com o aspecto
fisico, chegando a atingir um escore de 89,6 + 19,8 %, com p = 0,002, esse aumento
significa um acréscimo de 258,4 %, comparando os valores atingidos entre a avaliagdo
basal ¢ a final. Este achado justifica-se pelo fato dos pacientes terem sido submetidos a
um programa de treinamento fisico supervisionado visando beneficios sobre a forca
muscular, resisténcia fisica, elasticidade e capacidade aerdbica documentada também
pelo aumento com consumo pico de oxigénio. Este dominio avalia a capacidade do
paciente de realizar desde atividades de vida didria como tomar banho, atividades
cotidianas leves como andar um quarteirdo, até atividades mais vigorosas como correr,
levantar objetos pesados e participar de esportes competitivos e arduos.

O dominio relacionado com aspecto emocional alcangou ao final o escore de
80,6 £+ 33,2 %, com p = 0,005, incremento este de 163,4 % em relagdo ao encontrado na
avaliacdo inicial. Este beneficio pode ser considerado de grande importancia e pode
sugerir que estes pacientes, apos o programa de treinamento fisico, mantiveram-se
menos susceptiveis a problemas emocionais, como a depressdo, e provavelmente reflete
aumento da auto-estima.

A capacidade funcional também demonstrou significante aumento chegando a
atingir na avaliagdo pos-treinamento um escore de 88,3 = 9,1 %, com p = 0,0002, este
resultado significa um incremento de 97,9 % em relagdo ao basal. Assim como o indice

que mede o aspecto social que apresentou um escore de 93,8 £ 15,5 % na reavaliagao,
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com p = 0,002, demonstrando aumento de 95,8 % em relacao aos valores vistos no pré-
treinamento.

O dominio relacionado a dor obteve um aumento de 78,1 % a mais do pré para o
pos-treinamento, atingindo um escore de 68,4 + 22.3 %, com p = 0,007. Este talvez
tenha sido o principal beneficio buscado pelos pacientes quando aceitaram participar do
estudo, uma vez que a queixa principal de todos os pacientes estava relacionada com a
precordialgia. Podemos sugerir também que a melhora nos sintomas dolorosos possa ter
influenciado no aumento de todos os outros escores avaliados pelo SF-36. Vale ressaltar
aqui que, apesar do questionario de qualidade de vida SF-36 ser recomendado para
aplicagdo em pacientes com cardiopatia isquémica no Brasil, esta ferramenta também
leva em considerag¢do outros tipos de dor, que ndo aquela relacionada a precordialgia,
como por exemplo queixa de dores no corpo. Este fato pode ter influenciado nossos
resultados para o dominio relacionado a dor.

Ainda com um grande incremento, o dominio relacionado com a vitalidade
apresentou um escore de 83,8 %, com p = 0,0005, apresentando 70,3 % a mais do que o
escore da avaliacdo inicial. E por fim, a satide mental apresentou um acréscimo de 50,9
% a mais, atingindo escore na avaliacdo pos-treinamento de 80 £ 15,9 %, com p =
0,001.

Apenas o indice relacionado ao estado geral de saude ndo apresentou uma
diferenga estatisticamente significante, dos valores pré para o pds-treinamento, apesar
de apresentar uma melhora clinica favoravel com incremento de 26,5 % a mais nos
valores vistos na avaliagdo inicial.

Nossos resultados, evidenciando uma grande e significativa melhora na
qualidade de vida de pacientes com isquemia miocardica microvascular apds periodo de

treinamento fisico supervisionado, estdo de acordo com os relatos da literatura segundo
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outro estudo publicado previamente que testou os beneficios da atividade fisica sobre a
capacidade funcional.

