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RESUMO

Martinez DG. Efeito do treinamento fisico no controle neurovascular em
pacientes portadores de sindrome isquémica miocardica instavel [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010. 93p.

INTRODUGAO: O infarto agudo do miocardio est4 associado a hiperativacdo
simpatica e diminuicdo do fluxo sanguineo muscular (FSM). Por outro lado,
tem sido documentado que o treinamento fisico promove importantes
adaptacdes autonémicas e vasculares no individuo. O objetivo deste estudo
foi testar a hipotese de que o treinamento fisico diminuiria a atividade
nervosa simpatica muscular (ANSM) e aumentaria o FSM em repouso e
durante o exercicio fisico em pacientes com Sindrome Isquémica Miocardica
Instavel (SIMI). METODOS: Foram incluidos no estudo, 63 pacientes
internados na Unidade Clinica de Coronariopatia Aguda diagnosticados com
SIMI. Um més ap6s o0 evento isquémico, 51 pacientes continuaram o
seguimento e foram alocados, consecutivamente, em 2 grupos: treinamento
fisico (SIMI-TF, n=25, 54+1 anos), e sedentario (SIMI-Sed, n=26, 52+2
anos). Ao final do estudo, 14 pacientes do grupo SIMI-TF e 20 pacientes do
grupo SIMI-Sed finalizaram o protocolo experimental. Esses pacientes foram
comparados a um grupo controle saudavel (n=13, 49+1anos). A ANSM foi
medida pela técnica de microneurografia. O FSM foi avaliado por
pletismografia de oclusao venosa, a pressao arterial (PA) foi medida pelo
método  oscilométrico indireto e a frequéncia cardiaca pelo
eletrocardiograma. Todas as avaliagdes foram realizadas no basal, durante a
fase de internacdo hospitalar e, no basal e durante 3 minutos de exercicio
fisico de preensdo de maos (30% da contragdo voluntaria maxima) no
periodo de seguimento do estudo (1%, 3%e 7° més apl6s 0 evento
isquémico). O treinamento fisico foi realizado em cicloergdmetro, 3 vezes por
semana, durante 6 meses. RESULTADOS: Durante a fase de internacao
hospitalar, a ANSM basal foi significativamente maior (65+2 vs. 32+2
disparos/100batimentos, p<0,001) e a condutdncia vascular no antebrago
(CVA= FSM/PAmédia) foi significativamente menor (1,91+0,1 vs. 2,99+0,38
unidades, p<0,001) no grupo SIMI em relacdo ao grupo Controle.
Comportamento semelhante foi observado 1 més apds o evento isquémico,
a ANSM continuou aumentada (643 vs. 62+4 vs. 3212
disparos/100batimentos, p<0,001, respectivamente) e a CVA diminuida
(1,73+£0,1 vs. 1,72+0,1 vs. 2,9940,4 unidades, p<0,001, respectivamente)
nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF em relagdo ao grupo Controle. Durante o
exercicio de preensdo de maos, os niveis de ANSM foram maiores (714 e
69+4 vs. 433 disparos/100batimentos, p<0,001, respectivamente) e a CVA
foi menor (1,60+0,1 e 1,59+0,2 vs. 3,53+0,47 unidades, p<0,001,
respectivamente), nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF em relacdo ao grupo



Controle. Apoés o treinamento fisico, a ANSM basal diminuiu no grupo SIMI-
TF (6214 vs. 40%3 disparos/100batimentos, p=0,02), atingindo niveis
semelhantes ao grupo Controle (40+3 vs. 32+2 disparos/100batimentos,
p=0,24, respectivamente). Durante o exercicio fisico, a ANSM diminuiu no
grupo SIMI-TF (72+5 vs. 6015 disparos/100batimentos, p<0,001). Porém, a
CVA néao foi significativamente modificada tanto no basal como durante o
exercicio no grupo SIMI-TF. Nenhuma alteragéo significativa foi observada
na ANSM e CVA do grupo SIMI-Sed, tanto em repouso como durante o
exercicio. CONCLUSOES: Em pacientes com SIMI, o treinamento fisico
normalizou a ANSM basal e diminuiu seus niveis durante o exercicio, porém,
nao modificou o FSM. Como a ativacao simpatica esta relacionada com pior
prognoéstico, nossos resultados ressaltam a importancia clinica do
treinamento fisico em pacientes apés SIMI.

Descritores: Exercicio, infarto do miocardio, sistema nervoso simpatico e
fluxo sanguineo regional.



SUMMARY

Martinez DG. Effect of exercise training on neurovascular control in patients
with acute coronary syndrome [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2011. 93p.

Introduction: The myocardial infarction is associated with sympathetic
hiperactivation and reduced forearm blood flow (FBF). On the other hand, the
exercise training leads to important autonomic and vascular adaptations. The
purpose of this study was to test the hypothesis that exercise training would
decrease the muscle sympathetic nerve activity (MSNA) and would increase
the FBF at rest and during exercise in patients with acute coronary syndrome
(ACS). Methods: Sixty-three patients admitted to the coronary intensive care
unit with ACS were studied. One month after ischemic event, 51 patients
continued the follow-up study and were allocated consecutively in two
groups: exercise training (ACS-ET, n=25, 54+1 years) and sedentary (ACS-
Sed, n=26, 5212 years). At the end of the study, 14 patients in the group
ACS-ET and 20 patients in the group ACS-Sed concluded the experimental
protocol. These patients were compared to a control group of healthy
subjects (n=13, 49+1 years). The MSNA was measured by microneurography
technique. The FBF was measured by venous occlusion plethysmography,
the blood pressure (BP) was measured by indirect oscillometric method and
the heart rate was measured by electrocardiogram. All measurements were
done at rest condition during inpatient phase and at rest condition and during
3 minutes of handgrip exercise (30% of maximum voluntary contraction)
during outpatient follow-up (1st, 3rd and 7th months after the ischemic
event). The exercise training was performed on a cycle ergometer 3 times
per week for 6 months. RESULTS: During inpatient phase, the MSNA at rest
was significantly higher (65+2 vs. 32+2 bursts/100heart beats, p<0.001) and
forearm vascular conductance (FVC=FBF/mean BP) was significantly lower
(1.91£0.1 vs. 2.99+40.38 units, p<0.001) in ACS group when compared to
control group. One month after the ischemic event, the MSNA remained
significantly higher (64+3 vs. 62+4 vs. 32+2 bursts/100 heart beats, p<0,001)
and the FVC continue significantly lower (1.7320.1 vs. 1.72+0.1 vs. 2.9910.4
units, p<0,001) in the ACS-Sed and ACS-ET groups when compared to the
control group. During handgrip exercise, the MSNA levels were significantly
higher (714 and 6944 vs. 43+3 bursts/100heart beats, p <0.001,
respectively) and FVC levels were significantly lower (1.60+£0.1 and 1.59+ 0.2
vs. 3.53 = 0.47 units, p <0.001, respectively) in the ACS-Sed and ACS-ET
groups when compared to the control group, respectively. After exercise
training, the MSNA at rest decreased significantly in the group ACS-ET (6214
vs. 40+3 bursts/100 heart beats, p=0.02), reaching similar levels to those
found in the control group (40+3. vs. 3212 burts/100 heart beats, p= 0.24,
respectively). During handgrip exercise the MSNA decreased significantly in



ACS-ET group (725 vs. 605 bursts/100 heart beats, p <0.001). However,
the FVC was not significantly changed at rest and during exercise in ACS-ET
group. No significant change was observed in MSNA and FVC in ACS-Sed
group at rest and during exercise. CONCLUSIONS: In patients with ACS, the
exercise training normalized the MSNA at rest and decreased their levels
during exercise, but no change was observed in the FVC. Since sympathetic
activation is related to poor prognosis, our results highlight the clinical
importance of ET in patients with ACS.

Descriptors: Exercise, myocardial infarction, sympathetic nervous system
and regional blood flow.



1 INTRODUCAO

A doencga isquémica cardiaca tem grande impacto na saude publica
tanto no Brasil' como em outros paises®. Segundo a “American Heart
Association” (AHA) estima-se que 17,6 milhdes de americanos apresentam
doenca arterial coronariana e que, a cada 25 segundos um americano sofre
um evento coronariano e, a cada minuto, um americano morrera de doenca
isquémica cardiaca®. Dessa forma, a doenca arterial coronariana é a
principal causa de morte da populagdo americana, sendo responsavel por
uma a cada 6 mortes. Esse cenario americano coloca a doenca arterial
coronariana como um importante problema de saude publica, visto que, o
gasto estimado, direta ou indiretamente, da doenca arterial coronariana em
2010 foi de 177,1 bilhdes de délares?.

No Brasil, dados do Ministério da Saude referentes ao ano de 2006,
demonstram que a doenca isquémica cardiaca € a segunda causa mais
importante de 6bito da populacdo brasileira'. Nesse sentido, a Sindrome
Isquémica Miocardica Instavel (SIMI), que € caracterizada por angina
instavel ou infarto agudo do miocardio ganha grande destaque, uma vez
que, dentre as doencas isquémicas, o infarto agudo do miocardio foi
responsavel por 6,7% da proporgcao de 6bitos na populacao brasileira no ano
de 2006'. A aterosclerose coronaria, geralmente com trombose coronéria
sobreposta, é a responsavel pela quase totalidade dos infartos do

miocardio®. Esta, por sua vez, é uma doencga inflamatéria cronica* ° que



ocorre em resposta a agressao endotelial decorrente de mudltiplos fatores,
tais como, a hipertensdo arterial, o diabetes melito, a obesidade, as
dislipidemias, o tabagismo, o sedentarismo entre outros.

A progressdao da placa aterosclerética coronaria pode obstruir
parcialmente o fluxo sanguineo coronario ocasionando a angina instavel,
que € caracterizada por sintomas clinicos como a “angina pectoris”. Porém,
nessa situagdo, ndo ocorre necrose miocardica® . Quando esse quadro nao
é revertido, marcadores bioquimicos plasmaticos de necrose miocéardica sdo

encontrados caracterizando o infarto agudo do miocardio® ”.

1.1 Disfuncao autonémica em pacientes apos infarto agudo do
miocardio

Ha claras evidéncias de que o infarto agudo do miocéardio esta
associado & disfuncdo autonémica®. Estudos tém sugerido que esta
alteracdo no controle autondmico nesses pacientes apresenta importantes
implicagbes clinicas. Quanto mais expressivas as disfungdes autonémicas,
maior o indice de mortalidade nos pacientes infartados® '°. Estudo realizado
por Kleiger et al.” em pacientes do “Multicenter Post Myocardial Infarction
Program”, encontrou risco relativo de mortalidade cinco vezes maior
naqueles pacientes que apresentavam menor variabilidade da frequéncia
cardiaca, um marcador da modulacdo autonémica cardiaca, quando
comparados aqueles com maiores indices de variabilidade da frequéncia
cardiaca. Adicionalmente, esses autores observaram que a menor

variabilidade da frequéncia cardiaca, por si s6, aumentava o risco de



mortalidade nesses pacientes, independentemente deles apresentarem
arritmia ventricular ou baixa fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo. Outro
marcador autonémico prejudicado na SIMI é o controle barorreflexo arterial.

La Rovere et al.™®

, estudando pacientes apdés um més do infarto agudo do
miocardio, avaliaram a sensibilidade barorreflexa arterial da frequéncia
cardiaca por meio da infusdo intravenosa de fenilefrina. Esses autores
observaram que, em dois anos de acompanhamento, os pacientes que
foram a ébito por doencga cardiovascular nesse periodo apresentaram menor
sensibilidade barorreflexa arterial do que aqueles que sobreviveram durante

mesmo periodo de acompanhamento.

I.'" avaliaram a variabilidade

Em outro estudo classico, La Rovere et a
da frequéncia cardiaca e a sensibilidade barorreflexa arterial por meio de
infusdo de fenilefrina em mais de 1200 pacientes, num periodo de 6 a 28
dias apés o infarto agudo do miocardio. A partir de uma analise multivariada,
esses autores observaram que 0s pacientes que apresentavam variabilidade
da frequéncia cardiaca e sensibilidade barorreflexa arterial diminuidas
tinham um risco relativo de morte aumentado em 5,3 e 4,5 vezes,
respectivamente, em dois anos de seguimento. Estes resultados sugerem,

portanto, que de fato a disfungcdo autonémica tem importante impacto na

sobrevida dos pacientes com SIMI.

A avaliagdo da atividade nervosa simpatica muscular tem sido
utilizada como um marcador autonémico de doenca cardiovascular. Estudos
realizados em nosso laboratério demonstraram que tanto pacientes com

fatores de risco para doenca arterial coronariana tais como, a hipertensao



arterial sistémica'?, a obesidade' ' assim como pacientes com
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insuficiéncia cardiaca'™ apresentavam niveis elevados de atividade

nervosa simpatica muscular quando comparados a individuos saudaveis.

Além disso, Barretto et al.!”

, observaram que pacientes com insuficiéncia
cardiaca em classe funcional avancada apresentavam um nivel basal de
atividade nervosa simpatica muscular maior ou igual a 49 disparos por
minuto, tinham uma taxa de sobrevivéncia de somente 46% em
aproximadamente doze meses de seguimento. E, os pacientes com nivel
basal da atividade nervosa simpética muscular menor que 49 disparos por
minuto, apresentaram uma taxa de sobrevivéncia de aproximadamente 91%
durante o mesmo periodo de acompanhamento'®. Dessa forma, esses
resultados claramente demonstram que a hiperativacdo simpatica esta

fortemente associada ao pior prognoéstico em pacientes com doenca

cardiovascular.

Em pacientes com infarto agudo do miocardio e preservada fungéao
sistolica, Graham et al.'® também observaram hiperatividade nervosa
simpatica muscular dois a quatro dias apés o0 evento isquémico. E,
observaram, ainda, que essa elevada ativacao simpatica perdurava mesmo

apods seis meses da ocorréncia do evento isquémico.



1.2 Controle neurovascular em pacientes apos infarto agudo do
miocardio

O controle neurovascular pode ser conceituado como a interagao
entre o sistema nervoso simpatico e os vasos sanguineos na regulacado

regional do fluxo sanguineo, tanto em repouso, como em resposta a

manobras fisiolégicas'®.

