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Resumo

Introducéo: Apesar de todos os beneficios reconhecidos do exercicio fisico na doenga
arterial coronariana, portadores de angina refrataria representam um desafio para
prescricdo de exercicio. O efeito do treinamento fisico em mecanismos reconhecidamente
alterados na doenca arterial coronariana e a seguranca da execuc¢do de atividade fisica
nessa populacéo ainda séo pouco estudados. Objetivos: Verificar o efeito do treinamento
fisico na atividade nervosa simpatica muscular e fluxo sanguineo muscular periférico em
portadores de angina refrataria e avaliar os niveis de troponina ultrassensivel apds esforco
agudo, antes e apoés periodo de treinamento fisico. Métodos: Foram incluidos na amostra
40 pacientes entre 45 e 75 anos, portadores de angina refrataria, classe funcional entre I
e IV, que estavam em tratamento clinico otimizado, com isquemia miocardica
documentada por método de imagem randomizados em 2 grupos: TF (treinamento fisico+
tratamento clinico otimizado) e TC (tratamento clinico otimizado),todos em
acompanhamento na unidade de coronariopatias crbénicas do Instituto do Coracdo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. A
atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) foi avaliada por microneurografia, enquanto
o fluxo sanguineo muscular foi avaliado pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa.
Os dois grupos passaram pelas duas avaliagcdes no momento inicial e repetiram apos 3
meses de intervencdo. O grupo TF foi submetido a 3 sessdes semanais de 40 minutos de
exercicio aerdbio realizado em esteira ergométrica, prescrito com base na frequéncia
cardiaca de isquemia atingida durante o teste ergoespirométrico. A troponina
ultrassensivel foi avaliada pré e pds 3 horas de uma sessao de exercicio de 40 minutos no
momento pré e pos intervencdo nos grupos TF e TC. Os dados foram descritos por meio
de frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categoricas e por médias, desvio
padrdo (DP) ou medianas e quartis, além de valores minimos e maximos para as variaveis
numéricas. As distribuicbes das variaveis numéricas foram estudadas por meio de
histogramas e boxplots e por testes de normalidade de Shapiro-Wilk. Para comparar os
grupos de estudo em relacdo as medidas numeéricas foram utilizados testes t de Student
ou de Mann-Whitney. As relagbes entre grupo de tratamento e as variaveis categoricas

foram investigadas por meio de testes Qui-quadrado ou exatos de Fisher, dependendo da

XVii



distribuicdo amostral observada. Variagfes entre as avaliagcdes pré e pés-intervencao nas
medidas basais de atividade nervosa simpética muscular, fluxo sanguineo muscular e
condutancia vascular e nas medidas de VO2 maximo, tempo e distancia percorrida no
teste ergoespirométrico foram investigadas por modelos mistos generalizados. Para
investigar variacdes entre as avaliacdes pré e pés-intervencdo quanto a dosagem de
troponina ultrassensivel antes e depois de uma sessao de exercicio fisico, as medidas de
avaliacdo da atividade nervosa simpatica muscular, do fluxo sanguineo muscular e da
condutancia vascular antes e apos os testes de estresse mental e de preensdo palmar
foram ajustados modelos mistos generalizados. Resultados: N&o houve variacdo nos
nameros de disparos por minuto e disparos por 100bpm da atividade nervosa simpatica
muscular apdés o treinamento fisico (TF diferenca média: -1,6; IC 95%: -4,8 a 1,5; p=0,294;
TC diferenca média: -0,7; IC 95%: -10,3 a 9,0; p=0,892), bem como na medida de fluxo
sanguineo muscular (TF diferenca média: 0,26; IC 95%: -0,09 a 0,61; p=0,154; TC
diferenca média: 0,37; IC 95%: -0,06 a 0,80; p=0,091). Entretanto, houve correlacdo da
ANSM com a melhora da classe funcional de angina. No modelo ajustado para a variacao
da dosagem de troponina ap0s uma sessdo de exercicio fisico, ndo encontramos
evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC (diferenca média: 0,000; IC 95%: -0,004
a 0,004; p=0,949) assim como na variagdo nas dosagens apds uma sessao de exercicio
fisico comparado na primeira sessdo em relacédo a sessdo apds 3 meses (diferenca média:
0,000; IC 95%: -0,002 a 0,001; p=0,761). Conclusao: Trés meses de treinamento fisico
realizado na frequéncia cardiaca de angina ndo promoveram reducdo significativa na
ANSM e aumento do fluxo sanguineo muscular em portadores de AR em relacéo ao grupo
tratamento clinico. Entretanto, a ANSM se correlacionou com a classe funcional de angina
desses pacientes. Além disso, uma sessdo de exercicio realizada na frequéncia cardiaca
de angina ndo gerou isquemia nessa populacdo, assim como apds 3 meses de
treinamento fisico, sugerindo seguranca na realizagdo do treinamento fisico nessa

populacao na intensidade proposta por este estudo.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03218891

Descritores: Angina estavel; Exercicio fisico; Estresse mecanico; Sistema nervoso

simpatico; Pletismografia
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1 INTRODUCAO

Apesar dos avancgos terapéuticos nas ultimas décadas, as doencas
cardiovasculares continuam sendo consideradas as principais causas de morte no Brasil e
no mundo, representando 32% da mortalidade total no Brasil e 40,6% entre 0s
americanos, além de serem responsaveis por alto impacto orgamentario e do custo com
hospitalizacbes. Nesse contexto, a doenca cardiaca isquémica e demais doencas de
origem aterosclerotica ganham grande destaque, pois a0 mesmo tempo em que ha um
aumento na sobrevida destes pacientes, percebe-se uma crescente elevacdo de
portadores de angina refrataria (AR).*™

A AR é, de acordo com a Diretriz de Angina Estavel da Sociedade
Brasileira de Cardiologia,'"’ uma sindrome cronica caracterizada por dor ou desconforto
em qualquer das seguintes regides: térax, epigastrio, mandibula, ombro, dorso ou
membros superiores; sendo tipicamente desencadeada ou agravada com esforc¢o fisico ou
estresse emocional e atenuada com uso de nitroglicerina e derivados.®® A AR como
condicdo algica crbnica (pelo menos trés meses de duracdo) é caracterizada pela
presenca de isquemia miocéardica, determinada por insuficiéncia coronariana (ICO) na
presenca de doenca arterial coronariana (DAC), ndo passivel de controle por tratamento
clinico-medicamentoso e onde ndo seja possivel a revascularizacdo do miocardio, quer
seja por técnica percutanea (angioplastia) ou cirdrgica, a despeito da otimizacdo do
tratamento farmacolégico maximo tolerado.®® Os pacientes com DAC caracterizados com
AR apresentam uma prevaléncia que varia de 9,6 a 14%) e caracterizam-se por
apresentar importante impacto na qualidade de vida, tanto no aspecto fisico, como
emocional e social, semelhante a outras condi¢des de dor cronica.®

Pela peculiaridade da dor crénica e refratariedade nos tratamentos
habituais, opcbes de tratamentos focados na dor foram propostos, entre eles:
eletroestimulacédo neural, revascularizacdo a laser, bloqueios de ganglios estrelados,
anestesia epidural toracica, simpatectomia toracica, contrapulsacdo externa e
revascularizacdo miocardica por ondas de choque. Entretanto, nenhum deles foi
considerado classe | de indicacdo para os sintomas de dispneia e angina nesses

pacientes.®



Nesse contexto, uma terapia que merece melhor avaliacdo € o
treinamento fisico (TF). Em portadores de DAC, o TF é amplamente aplicado, promovendo
melhora do limiar de angina e expectativa de vida, sendo considerado por diretrizes

internacionais e nacionais como classe | e nivel de evidéncia A(?

para esses pacientes.
Entretanto, em portadores de AR o TF é pouco estudada uma vez que a dor é condicéo
limitante para a execucdo do esforco, tornando a indicacdo de reabilitacdo cardiaca
considerada como IIA nessa populacéo® pela existéncia limitada de dados disponiveis na
literatura quanto a eficacia e seguranca.

Dentre 0os mecanismos responsaveis pelos beneficios do TF em
portadores de DAC podem-se destacar a reducéo da atividade nervosa simpatica (ANS),
melhora na sensibilidade barorreflexa e do fluxo sanguineo muscular. Porém, em
portadores de AR, 0 Unico trabalho exposto na literatura, apesar de demonstrar beneficios
na qualidade de vida e funcionalidade desses pacientes,® ndo estudou os mecanismos
responsaveis pelas melhoras clinicas observadas.

Outra questdo que merece destague nessa populacdo refere-se a
seguranca da aplicacdo do TF. Avaliar a possibilidade de lesdo miocardica durante uma
sessdo aguda de exercicio e o comportamento dessa variavel apés um periodo de TF
auxiliar4 nesta resposta e na aplicabilidade clinica do exercicio de forma mais segura nos
portadores de AR.

Diante desse grupo tdo particular, mas cada vez mais crescente, as
hipoteses desse estudo centram-se na ideia de que os portadores de AR, assim como ja
comprovado com os pacientes com DAC, apresentardo niveis elevados de atividade
nervosa simpatica muscular (ANSM) e troponina basal, além de reduzido fluxo sanguineo
muscular. Postula-se que o TF serd capaz de melhorar esses parametros, refletindo-se

clinicamente em melhora de dor.

1.1 A doenca arterial coronariana

Anteriormente considerada uma doenca de armazenamento de
colesterol, atualmente a DAC é entendida como uma interagdo complexa de fatores de

risco, incluindo células da parede arterial, sangue, mensagens moleculares trocadas entre



eles e principalmente a inflamacdo, que também participa das complicacdes locais,
miocardicas e sistémicas da aterosclerose.""