Nesta ocasiao (TYNI-LENNE et al., 2002) os pacientes foram divididos em trés
grupos de investigagdo, sendo eles: treinamento fisico, terapia de relaxamento e
controle. O grupo controle ndo apresentou nenhuma melhora da qualidade de vida apos
o periodo do estudo, os grupos de terapia de relaxamento e treinamento fisico
apresentaram melhoras significativas em alguns escores avaliados pelos questionarios
de qualidade de vida aplicados, quando comparados os valores atingidos apo6s o
tratamento com aqueles obtidos nas avaliagdes basais e com os valores finais do grupo

controle.
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CONCLUSAO

Os resultados mostram que o programa de treinamento fisico aerodbico de quatro
meses aplicado aos pacientes com disfungdo microvascular coronaria foi associado a: 1
— melhora da capacidade funcional; 2 — melhora da qualidade de vida, incluindo
melhora dos escores de dor; e 3 — reducdo dos defeitos perfusionais reversiveis
(extensdo/gravidade da isquemia).

Esses resultados sugerem que o treinamento fisico aerobico seja opgao
terapéutica valida como terapia complementar ao tratamento farmacologico para tratar
pacientes com essa condicdo clinica bastante freqiiente. Esses resultados iniciais
necessitam de validagdo mais ampla em estudo clinico randomizado, controlado com

maior numero de pacientes.
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Anexo B: Termo de consentimento livre e esclarecido.

o L-!__- 50

anos
www.hcrp.fmrp.usp.br = A
USP - RIBEIRA

sssss téncia - ensino - pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DO PROJETO: “Treinamento fisico aerdbio em paciente com isquemia
microvascular.”
POS-GRADUANDO: Eduardo Elias Vieira de Carvalho

ORIENTADOR: Prof. Dr. Marcus Vinicius Simoes

O Sr(a) esta sendo convidado(a) a participar de um trabalho de pesquisa que sera
desenvolvido no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —

USP.

1. JUSTIFICATIVA E OBJETIVO DA PESQUISA

Este projeto de pesquisa € sobre a condi¢cdo em que se ocorre a precordialgia,
uma dor no peito de origem cardiaca, que acontece devido a alteracdes na fun¢do do
endotélio dos vasos que irrigam o coracdo. Essas altera¢des podem reduzir a quantidade
de sangue que nutre o musculo cardiaco fazendo o Sr(a) sentir dor no peito. O
tratamento com remédio ¢ utilizado neste caso, mas nem sempre melhora a dor por
completo, e hoje ¢ observado que fazer exercicio fisico regular e bem prescrito pode

melhorar muito a fun¢do do endotélio dos vasos que nutrem o coragao.
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Este trabalho espera observar os efeitos de um programa de reabilitacao
cardiovascular, com exercicio fisico aerobio, para melhorar a dor no peito que o Sr(a)
sente, e se propde a realizar esse tratamento por quatro meses aqui no Hospital,
acompanhado por profissionais capacitados para reabilita-lo com exercicio fisico. O
Sr(a) ira realizar exercicios em uma bicicleta fixa no chdo, alem de exercicios de
alongamento, fortalecimento e relaxamento muscular para melhorar a fun¢do dos vasos

que irrigam o musculo cardiaco.

PESSOAS QUE PARTICIPARAO DA PESQUISA
Participarao deste estudo pessoas que apresentem precordialgia cujo diagnostico

clinico seja, dor de origem cardiaca provocada por isquemia microvascular.

PROCEDIMENTOS A QUE O Sr(a) SERA SUBMETIDO

Para conhecer melhor os efeitos do tratamento com exercicios sobre as dores no
peito apresentadas na sua doenga, o Sr(a) fard parte do programa de treinamento com
exercicios ja existente no HCFMRP-USP. Este programa ¢ formado por uma equipe
especializada que ird indicar e acompanhar o Sr(a) durante as sessoes de exercicios para
o corpo ¢ em uma bicicleta. O programa de treinamento ocorrerd em quatro meses, onde
o Sr(a) fara exercicios no Centro de Reabilitacdo deste hospital, trés vezes por semana,
com duragdo maxima de uma hora cada sess@o. Os horarios das sessoes serdo ajustados

de acordo com a disponibilidade do Sr(a).