Durante uma manobra fisiol6gica, como o exercicio fisico, observa-se
como resposta fisiolégica, aumento da atividade nervosa simpatica que, por
sua vez, aumentara a frequéncia cardiaca, a pressao arterial e o débito
cardiaco, além de realizar diminuicdo no fluxo sanguineo da regido visceral.
Todos esses ajustes autondmicos e hemodinamicos ocorrem para favorecer
o aumento do fluxo sanguineo na musculatura esquelética durante a

20-22
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realizacao do exercicio fisico proposto Figura 1).

EXERCICIO FisSICO




Figura 1. Controle neurovascular durante o exercicio fisico. ANS= atividade
nervosa simpatica; FC= frequéncia cardiaca; PA= pressdo arterial; DC= débito
cardiaco; FS= fluxo sanguineo; FSM= fluxo sanguineo muscular.

Em nossa experiéncia, no entanto, observamos que o controle
neurovascular, isto €, a interacado da resposta autondmica e vascular durante

0 exercicio estava prejudicada na hipertenséo arterial®

e em pacientes com
disfungdo ventricular'®. Pacientes hipertensos apresentam niveis de
atividade nervosa simpatica muscular aumentada e fluxo sanguineo
muscular diminuido durante a realizagdo do exercicio de preensdo de méao
realizado a 30% da contragdo voluntaria maxima quando comparados ao
individuo normotenso®. Comportamento semelhante tem sido observado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca'®.

Tentando entender os possiveis mecanismos pelos quais o controle
neurovascular durante o exercicio esta prejudicado nesses pacientes, Alves

et al.?*

realizaram infus@o intra-arterial de fentolamina, um bloqueador alfa-
adrenérgico, durante o exercicio fisico de preensao de méaos a 30% da
contragéo voluntaria maxima em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Os
autores observaram que apds esse bloqueio simpatico periférico ocorria um
aumento na condutancia vascular no antebraco (fluxo sanguineo corrigido
pela pressédo arterial) em repouso e melhora significativa da resposta
vasodilatadora durante o exercicio fisico, demonstrando, portanto, que a
hiperatividade simpatica desempenha papel importante no controle da
resposta vasodilatadora nesses pacientes. Por outro lado, outro fator

importante que interfere na resposta vasodilatadora durante manobras

fisiologicas € a integridade da func&o endotelial. O endotélio vascular tem a



capacidade de produzir elementos vasoconstritores e vasodilatadores, sendo

25 26 Nas células

o Oxido nitrico o principal elemento vasodilatador
vasculares endoteliais integras € expressa a isoforma endotelial da enzima
oxido nitrico sintase (eNOS) que converte L-arginina em O&xido nitrico e
citrulina. O 6xido nitrico, por sua vez, atua no relaxamento das células
musculares lisas dos vasos promovendo a vasodilatagdo® ?°. Durante a
realizacdo de exercicio fisico, o maior volume sanguineo mobilizado
promove o aumento da forga de cisalhamento do sangue contra as células
endoteliais vasculares, processo esse denominado de “shear stress”. Esse
processo intensifica a produgdo de éxido nitrico, resultando em intensa
vasodilatagao?’

Sabe-se que, em endotélio integro, a infusdo intra-arterial de
acetilcolina promove uma resposta vasodilatadora pelo aumento da sintese
do 6xido nitrico nas células endoteliais. O 6xido nitrico, por sua vez, por
meio de uma agao paracrina no musculo liso vascular induz o relaxamento
dessas células®. Contudo, estudo classico realizado por Ludmer et al.?®
observou que em pacientes com doenga arterial coronariana a infuséo intra-
arterial de acetilcolina provocava uma vasoconstrigdo paradoxal na artéria
coronaria esquerda aterosclerética, demonstrando, portanto, pela primeira
vez, a existéncia de disfuncédo endotelial nesses pacientes.

Entretanto, em pacientes com SIMI pouco se conhece sobre o

controle neurovascular durante manobras fisiolégicas, como por exemplo, o

exercicio fisico.



Estudo envolvendo pacientes apoés infarto agudo do miocardio,
pacientes com fatores de risco para doenca cardiovascular e individuos
saudaveis demonstrou que a vasodilatagdo fluxo mediada induzida por meio
de hiperemia reativa foi menor nos pacientes infartados em comparacao aos
demais grupos®. Essa reduzida vasodilatacdo muscular, que geralmente
ocorre devido a disfungédo endotelial, tem claro impacto clinico em pacientes
com sindrome coronaria aguda®'. Foi demonstrado por meio de infuséo intra-
arterial de acetilcolina que pacientes com SIMI que tinham reduzida resposta
vasodilatadora endotélio dependente tinham, também, pior progndstico em

47 meses de acompanhamento *'.

1.3 Papel do Treinamento Fisico no Controle Neurovascular

Evidéncias acumuladas mostram que o treinamento fisico provoca

importantes adaptacdes autondmicas tanto em animais de experimentacdo®*

12, 34

33 como no homem Estes efeitos benéficos do exercicio fisico tém sido

verificados também em pacientes com infarto do miocardio nos quais, apos
um periodo de treinamento fisico, observa-se melhora na sensibilidade

barorreflexa arterial® *, e na variabilidade da frequéncia cardiaca® 3" 3.

Adicionalmente, La Rovere et al.®®

observaram que o treinamento fisico,
quando acompanhado de melhora no controle barorreflexo arterial, € um
provavel modificador no tempo de sobrevida de pacientes no periodo pés-

infarto do miocardio.



Estudo realizado por Laterza et al.'® demonstrou que um programa de
treinamento fisico, com duracao de quatro meses, reduz expressivamente os
niveis de atividade nervosa simpatica muscular, em pacientes hipertensos. E
que, apods esse periodo de treinamento fisico, a atividade nervosa simpatica
muscular era normalizada nesses pacientes, o que nao foi observado no
grupo de pacientes que permaneceu sedentario. Em pacientes pés
infarto do miocardio, Graham et al.'® verificaram que, em seis meses ap6s o
evento isquémico, embora ocorresse diminuicdo da atividade nervosa
simpatica muscular em relacdo a fase aguda, imediatamente ap6s o evento,
a mesma nao era normalizada. Portanto, pelas evidéncias sobre o papel do
treinamento fisico no controle autondmico de pacientes hipertensos'? e,
também, com disfuncéo ventricular', é possivel imaginar que o treinamento
fisico tenha, também, papel importante no controle autonémico dos
pacientes com SIMI, nos quais os niveis de atividade nervosa simpatica se

encontram extremamente elevados.

Adicionalmente, tem sido documentado que o treinamento fisico
melhora a resposta vasodilatadora periférica®. Estudo realizado por Akashi

et al.®®

, mostrou que, em pacientes com revascularizagdo e/ou infarto do
miocardio, duas semanas de treinamento fisico ja provoca aumento no fluxo
sangliineo muscular para a perna, apos ocluséo circulatoria. Parte dessa
melhora na resposta vasodilatadora provavelmente deve estar associada a
melhora da fungdo endotelial verificada em pacientes com doenga arterial

40, 41

coronariana ap6s um periodo de treinamento fisico . Nesse sentido,

estudo realizado por Hambrecht et al.*® demonstrou que o treinamento fisico
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realizado por 4 semanas foi eficaz em diminuir em 54% a vasoconstricdo
reflexa induzida por infuséo intracoronaria de acetilcolina em pacientes com
doenca arterial coronariana, sugerindo, portanto, melhora na funcao
endotelial e, consequente aumento na producdo de éxido nitrico. E de fato,
em outro elegante estudo subsequiente, esse mesmo grupo observou que
apds 4 meses de treinamento fisico havia melhora da fungdo endotelial em
pacientes com doenca arterial coronariana®'. Os autores avaliaram pacientes
com doenca arterial coronariana estavel, excluindo pacientes com infarto do
miocardio recente, hipertensos, diabéticos e hipercolesterolémicos e,
verificaram que o treinamento fisico aumentou a expressao génica (RNAm) e
proteica da enzima Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), além de
aumentar a sua fosforilacdo, principalmente na posicdo da Serina 1177,

principal sensor de “shear stress” *'.

Contudo, apesar desses dados
promissores sobre o efeito do treinamento fisico nos pacientes com doenga
arterial coronariana, ndo tem sido documentado se o treinamento fisico tera

0 mesmo impacto no controle neurovascular em pacientes com SIMI, frente

a manobras fisioldégicas como o exercicio fisico.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

1. Avaliar o efeito do treinamento fisico na atividade nervosa simpatica

muscular basal em pacientes com SIMI.

2.2 Objetivos Secundarios

1. Avaliar a atividade nervosa simpética muscular e fluxo sanguineo
muscular basal na fase aguda de internacdo hospitalar apdés o evento

isquémico nos pacientes com SIMI.

2. Avaliar o controle neurovascular da atividade nervosa simpatica
muscular e fluxo sanguineo muscular no basal e durante o exercicio fisico

em pacientes com SIMI, um més ap6s o evento isquémico.

3. Estudar o efeito do treinamento fisico no fluxo sanglineo muscular

basal em pacientes com SIMI.

4. Estudar o efeito do treinamento fisico sobre o controle neurovascular
da atividade nervosa simpatica muscular e fluxo sangliineo muscular durante

o exercicio fisico em pacientes com SIMI.
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2.3 Hipoteses

Neste estudo, testamos as hip6teses de que:

2.3.1 Hipétese Primaria

1. O treinamento fisico provocaria diminuicdo nos niveis basais de

atividade nervosa simpatica muscular em pacientes com SIMI.

2.3.2 Hipoéteses Secundarias

1. Os pacientes com SIMI apresentariam atividade nervosa simpatica
muscular basal exacerbada e fluxo sangliineo muscular basal diminuido na

fase aguda de internacao hospitalar apds o evento isquémico.

2. O controle neurovascular da atividade nervosa simpatica muscular e
fluxo sanglineo muscular no basal e durante o exercicio fisico estaria

diminuido em pacientes com SIMI 1 més apds o evento isquémico.

3. O treinamento fisico provocaria aumento do fluxo sangtiineo muscular

basal em pacientes com SIMI.

4. O treinamento fisico provocaria melhora no controle neurovascular da
atividade nervosa simpatica muscular e fluxo sangliineo muscular durante o

exercicio fisico em pacientes com SIMI.
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3 METODOS

3.1 Amostra

Sessenta e trés pacientes, com SIMI (angina instavel, infarto agudo
do miocardio com supradesnivel do segmento ST ou infarto agudo do
miocardio sem supradesnivel do segmento ST), atendidos na Unidade
Clinica de Coronariopatia Aguda do Instituto do Coracéao (InCor) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP) preencheram o critério de inclusdo no presente estudo. Todos os
pacientes foram submetidos a cinecoronariografia durante a fase de
hospitalizacdo e, se detectada lesdo obstrutiva grave (>75%), esta foi
corrigida por intervencdo coronaria percutanea (pacientes submetidos a
correcao cirurgica foram excluidos do protocolo — favor ver critérios de
exclusdo). O célculo amostral dos pacientes, 12 que se submeteram ao
treinamento fisico e 12 que permaneceram sedentérios, foi baseado em um
“power” de 90% com indice alfa de 0,05 para detectar uma reducao de 40%

nos niveis basais de atividade nervosa simpatica muscular.

Os 63 pacientes recrutados realizaram as avaliagdes iniciais. Um més
apdés o evento isquémico, 51 pacientes retornaram a Unidade de
Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do InCor, HC-FMUSP
para as avaliagdes previstas e, entdo, foram alocados, de forma seqtiencial,

para a participacdo de um programa de reabilitacdo cardiaca supervisionada
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por um periodo de 6 meses (grupo SIMI treinado, SIMI-TF) ou para seguirem
somente o acompanhamento clinico durante o mesmo periodo (grupo SIMI
sedentario, SIMI-Sed). Desta forma, o grupo SIMI-Sed foi composto de 26
pacientes e, desses, 20 finalizaram os 7 meses de seguimento. O grupo
SIMI-TF foi composto de 25 pacientes, dos quais 14 finalizaram os 7 meses
de seguimento proposto (6 meses de treinamento fisico). A configuracao
dos grupos e o0 seguimento dos pacientes durante o estudo podem ser

observados na figura 2.

Hospitalizagao
Unidade Coronariana
63 pacientes

\
1 més apds
evento isquémico
51 pacientes
1\ J
Treinamento fisico Sedentario
25 pacientes 26 pacientes
(SIMI-TF) (SIMI-Sed)
- 4 )
3 meses apos 3 meses apods
evento isquemico evento isquémico
19 pacientes 20 pacientes
S (2 meses de TF) ) \_ J
- (" )
7 meses apos 7 meses apos
evento isquemico evento isquémico
14 pacientes 20 pacientes
S (6 meses de TF) Y, \_ /

Figura 2. Organograma de entrada e seguimento de pacientes no estudo.
SIMI-Sed=Grupo Sindrome Isquémica Miocardica Instavel Sedentério; SIMI-TF=
Grupo Sindrome Isquémica Miocardica Instavel Treinado.
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Como observado no organograma acima, dos 63 pacientes incluidos
no protocolo de estudo 34 deles finalizaram todo o protocolo experimental e
29 deles nao concluiram o protocolo previsto. Desses 29 pacientes, 12 deles
nao compareceram para a realizacdo dos exames de 1 més apo6s o evento
isquémico e nao foram encontrados para o reagendamento dos exames
necessarios. Apdés a divisdo dos grupos, no grupo treinamento fisico, 5
pacientes nao iniciaram o protocolo de treinamento fisico e solicitaram para
serem excluidos do estudo por questbes particulares. Apds o inicio do
treinamento fisico, 3 pacientes solicitaram para serem excluidos do estudo
devido a incompatibilidade de horarios entre seus trabalhos e o periodo de
treinamento fisico, 2 pacientes apresentaram quadro de depressao, sendo
excluidos e encaminhados aos profissionais habilitados e 1 paciente realizou
cirurgia apos fratura de braco, inviabilizando a execucado do protocolo de
treinamento fisico. Desta forma, neste grupo 14 pacientes concluiram o

protocolo de treinamento fisico.