Quando o endotélio arterial € exposto a fatores de risco como
dislipidemia, hormdnios vasoconstritores, produtos de glicoxidagcdo associada a
hiperglicemia ou citocinas pro inflamatérias derivadas do excesso de tecido adiposo,
aumentam a expresséo de moléculas de adesdo que promovem a aderéncia de leucdcitos
do sangue na parede interna da artéria. A transmigracdo dos leucdcitos aderentes
depende em grande parte da expressdo quimioatraente de citocinas reguladas por sinais
associados a sinais tradicionais e fatores de risco emergentes para aterosclerose. Uma
vez residente na camada intima arterial, os leucécitos do sangue - principalmente os
fagdcitos mononucleares e linfécitos T- se comunicam com as células do musculo liso e
endotelial™ devido ao processo inflamatério derivado do inicio da formacdo da placa de
ateroma. Como consequéncia principal desse processo inflamatoério, hd uma migracéo de
células lipidicas para a midia tanica no intimo. Essas células proliferam e elaboram uma
matriz extracelular rica e complexa. Juntamente com células endoteliais e mondcitos,
secretam metaloproteinases em resposta a varios agentes oxidativos, sinais
hemodinamicos, inflamatérios e autoimunes (Figura 1). As metaloproteinases, em
equilibrio com seus inibidores enddgenos de tecido, modulam inimeras funcbes das
células vasculares, incluindo ativacdo, proliferacdo, migracdo e morte celular, bem como
formacdo de novos vasos, remodelacéo, cicatrizacdo ou destruicdo da matriz extracelular
das artérias do miocardio. Os produtos da modificagdo de lipoproteinas, incluindo
fosfolipidios oxidados e produtos finais de glicacdo avancada, sustentam e propagam 0s
agentes inflamatorios. A medida que a leséo progride, a calcificacédo pode ocorrer, e além
da proliferacdo, a morte celular ocorre comumente nos vasos ateroscleroticos
estabelecidos. A morte de macréfagos carregados de lipidios pode levar a deposicao
extracelular de fator tecidual, fazendo com que o lipidio extracelular que se acumula na

intima possa crescer e formar uma camada rica em lipideos da placa aterosclerética.™
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Fonte: Adaptado e traduzido de Libby P. Inflammation in atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2012;32(9):2045-51.""
Figura 1. Desenvolvimento da placa de ateroma

A placa aterosclerética coronariana pode levar a obstrucdo parcial do
fluxo sanguineo coronariano, levando a sintomas clinicos como a angina, afetando
diretamente a qualidade de vida dos pacientes com DAC.

Infelizmente, mesmo apds tratamento clinico ou cirargico, uma parcela
da populacdo com DAC ainda apresenta refratariedade no tratamento e desenvolve uma
condicao algica denominada AR.

1.2 Angina refratéaria

A AR é definida como condigdo crbnica, causada por isquemia

miocardica, clinicamente estabelecida na presenca de DAC, sem sucesso no controle



através de terapia medicamentosa, angioplastia ou revascularizacdo do miocardio.™
Essa definicdo também inclui fenétipos heterogéneos de pacientes sem indicacdo de
revascularizacdo, seja por anatomia coronaria ndo adequada (doenca difusa, artérias
coronarias finas, auséncia de condutos de enxerto para revascularizacdo), seja por
apresentarem risco maior que o beneficio que o procedimento poderia proporcionar (idade
avancada, comorbidades, procedimentos de alto risco)."

Compreender os mecanismos que levam a dor anginosa € um caminho
subjetivo entre o cérebro e o coracdo, com diversos possiveis alvos terapéuticos que
abrangem  metabolismo, microcirculacdo  coronariana, nocicepcdo e vias
neuromodulatérias. A interrupcdo desses mecanismos pode ser de grande relevancia a fim
de melhorar as respostas ao tratamento medicamentoso dos anti isquémicos
tradicionais."®

Apesar da mortalidade nos portadores de AR ser relativamente baixa,
de 3,9% em um ano de vida, ha uma necessidade clinica ndo atendida nessa populagéo
em relacdo ao controle dos sintomas, o que acaba rebaixando sua qualidade de vida,"”
gque estd associada a sobrevida em longo prazo, hospitalizacdo por sindromes
coronarianas agudas e utilizacdo de servicos de satde entre pacientes com AR.!'®

Além da qualidade de vida severamente impactada nessa populacao, o
custo financeiro decorrente da AR €é preocupante. Um relatério inglés estimou que, no ano
2000, o custo dos cuidados de saude que poderiam ser diretamente atribuidos aos
pacientes com AR foi de 669 milhdes de libras, o que equivale a aproximadamente 3.679,5
bilhdes de reais, com maior proporcdo desse custo sendo gerado por internagbes e
procedimentos de revascularizagdo.!'®

Diante desse cenario, a AR representa um grande desafio na prética
clinica, sendo necessarios estudos na area para melhor compreensdo dos seus
mecanismos fisiopatologicos, principalmente relacionados ao quadro algico que muito

caracteriza essa populacéo, bem como estratégias efetivas para ameniza-lo.



1.3 Atividade nervosa simpatica muscular periférica, fluxo sanguineo muscular e

angina refratéria

A interacao entre o sistema nervoso simpatico e 0s vasos sanguineos é
responsavel pelo controle neurovascular de fluxo sanguineo, tanto em repouso quanto
durante respostas fisiol6gicas frente ao estresse (seja estresse fisico ou mental).®® Dentre
os fatores relacionados a fisiopatologia das doencas cardiovasculares, incluindo a DAC, a
hiperatividade simpatica apresenta grande destaque, mostrando-se importante na
complicacdo e evolucdo da doenca, estando relacionada com a exacerbacdo do quadro
anginoso.®"

A ANS aumentada, que a principio poderia ser um mecanismo
compensatério em um miocardio doente, em longo prazo, favorece para a progressao da
doenca cardiaca. Essa exacerbacéo contribui para a vasoconstricdo periférica, diminuicao
do fluxo sanguineo muscular e disfuncdo endotelial, os quais associados desencadeiam
uma importante reducéo da capacidade funcional e piora na intolerancia aos esforcos.#*2%

Grande proporcéo do débito cardiaco, tanto em repouso quanto durante
o esforco fisico, € constituida da circulagdo do muasculo esquelético. Dessa forma, o
controle neural dessa circulacdo é de extrema importancia para a hemodinamica. A
atividade nervosa do sistema simpéatico muscular transmite impulsos que geram
vasoconstricdo, em que receptores periféricos e centrais modulam o fluxo e podem alterar
a pressao arterial (PA).?*? Os dados sobre ANS refletem a resposta barorreflexa sobre a
resposta individual frente a diversos estimulos, doencas e o préprio processo de
senescéncia.®¥ Sua compreensdo pode proporcionar o entendimento das respostas
fisiolégicas de fluxo sanguineo frente a novas terapias, medicamentos e doencas.®

Durante as respostas fisioldgicas de estresse, como o exercicio fisico, é
esperado o aumento da ANS. Esse aumento deve aumentar a frequéncia cardiaca (FC),
PA e consequentemente o débito cardiaco, a fim de melhorar a perfusdo sanguinea no
tecido muscular para realizagdo do esforco, reduzindo o fluxo para outros tecidos.?® O
exercicio fisico leva a um aumento do débito cardiaco e consequentemente uma

redistribuicdo do fluxo sanguineo, resisténcia vascular e PA. Cada alteragdo é responsiva



e pode variar de acordo com as caracteristicas do exercicio como tipo, intensidade e
duracao.®¥

Dessa forma, € esperado que o exercicio fisico estimule adaptacdées no
sistema nervoso autondémico e leve a melhora da hiperatividade simpatica. O mecanismo
que essa melhora esta pautada ainda ndo é bem explicado, porém sabe-se que existe
uma correlacdo com a melhora do controle barorreflexo.®

Com o conhecimento sobre a melhora que o TF gera na ANS, a
hipétese da diminuicdo do quadro anginoso através do TF apresentado no estudo de
Asbury et al.®) pode estar relacionado a uma reducdo da ANS, consequentemente
gerando uma diminuicdo do estimulo vasoconstritor periférico, melhorando fluxo
sanguineo muscular, reduzindo entdo sobrecarga cardiovascular central e atenuando o

quadro anginoso (Figura 2).
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Figura 2. Resposta do treinamento fisico na
atividade nervosa simpatica muscular e fluxo
sanguineo muscular periférico

1.4 Troponina ultrassensivel e angina refrataria

O complexo de troponina no tecido muscular é composto de 3
subunidades: a Troponina T, que ancora o complexo a cadeia de tropomiosina, a

troponina C que liga os ions de calcio que sao liberados do reticulo sarcoplasmatico, e a



troponina | que inibe a hidrolise do trifosfato de adenosina que potencializa a contracao
muscular. Diferentes formas de troponina podem ser encontradas tanto no tecido cardiaco
guanto no tecido muscular, devido a expressao de genes de forma diferenciada durante a
fase fetal.?”

A troponina ultrassensivel é uma proteina estrutural do tecido cardiaco,
considerada como biomarcador e parte integrante do diagnostico de isquemia
miocardica.®®

Ha uma grande preocupacédo em relacdo ao potencial que o exercicio
pode exercer em relacdo aos danos no tecido cardiaco. Dados que mostravam elevacéo
da isoforma miocardica da creatinoquinase apés atividades de endurance aumentaram 0s
questionamentos sobre exercicio e lesdo cardiaca.®® Porém, pesquisas subsequentes
mostraram que a creatinoquinase € aumentada em praticantes de endurance devido ao
aumento das células satélites para reparo do dano muscular apés exercicio, reduzindo
assim, a validade dessa substancia como marcador de isquemia miocardica e enfatizando
o potencial da troponina ultrassensivel para tal detecgéo.®?

Valores acima do corte considerado normal em uma populacao
saudavel estdo associados & incidéncia de morte por eventos cardiovasculares e 1CO.®"
Os portadores de DAC apresentam predisposicdo a apresentar isquemia miocardica
induzida pelo exercicio.®?

Os niveis de troponina ultrassensivel apresentam-se significativamente
superiores em pacientes com isquemia miocardica induzida por esforco fisico. Uma Unica
dosagem de troponina ultrassensivel apresentou-se mais eficiente na deteccao de
isquemia miocardica do que testes de esforco.®?