Para realizar este programa com seguranga, o Sr(a) sera submetido a exames do
coracdo e da capacidade de exercitar-se antes ¢ depois de realizar o programa de

treinamento. As avaliagdes necessarias estao descritas abaixo:
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» Para avaliar a irrigagdo do musculo cardiaco serd realizada uma cintilografia
miocardica de perfusdo. Neste exame sera feita imagens do seu coracao.
Inicialmente em repouso sera injetado um farmaco que nos mostrara em quais
locais o sangue que chega para nutrir o seu coracao esta passando normalmente.
Depois o Sr(a) ird andar em uma esteira para que sua freqiiéncia cardiaca
aumente e entdo novamente o farmaco serd aplicado e novas imagens serao
colhidas para analise da irrigacdo de seu coragdo em repousou € no pico do
esforgo fisico.

» Para calcular a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, ou seja, a quantidade de
sangue, em porcentagem, que o coragdo ejeta a cada sistole, sera feito uma
ventriculografia radioisotopica em repouso € no esfor¢o, no qual sera injetado
um farmaco para marcar o musculo cardiaco em duas situacdes (repouso e
exercicio) e em dois momentos, quando o coragdo contrai ¢ quando ele relaxa.

» Para avaliagdo do fluxo arterial sera aplicada uma técnica de ultra-sonografia na
arteira braquial do brago direito. No inicio o Sr(a) permanecera em repouso por
15 minutos, apos esse tempo sera aplicada a técnica, e o fluxo arterial sera
obtido automaticamente pelo aparelho. Posteriormente sera induzido um
garroteamento da artéria ¢ uma nova aplicagdo da técnica sera realizada apds
liberagdo do garroteamento. O garroteamento ocorrerda pela insuflagdo do
manguito de pressdo arterial em 50mmHg acima da sua PAS, por cinco
minutos.

» Para avaliar a capacidade do Sr(a) em fazer um exercicio mais pesado, sera
realizado um teste de esforgo fisico no Laboratoério de Fisiologia do Exercicio,
onde o Sr(a) ird pedalar em uma bicicleta fixa até sentir cansaco. Trés

profissionais treinados irdo acompanha-lo para observar a resposta do coragdo e
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pulmao durante o exercicio. Serdo colocados cabos no torax para observar os
batimentos do coragdo ¢ um bucal com prendedor no nariz para analisar a
entrada e saida de ar nos pulmdes. A pressao arterial também serd medida

durante todo o exame.

BENEFICIOS ESPERADOS, RISCOS E DESCONFORTOS

Todos os exames realizados neste estudo nao prejudicam a saude. Para realizar o
teste que avalia a capacidade do Sr(a) realizar exercicios, chamado teste de esforco,
eventualmente, o Sr(a) pode vir a apresentar algum desconforto momentaneo, como

ressecamento na garganta e cansaco o que ¢ comum quando se realiza exercicios fisicos.

Os principais beneficios esperados com este programa de exercicios sdo:
diminui¢do e/ou interrupgao da dor precordial que o Sr(a) e, assim, ser capaz de realizar
suas atividades sem o surgimento do desconforto toracico ou medo de apresentar uma
dor mais forte e causada por um motivo mais grave, alem de trazer melhores
conhecimentos dos efeitos deste tratamento utilizando em pessoas que possuem a

mesma doenca, para que elas possam ser melhor tratadas.

OUTRAS INFORMACOES
» Naio sera necessario que o Sr(a) fique internado para realizar os exames deste
estudo. Serd necessario aproximadamente uma hora para cada exame, que serdo
realizados em dias diferentes.
» Durante todo o tempo dos exames e¢ dos exercicios o Sr(a) sera acompanhado
por profissionais especialmente qualificados para o que sera realizado.
» O Sr(a) tem a garantia de receber qualquer informagdo adicional ou

esclarecimentos que julgar necessario, a qualquer tempo do estudo.
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» A sua recusa em participar ou desisténcia do estudo ndo lhe trard qualquer
prejuizo ao tratamento.