No grupo sedentério, 2 pacientes apresentaram novo infarto agudo do
miocardio, sendo que 1 paciente necessitou de cirurgia de revascularizacao
miocardica e foram excluidos do estudo. Um paciente foi excluido por
apresentar quadro de arritmia cardiaca importante. Um paciente solicitou sua
exclusao do estudo devido a problemas de saude na familia e 2 pacientes
solicitaram para serem excluidos do estudo devido a incompatibilidade de
horarios entre seus trabalhos e os exames do protocolo de estudo. Desta
forma, neste grupo, 20 pacientes concluiram o protocolo de seguimento do

estudo.
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Um grupo adicional de 13 individuos saudaveis, sedentarios, de
ambos o0s sexos, pareados por sexo e idade aos grupos SIMI-TF e SIMI-
Sed, provenientes do banco de dados da Unidade de Reabilitacao
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do InCor, HC-FMUSP, foi utilizado

como grupo controle.

Este protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissao Cientifica do
Instituto do Coragéo e pela Comissdo de Etica para a Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, sob o numero 980/03. Todos os voluntarios,
apds esclarecimentos sobre o protocolo experimental, assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

3.1.1 Critérios de inclusao

Ambos o0s sexos, na faixa etaria de 30-70 anos.

e Pacientes estaveis clinicamente, com auséncia de obstrucao(des)
coronaria(s) > 75% na ultima cinecoronariografia (quando submetido a
mais de uma), realizada durante a fase de hospitalizacao, excetuando-se

oclusodes cronicas.

e Utilizacdo apenas de medicacdes rotineiras, de acordo com as normas

da Instituicao’,
e Fracao de ejecdo maior que 45%,

e Nao serem praticantes de atividade fisica regular, no minimo 3 meses

antes do evento isquémico.
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3.1.2 Critérios de exclusao
e Internagao prévia por SIMI nos dltimos 12 meses.
e Presenca de neuropatia diabética e/ou isquemia em membros inferiores.

e Pacientes com evidéncias de arritmia cardiaca, anormalidades de
condugdo elétrica cardiaca, insuficiéncia cardiaca ou choque

cardiogénico.
e (Cirurgia de revascularizagao miocardica durante a fase de hospitalizacao.

¢ Novo episodio de SIMI durante o seguimento do estudo.

3.2 Critérios para diagnostico das sindromes isquémicas miocardicas
instaveis

O diagnéstico de SIMI seguiu os critérios das “Rotinas nas Sindromes
Isquémicas Miocardicas Instaveis” do InCor — HC.FMUSP’. Em resumo,
além de quadro clinico compativel com coronariopatia aguda, os pacientes
foram classificados como infarto agudo do miocardio quando a curva de CK-
MB massa foi compativel com o diagnéstico. Além da alteracdo enzimatica,
na presenca de alteragdes eletrocardiograficas com supradesnivel do
segmento ST, os pacientes foram diagnosticados como infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST. Em caso de nao
alteracdo eletrocardiografica, os pacientes foram diagnosticados como

infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST.
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Os pacientes incluidos no grupo angina instavel apresentaram um ou
mais marcadores de alto risco, e obviamente nao apresentaram
supradesnivel de segmento ST e curva de CK-MB massa compativel com

infarto agudo do miocérdio.

3.3 Avaliacao da atividade nervosa simpatica muscular

A atividade nervosa simpatica muscular foi avaliada por meio da
técnica direta de registro de multiunidade da via pés-gangliénica eferente, do

fasciculo nervoso muscular, na parte posterior do nervo fibular,

imediatamente inferior a cabeca fibular (Figura 3).

Y ,
Figura 3. Técnica de microneurografia (1- eletrodo inserido no nervo fibular; 2-
eletrodo terra, inserido na pele).




19

Essa técnica de medida da atividade nervosa simpatica € considerada
padrdo-ouro para essa avaliacdo e tem sido validada e amplamente

15, 16. 18, 42 g registros foram

empregada em estudos com humanos'®
obtidos por meio de implante de um microeletrodo no nervo fibular e de um
microeletrodo referéncia, na pele, a aproximadamente 1 cm de distancia do
primeiro. Os eletrodos foram conectados a um pré-amplificador e o sinal do
nervo foi alimentado através de um filtro passabanda sendo, em seguida,
dirigido a um discriminador de amplitude com saida em caixa de som. Para
fins de registro e analise, 0 neurograma filtrado foi alimentado por integrador

de capacitancia-resisténcia para a obtencéo da voltagem média da atividade

neural.

A atividade nervosa simpatica foi avaliada utilizando-se registro da
atividade nervosa simpatica muscular em um poligrafo (Gold) numa
velocidade de 5 mm/s. O sinal do nervo foi posteriormente analisado por
meio da contagem do numero de descargas ocorridas em cada minuto de

registro.

3.4 Avaliacao do fluxo sanguineo muscular

O fluxo sanguineo muscular foi avaliado pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa (Figura 4). O brago nao-dominante foi
elevado acima do nivel do coragdo para garantir uma adequada drenagem
venosa. Um tubo silastico preenchido com mercurio, conectado a um

transdutor de baixa pressao e a um pletismégrafo, foi colocado ao redor do
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antebrago, a 5 cm de distancia da articulagdo umero-radial. Um manguito do
punho foi inflado a nivel supra-sistélico, 1 minuto antes do inicio das
medidas. Em intervalos de 10 segundos, o manguito do braco foi inflado
acima da pressao venosa por periodo aproximado de, também, 10
segundos. O aumento em tensdo no tubo silastico refletiu 0 aumento de
volume do antebraco e, consequentemente, sua vasodilatacdo. O sinal de
fluxo foi gravado em computador numa frequéncia de 500 Hz e, em seguida,
analisado no programa Windag. A condutancia vascular no antebracgo foi
calculada pela divisao do fluxo sanguineo no antebrago (ml/min/100ml) pela
pressao arterial média (mmHg) e multiplicada por 100, sendo expressa em

unidades arbitrarias.

Figura 4. Técnica de pletismografia de oclusdo venosa.
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3.5 Avaliacao da pressao arterial

Durante o protocolo em repouso a pressao arterial foi medida
continuamente, a cada batimento cardiaco, por técnica ndo-invasiva (Figura
5). Foi colocado um manguito de tamanho adequado em torno do dedo
médio da mao dominante, mantendo-se o brago apoiado sobre uma mesa de
altura ajustavel de modo que o dedo ficasse na altura do ventriculo
esquerdo. Esse manguito foi conectado a um monitor de pressao arterial
(Ohmeda, 2300 Finapres), o qual aferiu a pressao arterial sistélica, diastolica
e média a cada batimento cardiaco. Esse sinal foi gravado em um

computador numa frequéncia de 500 Hz e, em seguida, analisado no

programa Windag.

Figura 5. Aparelho n&o invasivo de medida de pressao arterial batimento a
batimento (Finapres).

Durante o protocolo de exercicio isométrico, a pressao arterial foi

medida a cada minuto, no membro inferior esquerdo, pelo método
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oscilométrico indireto (monitor automatico de pressdo arterial — Dixtal,

modelo DX 2710).

3.6 Avaliacao da frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca foi obtida por meio do registro
eletrocardiografico. O sinal do eletrocardiograma foi gravado em computador

numa frequéncia de 500 Hz e, em seguida, analisado no programa Windag.

3.7 Avaliacao da capacidade cardiorrespiratdria

3.7.1 Avaliacao eletrocardiografica e de pressao arterial durante o

exercicio progressivo

Um més apods o evento isquémico, todos os pacientes realizaram,
inicialmente, um eletrocardiograma convencional de 12 derivagdes, em
repouso. A pressao arterial de repouso foi medida pelo método auscultatorio,
com o individuo na posicao sentada. Em seguida os individuos realizaram
um teste ergoespirométrico, sintoma limitado, em cicloergbmetro
eletromagnético (Medfit), seguindo protocolo em rampa, com velocidade de
60 rotacdes por minuto e incremento de carga de 5W a 20W por minuto até

a exaustao.

Durante o teste ergoespirométrico, 0 comportamento cardiovascular

foi continuamente avaliado utilizando-se eletrocardidgrafo (Cardio Control)
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com doze derivagbes simultaneas. A frequéncia cardiaca foi registrada em
repouso com o individuo posicionado no cicloergbmetro, ao final de cada
minuto do teste de esforco e no 1°, 2° 42 e 6° minuto do periodo de
recuperacao. A pressao arterial foi avaliada no repouso, a cada 2 minutos de

exercicio e no 12, 2%, 4° e 62 minuto do periodo de recuperacao.

3.7.2 Avaliacao da capacidade funcional

A capacidade fisica do individuo foi avaliada pela medida direta do

consumo de oxigénio (VO,).

Simultaneamente a avaliagdo eletrocardiografica, o individuo foi
conectado a um ergoespirbmetro computadorizado (CAD/Net Medical
Graphics Corporation — MGC, modelo 2001) através de um sistema de
valvula e traquéia onde a ventilagdo pulmonar foi medida por um
pneumotacégrafo a cada expiragdo do individuo. Através de sensores de
oxigénio (O.) e de dioxido de carbono (CO,) foram analisadas as
concentracoes de O, e CO,, respectivamente a cada ciclo respiratério. A
partir das andlises da ventilagdo pulmonar e das concentragdes dos gases
expirados, foram calculados o VO, e a produgédo de CO,. O VO, maximo foi
considerado o VO, obtido no pico do exercicio (VO2 pico), quando o paciente
se encontrava em exaustdo e n&o conseguia manter a velocidade do

cicloergdmetro em 60 rotacbes por minuto.

Todos o0s pacientes repetram a avaliagdo da capacidade

cardiorrespiratoria aos 3 e 7 meses apos o0 evento isquémico.
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3.7.3 Determinacao do limiar anaerdobio e ponto de compensacao

respiratoria

Além da determinacao da capacidade funcional maxima do paciente,
foram determinados o limiar anaerébio (LA) e o ponto de compensacao
respiratéria (PCR) que foram utilizados para a prescricdo da intensidade de

treinamento fisico.

O limiar anaerdbio foi considerado no minuto em que o paciente
apresentava valores de equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO,) e
pressao parcial de oxigénio no final da expiracao (PetO,) mais baixos, antes
de iniciarem um aumento progressivo e incremento do valor de razdo de

troca respiratéria (RER) nao linear®.

O ponto de compensacéao respiratoria foi considerado no minuto em
que 0 paciente apresentou valores de equivalente ventilatério de gas
carbbnico (VE/VCOz) mais baixos antes de iniciarem um aumento
progressivo e pressao parcial de gas carbdnico no final da expiracao

(PetCO,) mais alto antes de comecar a diminuir®.

3.8 Protocolo Experimental 1: Registro basal

A atividade nervosa simpatica muscular, o fluxo sanglineo periférico,
a pressao arterial e a frequéncia cardiaca, foram registrados por um periodo
de 5 minutos basais, com o0 paciente deitado em decubito dorsal, em

repouso (Figura 6).
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Este procedimento experimental foi realizado durante a fase de internagéo

hospitalar (UCO) e 1, 3 e 7 meses apds o0 evento isquémico.

3.9 Protocolo Experimental 2: Exercicio isométrico

Como bem estabelecido no nosso laboratério®* 444°

para a avaliagdo
do controle neurovascular durante o exercicio a atividade nervosa simpatica
muscular, o fluxo sanglineo periférico, a pressao arterial e a frequéncia
cardiaca foram medidas durante o exercicio isométrico, o qual foi realizado
da seguinte maneira: 3 minutos de basal, seguido de 3 minutos de exercicio

de preensdo de maos em 30% da contracdo voluntaria maxima e 3 minutos

de recuperacao (Figura 6).

Este procedimento experimental foi realizado 1, 3 e 7 meses apds o

evento isquémico.

Protocolo experimental 1

Basal

Protocolo experimental 2

Basal Exercicio Isométrico (30% CVM) Recuperacgio

0 3 6

Tempo (minutos)

Figura 6. Protocolos experimentais 1 e 2. CVM = contragao voluntaria maxima.
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3.10 Protocolo Experimental 3: Treinamento fisico

Para os pacientes alocados no grupo SIMI-TF, o programa de
treinamento  fisico iniciou-se logo apdés a avaliacdo funcional
cardiorrespiratoria inicial ter sido realizada, isto €, 1 més apdés o evento
isquémico. Os pacientes foram monitorados a distancia por telemetria (ECG)
durante a realizagéo das sessdes de exercicios, nas 4 semanas iniciais do
programa (Figura 7). O protocolo de treinamento fisico foi constituido por um
periodo de 6 meses de duracdo, com uma frequéncia de 3 sessodes
semanais de 50 minutos no primeiro més, e 60 minutos, a partir do segundo

més de treinamento fisico, assim distribuidos:

¢ 5 minutos de aquecimento

e 30 a 40 minutos de exercicio aerobio (bicicleta ergométrica), na
intensidade da frequéncia cardiaca obtida no limiar anaerébio
durante os dois primeiros meses de treinamento fisico e, entre
a frequéncia cardiaca obtida no limiar anaer6bio e 10% abaixo
da frequéncia cardiaca obtida no ponto de compensacéo
respiratoria, durante os quatro meses seguintes de treinamento

fisico.
¢ 10 minutos de exercicios de resisténcia muscular localizada.

¢ 5 minutos de relaxamento.
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Figura 7. Sessao de treinamento fisico na Unidade de Reabilitagéo
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Instituto do Coragéo (InCor) -
HCFMUSP.