Uma intrigante diferenca entre os grupos portadores de ICO sem e com
angina é o de possivelmente apresentarem uma elevacéo crénica dos niveis basais de
troponina neste Gltimo grupo, que ainda precisa ser melhor estudado. Tanglay et al.®?
demonstraram que principalmente por ser conhecida a relacédo da alteracdo de troponina
com isquemia miocérdica e de sua maior precisdo em relacdo a testes de esfor¢co para
avaliar risco de isquemia é possivel que os pacientes portadores de AR apresentem essa

elevacgao.



Em estudo realizado com pacientes portadores de AR que relacionou
os desfechos clinicos da populagdo com os valores de troponina ultrassensivel, a
troponina foi apontada como um biomarcador eficiente e bom preditor de morte e infarto
agudo do miocardio nao fatal. Os autores justificam que o valor prognostico da dosagem
de troponina ultrassensivel pode ser explicado pela ocorréncia de rupturas de placas de
ateroma que levam a microembolizacdo e microinfartos em &reas do tecido cardiaco ndo
supridas por circulacdo colateral suficiente, desencadeando um aumento dos niveis de
troponina ultrassensivel antes do infarto.®?

Em relagdo a resposta da troponina ultrassensivel em portadores de AR
frente ao TF, o conhecimento € escasso. Porém, em individuos saudaveis, ainda que os
mecanismos nao estejam bem explicados, sabe-se que a troponina ultrassensivel pode

ser reduzida apés periodo consideravel de TF.®%

1.5 Treinamento fisico e angina refrataria

Um dos tratamentos ndo farmacol6gicos mais reconhecidos como
eficaz por promover alteracdes neurovasculares em portadores de DAC tem sido o
TF.(%6%) Até a década de 60, o TF era proscrito para pacientes com DAC, quando a partir
de entdo, programas de reabilitacdo foram desenvolvidos uma vez que eram observados
beneficios dos exercicios fisicos realizados durante a prépria internacéo.®® Atualmente,
como citado anteriormente, o TF é considerado parte do tratamento ndo medicamentoso,
apresentando nivel de evidéncia A.®"

Em revisdo sistematica, realizada por Anderson et al.®®

gue avaliou a
reabilitacdo cardiaca baseada em TF para pacientes com DAC, mostrou-se uma reducéo
na mortalidade cardiovascular e internacado hospitalar. Além disso, houve evidéncias de
niveis mais altos de qualidade de vida apoés reabilitacdo cardiaca baseada em exercicio,
quando comparado ao controle, além de demonstrar que a reabilitagdo cardiaca é um
recurso de saude econdmico, custo-efetiva.

O TF restaura a ANS e a sensibilidade barorreflexa, assim como

normaliza a hiperatividade simpatica observada em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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mesmo naqueles sob uso otimizado de betabloqueadores.®® A melhora também é
demonstrada no fluxo sanguineo periférico, que apresenta aumento apds TF.?®

Na DAC tem sido amplamente descrito que um periodo de TF parece
reverter a disfuncéo endotelial presente nesses pacientes. Estudo classico realizado por
Walther et al.“?) em pacientes com DAC estavel observou que 4 semanas de TF foram
suficientes para diminuir a vasoconstricdo coronaria observada durante a infusdo de
acetilcolina e mudar a velocidade de pico de fluxo sanguineo de 78 para 142%, justificada
através do aumento da expressdo génica (RNAmM) de enzima oOxido nitrico sintase
endotelial (eNOS),“" importante vasodilatador e que também desempenha papel anti-
inflamatério.

Além disso, o TF em pacientes com DAC também apresenta melhora
na capacidade cardiorrespiratéria,“? melhora da ANS, sensibilidade barorreflexa®® e
neoangiogénese.*¥

Entretanto, apesar de todo o conhecimento sobre o efeito do TF na
DAC em fases aguda e cronica, pouco se sabe em relagdo ao grupo de portadores de AR.
Esses pacientes, por definicdo, apresentam baixo limiar isquémico, sendo funcionalmente
muito limitados, permanecendo na sua grande maioria sedentarios. O porqué de pacientes
com mesma carga isquémica evoluirem de formas distintas com e sem angina permanece
uma questdo a ser respondida, bem como a possibilidade de diferencas nos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos nestas distintas formas de apresentacdo da ICO e o efeito do
TF sobre eles.®424547)

As diretrizes da American Heart Association recomendam a reabilitacéo

cardiaca para pacientes com angina,“®

porém ainda existe uma preocupacdo na
aplicacao do TF para pacientes com DAC, especialmente os que apresentam AR, devido
ao risco de eventos durante o TF.

Apesar de metanalise ter evidenciado que o TF ndo aumenta o risco de
infarto agudo do miocardio, revascularizacdo do miocardio e mortalidade em pacientes
com DAC, em portadores de AR, populacdo extremamente limitada por angina, ha grande
preocupacao em relacdo aos riscos diante a execucao do exercicio agudo.“® Além disso,
pouco se sabe sobre o efeito em longo prazo do TF nessa populacdo e se as respostas

verificadas em portadores de DAC se replicam aos portadores de AR.®¥
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1.6 Objetivos

1. Avaliar o efeito do treinamento fisico na atividade nervosa simpética
muscular, fluxo sanguineo muscular periférico e condutancia vascular em portadores de
angina refrataria;

2. Avaliar os niveis de troponina ultrassensivel apos uma sessédo aguda
de exercicio;

3. Avaliar os niveis de troponina ultrassensivel apdés uma sesséo aguda
de exercicio, antes e apoés trés meses de treinamento fisico;

4. Correlacionar a melhora da atividade nervosa simpatica muscular

com a classe funcional de angina.
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2 METODOS

2.1 Critérios de inclusao

- Ambos os sexos foram elegiveis;

- Idade entre 45 e 75 anos;

- Angina estéavel, classe funcional de angina Il a IV de acordo com a
classificacdo da Sociedade Cardiovascular Canadense®® e ou angina limitante na
percepcao do paciente;

- Isquemia miocardica documentada por método de imagem-
ecocardiograma com esforco fisico;

- Pacientes ndo elegiveis a procedimentos de revascularizacao
miocardica cirlrgica ou percutanea convencional, devido a anatomia desfavoravel,

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

2.2 Critérios de exclusao

- Pacientes portadores de marca-passo definitivo ou cardioversor
desfibrilador implantavel (CDI);

- Pacientes em ritmo cardiaco né&o sinusal;

- Sindrome coronariana aguda prévia (infarto do miocardio ou angina
instavel) ou procedimentos prévios de revascularizacdo miocardica (angioplastia/cirurgia)
h& menos de 3 meses;

- Impossibilidade funcional (problemas ortopédicos, reumatolégicos,
neuroldgicos, ou de outra natureza) ou social para participacdo no Programa de
Reabilitacao;

- Classificagdao de risco para TF classe D da American Heart
Association (isquemia instavel, estenose ou insuficiéncia valvar grave ou sintomaética,
cardiopatia congénita, insuficiéncia cardiaca descompensada, arritmias nao controladas e

outras condi¢cdes que possam ser agravadas pelo exercicio).
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2.3 Instrumentos

2.3.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo clinico prospectivo randomizado, controlado, em
pacientes portadores de AR sob tratamento clinico otimizado e n&do candidatos a
procedimento de revascularizacdo, com isquemia miocardica documentada por método de
imagem, que estejam em acompanhamento na unidade de coronariopatias crénicas do
Instituto do Coracgéo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo.

AplOs convite e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para participacdo do estudo, os pacientes foram randomizados em dois
grupos com AR, assim distribuidos (Figura 3):

Grupo 1 (TF): tratamento clinico otimizado + treinamento fisico durante
12 semanas (n=20);

Grupo 2 (TC): tratamento clinico otimizado (n=20).

Pacientes com Angina
Refrataria

92
pacientes
recrutados

52 pacientes
excluidos (37
por nao
3 | apresentarem
critérios + 14
recusaram
participacdo)

v

40 pacientes
Incluidos

Figura 3. Fluxograma de inclusdo
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Os pacientes foram submetidos aos seguintes procedimentos em 2
momentos (tempos 0 e 1):

- Ecocardiograma com estresse fisico (que foi usado como método para
incluséo no estudo quando da presenca de isquemia miocardica).

- Teste ergoespirométrico em esteira ergométrica;

- Avaliagdo da atividade simpatica muscular por meio de
microneurografia;

- Avaliacdo de fluxo sanguineo muscular por meio de pletismografia de
oclusdo venosa e condutancia vascular,

- Protocolo de exercicio isométrico (Handgrip (HG) 30%);

- Protocolo de estresse mental (EM);

- Avaliacdo de PA e FC- batimento a batimento;

- Exames laboratoriais de dosagem troponina ultrassensivel.

2.3.2 Protocolo de treinamento fisico

O programa de TF teve inicio logo ap0s os exames iniciais terem sido
realizados. O protocolo de TF foi constituido por um periodo de 12 semanas de duracéo,
com uma frequéncia de 3 sessdes semanais de 60 minutos de duragéo cada uma.

A intensidade do exercicio aerébio foi prescrita a partir da FC de angina
alcancada no teste cardiopulmonar (TCP) e a presenca de alteracdo isquémica ao
ecocardiograma de esforco. Entretanto, durante as sessdes de treinamento era respeitada
a sintomatologia do paciente. Caso o paciente apresentasse dor antes da FC prescrita, era
respeitada a sintomatologia e realizado treinamento intervalado com reducdo de
velocidade ou repouso, de acordo com escala de dor percebida (3 em 10). Caso fosse
necessario, era ministrado nitrato e apés melhora dos sintomas, o exercicio fisico era
retomado.