» As informagoes obtidas pelo estudo serdo estritamente confidenciais, estando
garantidos o seu anonimato e privacidade na apresentagdo ou divulgacao dos
resultados.

Nos colocamos a disposi¢do para responder a qualquer pergunta ou esclarecer
qualquer duvida sobre o presente estudo. Sendo que os responsaveis pelo tratamento sao
o fisioterapeuta Eduardo Elias Vieira de Carvalho e o médico Prof. Dr. Marcus Vinicius
Simdes, que podem ser encontrados no telefone (16) 3602-2782, ou diretamente na
Divisao de Cardiologia do Departamento de Clinica Médica do HCFMRP-USP.

Nao havera nenhuma despesa financeira para o Sr(a). Se houver necessidade de
algum gasto adicional relacionado com a pesquisa, este sera coberto pelo presente
projeto. Nao haverd pagamento, bem como nenhuma outra forma de recompensagao
financeira aos pacientes pela participagdo na pesquisa.

O Sr(a) tera disponivel tratamento médico e indenizacdo por parte desta
instituicdo, em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos
realizados nessa pesquisa.

Agradecemos a sua participagao.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Treinamento Fisico Aerdbio em
Pacientes com Isquemia Microvascular”.

Eu discuti com o fisioterapeuta Eduardo Elias Vieira de Carvalho sobre a minha
decisdo em participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propositos do

estudo, os procedimentos a serem realizados e de esclarecimentos permanentes. Ficou
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claro também que minha participacdo ¢ isenta de despesas e que tenho a garantia de
acesso a tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo, voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste servico.

Tendo lido, compreendido e estando suficientemente esclarecido sobre os
propositos a que fui convidado(a) a participar

Eu,

__, idade anos, RG: , RH: , endereco:

, concordo com o presente termo de consentimento poés-informacgao, datando e

assinando abaixo.

Ribeirdo Preto, de de

Assinatura do paciente ou responsavel legal

Ft. Eduardo Elias Vieira de Carvalho Prof. Dr. Marcus Vinicius Simdes
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Anexo C: Questionario de Qualidade de Vida — SF-36.

Nome:

RH:

Pré-treinamento ( ) P6s-treinamento ( ) Grupo:

Data: /

Instrugdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saide. Estas informagdes nos manterdo

informados de como vocé se sente e qudo bem voc€ é capaz de fazer suas atividades de vida

diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro

em como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

SF1. Em geral, vocé diria que sua satde é:

CEXCEIENLE. ..

(circule uma)

SF2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora?

Muito melhor agora do que a um ano atras
Um pouco melhor agora do que a um ano atras
Quase a mesma coisa de um ano atras

Um pouco pior agora do que ha um ano atras

Muito pior agora do que ha um ano atrés

(Circule uma)

1

2
3
4
5

SF3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia

comum. Devido & sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso,

quanto? (circule um numero em cada linha)

2. ATIVIDADES . . Nao.
Sim. Sim. Nao dificulta
Dificulta Dificulta um
: de modo
muito pouco
algum.
a. Atividades vigorosas, que exigem muito esforgo, tais
como correr, levantar objetos pesados, participar em 1 2 3
esportes arduos.
b. Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, 1 ) 3
passar aspirador de po, jogar bola, varrer a casa.
c. Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
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d. Subir varios lances de escada 1 2 3

e. Subir um lance lances de escada 1 2 3

f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3

g. Andar mais de um quilébmetro 1 2 3

3. ATIVIDADES . . Nao.
Sim. Sim. Nio dificulta
Dificulta Dificulta um 4
. de modo
muito pouco
algum.

h. Andar varios quarteirdes 1 2 3

i. Andar um quarteirdo 1 2 3

j. Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

SF4. Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como consequiéncia da sua saude fisica?

(circule uma em cada linha)

Sim Nao
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 )
trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
d. Teve dificuldades de fazer seu trabalho ou outras atividades (p.ex.: 1 )
necessitou de um esforgo extra)?