O fluxograma das avaliacdes as quais os pacientes foram submetidos

estd apresentado a seguir:



Tabela 1- Sequéncia experimental do estudo
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Echent_o Fas(:e de m1és meies me7ses
Tempo Isquemico internacao apos evento apos evento apos evento
hospitalar Isquemico isquémico isquémico
Avaliacoes ANSM ANSM ANSM ANSM
FSM FSM FSM FSM
PA PA PA PA
FC FC FC FC
+ + +
Ergoespirometria Ergoespirometria Ergoespiromatria
Protocolos PE1-Basal PE1 - Basal PE1 - Basal PE1 - Basal
Experimentais PE2 - Exercicio PE2 - Exercicio
PE3 - Inicio do PE3 - Término do
periodo de periodo de

treinamento fisico
ou periodo controle

treinamento fisico
ou periodo controle

ANSM= atividade nervosa simpatica muscular; FSM= fluxo sangliineo muscular; PA= ressao arterial; FC= frequéncia

cardiaca; PE = protocolo experimental.
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3.11 Analise estatistica

Os dados sao apresentados como média * erro-padrao da média.
O teste “Kolmogorov-Smirnof” foi utilizado para a avaliagdo da

distribuigcdo de normalidade das varidveis estudadas.

O teste t de “Student” para dados nao pareados foi utilizado para a
comparacao das caracteristicas fisicas, neurais e hemodindmicas basais

entre os grupos SIMI e grupo Controle normal.

O teste Qui-quadrado (x?) foi utilizado para avaliar a diferenca nas
propor¢des de distribuicdo dos sexos entre os grupos SIMI e Controle e,
para avaliar a diferenca nas proporcdes de distribuicdo das medicacbes nos
grupos SIMI-TF e SIMI-Sed.

A andlise de variancia de um fator (ANOVA) foi utilizada para testar
possiveis diferencas basais entre os grupos SIMI-Sed, SIMI-TF e o grupo

Controle.

A andlise de variancia de dois fatores (ANOVA) para medidas
repetidas foi utilizada para testar possiveis diferencas basais inter e entre
grupos SIMI-Sed e SIMI-TF no decorrer do seguimento de estudo (fase de
internacé@o e p6s 1, 3 e 7 meses do evento isquémico), tendo como fatores

analisados, grupos e o tempo do evento isquémico.

A andlise de variancia de dois fatores (ANOVA) para medidas
repetidas foi utilizada para testar possiveis diferencas durante o exercicio

fisico entre os grupos SIMI-Sed, SIMI-TF e Controle, tendo como fatores
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analisados, os grupos e o estagio de exercicio fisico (basal, 1, 2 e 3 minutos

de exercicio).

A andlise de variancia de dois fatores (ANOVA) para medidas
repetidas foi utilizada para testar possiveis diferencas intergrupos durante o
exercicio fisico 1 e 7 meses ap6s o evento isquémico, tendo como fatores
analisados, tempo do evento isquémico e o estagio de exercicio fisico

(basal, 1, 2 e 3 minutos de exercicio).

Em caso de diferenga significativa, foi realizada a comparacao “pos

hoc” de Scheffe. Foi aceito como diferenga significativa P<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Avaliacoes iniciais pré intervencao

4.1.1 Caracteristicas fisicas na fase de internacao hospitalar

As caracteristicas fisicas do grupo SIMI, no periodo de internacao
hospitalar, e do grupo controle sdo mostradas na tabela 2. Nao houve
diferenga significativa entre sexo, idade e altura entre os grupos. Contudo,
foi observada diferenga significativa entre peso e indice de massa corporal
entre os grupos estudados nesta fase do protocolo experimental.

As caracteristicas clinicas do grupo SIMI, com relacado ao diagndstico
de infarto agudo do miocardio ou angina instavel, procedimento
intervencionista adotado e nimero de “stents” colocados s&o apresentadas
na tabela 2. Apos intervencao corondria percutanea os pacientes evoluiram

clinicamente em Killip*” 1 e 2 apresentando fluxo coronario TIMI*® 2 e 3.
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Tabela 2- Caracteristicas fisicas, clinicas e laboratoriais do grupo SIMI

durante a fase de internacao hospitalar e do grupo Controle

Variavel SIMI - UCO Controle P
(N=63) (N=13)

Sexo (Homem/Mulher) (45/18) (7/6) 0,2144
Idade (anos) 53+1 49+1 0,0607
Peso (kg) 76,2+1,7* 67+2,9  0,0312
Altura (m) 1,67+0,01 1,660,083 0,6459
IMC (kg/m?) 27+0* 24+1 0,0065
Glicemia de jejum (mg/dL) 11715* 912 0,0374
Colesterol Total (mg/dL) 19315 19618 0,8543
LDL - Colesterol (mg/dL) 12614 12617 0,9796
HDL - Colesterol (mg/dL) 39+1* 48+4 0,0116
Triglicérides (mg/dL) 145+9* 98+10 0,0288
Diagnostico (N/%)
Angina Instavel 8/12,7 - -
IAM sem Supra —ST 28/44,4 - -
IAM com Supra —ST 27 /42,9 - -
Procedimentos (N/%)
Cinecoronariografia 63 /100 - -
Intervencao Coronaria Percutanea 58/92 - -

Sem Stent 6/10,3 - -

1 Stent 41/70,7 - -

2 Stents 10/17,2 - -

3 Stents 1/5,2 - -
Medicacao (N/%)

Beta-bloqueador 59 /94 - -

Terapia anti-agregante plaquetéria 61/97 - -

Inibidor da ECA/bloqueador AT1 57790 - -
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Estatinas 62 /98 - -

SIMI= sindrome isquémica miocéardica instavel; UCO= internacdo na unidade
coronariana; IMC= indice de massa corporal; IAM= infarto agudo do miocardio;
ECA= enzima conversora de angiotensina; AT= angiotensina, * = p<0,05.

4.1.2 Caracteristicas neurais e hemodinamicas basais na fase de

internacao hospitalar

O grupo SIMI apresentou, em repouso, niveis significativamente
maiores de atividade nervosa simpatica muscular, tanto em disparos por
minuto como em disparos corrigidos pela frequéncia cardiaca, em

comparacgao ao grupo Controle (Figuras 8 e 9, respectivamente).

£

ANSM
(Disparos/min)
8 8

-
o
2

SIM Controle

Figura 8. Atividade nervosa simpatica muscular basal (ANSM, disparos por
minuto), no grupo com sindrome isquémica miocardica instavel (SIMI, n=63)
na fase de internagdo hospitalar e no grupo Controle (n=13). Note que a
ANSM estava significativamente aumentada no grupo SIMI em relagdo ao grupo
Controle. * = diferencga vs. Controle, P<0,0001.
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Figura 9. Atividade nervosa simpatica muscular basal (ANSM, disparos
corrigidos pela frequéncia cardiaca) no grupo com sindrome isquémica
miocardica instavel (SIMI, n=63) na fase de internagdo hospitalar e no grupo
Controle (n=13). Note que a ANSM estava significativamente aumentada no grupo
SIMI em relagdo ao grupo Controle. * = diferenga vs. Controle, P<0,0001.

O fluxo sanguineo muscular e a condutancia vascular no antebrago
em repouso foram significativamente reduzidos nos pacientes com SIMI em

comparagao ao grupo Controle (Figuras 10 e 11, respectivamente).

3,00 -
2,50 4
2,00 -
1,50 1

1,00 1

FSM
(ml/min/100ml)

0,50 -

0 -

SIM Controle

Figura 10. Fluxo sanguineo muscular basal (FSM) no grupo com sindrome
isquémica miocardica instavel (SIMI, n=63) na fase de internagéo hospitalar
e no grupo Controle (n=13). Note que o FSM estava significativamente reduzido
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no grupo com SIMI em relagdo ao grupo Controle. *= diferenga vs. Controle,
P<0,0001.
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Figura 11. Condutancia vascular no antebraco basal (CVA) no grupo com
sindrome isquémica miocardica instavel (SIMI, n=63) na fase de internacao
hospitalar e no grupo Controle (n=13). Note que a CVA estava
significativamente reduzida no grupo SIMI em relagdo ao grupo Controle. *=
diferenga vs. Controle, P<0,0001.

A pressao arterial e frequéncia cardiaca basal do grupo SIMI na fase
de internagado hospitalar e do grupo Controle sdo mostradas no Anexo A. A
pressao arterial sistélica, média, diastdlica e frequéncia cardiaca basal foram
semelhantes entre os grupos. Adicionalmente, conforme critério de exclusao,
nao foi observada disfungéo sistélica do ventriculo esquerdo, no grupo com

SIMI (Anexo A).

4.2 Caracteristicas fisicas 1 més apdés o evento isquémico (pré

intervencao treinamento fisico ou seguimento)

As caracteristicas fisicas dos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF 1 més apds

o evento isquémico, e do grupo controle sdo mostradas na tabela 3. Nao
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houve diferenca significativa entre sexo, idade, peso, altura e indice de

massa corporal entre 0s grupos.

Tabela 3- Caracteristicas fisicas dos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF 1 més apds
o evento isquémico e do grupo Controle

Variavel SIMI-Sed SIMI-TF Controle P

(N=26) (N=25)  (N=13)

Sexo (Homem/Mulher) (16/8) (18/7) (7/6) >0,05
Idade (anos) 52+2 5411 49+1 0,0748
Peso (kg) 74,2+3,9 77,61+2,6 67+2,9 0,1891
Altura (m) 1,66+0,02 1,69+0,02 1,66+0,03 0,4003
IMC (kg/m?) 27+1 27+1 24+1 0,2121

Medicacao (N/%)

Beta-bloqueador 24 /92 24 /96 - 0,5753
Terapia anti-agregante 26 /100 23 /92 - 0,1412
plaquetaria

Inibidor da ECA/blog. AT1 25/96 22 /88 - 0,2789
Estatinas 26 /100 24 /96 - 0,3030

SIMI-Sed= sindrome isquémica miocardica instavel sedentéario; SIMI-TF= sindrome
isquémica miocérdica instavel treinado; UCO= internacdo na unidade coronariana;
IMC= indice de massa corporal; ECA= enzima conversora de angiotensina; AT=
angiotensina.

4.2.1 Caracteristicas neurais e hemodinamicas basais, 1 més apos o

evento isquémico (pré intervencao treinamento fisico ou seguimento)

Um més apds o evento isquémico, os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF
apresentaram hiperatividade nervosa simpatica muscular basal em relacao

ao grupo Controle (Figuras 12 e 13).
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Figura 12. Atividade nervosa simpatica muscular basal (ANSM, disparos por
minuto) 1 més apés o evento isquémico nos grupos com sindrome
isquémica miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed, n=26) e treinado (SIMI-
TF, n=25) e no grupo Controle (n=13). Note que a ANSM esta significativamente

aumentada nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF em relagdo ao grupo Controle. *=
diferenca vs. Controle, P<0,0001.
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Figura 13. Atividade nervosa simpatica muscular basal (ANSM, disparos
corrigidos pela frequéncia cardiaca), 1 més ap6s o evento isquémico nos
grupos com sindrome isquémica miocardica instavel sedentério (SIMI-Sed,
n=26) e treinado (SIMI-TF, n=25) e no grupo Controle (n=13). Note que a
ANSM esta significativamente aumentada nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF em
relacdo ao grupo Controle. *= diferenga vs. Controle, P<0,0001.
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Tanto o fluxo sanguineo muscular quanto a condutancia vascular no
antebraco nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF estavam significativamente

reduzidos em relacédo ao grupo controle (Figuras 14 e 15, respectivamente).
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Figura 14. Fluxo sanguineo muscular basal (FSM) em repouso, 1 més apds
0 evento isquémico nos grupos com sindrome isquémica miocardica instavel
sedentario (SIMI-Sed, n=26) e treinado (SIMI-TF, n=25) e no grupo Controle
(n=13). Note que o FSM estava significativamente diminuido nos grupos SIMI-Sed
e SIMI-TF em relagéo ao grupo Controle. *= diferenga vs. Controle, P<0,0001.
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Figura 15. Condutancia vascular no antebraco basal (CVA), 1 més apds o
evento isquémico nos grupos com sindrome isquémica miocardica instavel
sedentario (SIMI-Sed, n=26) e treinado (SIMI-TF, n=25) e no grupo Controle
(n=13). Note que a CVA estava significativamente diminuida nos grupos SIMI-Sed
e SIMI-TF em relagé@o ao grupo Controle. *= diferenga vs.Controle, P<0,0001.
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A pressao arterial e frequéncia cardiaca basal nos grupos SIMI-Sed e
SIMI-TF 1 més apds o evento isquémico e no grupo Controle estao
apresentadas no Anexo B. Nao foi observada diferenga significativa na
pressdo arterial sistélica, média e diastélica entre os grupos SIMI-Sed e
SIMI-TF e grupo Controle. Por outro lado, a frequéncia cardiaca foi
semelhante entre os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF, mas significativamente

menor nesses grupos quando comparados ao grupo Controle.

Foi realizada uma analise secundaria dos dados para avaliacao de
possiveis diferengas nos parametros avaliados em decorréncia de diferentes
medicacdes utilizadas pelos pacientes. Dividimos nossa amostra em
pacientes que faziam uso de betabloqueador atenolol ou propranolol e
observamos que ambos o0s grupos de pacientes apresentaram valores
similares entre si e reduzidos de: frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo
muscular e condutancia vascular no antebragco em repouso em comparacao
ao grupo controle. Além disso, observamos que ambos 0s grupos de
pacientes apresentaram valores de atividade nervosa simpatica muscular
significativamente aumentada em relagcdo ao grupo controle e semelhante
entre si. Nao houve diferenca na pressao arterial média em repouso entre os
pacientes que utilizavam atenolol ou propranolol em comparagdo ao grupo

Controle (dados ndo apresentados).

Outra analise secundaria foi em relacdo a utilizacdo pelos pacientes
da medicagao sinvastatina ou atorvastatina. Tanto os pacientes que faziam
uso de sinvastatina ou atorvastatina apresentaram valores semelhantes

entre si e reduzidos de fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular no
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antebraco em relagdo aos individuos saudaveis pertencentes ao grupo
controle. A pressao arterial média foi semelhante entre os grupos de

pacientes e o grupo Controle (dados nao apresentados).