Todas as sessOes foram monitoradas por telemetria e foram assim
distribuidas:

- 40 minutos de exercicio aerébio em esteira ergométrica, realizando 5

minutos para aquecimento e desaquecimento;
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- 10 minutos de exercicios localizados;

- 5 minutos de relaxamento.
2.3.3 Avaliacao da atividade nervosa simpéatica muscular

A microneurografia € atualmente um importante método de avaliacdo da
ANSM, mostra-se eficaz e segura para o paciente. Esta técnica registra em tempo real a
ANS pos-ganglionar do leito muscular.

A técnica consiste em inserir um microeletrodo de referéncia e um outro
no nervo tibial. Esses por sua vez, sdo conectados a um pré-amplificador, seguido por um
filtro passa-banda e um discriminador de amplitude. O sinal do nervo € avaliado pela
contagem do némero de disparos ocorridos em 1 minuto e em 100 batimentos(?22%°"
(Figura 4).

O protocolo de microneurografia foi constituido por 10 minutos de
repouso basal, seguidos por 3 minutos pré-EM, 3 minutos de EM e 2 minutos de
recuperacdo. Apos o retorno dos parametros de PA e FC aos equivalentes ao momento
basal, foram realizados mais 3 minutos de repouso e 3 minutos de exercicio isométrico de
preensdo palmar a 30% da contracdo voluntaria méxima (CVM) e 2 minutos de

recuperacao (Figura 5 e 6).

Pré-amplificador =
filtro passa-banda e

um discriminador de |i —

amplitude

Microeletrodo
de referéncia

impactado no
nervo tibial

Figura 4. Exame de Microneurografia
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1Dminums‘ 3 minutos ‘Sm'mums ‘ 2 minutos 3 minutos | 3 minutos | 2 minutos

Basal |Repnu5n Er'.-'1| E:ﬂt;i: |Recuperagén Repouso HG | Hand Grip ‘Recupera;ﬁu

Figura 5. Periodo de exame

IR AR nanRR R ERNERERN

Figura 6. Disparos da atividade nervosa simpatica muscular e frequéncia
cardiaca no periodo de 20 segundos

2.3.4 Avaliacao do fluxo sanguineo muscular

O fluxo sanguineo muscular foi avaliado pela técnica de pletismografia

%2 O paciente foi posicionado em dectbito dorsal. A perna

de oclusdo venosa.'
contralateral & aquisi¢do do nervo foi elevada acima do nivel do coracdo para garantir uma
adequada drenagem venosa. Um tubo silastico preenchido com mercurio ligado a um
transdutor de baixa pressdo e a um pletismégrafo foi posicionado ao redor da maior
circunferéncia da regido da panturrilha e conectado ao pletismégrafo (Al16, D.E.
HokansonInc). Um manguito foi colocado ao redor do tornozelo e outro na parte superior
da perna. O manguito do tornozelo foi inflado a um nivel suprassistolico 30 segundos

antes de se iniciarem as medidas. Em intervalos de 15 segundos, 0 manguito da perna foi
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inflado acima da pressédo venosa por um periodo de sete a oito segundos. O aumento da
tensdo no tubo silastico refletiu 0 aumento de volume da perna e, consequentemente, sua
vasodilatacdo. O sinal da onda de fluxo sanguineo muscular foi registrado em um poligrafo
e analisado a cada minuto, realizando-se a média de trés registros por minuto, expresso
em mL/min/100mL®? (Figura 7). A condutancia vascular foi calculada pela razéo entre o
fluxo sanguineo muscular no membro inferior e a PA média (mmHg), multiplicado por 100

e expressa em unidades arbitrarias.

Inflado acima
da pressao
venosa

Silastico de
mercurio

T

A B

.
d

™~

.........

Inflado nivel
suprassistolico

Transdutor de
baixa pressao

Figura 7. Pletismografia de ocluséo venosa

2.3.5 Estresse mental

O teste de EM consiste em usar uma tabela que possui nomes de cores
escritos com uma tinta diferente daquela do significado da palavra. Foi solicitado ao
paciente que dissesse em voz alta e rapidamente a cor da tinta da palavra, e ndo lesse a
palavra, sendo advertidos quando errassem as palavras e solicitado que realizassem a
correcéo (Figura 8). O paciente repetiu a sequéncia de leitura por 3 minutos.®"%¥
No término do teste foi questionado a ele qual o grau de dificuldade

percebida para realizacdo do exame. Para isso foi usada uma tabela que avaliou o grau de
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estresse sentido: 0 = ndo estressante; 1 = um pouco estressante; 2 = estressante; 3 =
muito estressante; 4 = extremamente estressante. A presenca ou auséncia de angina foi
avaliada durante o teste por meio de pergunta simples e classificacdo de dor de 0 a
10.%528) Ao realizar o EM, espera-se provocar o aumento da ANS e fluxo sanguineo

muscular periférico como resposta adaptativa ao estimulo estressor.

AMARELO AZUL LARANJA

VERMELHO VERDE
ROXO AMARELO VERMELHO
LARANJA VERDE

AZUL VERMELHO ROXO
VERDE AZUL LARANJA

Figura 8. Teste estresse mental

2.3.6 Exercicio isométrico de preensao palmar

Com a utilizacdo do dinambémetro StoeltingCo., foi solicitado ao
paciente que exercesse a forca de preensao palmar do membro dominante por 3 minutos,
denominado de “handgrip”. Esse exercicio isométrico foi realizado com 30% da CVM, a
qual foi obtida antes do inicio do exame, solicitando-se que o paciente realizasse a
preensdo com forca maxima por 3 vezes consecutivas antes do experimento.“! Ao
realizar a contracao de preenséo palmar, espera-se uma ativacdo de mecanorreceptores e
metaborreceptores, afim de sinalizar sistema nervoso autondémico e aumentar a ANSM

como resposta adaptativa ao estimulo estressor.
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2.3.7 Frequéncia cardiaca e presséao arterial

A FC e PA foram aferidas continuamente durante todo o protocolo,
batimento a batimento. Os dados foram obtidos por meio de um manguito colocado em
torno do dedo médio da mao esquerda, do tamanho adequado a cada paciente e outro
manguito no mesmo braco. Esses manguitos foram conectados ao monitor FinometerPro,

Finapress Medical Systems (Figura 9).

Figura 9. Finometer

2.3.8 Troponina ultrassensivel

A troponina ultrassensivel, considerada biomarcador de isquemia
miocardica, foi coletada por meio de coleta de sangue periférico por puncdo do antebraco.
As amostras foram armazenadas em freezer -80 graus Celsius. A analise foi feita pelo
laboratorio do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMU-SP) com kit Elisa, Roche Diagnosticos, com limite de deteccdo de
0,003ng/mL e valor de referéncia considerado normal sendo inferior 0,014ng/mL.
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Em ambos os grupos, para andlise do efeito de 1 sessdo aguda nos
niveis de troponina, foram coletadas amostras de todos os pacientes antes e apos a
primeira sessao de exercicio.

No grupo 1 as coletas foram realizadas antes e apos a primeira e dltima
sessdo de exercicio fisico, totalizando-se 4 coletas.

No grupo 2 as coletas foram realizadas antes e apdés uma sesséo de

exercicio fisico, repetindo 0 mesmo procedimento apds 3 meses, totalizando 4 coletas.

2.4 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo sistema de gestdo de projetos de pesquisa
do Hospital Israelita Albert Einstein (2509-15), aprovado pelo comité de ética e pesquisa
(CAAE: 24308213.7.0000.0068), submetido e aprovado no ClinicalTrials.gov: 2014/00345-
0. Todos os participantes do presente estudo leram e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.


https://www.clinicaltrials.gov/
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3 RESULTADOS

Os dados foram descritos por meio de frequéncias absolutas e relativas
para as varidveis categoricas e por médias, desvio padrdo (DP) ou medianas e quartis,
além de valores minimos e maximos para as variaveis numéricas. As distribuicdes das
variaveis numéricas foram estudadas por meio de histogramas e boxplots e por testes de
normalidade de Shapiro-Wilk.“?

Para comparar os grupos de estudo em relacdo as medidas numéricas
foram utilizados testes t de Student ou de Mann-Whitney. As relacbes entre grupo de
tratamento e as variaveis categoricas foram investigadas por meio de testes Qui-quadrado
ou exatos de Fisher, dependendo da distribuicdo amostral observada.

Variagcbes entre as avaliacbes pré e poés-intervencdo nas medidas
basais de ANSM, fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular e nas medidas de
VO2, tempo e distancia percorrida no teste ergoespirométrico foram investigadas por
modelos mistos generalizados, com os fatores grupo de estudo (TF ou TC) e momento de
avaliacao (pré ou pés-intervencao) e a interacao entre esses fatores.

Para investigar variacdes entre as avaliacbes pré e pos-intervencao
quanto a dosagem de troponina ultrassensivel antes e depois de uma sessao de exercicio
fisico, as medidas de avaliacdo da ANSM, do fluxo sanguineo muscular e da condutancia
vascular antes e apos os testes de EM e de exercicio de preensédo palmar (HG) foram
ajustados modelos mistos generalizados, considerando o grupo de estudo (TF ou TC), o
momento de avaliacdo (pré ou pés-intervencao), 0 momento em relacdo ao teste (antes ou
depois do teste; antes ou 1 minuto ou 2 minutos ou 3 minutos depois do teste) e as
interacOes de primeira e segunda ordem.

Todos os modelos foram ajustados com distribuicdo normal ou gama,
considerando a correlacdo entre as medidas de um mesmo paciente nos diferentes
momentos de avaliagdo (pré ou pés-intervencdo e antes ou depois dos testes). Os
resultados dos modelos foram apresentados em tabelas e graficos por valores médios
ajustados e intervalos de confianga de 95%.

As analises foram realizadas utilizando o pacote estatistico SPSS [3],

considerando nivel de significancia de 5%.
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A amostra de estudo ficou composta por 40 pacientes com ICO com
AR, sendo 20 submetidos ao protocolo de treinamento fisico + tratamento clinico

otimizado (Grupo TF) e 20 receberam apenas tratamento clinico otimizado (Grupo TC).