SF5. Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como conseqiiéncia de algum problema

emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)? (circule uma em cada linha)

Sim Nao
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu
2 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Nao trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 )
como geralmente faz?

SF6. Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira a sua saude fisica ou problemas

emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia, vizinhos,

amigos ou em grupo? (circule uma)

. De forma nenhuma...........c..ccooveeivieiciiiiie e 1
B B 1(<3 1311153 1 SO USSR 2
. Moderadamente............c.eeeveeeririieeienieeienie s eeseeieesrenae e 3
CBASTANTC. ..ot e 4
. EXTremamente........ccoouieiriiiiiiniiieeeiiie ettt 5

113




SF7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as Gltimas 4 semanas? (circule uma)

CNENNUIMA. ..ot eaeee eeeenans

SF8. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal

(incluindo tanto o trabalho, fora de casa e dentro de casa)? (circule uma)

. De forma nenhuma.........ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

SF9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente ¢ como tudo tem acontecido com vocé

durante as Gltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais se

aproxima da maneira como vocé se sente. Em relagdo as Ultimas 4 semanas: (circule um

nimero em cada linha)

Todo A maior | Umaboa | Alguma |Umapequena| Nunca
tempo | parte do | parte do parte do parte do
tempo tempo tempo tempo

a. Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vontade, cheio de 1 2 3 4 5 6
forga?
b. Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa  muito 1 ) 3 4 5 6
nervosa?
c. Quanto tempo vocé tem se
sentido -ta(,) deprimido que nada 1 5 3 4 5 6
pode anima-lo?
d. Quanto tempo VOE:F: tem se 1 5 3 4 5 6
sentido calmo ou tranqiiilo?
€. Quanto tempo Vocef tem se | B 3 4 5 6
sentido com muita energia?
f. Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e abatido? ! 2 3 4 > 6
g. Quanto tempo vocé tem se
sentido esgotado? ! 2 3 4 > 6
h. Quanto tempo voce tem se 1 ) 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?
1. Quanto tempo vocé tem se | B 3 4 5 6

sentido cansado?
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SF10. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas

emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?

(circule uma)

. TOAO O tEIMPO...cuveeieieiieiieiieieeeee ettt eae e e sssesneeennens

. A maior parte do tempo
. Alguma parte do tempo
. Uma pequena parte do tempo

. Nenhuma parte do tempo

SF11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé? (circule um nimero

em cada linha)

Definitiva A maioria A maioria Definitiva
mente das vezes Naio sei das vezes mente falsa

verdadeiro verdadeira falsa

a. Eu costumo adoecer

um pouco mais

facilmente que as outras 1 2 3 4 5

pessoas

b. Eu sou tdo saudavel

quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5

que eu conhego

c. Eu acho que minha

saude vai piorar 1 2 3 4 5

d. Minha satde ¢

excelente 1 2 3 4 5
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Anexo D: Ficha de anotagdes das variaveis coletadas durante as sessdes de treinamento.

xl

=

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE

RIBEIRAO PRETO - USP
Campus Universitario

Bairro: Monte Alegre — Ribeirdo Preto - SP

(TR CEP 14048-900 - Fone: (016) 3602-1000
Divisdo de Cardiologia, Laboratério de Fisiologia do Exercicio
Fone: (16) 3602-2782 / 3602-2599
Nome: RH: D.N: Idade:
Endereco: Telefone:
Diagnostico:

Medicacao em uso:

Avaliagao funcional:

Freqiiéncia cardiaca de treinamento:

VO2 maximo: Proximo teste:

Parametros Basais Esteira Repouso
Aquecimento Fase de Condicionamento Desaquecimento
Data Peso PAinicial FCinicial POt PA FC POt PAIOmin FClOmin PAZOmin FCZOmin PA}Omin FC30min POt PA FC PAfmal FCﬁnal Borg

OBSERVACOES:
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