4.2.2 Controle neurovascular durante o exercicio fisico 1 més apods o

evento isquémico (pré intervencao treinamento fisico ou seguimento)

A atividade nervosa simpatica muscular, tanto em disparos por minuto
como em disparos corrigidos pela frequéncia cardiaca, aumentou
significativamente em todos os grupos durante o exercicio fisico de preensao
de maos realizado a 30% da contragdo voluntaria maxima. Contudo, os
grupos SIMI-Sed e SIMI-TF apresentaram niveis de atividade nervosa
simpatica muscular semelhante entre si, mas significativamente aumentados
em relacdo ao grupo Controle durante todo protocolo experimental (Figuras

16 e 17, respectivamente).
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Figura 16. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos por
minuto) durante o exercicio fisico de preensdo de maos realizado a 30% da
contracao voluntaria maxima 1 més apds o evento isquémico nos grupos
com sindrome isquémica miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed, n=26) e



41

treinado (SIMI-TF, n=25) e no grupo Controle (n=13). Note que a ANSM
aumentou significativamente durante o exercicio fisico em todos os grupos. Além
disso, os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF apresentaram niveis de ANSM aumentados
no basal e durante o exercicio fisico em relagéo ao grupo Controle. *= diferenga vs.
basal, nos grupos (efeito estagio, P<0,0001); t= diferenga entre os grupos SIMI-
Sed e SIMI-TF vs. grupo Controle (efeito grupo, P<0,0001).
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Figura 17. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos corrigidos
pela frequéncia cardiaca) durante o exercicio fisico de preensao de maos
realizado a 30% da contragdo voluntaria maxima 1 més apds o evento
isquémico nos grupos com sindrome isquémica miocardica instavel
sedentario (SIMI-Sed, n=26) e treinado (SIMI-TF, n=25) e no grupo Controle
(n=13). Note que a ANSM aumentou significativamente durante o exercicio fisico
em todos os grupos. Além disso, os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF apresentaram
niveis de ANSM aumentados no basal e durante o exercicio fisico em relagcdo ao
grupo Controle. *= diferenga vs. basal, nos grupos (efeito estagio, P=0,007); =
diferenga entre os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF vs. grupo Controle (efeito grupo,
P<0,0001).

O fluxo sanguineo muscular e a condutancia vascular no antebrago
aumentaram significativamente durante o exercicio fisico no grupo Controle.
Ja, nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF essa resposta foi abolida (Figuras 18 e

19, respectivamente). Adicionalmente, durante todo protocolo experimental

os valores de fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular no antebraco
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foram significativamente menores nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF quando

comparados ao grupo Controle (Figuras 18 e 19, respectivamente).
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Figura 18. Fluxo sanguineo muscular (FSM) durante exercicio fisico de
preensdo de maos realizado a 30% da contragdo voluntaria maxima 1 més
apds o evento isquémico nos grupos com sindrome isquémica miocardica
instavel sedentéario (SIMI-Sed, n=26) e treinado (SIMI-TF, n=25) e no grupo
Controle (n=13). Note que o FSM ndo aumentou nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF
durante o exercicio fisico, enquanto que o grupo Controle apresentou aumento
significativo em relacdo ao basal. Além disso, os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF
apresentaram FSM reduzido no basal e durante o exercicio fisico em relagdo ao
grupo Controle *= diferenga vs. basal, no grupo Controle (interagdo, P= 0,0001), 1=
diferengca entre os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF vs. grupo Controle (interacgao,
P=0,0001).
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Figura 19. Condutéancia vascular no antebraco (CVA) durante exercicio
fisico de preensao de maos realizado a 30% da contra¢do voluntaria maxima
1 més apds o evento isquémico nos grupos com sindrome isquémica
miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed, n=26) e treinado (SIMI-TF, n=25)
e no grupo Controle (n=13). Note que o FSM nao aumentou nos grupos SIMI-Sed
e SIMI-TF durante o exercicio fisico, enquanto que no grupo Controle apresentou
aumento significativo em relagdo ao basal. Além disso, os grupos SIMI-Sed e SIMI-
TF apresentaram FSM reduzido no basal e durante o exercicio fisico em relacédo ao
grupo Controle *= diferenga vs. basal, no grupo Controle (interagdo, P= 0,0002), 1=
diferengca entre os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF vs. grupo Controle (interacao,
P=0,0002).

A resposta da pressao arterial e da frequéncia cardiaca durante o
exercicio fisico nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF 1 més apdés o evento
isquémico e no grupo Controle estdo apresentadas no Anexo C. A pressao
arterial sistélica, média e diastdlica, aumentou significativamente e
similarmente durante o exercicio fisico nos trés grupos.

A frequéncia cardiaca aumentou significativamente durante o
exercicio fisico nos trés grupos. Contudo, os niveis de frequéncia cardiaca
foram significativamente menores nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF em

relagdo ao grupo Controle, durante todo protocolo experimental (Anexo C).

4.3 Efeito do treinamento fisico

4.3.1 Capacidade funcional

O VO, pico aumentou significativamente no grupo SIMI-TF apéds 6
meses de treinamento fisico. Contudo, ndo foi significativamente alterado no
grupo SIMI-Sed apoés o periodo de seguimento (Figura 20). Um més apds o
evento isquémico, antes do inicio da intervencdo treinamento fisico ou

periodo de seguimento clinico, a capacidade funcional era semelhante entre
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os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF. Comportamento semelhante foi observado
aos 2 meses de treinamento fisico ou de sedentarismo (periodo
correspondente a 3 meses apos o0 evento isquémico) nos grupos SIMI-Sed e
SIMI-TF. Contudo, ap6s 6 meses de treinamento fisico, periodo
correspondente a 7 meses apos o evento isquémico, o grupo SIMI-TF
apresentou VO, pico significativamente maior que o grupo SIMI-Sed (Figura

20).
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Figura 20. Consumo de oxigénio de pico (VO2 pico) avaliado 1, 3 e 7 meses
apds o evento isquémico em pacientes com sindrome isquémica miocardica
instavel sedentario (SIMI-Sed, n=20) e treinado (SIMI-TF, n=14). Note que o
VO, pico foi semelhante entre os grupos 1 més (pré-intervengao) e 3 meses apds o
evento isquémico. J&, aos 7 meses apds o evento isquémico, o VO, pico foi
significativamente maior no grupo SIMI-TF em relagdo ao periodo 1 més apdés o
evento isquémico e, significativamente maior em relagdo ao grupo SIMI-Sed. *=
diferenga vs. 1 més ap6s evento isquémico, P=0,0001; 1= diferenca vs. grupo SIMI-
Sed, P=0,0003.

4.3.2 Caracteristicas neurais e hemodinamicas basais da fase de

internacao hospitalar (UCO) até 7 meses apoés o evento isquémico

A atividade nervosa simpatica muscular basal, tanto em disparos por

minuto como em disparos corrigidos pela frequéncia cardiaca, reduziu
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significativamente no grupo SIMI-TF 1, 3 e 7 meses apo6s o evento isquémico
em relacao a fase de internacao hospitalar (UCO) ( Figuras 21, 22, 23 e 24).
Além disso, aos 7 meses apds o evento isquémico, o grupo SIMI-TF
apresentou niveis basais de atividade nervosa simpdética muscular
significativamente menores que o grupo SIMI-Sed (Figuras 23 e 24).
Nenhuma diferenca significativa foi observada no grupo SIMI-Sed 1, 3 e 7
meses apds o evento isquémico em relacao a fase de internagdo hospitalar

(UCO) (Figuras 21, 22, 23 e24).

80 1
60 1

40 1

ANSM
(Disparos/min.)

20 1

uco P1M P3M P7M uco P1M P3M P7M

® SIMI-Sed @ SIMI-TF

Figura 21. Comportamento individual da atividade nervosa simpética muscular
(ANSM, disparos por minuto) basal durante a fase de interna¢do hospitalar
(UCQO),1, 3 e 7 meses apbds o0 evento isquémico em pacientes com sindrome
isquémica miocérdica instavel sedentario (SIMI-Sed,n=20) e treinado (SIMI-TF,
n=14).
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Figura 22. Comportamento individual da atividade nervosa simpatica
muscular (ANSM, disparos corrigidos pela frequéncia cardiaca) basal
durante a fase de internacao hospitalar (UCO),1, 3 e 7 meses apds o evento
isquémico em pacientes com sindrome isquémica miocardica instavel
sedentario (SIMI-Sed, n=20) e treinado (SIMI-TF, n=14).
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Figura 23. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos por
minuto) basal, avaliada durante o fase de internagao hospitalar (UCO), 1, 3 e
7 meses apOs o evento isquémico em pacientes com sindrome isquémica
miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed, n=20) e treinado (SIMI-TF, n=14).
Note que somente no grupo SIMI-TF a ANSM reduziu significativamente apés 1, 3 e
7 meses apos o evento isquémico. E, aos 7 meses apds 0 evento isquémico, a
ANSM do grupo SIMI-TF era significativamente menor que no grupo SIMI-Sed.
Nenhuma alteragao significativa foi observada no grupo SIMI-Sed. *= diferenga vs.
UCO, P<0,0001; #= diferenca vs. 1 més apo6s evento isquémico, P=0,01; t=
diferenca vs. grupo SIMI-Sed, P<0,0001.
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Figura 24. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos corrigidos
pela frequéncia cardiaca) basal, avaliada durante o fase de internagéo
hospitalar (UCO), 1, 3 e 7 meses apds o evento isquémico em pacientes
com sindrome isquémica miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed, n=20) e
treinado (SIMI-TF, n=14). Note que somente no grupo SIMI-TF a ANSM reduziu
significativamente 3 e 7 meses apds o evento isquémico. E aos 3 e 7 meses apds o
evento isquémico, a ANSM do grupo SIMI-TF era significativamente menor que no
grupo SIMI-Sed. Nenhuma alteragao significativa foi observada no grupo SIMI-Sed.
*= diferenca vs. UCO, P<0,0001; #= diferenga vs. 1 més ap6s evento isquémico,
P<0,0001; t= diferenga vs. grupo SIMI-Sed, P=0,0094.

Analises adicionais da atividade nervosa simpatica muscular basal
dos grupos com sindrome isquémica miocéardica instavel sedentario (SIMI-
Sed) e treinado (SIMI-TF) aos 7 meses ap6s 0 evento isquémico
comparados ao grupo Controle, mostraram que o grupo SIMI-TF
apresentava niveis de atividade nervosa simpdatica muscular basal
significativamente menores que o grupo SIMI-Sed e semelhantes ao grupo
Controle (Figuras 25 e 26). Ja, o grupo SIMI-Sed continuou com os niveis de

atividade nervosa simpatica muscular basal significativamente maiores que o

grupo Controle (Figura 25 €26).
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Figura 25. Atividade nervosa simpatica muscular basal (ANSM, disparos por
minuto) 7 meses apOs 0 evento isquémico nos grupos com sindrome
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isquémica miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed, n=20) e treinado (SIMI-
TF, n=14) e no grupo Controle (n=13). Note que 7 meses apdés o evento
isquémico a ANSM foi significativamente menor no grupo SIMI-TF em relagdo ao
grupo SIMI-Sed e semelhante ao grupo Controle. E, o grupo SIMI-Sed continuou
com os niveis basais de ANSM significativamente maiores que o grupo Controle. *=
diferenga vs. Controle, P<0,0001; #= diferenca vs grupo SIMI-Sed, p<0,0001).
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Figura 26. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos corrigidos
pela frequéncia cardiaca), durante o repouso, avaliada 7 meses ap6s o
evento isquémico em pacientes com sindrome isquémica miocardica instavel
sedentario (SIMI-Sed: 6 meses de seguimento, n=20), treinado (SIMI-TF: 6
meses de treinamento fisico, n=14) e em sujeitos do grupo Controle (n=13).
Note que a ANSM foi significativamente menor no grupo SIMI-TF em relagédo ao
grupo SIMI-Sed (#= P=0,0002) e igual ao grupo Controle. O grupo SIMI-Sed
apresentou ANSM maior em relagao ao grupo Controle. (*=P<0,0003).

O fluxo sanguineo muscular e a condutancia vascular no antebrago
basal dos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF nao foram significativamente alteradas

durante todo o protocolo de estudo (Figuras 27 e 28, respectivamente).
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Figura 27. Fluxo sanguineo muscular (FSM) basal durante o fase de
internacdo hospitalar (UCO), 1, 3 e 7 meses apods o0 evento isquémico em
pacientes com sindrome isquémica miocardica instavel sedentario (SIMI-
Sed,n=20) e treinado (SIMI-TF, n=14). Note que ndo houve alteragdo no nivel de
FSM em ambos os grupos durante todo o protocolo de estudo.
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Figura 28. Condutancia vascular no antebraco (CVA) basal avaliada durante
o fase de internacdo hospitalar (UCO),1, 3 e 7 meses apds o evento
isquémico em pacientes com sindrome isquémica miocardica instavel
sedentario (SIMI-Sed, n=20) e treinado (SIMI-TF, n=14). Note que ndo houve
alteracao no nivel de CVA em ambos os grupos durante todo o protocolo de estudo.

Apb6s 7 meses do evento isquémico, o fluxo sanguineo muscular e a

condutancia vascular no antebrago basal dos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF
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continuaram significativamente menores em relagdo ao grupo Controle e

semelhantes entre si (Figuras 29 e 30, respectivamente).
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Figura 29. Fluxo sanguineo muscular (FSM) durante o repouso, avaliado 7
meses apds o0 evento isquémico em pacientes com sindrome isquémica
miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed: 6 meses de seguimento, n=20),
treinado (SIMI-TF: 6 meses de treinamento fisico, n=14) e em sujeitos do
grupo Controle (n=13). Note que os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF apresentaram
niveis de FSM semelhantes entre si e significativamente menores em comparagao
ao grupo Controle (*= diferenga vs.Controle. P=0,0016).
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Figura 30. Condutancia vascular no antebrago (CVA) durante o repouso,
avaliada 7 meses ap6s o evento isquémico em pacientes com sindrome
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isquémica miocardica instavel sedentdrio (SIMI-Sed: 6 meses de
seguimento, n=20), treinado (SIMI-TF: 6 meses de treinamento fisico, n=14)
e em sujeitos do grupo Controle (n=13). Note que os grupos SIMI-Sed e SIMI-
TF apresentaram niveis de CVA semelhantes entre si e significativamente menores
em comparacgao ao grupo Controle (*= diferencga vs.Controle. P=0,0025).