3.1 Dados basais de pacientes com angina refratéria

Os pacientes portadores AR foram avaliados no inicio do estudo
(momento pré-intervencao), antes da randomizacdo para receber ou ndo TF por um
periodo de 12 semanas.

Os grupos foram investigados quanto a homogeneidade na avaliacdo
pré-intervencdo em relacdo as caracteristicas pessoais (Tabela 1) e ndo observamos
evidéncias de diferencas entre os grupos quanto as distribuicdes por sexo (p=0,744) e
idade (p=0,915) dos pacientes.

Quanto as caracteristicas pessoais e comportamento hemodinamico
(Tabela 1), ndo observamos evidéncias de diferencas quanto as medidas de peso
(p=0,666), altura (p=0,608), indice de massa corporal (IMC) (p=0,391), circunferéncia
abdominal (p=0,117), presséao arterial sistélica (PAS) (p=0,234), pressao arterial diastolica
(PAD)(p=0,411) e FC (p=0,964).

Tabela 1. Caracteristicas pessoais e comportamento hemodindmico pré-intervencdo dos pacientes
portadores de angina refrataria segundo o grupo de estudo

Dados pessoais e medidas pré- TF+TC Grupo
intervencao (N=40) TF TC Valor-p
(n=20) (n=20)

Sexo 0,7447
Masculino 25 (62,5%) 13 (65,0%) 12 (60,0%)
Feminino 15 (37,5%) 7 (35,0%) 8 (40,0%)

Idade (anos) 0,915%
Média (DP) 61,3 (8,7) 61,2 (8,7) 61,5 (8,9)
Minimo; Maximo 45,0; 74,0 48,0; 73,0 45,0; 74,0

Peso (kg) 0,666*
Média (DP) 82,6 (15,2) 81,5(12,9) 83,6 (17,5)
Minimo; Maximo 53,6; 109,0 53,6; 104,8 55,4; 109,0

Altura (m) 0,608%
Média (DP) 1,67 (0,09) 1,68 (0,09) 1,67 (0,10)
Minimo; Maximo 1,46; 1,83 1,46; 1,83 1,47; 1,83

indice de massa corpérea (kg/m?) 0,391%
Média (DP) 29,4 (4,0) 28,8 (3,8) 29,9 (4,3)

continua...
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Minimo; Maximo 21,8; 38,0 21,8; 38,0 21,8; 37,7
Circunferéncia abdominal (cm) 0,117%
Média (DP) 101,6 (11,0) 99,0 (9,1) 104,5 (12,3)
Minimo; Maximo 77,0; 133,0 77,0; 116,0 83,5; 133,0
Pressao arterial sistélica (mmHg) 0,234%
Média (DP) 122,5 (16,3) 125,6 (17,6) 119,4 (14,7)
Minimo; Maximo 90,0; 160,0 100,0; 160,0 90,0; 150,0
Pressao arterial diastélica (mmHg) 0,411%
Média (DP) 76,0 (11,0) 77,4 (10,1) 74,5 (11,9)
Minimo; Maximo 60,0; 100,0 60,0; 98,0 60,0; 100,0
Frequéncia cardiaca (bpm) 0,964%
Média (DP) 60,8 (6,8) 60,8 (6,2) 60,7 (7,6)
Minimo; Maximo 40,0; 72,0 50,0; 72,0 40,0; 68,0

DP: desvio padrao; TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC: tratamento clinico otimizado; #:
teste Qui-quadrado; &: teste t de Student.

N&o observamos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC
quanto as caracteristicas clinicas pré-intervencdo (Tabela 2): classe funcional (p=0,765),
namero de anginas por semana (p=0,314), nitrato utilizado de forma aguda para angina
(p=0,661), quantidade de nitrato utilizado de forma aguda para angina (p=0,547), tempo de
diagnéstico inicial (p=0,862) e numero de cirurgias de revascularizacdo miocardica
(p=0,327). Também ndo observamos evidéncias de diferencas entre os grupos quanto a
presenca das comorbidades: hipertensdo arterial (p=0,451), tabagismo (p>0,999),
dislipidemia (p>0,999), obesidade (p=0,736), sedentarismo (p>0,999), histérico familiar de
DAC (p>0,999), acidente vascular encefélico (p>0,999), infarto agudo do miocérdio
(p=0,127), angioplastias prévias (p=0,102) e numero de angioplastias prévias (p=0,192).

Observamos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC quanto
as proporcdes de pacientes com diabetes (p=0,013), presente em 55,0% dos pacientes do
grupo TF e em 90,0% do grupo TC e quanto as proporcdes de pacientes com doenca
arterial periférica (p=0,028), presente em 10,0% dos pacientes do grupo TF e em 40,0%
do grupo TC.

No momento pré-intervengdo cinco pacientes (12,5%) eram ex-
tabagistas ha menos de 10 anos e 23 (57,5%) ex-tabagistas ha 10 anos ou mais. Dividindo
0s pacientes pelo grupo de estudo, observamos dois (10,0%) no grupo TF e trés (15,0%)
no grupo TC ex-tabagistas ha menos de 10 anos e nove (45,0%) no TF e 14 (70,0%) no

TC ex-tabagistas ha 10 anos ou mais.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas pré-intervencdo dos pacientes portadores angina refrataria segundo o

grupo de estudo

Grupo
Dados clinicos pré-intervencao (TI\IIZ:IOC): TF TC Valor-p
(N=20) (N=20)
Classe funcional n(%) 0,765 *
Il 16(40,0) 7(35,0) 9(45,0)
I 10(25,0) 5(25,0) 5(25,0)
v 14(35,0) 8(40,0) 6(30,0)
Anginas por semana 0,314 %
Mediana (Q1; Q3) 5,5 (2,0; 15,8) 5,5 (2,0; 21,0) 5,0 (1,9; 12,0)
Minimo; Maximo 0,5; 49,0 1,0; 49,0 0,5; 21,0
Nitrato utilizado de forma aguda #
. 34(85,0) 18(90,0) 16(80,0) 0,661
para angina n(%)
Quantidade de Nitrato utilizado de $
. 0,547
forma aguda para angina
Mediana (Q1; Q3) 1,0 (0,5; 5,5) 1,1 (1,0; 3,5) 1,0 (0,3; 7,0)
Minimo; Maximo 0; 35 0; 35 0; 10
Hipertenséo arterial sistémica n(%) 31(77,5) 14(70,0) 17(85,0) 0,451 7
Diabetes mellitus n(%) 29(72,5) 11(55,0) 18(90,0) 0,013 %
Tabagismo n(%) 1(2,5) 1(5,0) 0(0,0) >0,999 *
Dislipidemia n(%) 37(92,5) 19(95,0) 18(90,0) >0,999 *
Obesidade n(%) 13(32,5) 6(30,0) 7(35,0) 0,736 &
Sedentarismo n(%) 30(75,0) 15(75,0) 15(75,0) >0,999 &
Hlstorlcg familiar de doenca arterial 24(60,0) 12(60,0) 12(60,0) 50,999 &
coronariana n(%)
Acidente vascular encefélico n(%) 1(2,5) 1(5,0) 0(0,0) >0,999 *
Infarto agudo do miocardio n(%) 31(77,5) 13(65,0) 18(90,0) 0,127 *
Doenca arterial periférica n(%) 10(25,0) 2(10,0) 8(40,0) 0,028 &
Tempo de diagndstico inicial (anos) 0,862 °
Mediana (Q1; Q3) 11,0 (4,5;19,0) 11,0 (5,0; 19,0) 11,0 (4,0; 19,0)
Minimo; Maximo 1; 38 2; 24 1; 38
Angioplastias prévias n(%) 25(62,5) 15(75,0) 10(50,0) 0,102 ¢
Numero de angioplastias prévias 0,192°
Mediana (Q1; Q3) 1(0; 3) 2(1;3) 1(0; 2)
Minimo; Maximo 0;8 0;8 0;5
Numero de cirurgias de $
T 0,327
revascularizagdo miocérdica n(%)
Nenhuma 8(20,0) 3(15,0) 5(25,0)
Uma 23(57,5) 11(55,0) 12(60,0)
Duas 8(20,0) 6(30,0) 2(10,0)
Trés 1(2,5) 0(0,0) 1(5,0)

Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC:
tratamento clinico otimizado; #: teste exato de Fisher; $: teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; &: teste

Qui-quadrado.

Comparando os grupos quanto ao uso de medicamentos na avaliacao

pré-intervencdo (Tabela 3), ndo observamos evidéncias de diferencas quanto ao uso
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(p>0,05 para todos os medicamentos) e quanto as porcentagens relativas as doses
méaximas dos medicamentos utilizados pelos pacientes (p>0,05 para todos os
medicamentos). Observamos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC quanto as
proporcdes de pacientes com uso dos diferentes beta bloqueadores (p=0,021), com maior
proporcao de uso de Carvedilol no grupo TC, 10,0% dos pacientes do grupo TF e 40,0%
do grupo TC.