A presséao arterial basal nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF na fase de
internacdo hospitalar (UCO), 1, 3 e 7 meses apos 0 evento isquémico nos
grupos SIMI-Sed e SIMI-TF.sdo apresentadas no Anexo D. Nao foi
observada diferenca significativa na pressdo arterial sistdlica, média e
diastélica entre os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF durante todo o protocolo de

estudo.

A frequéncia cardiaca diminuiu significativamente nos grupos SIMI-
Sed e SIMI-TF 1 més apdés o evento isquémico em relacdo a fase de
internacao hospitalar (UCO) e permaneceu diminuida durante todo protocolo
do estudo. Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos

(Anexo D).

Nos 7 meses apos o evento isquémico, a pressao arterial sistdlica,
média e diastolica basal nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF foram semelhantes
ao grupo Controle (Anexo E). Contudo, a frequéncia cardiaca foi
significativamente diminuida nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF em

comparacgao ao grupo Controle (Anexo E).
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4.3.3 Controle neurovascular durante o exercicio fisico 7 meses apos o

evento isquémico no grupo SIMI-Sed (pos intervencao seguimento)

Os pacientes do grupo SIMI-Sed apresentaram resposta de atividade
nervosa simpatica muscular durante o exercicio fisico, tanto em disparos por
minuto como em disparos por 100 batimentos cardiacos, semelhantes entre
o periodo pré-intervencao (1 més apds o evento isquémico) e 6 meses apos
o seguimento (7 meses apds o evento isquémico, Figuras 31 e 32,
respectivamente). Além disso, os niveis de atividade nervosa simpatica
muscular durante todo o protocolo experimental foram semelhantes entre os

dois periodos analisados.
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Figura 31. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos por
minuto) durante exercicio fisico de preensdo de maos realizado a 30% da
contracdo voluntdria maxima 1 e 7 meses apds o evento isquémico no grupo
com sindrome isquémica miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed, n=20).
Note que a ANSM aumentou significativamente e similarmente durante o exercicio
fisico nas duas fases avaliadas. *= diferenca vs. basal, efeito estagio, P<0,0001.



53

ANSM
(Disparos/100bat.)
c538888838

Basal 1 min 2 min 3 min

‘ cotees PIM —--Pm‘

Figura 32. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos corrigidos
pela frequéncia cardiaca) durante exercicio fisico de preensdao de maos
realizado a 30% da contracdo voluntaria maxima 1 e 7 meses apds o evento
isquémico no grupo com sindrome isquémica miocardica instavel sedentério
(SIMI-Sed, n=20). Note que a ANSM aumentou significativamente e similarmente

durante o exercicio fisico nas duas fases avaliadas. *= diferenga vs. basal, efeito
estagio, P< 0,0001.

O fluxo sanguineo muscular durante o exercicio fisico no grupo SIMI-
Sed foi semelhante entre o periodo pré-intervencado (1 més apos o evento
isquémico) e 6 meses apds o0 seguimento (7 meses apdés o0 evento

isquémico) como demonstrado na figura 33.
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Figura 33. Fluxo sanguineo muscular (FSM) durante exercicio fisico de
preensdo de maos realizado a 30% da contracdo voluntaria maxima 1 e 7
meses apos 0 evento isquémico no grupo com sindrome isquémica
miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed, n=20). Note que o FSM aumentou
durante o exercicio fisico nas duas fases avaliadas. Além disso, a resposta de FSM
durante o exercicio fisico foi semelhante no grupo SIMI-Sed 1 e 7 meses apds o
evento isquémico. *= diferenga vs. basal, no grupo SIMI-Sed (efeito estagio,
P<0,0001).

Nao foi observado aumento da conduténcia vascular do antebracgo
durante a execugao de exercicio fisico no grupo SIMI-Sed entre o periodo
pré-intervencdo (1 més apdés o evento isquémico) e 6 meses apds O
seguimento (7 meses apds o evento isquémico). E mais, os valores de
condutancia vascular no antebraco foram semelhantes em ambas as

avaliagdes (Figura 34).
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Figura 34. Condutancia vascular no antebraco (CVA) durante exercicio
fisico de preensdo de maos realizado a 30% da contra¢do voluntaria maxima
1 e 7 meses apds o evento isquémico no grupo com sindrome isquémica
miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed, n=20). Note que a CVA nao
aumentou durante o exercicio fisico tanto 1 como 7 meses ap6s o evento
isquémico. Além disso, a resposta de CVA durante o exercicio fisico foi semelhante
no grupo SIMI-Sed 1 e 7 meses apds 0 evento isquémico.
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Foi observado durante exercicio fisico aumento da frequéncia
cardiaca, pressao arterial sistélica, média e diastdlica, tanto 1 como 7 meses
apds do evento isquémico no grupo SIMI-Sed. Cabe ressaltar que os valores

obtidos nas duas fases de avaliagcdo foram semelhantes entre si (Anexo F).

4.3.4 Controle neurovascular durante o exercicio fisico 7 meses apos o
evento isquémico no grupo SIMI-TF (p6s intervencao treinamento

fisico)

Os pacientes do grupo SIMI-TF apresentaram resposta de atividade
nervosa simpatica muscular durante o exercicio fisico tanto em disparos por
minuto como em disparos por 100 batimentos cardiacos, semelhantes entre
o periodo pré-intervencao (1 més apds o evento isquémico) e 6 meses apos
o treinamento fisico (7 meses apds o evento isquémico, Figuras 35 e 36,
respectivamente). Contudo, ao contrario do grupo SIMI-Sed, os niveis de
atividade nervosa simpatica muscular durante o exercicio fisico apds o
periodo de 6 meses de treinamento fisico, foram significativamente menores
que aqueles observados no periodo pré intervencdo (Figuras 35 e 36,

respectivamente).
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Figura 35. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos por
minuto) durante exercicio fisico de preensdo de maos realizado a 30% da
contracdo voluntdria maxima 1 e 7 meses apds o evento isquémico no grupo
com sindrome isquémica miocardica instavel treinado (SIMI-TF, n=14). Note
que a ANSM aumentou significativamente durante o exercicio fisico nas duas fases
avaliadas. Contudo, 7 meses apds o evento isquémico, os valores de ANSM foram
significativamente menores durante todo protocolo experimental. *= diferenga vs.
basal, efeito estagio, P<0,0001. #= diferenca entre fases, P=0,0349.
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Figura 36. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos corrigidos
pela frequéncia cardiaca) durante exercicio fisico de preensdo de maos
realizado a 30% da contracdo voluntaria maxima 1 e 7 meses apdés o evento
isquémico no grupo com sindrome isquémica miocardica instavel treinado
(SIMI-TF, n=14). Note que a ANSM aumentou significativamente durante o
exercicio fisico nas duas fases avaliadas. Contudo, 7 meses ap6s o evento
isquémico, os valores ANSM foram significativamente menores durante todo
protocolo experimental. *= diferenca vs. basal, efeito estagio, P<0,0001. #=
diferenca entre fases, P=0,0377.
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O fluxo sanguineo muscular durante o exercicio fisico no grupo SIMI-
TF foi semelhante entre o periodo pré-intervencao (1 més apés o evento
isquémico) e 6 meses apds o seguimento (7 meses apdés o0 evento

isquémico) (Figura 37).
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Figura 37. Fluxo sanguineo muscular (FSM) durante exercicio fisico de
preensdo de maos realizado a 30% da contragcdo voluntaria maxima 1 e 7
meses apos 0 evento isquémico no grupo com sindrome isquémica
miocérdica instavel treinado (SIMI-TF, n=14). Note que o FSM aumentou
durante o exercicio fisico nas duas fases avaliadas. Além disso, os valores de FSM
durante o exercicio fisico foram semelhantes no grupo SIMI-TF 1 e 7 meses apds 0

*

evento isquémico. *= diferenga vs. basal, no grupo SIMI-TF (efeito estagio,
P=0,0008).

A condutancia vascular do antebrago ndo foi alterada durante a
execucgao de exercicio fisico no grupo SIMI-TF no periodo pré-intervencgao (1
més apds o0 evento isquémico) e 6 meses apds o0 seguimento (7 meses apds
o evento isquémico). Além disso, os valores de condutancia vascular no
antebraco foram semelhantes entre 1 e 7 meses apds o evento isquémico

(Figura 38).
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Figura 38. Condutancia vascular no antebraco (CVA) durante exercicio
fisico de preensao de maos realizado a 30% da contra¢do voluntaria maxima
1 e 7 meses apds o evento isquémico no grupo com sindrome isquémica
miocardica instavel treinado (SIMI-TF, n=14). Note que a CVA n&o aumentou
durante o exercicio fisico tanto 1 como 7 meses apds 0 evento isquémico. Além
disso, a resposta de CVA durante o exercicio fisico foi semelhante no grupo SIMI-
TF 1 e 7 meses ap6s o evento isquémico.

Durante o exercicio fisico a frequéncia cardiaca, pressao arterial
sistolica, média e diastdlica aumentou, tanto 1 como 7 meses apos do
evento isquémico no grupo SIMI-TF. Os valores obtidos nas duas fases de

avaliacéo foram semelhantes entre si (Anexo G).

4.3.5 Controle neurovascular durante exercicio fisico pés 7 meses do

evento isquémico (pds intervencao)

A atividade nervosa simpatica muscular, tanto em disparos por minuto
como em disparos por 100 batimentos cardiacos, aumentou
significativamente durante o exercicio fisico de preensao de méos realizado
a 30% da contracao voluntaria maxima em todos os grupos. Apds o periodo

de treinamento fisico, a atividade nervosa simpatica muscular em disparos
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por minuto durante o exercicio no grpo SIMI-TF foi semelhante ao grupo
Controle mas ainda permaneceu semelhante ao grupo SIMI-Sed (Figuras
39). Porém, quando a atividade nervosa simpatica muscular foi corrigida pela
frequéncia cardiaca e analisada em disparos por 100 batimentos, o nivel de
atividade nervosa simpatica muscular durante o exercicio foi semelhante ao

grupo Controle e significativamente menor que o grupo SIMI-Sed (Figura

40).
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Figura 39. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos por
minuto) durante o exercicio fisico de preensdo de maos realizado a 30% da
contracdo voluntaria maxima 7 meses ap0s 0 evento isquémico nos grupos
com sindrome isquémica miocardica instavel sedentério (SIMI-Sed, n=20) e
treinado (SIMI-TF, n=14) e no grupo Controle (n=13). Note que a ANSM
aumentou significativamente durante o exercicio fisico em todos os grupos e que o
grupo SIMI-TF apresentou niveis de ANSM e semelhantes ao grupo Controle
durante todo protocolo experimental *= diferenga vs. basal, nos grupos (efeito
estagio, P<0,0001); #= diferenga entre o grupo SIMI-Sed vs. grupo Controle (efeito
grupo, P<0,0105).
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Figura 40. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos corrigidos
pela frequéncia cardiaca) durante o exercicio fisico de preensao de maos
realizado a 30% da contragdo voluntaria maxima 7 meses apos o evento
isquémico nos grupos com sindrome isquémica miocardica instavel
sedentario (SIMI-Sed, n=20) e treinado (SIMI-TF,n=14) e no grupo Controle
(n=13). Note que a ANSM aumentou significativamente durante o exercicio fisico
em todos os grupos e que o grupo SIMI-TF apresentou niveis de ANSM
significativamente menores que no grupo SIMI-Sed e semelhantes ao grupo
Controle durante todo protocolo experimental *= diferenga vs. basal, nos grupos
(efeito estagio, P<0,0001); #= diferenca entre os grupos SIMI-TF e grupo Controle
vs. SIMI-Sed (efeito grupo, P<0,0001).

Nao foi observado aumento do fluxo sanguineo muscular e da
condutancia vascular no antebraco durante o exercicio fisico apo6s 7 meses
do evento isquémico, tanto no grupo SIMI-Sed como no grupo SIMI-TF.
Como esperado, o grupo Controle apresentou vasodilatagdo durante o

exercicio fisico.

Os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF apresentaram valores de fluxo
sanguineo muscular e de condutancia vascular no antebrago similares entre
si e reduzidos em relagdo ao grupo Controle durante o exercicio fisico

(Figuras 41 e 42, respectivamente).
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Figura 41. Fluxo sanguineo muscular (FSM) durante exercicio fisico de
preensdo de maos realizado a 30% da contragéo voluntaria maxima 7 meses
apds o evento isquémico nos grupos com sindrome isquémica miocardica
instavel sedentéario (SIMI-Sed,n=20) e treinado (SIMI-TF, n=14) e no grupo
Controle (n=13). Note que o FSM ndo aumentou nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF
durante o exercicio fisico, enquanto que o grupo Controle apresentou aumento
significativo em relagdo ao basal. Além disso, os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF
apresentaram FSM reduzido no 3 minuto de exercicio fisico em relagdo ao grupo
Controle *= diferenca vs. basal, no grupo Controle (interagcdo, P<0,0001), t=
diferengca entre os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF vs. grupo Controle (interacao,
P=0,0048).
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Figura 42. Condutancia vascular no antebraco (CVA) durante exercicio
fisico de preensao de maos realizado a 30% da contragdo voluntaria maxima
7 meses apdés 0 evento isquémico nos grupos com sindrome isquémica
miocardica instavel sedentario (SIMI-Sed, n=20) e treinado (SIMI-TF, n=14)
e no grupo Controle (n=13). Note que a CVA ndo aumentou nos grupos SIMI-Sed
e SIMI-TF durante o exercicio fisico, enquanto que no grupo Controle apresentou
aumento significativo em relagdo ao basal. Além disso, os grupos SIMI-Sed e SIMI-
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TF apresentaram CVA reduzida durante o exercicio fisico em relagdo ao grupo
Controle *= diferenga vs. basal, no grupo (interagdo, P<0,0008), T= diferenca entre
os grupos SIMI-Sed e SIMI-TF vs. grupo Controle (interagao, P=0,0001).

A resposta da pressao arterial e da frequéncia cardiaca durante o
exercicio fisico nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF 7 meses apds o evento
isquémico e no grupo Controle estdo apresentadas no Anexo H. A pressao
arterial sistélica, média e diastdlica, aumentou significativamente e

similarmente durante o exercicio fisico nos trés grupos.

A frequéncia cardiaca aumentou significativamente durante o
exercicio fisico nos trés grupos. Contudo, os niveis de frequéncia cardiaca
foram significativamente menores nos grupos SIMI-Sed e SIMI-TF em
relagdo ao grupo Controle, durante todo protocolo experimental (Anexo H).

Nossos resultados podem ser sumarizados no quadro abaixo (Quadro
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Quadro 1: Sumario dos resultados alcangados na comparagdo entre o0s
grupos SIMI e Controle pré intervencao e, entre os grupos SIMI-
TF e Controle apds o periodo de treinamento fisico no basal e

durante o exercicio fisico.

Pré intervencao: Grupo SIMI em relacdo ao grupo Controle
ANSM FSM CVA PAM FC

UCO | Basal t ‘ ‘ ‘ ‘
P1M | Basal t ‘ ‘ ‘ ‘
Exercicio t ‘ ‘ ‘ ‘

Apos treinamento fisico: Grupo SIMI-TF em relacédo ao grupo Controle
ANSM FSM CVA PAM FC

P7M | Basal ) 2 4 =
Exercicio ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

SIMI=sindrome isquémica miocardica instavel; SIMI-TF= sindrome isquémica
miocardica instavel treinado; UCO=internacdo na unidade coronariana; P1M= 1
més apds o evento isquémico; P7M= 7 meses apds o evento isquémico;
ANSM=atividade nervosa simpatica muscular; FSM=fluxo sanguineo muscular;
CVA=condutancia vascular no antebraco; PAM=pressdo arterial média;
FC=frequéncia cardiaca. Nenhuma alteracéo foi observada no grupo SIMI-Sed ao
longo do periodo de seguimento de estudo. J= diminuido(a); F = aumentado(a) e

=) = semelhante.
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5 DISCUSSAO

O principal resultado do presente estudo € o fato de que o
treinamento fisico aerdbio normaliza a atividade nervosa simpatica muscular
em repouso, a qual estava exacerbada nos pacientes com SIMI. Essa
reducdo da atividade nervosa simpatica muscular em repouso no grupo
SIMI-TF foi tdo expressiva a ponto de igualar seus niveis aos dos sujeitos
saudaveis. Até onde temos conhecimento, esse é o primeiro estudo que
demonstrou normalizacdo da atividade nervosa simpatica muscular em
pacientes com SIMI apds longo periodo de treinamento fisico. Por outro
lado, observamos que, os pacientes com SIMI que permaneceram
sedentarios pelo mesmo periodo de acompanhamento mantiveram o estado
de hiperatividade nervosa simpatica muscular, ndo sé na fase de internacao
hospitalar, mas também mesmo aos 7 meses ap6s o evento isquémico.
Esses resultados tém grande importancia clinica, visto que, a hiperativagao
nervosa simpatica muscular esta associada a um pior prognéstico em
pacientes com doenga cardiovascular'’.

Além disso, outro importante achado deste estudo é que o
treinamento fisico, além de normalizar a atividade nervosa simpatica
muscular em repouso, também normaliza seus niveis durante a execugao de
uma manobra fisiolégica como o exercicio fisico.

Embora, nao tenha sido escopo desse trabalho estudar os

mecanismos envolvidos nessa adaptacdo autonémica provocada pelo
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treinamento fisico nos pacientes com SIMI, algumas hip6teses podem ser
levantadas. Um possivel mecanismo que poderia explicar a diminuicao da
atividade nervosa simpatica muscular basal ap6s o treinamento fisico nos
pacientes com SIMI é uma possivel melhora na sensibilidade barorreflexa
arterial, conforme descrita anteriormente no paciente com infarto do
miocardio®® e em pacientes hipertensos'?. O barorreflexo arterial é
considerado um inibidor ténico da atividade nervosa simpatica, pois quando
estimulado por aumento de pressao arterial, os barorreceptores que estao
localizados no arco aértico e seio carotideo, enviam projecdes ao nucleo do
trato solitario. Este projeta a informacao estimulando o bulbo ventrolateral
caudal que, por sua vez, inibe o bulbo ventrolateral rostral, desencadeando,
entdo, uma resposta inibitéria da atividade simpatica. Por outro lado, se os
barorreceptores ndo forem estimulados o bulbo ventrolateral rostral deixa de
ser inibido, liberando assim, estimulo constante da atividade simpatica®.
Assim, a funcdo deprimida desse reflexo culmina com aumento da atividade
eferente simpatica'’.

Desta forma, € possivel, portanto, que um aumento da sensibilidade
barorreflexa arterial tenha ocorrido nos nossos pacientes apos o treinamento

fisico. Estudo realizado por La Rovere et al.*®

demonstrou que o treinamento
fisico de 4 semanas em pacientes apo6s 28 dias do primeiro infarto agudo do
miocérdio, aumentou em 26% a sensibilidade barorreflexa arterial avaliada
por meio de infusdo de fenilefrina, um agonista alfa adrenérgico.

Outro mecanismo que poderia explicar a redugdo da atividade

nervosa simpatica muscular apds periodo de treinamento fisico é uma
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possivel melhora no controle barorreflexo cardiopulmonar vagal. Sabe-se
que, apos infarto do miocardio ha disfuncao dos receptores aferentes vagais
cardiacos®® que, sabidamente, sdo inibidores a atividade eferente
simpatica®"" *2.

A disfuncdo dos receptores aferentes vagais foi demonstrado em
ratos com insuficiéncia cardiaca devido ao infarto do miocardio®®. Nesse
estudo, os autores observaram aumento na expresséo da proteina Fos, mais
especificamente, a Fra-like que determina aumento na atividade neuronal no
nucleo paraventricular, sugerindo, portanto, que o nudcleo paraventricular
estaria mais ativado nas projecbes vasopressinérgicas respondendo, entéo,
com aumento da atividade nervosa simpatica®. Uma contraprova para essa
hipétese foi a realizagdo de vagotomia em ratos com insuficiéncia cardiaca®.
A interrupgcao dos estimulos provenientes dos receptores cardiopulmonares
promovia grande diminuicAo da atividade do nucleo paraventricular
observada pela marcacéo da proteina®®. Portanto, é possivel imaginar que o
treinamento fisico possa melhorar o funcionamento do controle barorreflexo
cardiopulmonar vagal que, por sua vez, poderia potencializar a inibicdo da
atividade eferente simpatica. Nesse sentido, foi demonstrado por Pliquett et
al.®* o aumento da sensibilidade barorreflexa cardiopulmonar com
concomitante reducdo da atividade nervosa simpatica renal apos
treinamento fisico em coelhos com insuficiéncia cardiaca.

Nao podemos descartar a influéncia do sistema nervoso central no
controle eferente simpatico. Nesse sentido, além da comprovagdo do

aumento de atividade neuronal na regido paraventricular®, estudo
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experimental em coelhos demonstrou que apds periodo de treinamento
fisico houve uma diminuicao da expressao de receptores de angiotensina | e
Il (AT1) no nucleo paraventricular no hipotalamo, e na medula ventrolateral
rostral e nicleo do trato solitario, no bulbo®°.

Os mecanismos de diminuicdo da atividade nervosa simpatica
muscular em repouso poderiam, também, explicar a menor atividade
nervosa simpatica muscular observada durante o exercicio fisico apos
periodo de treinamento fisico. Contudo, outros mecanismos reflexos
parecem ser mais importantes durante o exercicio fisico. Entre eles esta o
funcionamento adequado do comando central, do mecanorreflexo e do
metaborreflexo muscular. Os mecanorreceptores sao receptores sensiveis a
deformagdes mecénicas e estdo localizados nos tenddes e fusos
musculares® %, Os metaborreceptores sdo sensiveis a estimulos quimicos
como H* e estdo localizados em toda musculatura esquelética® %. Durante
o exercicio fisico, esses receptores sdo ativados e enviam projecoes para
centros superiores de regulacdo cardiovascular como o nucleo do trato
solitario e nucleo paraventricular que respondem com aumento da atividade
nervosa simpatica.

Nossos resultados demonstraram respostas semelhantes de aumento
da atividade nervosa simpatica muscular (delta) entre os pacientes com SIMI
(sedentarios ou treinados) e o grupo Controle, embora seus niveis absolutos
fossem maiores nos pacientes. A resposta de atividade nervosa simpatica
muscular semelhante entre esses grupos poderia ser explicada por dois

fatores: ou os pacientes com SIMI apresentam controle mecanorreflexo e
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metaborreflexo preservados, ou a medicagcdo utilizada pelos pacientes
poderia estar restringindo uma resposta exagerada da atividade nervosa
simpatica muscular durante o exercicio. Entretanto, em estudo experimental
em ratos infartados que evoluiram para a insuficiéncia cardiaca foi
observado hipersensibilidade dos mecanorreceptores e sensibilidade
deprimida dos metaborreceptores 6. Contudo, esse aspecto necessita ser
documentado em pacientes com SIMI. Em nossa experiéncia, observamos
que pacientes hipertensos que tinham hiperativacdo simpatica durante o
exercicio apresentavam sensibilidade metaborreflexa diminuida®. E que, o
treinamento fisico normalizava os niveis de atividade nervosa simpatica
muscular durante o exercicio e a sensibilidade metaborreflexa era
restaurada nesses pacientes®’. E possivel que nos nossos pacientes com
SIMI, comportamento semelhante possa estar ocorrendo. De fato, alguns
resultados preliminares mostram que a sensibilidade metaborreflexa
muscular, que modula a resposta da atividade nervos simpatica muscular
durante o exercicio fisico, estd diminuida nesses pacientes e o treinamento
fisico parece aumentar essa resposta (dados preliminares n&o publicados).

Outro achado intrigante do nosso estudo foi relacionado a
vasodilatagdo durante o exercicio fisico. Nossos resultados nao
demonstraram aumento da resposta vasodilatadora durante exercicio fisico
apds o treinamento fisico nos pacientes com SIMI.

Como foi observada reducao da atividade nervosa simpatica muscular
em repouso e durante o exercicio fisico, o que tem impacto direto na

resisténcia vascular periférica, poder-se-ia esperar um aumento da resposta
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vasodilatadora muscular nos nossos pacientes. Em estudo realizado no
nosso laboratério, pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentaram
aumento do fluxo sanguineo muscular basal apés 4 meses de treinamento
fisico'. Ainda, sabe-se que a resposta vasodilatadora muscular durante o
exercicio € aumentada ap6s bloqueio intra-arterial dos receptores alfa-
adrenérgicos em pacientes com insuficiéncia cardiaca, mostrando uma clara
influéncia da atividade nervosa simpatica na vasodilatagdo muscular
provocada pelo exercicio®. Contudo, nos nossos dados, parece que a
atividade nervosa simpatica muscular tem papel relativo na resposta
vasodilatadora durante o exercicio fisico. No presente estudo, observamos
reducéo da atividade nervosa simpatica muscular apds o treinamento fisico,
porém a condutancia vascular no antebraco permaneceu deprimida durante
0 exercicio.

Corroborando com nossos resultados, estudo realizado com pacientes
apds infarto agudo do miocardio demonstrou que o treinamento fisico
aerodbio realizado 5 vezes por semana durante 3 semanas nao aumentou a
vasodilatacéo fluxo mediada induzida por hiperemia reativa®.

No entanto, ao contrdrio do que observamos no presente estudo,
alguns investigadores tém observado melhora na resposta vasodilatadora
apds o treinamento fisico em pacientes com doenca arterial coronariana.
Estudo realizado por Hambrecht et al.** demonstrou diminuicdo da
vasoconstricdo reflexa induzida por infusdo intracoronaria de acetilcolina
apdés o treinamento fisico em pacientes com doenga arterial coronariana.

Ainda, Adams et al.®® demonstraram reducdo do complexo enzimatico
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NADPH oxidase, um marcador do estresse oxidativo, e melhora da fungéo
endotelial apds o treinamento fisico.

Uma possivel e interessante explicacdo para os resultados
conflitantes observados € o uso de betabloqueadores pelos pacientes. Em
nossa amostra, dos 63 pacientes que foram incluidos no estudo, 27
pacientes faziam uso do betabloqueador propranolol e 24 pacientes
utiizavam o atenolol. Sabidamente, o propranolol é bloqueador beta-
adrenérgico nao seletivo, ou seja, ele bloqueia tanto receptores beta-
adrenérgicos do tipo 1 presentes no coracado, quanto receptores beta-
adrenérgicos do tipo 2 presentes nos vasos sanguineos. Por outro lado, o
betobloqueador atenolol € um bloqueador beta-adrenérgico seletivo, ou seja,
ele blogueia apenas receptores beta-adrenérgicos do tipo 1 presente no
coracao. Porém, existem fortes evidéncias que dependendo da dosagem
utilizada, ele pode bloquear, também, os receptores beta-adrenérgicos do
tipo 2% | os quais tem um papel crucial na regulacdo da vasodilatacdo
durante o exercicio. Em nosso estudo, os pacientes faziam uso de uma
dosagem média de atenolol de 6318 mg por dia e a resposta vasodilatadora
foi semelhante entre os pacientes que faziam uso de propranolol e atenolol
(dados nao apresentados).

Desse modo, um possivel bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos
do tipo 2 poderia estar restringindo a melhora do fluxo sanguineo muscular
apds o treinamento fisico nos nossos pacientes. Curiosamente, estudo
realizado por Motohiro et al.®® em que, os autores n&o verificaram melhora

na resposta vasodilatadora durante hiperemia reativa apds treinamento
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fisico, 86% dos pacientes envolvidos na amostra faziam uso de
betabloqueador. E, no estudo realizado por Hambrecht et al.*> em que o
treinamento  fisico promoveu melhora na resposta vasodilatadora
coronariana, a medicagado utilizada de rotina foi descontinuada 24 horas
antes das avaliagoes.