Tabela 3. Uso de medicamentos pré-intervencao pelos pacientes portadores de doenca arterial coronariana
com angina refrataria segundo o grupo de estudo

Medicamentos utilizados pré- TF+TC Grupo
intervencéo (n=40) TF TC Valor-p
(n=20) (n=20)
Uso de AAS n(%) 38(95,0) 19(95,0) 19(95,0) >0,999 %
Uso de Estatina n(%) 40 (100,0) 20(100,0) 20(100,0)
Tipo de Estatina n(%)
Atorvastatina 40(100,0) 20(100,0) 20(100,0)
Dose de Estatina equivalente 0,301 °*
Mediana (Q1; Q3) 88 (50; 100) 100 (50; 100) 63 (50; 100)
Minimo; Maximo 13; 100 25; 100 13; 100
Uso de Beta Bloqueador n(%) 40(100,0) 20(100,0) 20(100,0)
Tipo de Beta Bloqueador n(%) 0,021 "
Atenolol 26(65,0) 14(70,0) 12(60,0)
Carvedilol 10(25,0) 2(10,0) 8(40,0)
Metoprolol 4(10,0) 4(20,0) 0(0,0)
Egji?/;:nl?gta Bloqueador 0,602 ¢
Mediana (Q1; Q3) 100 (59; 100) 100 (75; 100) 100 (59; 100)
Minimo; Maximo 25; 100 25; 100 25; 100
Uso de Nitrato n(%) 38(95,0) 18(90,0) 20(100,0) 0,487%
Tipo de Nitrato n(%) 0,170
Monocordil 33(86,8) 14(77,8) 19(95,0)
Sutrate 5(13,2) 4(22,2) 1(5,0)
N 38 18 20
Dose de Nitrato equivalente 0,232°%
Mediana (Q1; Q3) 100 (67; 100) 100 (100; 100) 100 (67; 100)
Minimo; Maximo 33; 100 50; 100 33; 100
N 37 17 20
Uso de Trimetazidina n(%) 38(95,0) 20(100,0) 18(90,0) 0,487%
Uso de lvabradina n(%) 6(15,0) 3(15,0) 3(15,0) >0,999 %
Uso de Insulina n(%) 13(32,5) 7(35,0) 6(30,0) 0,736 %

Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC:
tratamento clinico otimizado; #: teste exato de Fisher; $: teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; &: teste
Qui-quadrado.
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N&o observamos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC
quanto aos exames laboratoriais pré-intervencdo (Tabela 4): hemoglobina glicada
(p=0,550), colesterol total (p=0,737), LDL-colesterol (p=0,979), triglicérides (p=0,251) e
proteina C-reativa (p=0,667) e também em relacdo as medidas de fracdo de ejecao
ventricular esquerda (FEVE) (p=0,135) e VO, méaximo (p=0,333). H& evidéncias de
diferenca significativa entre os grupos em relacdo a média de HDL-colesterol (p=0,032),
com maior média no grupo TC, 39,8mg/dL (DP=9,0mg/dL) no grupo TF e 47,9mg/dL
(DP=13,4mg/dL) no grupo TC.

Tabela 4. Exames pré-intervencdo dos pacientes portadores de doenca arterial coronariana com angina
refrataria segundo o grupo de estudo

Grupo
Exames pré-intervengao (TAT:I; TF TC Valor-p
(N=20) (N=20)
Hemoglobina Glicada (%) 0,550 *
Mediana (Q1; Q3) 6,5 (5,9; 8,0) 6,4 (6,0; 7,3) 6,6 (5,9; 9,1)
Minimo; Maximo 54;12,4 5,4; 10,1 5,6;12,4
n 39 20 19
Colesterol total (mg/dL) 0,737°
Média (DP) 151,3 (39,8) 149,1 (46,1) 153,4 (33,4)
Minimo; Maximo 86,0; 288,0 97,0; 288,0 86,0; 203,0
LDL-Colesterol (mg/dL) 0,979°
Média (DP) 81,5 (35,1) 81,6 (39,8) 81,3 (30,8)
Minimo; Maximo 37,0; 214,0 37,0; 214,0 40,0; 144,0
HDL-Colesterol (mg/dL) 0,032°
Média (DP) 43,9 (12,0) 39,8 (9,0) 47,9 (13,4)
Minimo; Maximo 24,0; 74,0 24,0; 58,0 29,0; 74,0
Triglicérides (mg/dL) 0,251 °
Média (DP) 130,7 (53,6) 140,5 (42,0) 120,9 (62,6)
Minimo; Maximo 44.,0; 323,0 82,0; 207,0 44.,0; 323,0
Proteina C-Reativa 0,667 *
Mediana (Q1; Q3) 1,4 (0,7; 2,1) 1,4 (0,7; 2,1) 1,4 (0,7; 3,7)
Minimo; Maximo 0,2; 11,1 0,2; 11,1 0,4;9,2
n 39 20 19
FEVE (%) 0,135%
Mediana (Q1; Q3) 56,0 (49,0; 58,0) 57,0 (52,0; 58,0) 51,5 (45,0; 57,0)
Minimo; Maximo 27,0; 67,0 35,0; 67,0 27,0; 64,0
n 32 18 14
VO, Maximo 0,333°
Média (DP) 15,4 (3,5) 16,0 (3,1) 14,9 (3,9)
Minimo; Maximo 8,8; 24,1 11,2; 22,2 8,8; 24,1
n 39 19 20

DP: desvio padrdo; Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; TF: tratamento clinico otimizado + treinamento
fisico; TC: tratamento clinico otimizado; FEVE: fracdo de ejecdo ventricular esquerda; #: teste nédo
paramétrico de Mann-Whitney; $: teste t de Student.
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Comparamos 0S grupos quanto as dosagens de troponina
ultrassensivel na avaliacdo pré-intervencdo (Tabela 5) ndo encontramos evidéncias de
diferencas nas medidas antes e apdés realizacdo de uma sessdo de exercicio fisico

(p=0,779 e p=0,228 respectivamente).

Tabela 5. Dosagens de Troponina Ultrassensivel pré-intervencdo dos pacientes portadores de angina
refrataria segundo o grupo de estudo

Dosagens ge Troponina TE+TC Grupo
pltrassen§|vel pré- (N=40) TE TC Valor-p
intervencao (N=20) (N=20)
Pré-sesséao de exercicio 0,779 "
Mediana (Q1; Q3) 0,010 (0,008; 0,013) 0,010 (0,008; 0,014) 0,010 (0,008; 0,012)
Minimo; Maximo 0,003; 0,033 0,005; 0,033 0,003; 0,018
N 32 18 14
Pés-sesséo de exercicio 0,228 *
Mediana (Q1; Q3) 0,010 (0,008; 0,014) 0,009 (0,008; 0,014) 0,011 (0,007; 0,014)
Minimo; Maximo 0,003; 0,038 0,003; 0,038 0,003; 0,017
N 32 18 14
eD)((aétr:i ii[i)oés sessao de 0561 "
Mediana (Q1; Q3) 0,000 (0,000; 0,001) 0,001 (0,000; 0,001) 0,000 (-0,001; 0,001)
Minimo; Maximo -0,013; 0,005 -0,013; 0,005 -0,001; 0,002
N 32 18 14

Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC: tratamento
clinico otimizado; #: teste t de Student; $: teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Comparamos 0s grupos quanto aos dados da avaliagcdo da ANSM na
avaliacdo pré-intervencao (Tabela 6) e ndo encontramos evidéncias de diferencas nas
medidas basais (p=0,615 para a contagem em um minuto e p=0,886 para a contagem em
100 batimentos). Calculamos as variagBes entre as medidas antes a ap6s EM e antes e
apos exercicio de HG e também ndo observamos evidéncias de diferencas entre os
grupos TF e TC em relacdo as medidas de delta apés EM (p=0,560 para a contagem em
um minuto e p=0,943 para a contagem em 100bpm) e delta apés HG (p=0,780 para a

contagem em um minuto e p=0,591 para a contagem em 100bpm).
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Tabela 6. Avaliacao da atividade nervosa simpatica muscular pré-intervencao dos pacientes portadores de
angina refratéria segundo o grupo de estudo

Avaliagdo da atividade TE+TC Grupo
nervosa sjmpética pré- (N=37) TF TC Valor-p
intervencao (N=20) (N=20)
Basal (disparos/minuto) 0,615"
Média (DP) 41,5 (8,7) 42,3 (7,8) 40,6 (9,8)
Minimo; Maximo 23,0; 61,2 31,4; 61,2 23,0; 57,0
N 30 16 14
et s esesse mentl
Mediana (Q1; Q3) 2,7 (0,0; 8,3) 1,7 (0,0; 7,7) 4,0 (1,7; 8,3)
Minimo; Maximo -4,0; 18,0 -3,3; 12,3 -4,0; 18,0
N 27 14 13
Basal (disparos/100bpm) 0,886 *
Média (DP) 71,3 (13,2) 71,7 (10,4) 70,9 (16,2)
Minimo; Maximo 42,2; 98,4 55,8; 98,4 42,2; 90,7
N 30 16 14
Del ) r mental
ot s copesse merta
Mediana (Q1; Q3) -0,3(-3,5;7,1) 0,2 (-3,8; 11,8) -0,6 (-2,6; 5,8)
Minimo; Maximo -12,2; 23,7 -8,7; 23,7 -12,2; 19,7
N 27 14 13
Delta ap6s Handgri
(disparcF))s/minuto)g P 0.780°
Mediana (Q1; Q3) 0,0 (-1,3; 2,3) -0,3 (-1,3; 2,3) 0,2 (-2,3; 2,3)
Minimo; Maximo -5,3; 5,7 -5,3; 5,7 -3,0; 4,0
N 29 15 14
Dt_alta apo6s Handgrip 0591 %
(disparos/100bpm) ’
Mediana (Q1; Q3) -0,8 (-2,9; 1,7) -0,9 (-2,7; 3,0) 0,2 (-4,2; 1,6)
Minimo; Maximo -11,5; 10,4 -11,5; 10,4 -8,5; 6,3
N 29 15 14

DP: desvio padrao; Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; TF: tratamento clinico otimizado + treinamento
fisico; TC: tratamento clinico otimizado; #: teste t de Student; $: teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

N&o observamos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC

guanto as medidas de fluxo sanguineo muscular (p=0,684) e condutancia vascular

(p=0,987) na avaliacao pré-intervencdo (Tabela 7).
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Tabela 7. Avaliagdo do fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular basal pré-intervencdo dos
pacientes portadores de angina refrataria segundo o grupo de estudo

. y TF+TC Grupo
Exames pré-intervencao (N=40) TF TC Valor-p
(N=20) (N=20)
Mediana (Q1; Q3) 2,1(1,4;2,3) 2,2 (1,6; 2,3) 2,1(1,3;2,3)
Minimo; Maximo 0,8;4,3 0,8; 3,0 0,9;4,3
N 35 18 17
Condutancia vascular basal 0,987 "
Mediana (Q1; Q3) 2,1(1,4;2,8) 2,4 (1,6;2,7) 2,1(1,4;3,1)
Minimo; Maximo 1,0; 4,1 1,0; 3,1 1,0; 4,1
N 35 18 17

Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC:
tratamento clinico otimizado; #: teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

3.2 Atividade nervosa simpética muscular, fluxo sanguineo muscular e condutancia

vascular basal nas avaliacdes pré e pdés-intervencéao

N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC
(diferenca média: 0,7; IC 95%: -5,3 a 6,6; p=0,823) quanto ao numero basal de disparos
em um minuto. Também nao encontramos evidéncias de variacdo nos numeros de
disparos apos a intervencdo comparada a avaliagdo pré-intervencao (diferenca média: -
1,6; IC 95%: -4,8 a 1,5; p=0,294).

Avaliando o numero basal de disparos em 100 batimentos, nao
encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC (diferenca média: -0,7; IC
95%: -10,3 a 9,0; p=0,892) e também nado encontramos evidéncias de variacdo nos
nameros de disparos apos a intervencdo comparada a avaliacdo pré-intervencao
(diferenca média: -1,8; IC 95%: -7,4 a 3,8; p=0,522).

Quanto a medida de fluxo sanguineo muscular, ndo observamos
evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC (diferenca média: -0,24; IC 95%: -0,76 a
0,29; p=0,369) e também ndo encontramos evidéncias de variagdo na medida de fluxo
apos a intervencdo comparada a avaliacdo pré-intervencao (diferenca média: 0,26; IC
95%: -0,09 a 0,61; p=0,154).

N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC
(diferenca média: -0,14; IC 95%: -0,75 a 0,47; p=0,641) quanto as medidas de condutancia
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vascular. Também ndo encontramos evidéncias de variagdo na condutancia vascular apos
a intervencdo comparada a avaliacao pré-intervencao (diferenca média: 0,37; IC 95%: -
0,06 a 0,80; p=0,091).

As medidas basais do fluxo sanguineo muscular, da contagem do
namero de disparos ocorridos em 1 minuto e em 100 batimentos e da condutancia foram
tomadas nos pacientes portadores de AR dos grupos TF e TC nas avaliagbes pré e poés-
intervencao.

Para as medidas basais foram ajustados modelos mistos generalizados,
considerando o grupo de estudo (TF ou TC), o momento de avaliacdo (pré ou poés-
intervencdo) e a interacdo entre esses fatores. Os valores médios e intervalos de
confianca de 95% ajustados pelos modelos foram apresentados na tabela 8 e nas figuras
10 a 13.

Tabela 8. Valores médios ajustados e intervalos de confianga de 95% para as medidas basais de atividade
nervosa simpética muscular, fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular nas avaliacdes pré e pos-
intervencdo dos pacientes segundo o grupo de estudo

. . Grupo
Medidas basais
TF TC

Atividade nervosa simpética muscular
(disparos/minuto)

Pré-intervencéo 42,3 (37,8; 46,7) 40,6 (35,9; 45,3)

Pés-intervencao 39,6 (34,9; 44,3) 39,9 (34,8; 45,0)
Atividade nervosa simpatica muscular
(disparos/100bpm)

Pré-intervencao 71,7 (64,9; 78,4) 70,9 (63,7; 78,2)

Pés-intervencgéo 68,5 (60,1; 76,8) 70,5 (61,5; 79,5)
Fluxo sanguineo muscular

Pré-intervencao 1,91 (1,58; 2,30) 1,96 (1,62; 2,38)

Pés-intervencgéo 1,98 (1,58; 2,48) 2,42 (1,90; 3,09)
Conduténcia vascular

Pré-intervencao 2,09 (1,73; 2,52) 2,08 (1,71; 2,53)

Pés-intervencgéo 2,30 (1,78; 2,98) 2,62 (2,00; 3,42)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;
TC: tratamento clinico otimizado.
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3.3 Atividade nervosa simpatica muscular em estresse mental e em exercicio de

preensao palmar (handgrip)

A ANSM foi avaliada por meio da contagem do numero de disparos
ocorridos em 1 minuto e em 100 batimentos antes e apés os testes de EM e de HG nos
pacientes portadores de AR dos grupos TF e TC nas avaliagdes pré e pos-intervencao.

Para os testes de EM e de HG separadamente foram ajustados
modelos mistos generalizados, considerando o grupo de estudo (TF ou TC), 0 momento
de avaliacdo (pré ou pds-intervencdo), o0 momento em relacdo ao teste (antes ou depois
do teste) e as interacfes de primeira e segunda ordem. Os valores médios e intervalos de
confianca de 95% ajustados pelos modelos foram apresentados nas tabelas 9 a 12 e nas
figuras 14 a 17.

N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos (p=0,446),
com diferenca média no nimero de disparos por minuto dos pacientes do grupo TF
comparado ao grupo TC de -2,6 (IC 95%: -9,4 a 4,2) no teste de EM.

Quando comparamos 0s momentos antes e depois do EM quanto ao
namero de disparos por minuto encontramos evidéncias de variacdo (p=0,021) com
aumento médio de 3,4 (IC 95%: 0,5 a 6,2) depois do teste comparado ao momento antes.
Na comparacéo entre as avaliacfes pré e pos-intervengcdo ndo encontramos evidéncias de
diferencas entre elas (p=0,611), com diferenca média no nimero de disparos em um

minuto na avaliacdo pds em relacdo ao pré de -0,8 (IC 95%: -3,7 a 2,2).

Tabela 9. Valores médios ajustados e Intervalos de Confianca de 95% para o nimero de disparos por
minuto em estresse mental nas avaliacdes pré e pos-intervencéo dos pacientes segundo o grupo de estudo

Avaliagio Grupo TF Grupo TC

Antes do EM Depois do EM Antes do EM Depois do EM
Pré-intervencao 40,9 (36,3; 45,4) 44.4 (39,4; 49,4) 41,2 (36,4; 46,0) 46,1 (40,8; 51,3)
Pés-intervencao 39,5 (33,3; 45,7) 41,0 (33,5; 48,5) 42,7 (36,2; 49,3) 46,3 (39,2; 53,4)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%). TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;
TC: tratamento clinico otimizado; EM: estresse mental.
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Figura 14. Valores médios estimados e IC 95% para a atividade nervosa
simpatica muscular por meio da contagem de disparos em 1 minuto no estresse
mental nas avaliagcGes pré e pés-intervengédo dos pacientes segundo o grupo de
estudo

N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos (p=0,411),
com diferenca média no niumero de disparos por 100 batimentos dos pacientes do grupo
TF comparado ao grupo TC de -4,4 (IC 95%: -14,9 a 6,2) no teste de EM.

Quando comparamos 0s momentos antes e depois do EM quanto ao
namero de disparos por 100 batimentos ndo encontramos evidéncias de variacao
(p=0,859) com variacao média de 0,4 (IC 95%: -4,5 a 5,4) depois do teste comparado ao
momento antes. Na comparacdo entre as avaliacdes pré e poés-intervencdo nao
encontramos evidéncias de diferencas entre elas (p=0,825), com diferenca média no
namero de disparos por 100 batimentos na avaliacdo pos em relacédo ao pré de -0,6 (IC
95%: -5,6 a 4,5).
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Tabela 10. Valores médios ajustados e Intervalos de Confianca de 95% para o nimero de disparos em
100 batimentos em estresse mental nas avaliagdes pré e pds-intervengdo dos pacientes segundo o grupo
de estudo

Avaliacio Grupo TF Grupo TC

Antes do EM Depois do EM Antes do EM Depois do EM
Pré-intervencao 69,7 (62,3; 77,0) 72,2 (64,6; 79,8) 71,0 (63,3; 78,7) 72,8 (64,8; 80,7)
Pdés-intervencao 68,0 (57,8; 78,2) 65,9 (53,5; 78,2) 74,9 (64,2; 85,7) 74,5 (62,9; 86,2)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;
TC: tratamento clinico otimizado; EM: estresse mental.
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Figura 15. Valores médios estimados e IC 95% para a atividade nervosa simpatica por
meio da contagem de disparos em 100 batimentos no estresse mental nas avaliacdes pré
e pés-intervengdo dos pacientes segundo o grupo de estudo

N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos (p=0,939),
com diferenca média no numero de disparos por minuto dos pacientes do grupo TF
comparado ao grupo TC de -0,3 (IC 95%: -8,5 a 7,9) no teste de HG.

Quando comparamos 0s momentos antes e depois do HG quanto ao
namero de disparos por minuto ndo encontramos evidéncias de variacdo (p=0,806) com
variacdo média de 0,4 (IC 95%: -2,9 a 3,7) depois do teste comparado ao momento antes.
Na comparacao entre as avaliagdes pré e pos-intervencdo nao encontramos evidéncias de
diferencas entre elas (p=0,383), com diferenca média no numero de disparos em um

minuto na avaliacdo pos em relacéo ao pré de -1,5 (IC 95%: -4,8 a 1,9).
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Tabela 11. Valores médios ajustados e Intervalos de Confianca de 95% para o nimero de disparos por
minuto em handgrip nas avaliacdes pré e pds-intervencdo dos pacientes segundo o grupo de estudo

Avaliacio Grupo TF Grupo TC

Antes do HG Depois do HG Antes do HG Depois do HG
Pré-intervencgéo 43,2 (37,9;48,4) 43,6 (38,3; 48,9) 42,6 (37,0; 48,2) 42,8 (37,2; 48,4)
Pdés-intervencdo 40,6 (32,3;49,0) 41,1 (33,0; 49,3) 41,9 (33,4; 50,5) 42,5 (34,1; 50,9)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;
TC: tratamento clinico otimizado; HG: handgrip.
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Figura 16. Valores médios estimados e IC 95% para a atividade nervosa simpética
por meio da contagem de disparos em 1 minuto no handgrip nas avaliacdes pré e
pos-intervencgdo dos pacientes segundo o grupo de estudo

N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos (p=0,922),
com diferenca média no nimero de disparos por 100 batimentos dos pacientes do grupo
TF comparado ao grupo TC de -0,6 (IC 95%: -13,6 a 12,4) no teste de HG.