Outra possibilidade para explicar o ndo aumento do fluxo sanguineo
muscular durante o exercicio apds o treinamento fisico nos nossos pacientes
€ 0 uso de estatinas. O uso de estatina tem sido associado a melhora na
funcdo endotelial em pacientes com doencga cardiovascular®® 2. Contudo,
alguns estudos tém documentado que esse efeito do medicamento nem
sempre parece ser observado®® ®*. Estudo recente realizado por Day et al.®,
avaliando a vasodilatacao fluxo mediada induzida por hiperemia reativa e a
presenca de disfuncdo mitocondrial em 119 pacientes com doenca arterial
coronariana estavel®®, mostrou que os pacientes que faziam uso de
sinvastatina apresentaram vasodilatacao fluxo mediada reduzida em relagéo
aos pacientes que ndo faziam uso desse medicamento. Além disso, os
autores observaram que o0s pacientes que apresentaram reduzida
vasodilatagdo eram os pacientes que faziam uso de doses mais elevadas de
sinvastatina, aproximadamente 23,5 mg por dia, e apresentavam disfuncao
mitocondrial. Desse modo, os autores sugerem que a disfungcao mitocondrial
associada com o uso de doses elevadas de estatinas pode contribuir para
disfungao endotelial em pacientes com doenca arterial coronariana®. No

presente estudo, 98% dos nossos pacientes faziam uso de estatinas, em

especial a sinvastatina (62%), a qual foi mantida durante todo protocolo
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experimental. Além disso, a dosagem média de estatina utilizada por nossos
pacientes foi de 36,5 mg por dia, acima dos valores citados no estudo
anterior. Sendo assim, é possivel imaginar que o uso continuo de altas
doses de estatinas, em especial a sinvastatina, poderia limitar a melhora na
funcéo endotelial e na vasodilatacdo muscular desencadeada pelo exercicio
apdés um periodo de treinamento fisico. Contudo, essa hipotese ainda

necessita ser investigada.

5.1 Implicacao clinica

Sabe-se que a maioria das mortes subitas apds o infarto agudo do
miocardio € causada, na maioria dos casos, por arritmias cardiacas
complexas®. E possivel que a hiperatividade simpatica observada nesses
pacientes possa fortemente contribuir para esse quadro®. Os resultados
obtidos no presente estudo demonstram que o exercicio fisico regular
normalizou os niveis de atividade nervosa simpatica muscular tanto em
repouso, como durante uma manobra fisioloégica. Esse cenario nos faz
pensar que é possivel que o treinamento fisico tenha, também, um papel

importante no progndstico dos pacientes com SIMI.

5.2 Limitacoes do estudo

Algumas possiveis limitacbes podem ser elencadas no presente
estudo.
O peso e o indice de massa corporal foram significativamente maiores

no grupo SIMI durante a fase de internacdao hospitalar em comparacao ao
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grupo Controle, o que poderia resultar no aumento da atividade nervosa
simpatica muscular observada nos pacientes com SIMI. Contudo, nao
acreditamos que a diferenca encontrada entre o peso € o indice de massa
corporal entre o grupo SIMI e grupo controle possa ser o ponto fundamental
para a hiperatividade nervosa simpatica do grupo SIMI, visto que, um més
apds o evento isquémico os grupos SIMI-TF, SIMI-Sed e grupo Controle
estdo pareados por idade, sexo, peso e indice de massa corporal € mesmo
assim ambos os grupos com SIMI apresentam niveis aumentados de
atividade nervosa simpatica muscular em relagéo ao grupo controle.

Outro aspecto a ser comentado € que observamos perda de 29
pacientes durante o seguimento do estudo. Essa perda ocorreu em sua
maioria por questdes particulares, tais como: mudanga de cidade ou Estado,
volta ao trabalho ou mesmo por intercorréncias ou reinternacbes, que
impossibilitaram a continuidade do protocolo experimental. Apesar de se
tratar de um estudo com longo periodo de intervengédo (7 meses) em que o
grupo submetido ao protocolo de treinamento fisico tinha que comparecer 3
vezes por semana na Unidade de Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia
do Exercicio do InCor - HC-FMUSP para as sessdes de exercicio fisico, o
nuamero elevado de desligamentos pode ser considerado uma limitacao do

estudo.
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6 CONCLUSOES

1. O treinamento fisico realizado durante 6 meses, normalizou a

atividade nervosa simpatica muscular basal em pacientes com SIMI.

2. Os pacientes com SIMI apresentaram hiperatividade nervosa
simpatica muscular basal e reduzido fluxo sanguineo muscular basal durante

a fase de internagao hospitalar.

3. O controle neurovascular da atividade nervosa simpatica muscular e
do fluxo sanguineo muscular estava diminuido no basal e durante o

exercicio um més apos o evento isquémico nos pacientes com SIMI.

4. O treinamento fisico realizado durante 6 meses, nao aumentou o fluxo

sanguineo muscular basal em pacientes com SIMI.

5. O treinamento fisico realizado durante 6 meses, diminuiu a atividade
nervosa simpatica durante exercicio fisico. Porém, ndo modificou a resposta

vasodilatadora muscular nos pacientes com SIMI.

Os resultados alcancados no presente estudo fortemente evidenciam
que o treinamento fisico é uma importante conduta ndo farmacoldgica que
deve ser adotada no tratamento das SIMI, com provaveis implicacoes

prognésticas a longo prazo.
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7 ANEXOS

ANEXO A Pressao arterial, frequéncia cardiaca basal e fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo nos grupos SIMI na fase de internagcao hospitalar e no
grupo Controle

Variavel SIMI -UCO Controle P
(N=63) (N=13)
PAS (mmHg) 12043 12543 0,4057
PAM (mmHg) 84+2 83+3 0,7643
PAD (mmHg) 6712 65+4 0,6812
FC (bpm) 631 6412 0,5752
FEVE (%) 58+1 - -

SIMI=sindrome isquémica miocdardica instavel; UCO=internagdo na unidade
coronariana; PAS=pressdo arterial sistdlica; PAM=pressdo arterial média;
PAD=presséao arterial diastolica; FC=frequéncia cardiaca; FEVE= fragdo de ejegao
do ventriculo esquerdo.
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ANEXO B Pressao arterial e frequéncia cardiaca basal nos grupos SIMI-Sed
e SIMI-TF 1 més apos o evento isquémico e no grupo Controle

Variavel SIMI-Sed SIMI-TF Controle
(N=26) (N=25) (N=13)
PAS (mmHg) 12543 12943 1253
PAM (mmHg) 87+2 9114 8313
PAD (mmHg) 67+2 6913 6514
FC (bpm) 56+2* 55+2* 64+2

SIMI-Sed=sindrome isquémica miocardica instavel sedentario; SIMI-TF=sindrome
isquémica miocardica instavel treinado; PAS= pressdo arterial sistélica; PAM=
presséao arterial média; PAD=pressao arterial diastélica; FC=frequéncia cardiaca. *=
diferenga vs Controle, P=0,0012.
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ANEXO C Respostas da pressao arterial e frequéncia cardiaca durante
exercicio isométrico a 30% da contracdo voluntaria maxima nos grupos
SIMI-Sed (n=26) e SIMI-TF (n=25) 1 més apds o evento isquémico e no
grupo Controle (n=13)

Variavel Grupo Basal 1 minuto 2 minutos 3 minutos
PAS (mmHg) SIMI-Sed 145+3 149+3* 158+3* 164+3*
SIMI-TF 15144 155+4* 162+4* 168+3*
Controle 144+3 149+4* 156+5* 158+5*
PAM (mmHg) SIMI-Sed 9712 105+2* 110+2* 117+4*
SIMI-TF 99+3 110+3* 113+3* 120+4*
Controle 9543 98+3* 106+£3* 107+4*
PAD (mmHg) SIMI-Sed 7612 83+2* 89+2* 96+3*
SIMI-TF 80+2 85+2* 91+3* 96+3*
Controle 7813 82+3* 89+4* 87+4*
FC (bpm) SIMI-Sed 55+1 t 58+2*t 60+2*t 61+2 *t
SIMI-TF 5441 t 56+1*t 59+2*t 60+2 *t
Controle 64+1 6713 70+2* 69+2*

SIMI-Sed=Sindrome Isquémica Miocardica Instavel sedentéario; SIMI-TF=Sindrome
Isquémica Miocardica Instavel treinado; PAS= pressado arterial sistdlica; PAM=
pressao arterial média; PAD=presséo arterial diastélica; FC=frequéncia cardiaca.
*= diferenga vs basal, dentro do grupo, p<0,0001; t=diferenga vs Controle,
p=0,0004.
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ANEXO D Presséao arterial e frequéncia cardiaca basal nos grupos SIMI-Sed
(n=20) e SIMI-TF (n=14) na fase de internagdo hospitalar (UCO), 1, 3 e 7
meses apds o0 evento isquémico

Variavel Grupo uUco P1M P3M P7M
PAS (mmHg)  SIMI-Sed 11545 124+4 12544 12244
SIMI-TF 12414 12714 12714 13215
PAM (mmHg) SIMI-Sed 8213 8543 8713 8543
SIMI-TF 874 8513 9113 89+3
PAD (mmHg) SIMI-Sed 6414 6612 6812 6613
SIMI-TF 6912 6612 7112 7013
FC (bpm) SIMI-Sed 6012 55+2* 53+1* 53+2*
SIMI-TF 6412 54+2* 53+3* 52+2*

SIMI-Sed=Sindrome Isquémica Miocardica Instavel sedentario; SIMI-TF=Sindrome
Isquémica Miocardica Instavel treinado; UCO =Internagéo na Unidade Coronariana;
PAS= pressao arterial sistélica; PAM= pressao arterial média; PAD=presséao arterial
diastélica; FC=frequéncia cardiaca. *=diferenca vs UCO, p<0,0001.
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ANEXO E Presséo arterial e frequéncia cardiaca basal nos grupos SIMI-Sed
e SIMI-TF 7 meses apds o evento isquémico e no grupo Controle

Variavel SIMI-Sed  SIMI-TF Controle
(N=20) (N=14) (N=13)
PAS (mmHg) 122+4 13245 1253
PAM (mmHg) 85+3 89+3 8313
PAD (mmHg) 6613 7043 6514
FC (bpm) 53+2* 52+2* 6412

SIMI-Sed=Sindrome Isquémica Miocardica Instavel sedentario; SIMI-TF=Sindrome
Isquémica Miocéardica Instavel treinado; PAS= pressao arterial sistélica; PAM=
pressao arterial média; PAD=pressao arterial diastélica; FC=frequéncia cardiaca. *
vs Controle, p=0,0002.
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ANEXO F Respostas da presséo arterial e frequéncia cardiaca durante
exercicio isométrico a 30% da contragdo voluntaria maxima no grupo SIMI-

Sed (n=20) 1 e 7 meses apds o evento isquémico

Variavel Periodo Basal 1 minuto 2 minutos 3 minutos
PAS (mmHg) P1M 14244 146+3 155+3* 162+4*
P7M 14314 14814 156+4* 161+4*
PAM (mmHg) P1M 95+2 103+3* 110+3* 114+5*
P7M 95+3 99+4* 106+4* 112+4*
PAD (mmHg) P1M 7442 81+2* 88+2* 93+3*
P7M 7543 81+2* 89+3* 90+3*
FC (bpm) P1M 54+2 57+2* 60+2* 62+2*
P7M 53+2 55+2* 56+2* 57+2*

PAS= pressao arterial sistélica; PAM= pressao arterial média; PAD=presséao arterial

diastolica; FC=frequéncia cardiaca.

p<0,0001.

*= diferenca vs basal, dentro do grupo,
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ANEXO G Respostas da pressdo arterial e frequéncia cardiaca durante
exercicio isométrico a 30% da contragdo voluntaria maxima no grupo SIMI-
TF (n=14) 1 e 7 meses apos 0 evento isquémico

Variavel Periodo Basal 1 minuto 2 minutos 3 minutos
PAS (mmHg) P1M 1566 16016 167+7* 171+6*
P7M 144+7 147+7 155+8* 164+7*
PAM (mmHg) P1M 10043 11015 117+6* 122+6*
P7M 10243 10514 112+5* 117+5*
PAD (mmHg) P1M 8113 87+4 96+5* 100+5*
P7M 8313 90+4 96+4* 99+5*
FC (bpm) P1M 54+2 55+2 58+3* 59+3*
P7M 53+2 55+2 56+2* 58+2*

PAS= pressao arterial sistélica; PAM= pressao arterial média; PAD=presséao arterial
diastolica; FC=frequéncia cardiaca. *=diferenca vs basal, dentro do grupo,
p<0,0001.
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ANEXO H Respostas da pressdo arterial e frequéncia cardiaca durante
exercicio isométrico a 30% da contracdo voluntaria maxima nos grupos
SIMI-Sed (n=20) e SIMI-TF (n=14) 7 meses apo6s 0 evento isquémico e no
grupo Controle

Variavel Grupo Basal 1 minuto 2 minutos 3 minutos
PAS (mmHg) SIMI-Sed 14313 14814 156+4* 161+4*
SIMI-TF 14447 14747 155+8* 164+7*
Controle 144+3 149+4 156+5* 158+5*
PAM (mmHg) SIMI-Sed 95+2 99+3 106+4* 112+4*
SIMI-TF 10243 105+4 11245* 117+5*
Controle 9543 98+3 106+3* 107+4*
PAD (mmHg) SIMI-Sed 753 81+3* 89+3* 90+3*
SIMI-TF 83+3 90+4* 96+4* 99+5*
Controle 78+3 82+3* 89+4* 87+4*
FC (bpm) SIMI-Sed 53+2t 55+2*t 56+2*t 57+2 *t
SIMI-TF 53+2t 55+2*t 56+2*t 58+2 *t
Controle 64+1 67+2* 68+2* 69+2*

SIMI-Sed=Sindrome Isquémica Miocardica Instavel sedentéario; SIMI-TF=Sindrome
Isquémica Miocardica Instavel treinado; PAS= pressado arterial sistdlica; PAM=
pressao arterial média; PAD=presséo arterial diastélica; FC=frequéncia cardiaca.
*=diferenga vs basal, dentro do grupo, p<0,0001 e t=diferenca vs Controle,
p=0,0001.
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