Quando comparamos 0s momentos antes e depois do HG quanto ao
namero de disparos por 100 batimentos n&o encontramos evidéncias de variagao
(p=0,950) com variacdo média de 0,2 (IC 95%: -5,2 a 5,5) depois do teste comparado ao
momento antes. Na comparagdo entre as avaliagbes pré e poés-intervencdo néao

encontramos evidéncias de diferencas entre elas (p=0,970), com diferenca média no
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namero de disparos por 100 batimentos na avaliacdo pos em relacédo ao pré de -0,1 (IC
95%: -5,6 a 5,4).

Tabela 12. Valores médios ajustados e Intervalos de Confianga de 95% para o ndmero de disparos em 100
batimentos em handgrip nas avaliacGes pré e pés-intervencdo dos pacientes segundo o grupo de estudo

Avaliagio Grupo TF Grupo TC

Antes do HG Depois do HG Antes do HG Depois do HG
Pré-intervencéo 74,9 (66,6; 83,1) 75,0 (66,5; 83,5) 72,7 (64,0;81,4) 71,6 (62,7; 80,6)
Pés-intervencgéo 71,1 (57,7;84,4) 71,8(58,4;85,1) 75,0(61,3;88,7) 75,9 (62,3; 89,6)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;
TC: tratamento clinico otimizado; HG: handgrip.
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TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC: tratamento clinico otimizado.
Figura 17. Valores médios estimados e IC 95% para a Atividade Nervosa Simpatica por
meio da contagem de disparos em 100 batimentos no Handgrip nas avaliacbes pré e
pés-intervencgéo dos pacientes segundo o grupo de estudo

3.4 Fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular em estresse mental e em

exercicio de preensao palmar (handgrip)

O fluxo sanguineo muscular e a condutancia vascular foram avaliados
antes e apos (1 minuto, 2 minutos e 3 minutos) os testes de EM e de HG nos pacientes
portadores de AR dos grupos TF e TC nas avaliacdes pré e pés-intervencao.
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Para os testes de EM e de HG separadamente foram ajustados
modelos mistos generalizados, considerando o grupo de estudo (TF ou TC), 0 momento
de avaliacdo (pré ou pos-intervencédo), 0 momento em relacdo ao teste (antes ou 1 minuto
ou 2 minutos ou 3 minutos depois do teste) e as interacdes de primeira e segunda ordem.
Os valores médios e intervalos de confianca de 95% ajustados pelos modelos foram
apresentados nas tabelas 13 a 16 e nas figuras 18 a 21.

N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos (p=0,978),
com diferenca média no fluxo sanguineo dos pacientes do grupo TF comparado ao grupo
TC de -0,01 (IC 95%: -0,52 a 0,50) no teste de EM.

Quando comparamos 0s momentos antes e depois do EM quanto ao
fluxo sanguineo, ndo encontramos evidéncias de variacdo com diferencas médias de 0,09
(IC 95%: -0,37 a 0,56; p>0,999) no primeiro minuto depois comparado a antes, -0,08 (IC
95%: -0,44 a 0,29; p>0,999) no segundo minuto depois comparado ao primeiro minuto
depois e 0,06 (IC 95%: -0,24 a 0,35; p>0,999) no terceiro minuto depois comparado ao
segundo minuto depois.

Na comparacao entre as avaliacdes pré e pos-intervencdo encontramos
evidéncias de diferencas entre elas (p=0,004), com aumento médio no fluxo sanguineo na
avaliacdo p6s em relacéo ao pré de 0,36 (IC 95%: 0,11 a 0,60).

Tabela 13. Valores médios ajustados e Intervalos de Confianca de 95% para o fluxo sanguineo muscular em
estresse mental nas avaliagdes pré e pés-intervencéo dos pacientes segundo o grupo de estudo

Grupo TF Grupo TC
Momento — = . = - = — =
Pré-intervencgéo Pos-intervencgao Pré-intervencéo Pos-intervencao
Antes do EM 1,87 (1,55; 2,25) 2,00 (1,44; 2,78) 1,84 (1,52; 2,23) 2,35 (1,66; 3,31)
1 minuto do EM 1,91 (1,55; 2,35) 2,25 (1,58; 3,22) 1,82 (1,47; 2,26) 2,46 (1,70; 3,58)
2 minutos do EM 1,90 (1,59; 2,26) 2,20 (1,62; 3,00) 1,74 (1,45; 2,09) 2,29 (1,66; 3,17)
3 minutos do EM 2,15 (1,82; 2,54) 2,13 (1,61; 2,82) 1,83 (1,54; 2,17) 2,23 (1,66; 2,99)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;
TC: tratamento clinico otimizado; EM: estresse mental.
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TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC: tratamento clinico
otimizado.
Figura 18. Valores médios estimados e IC 95% para o fluxo sanguineo muscular no
estresse mental nas avaliagdes pré e pds-intervengdo dos pacientes segundo o grupo
de estudo

N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos (p=0,785),
com diferenca média no fluxo sanguineo dos pacientes do grupo TF comparado ao grupo
TC de 0,07 (IC 95%: -0,42 a 0,55) no teste do HG.

Quando comparamos 0s momentos antes e depois do HG quanto ao
fluxo sanguineo, ndo encontramos evidéncias de variagcdo com diferencas médias de -0,12
(IC 95%: -0,38 a 0,15; p>0,999) no primeiro minuto depois comparado a antes, -0,02 (IC
95%: -0,24 a 0,20; p>0,999) no segundo minuto depois comparado ao primeiro minuto
depois e 0,04 (IC 95%: -0,21 a 0,29; p>0,999) no terceiro minuto depois comparado ao
segundo minuto depois.

Na comparagdo entre as avaliacdes pré e pos-intervengdo encontramos
evidéncias de diferencas entre elas (p=0,001), com aumento médio no fluxo sanguineo na

avaliacao pos em relacéo ao pré de 0,33 (IC 95%: 0,14 a 0,51).
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Tabela 14. Valores médios ajustados e Intervalos de Confianca de 95% para o fluxo sanguineo muscular no
handgrip nas avaliacbes pré e pés-intervencéo dos pacientes segundo o grupo de estudo

Grupo TF Grupo TC
Momento — ~ — p — p — =
Pré-intervencéo Pos-intervencao Pré-intervencéo Pos-intervencao
Antes do HG 1,85 (1,53; 2,24) 2,14 (1,67; 2,74) 1,81 (1,49; 2,21) 2,31 (1,79; 3,00)
1 minuto do HG 1,78 (1,50; 2,12) 2,06 (1,58; 2,69) 1,72 (1,44; 2,07) 2,06 (1,56; 2,72)
2 minutos do HG 1,77 (1,48; 2,12) 2,13 (1,62; 2,80) 1,71 (1,42; 2,06) 1,93 (1,45; 2,57)
3 minutos do HG 1,77 (1,48; 2,12) 2,26 (1,67; 3,07) 1,77 (1,47; 2,13) 1,92 (1,39; 2,63)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;
TC: tratamento clinico otimizado; HG: handgrip.
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TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC: tratamento clinico otimizado.
Figura 19. Valores médios estimados e ic 95% para o fluxo sanguineo muscular no
handgrip nas avaliagBes pré e pds-intervencgédo dos pacientes segundo o grupo de estudo

N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos (p=0,691),
com diferenca média na condutancia dos pacientes do grupo TF comparado ao grupo TC
de 0,11 (IC 95%: -0,43 a 0,65) no teste de EM.

Quando comparamos 0s momentos antes e depois do EM quanto a
condutancia vascular, ndo encontramos evidéncias de variacdo com diferencas médias de
0,00 (IC 95%: -0,35 a 0,34; p>0,999) no primeiro minuto depois comparado a antes, -0,13
(IC 95%: -0,53 a 0,26; p>0,999) no segundo minuto depois comparado ao primeiro minuto
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depois e 0,06 (IC 95%: -0,25 a 0,37; p>0,999) no terceiro minuto depois comparado ao
segundo minuto depois.

Na comparacao entre as avaliacdes pré e pos-intervencdo encontramos
evidéncias de diferencas entre elas (p=0,001), com aumento médio na condutancia na

avaliacdo pos em relagéo ao pré de 0,42 (IC 95%: 0,17 a 0,68).

Tabela 15. Valores médios ajustados e intervalos de confianca de 95% para a conduténcia vascular em
estresse mental nas avaliacdes pré e pds-intervencdo dos pacientes segundo o grupo de estudo

Grupo TF Grupo TC
Momento — ~ — ~ — p — p
Prée-intervencgéo Pos-intervencao Pré-intervencéo PoOs-intervencéao
Antes do EM 2,05 (1,71; 2,47) 2,31 (1,70; 3,14) 1,95 (1,61; 2,37) 2,45 (1,77; 3,38)
1 minuto do EM 2,03 (1,65; 2,50) 2,39 (1,68; 3,39) 1,81 (1,46; 2,25) 2,56 (1,78; 3,70)
2 minutos do EM 1,93 (1,61; 2,30) 2,37 (1,73; 3,24) 1,67 (1,39; 2,01) 2,31 (1,66; 3,20)
3 minutos do EM 2,21 (1,87; 2,63) 2,23 (1,66; 2,98) 1,81 (1,51; 2,16) 2,22 (1,64; 3,02)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;
TC: tratamento clinico otimizado; EM: estresse mental.
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TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC: tratamento clinico otimizado.
Figura 20. Valores médios estimados e IC 95% para a condutancia vascular no
estresse mental nas avaliagcdes pré e pds-intervengdo dos pacientes segundo o grupo
de estudo
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N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos (p=0,674),
com diferenca média na condutancia dos pacientes do grupo TF comparado ao grupo TC
de 0,11 (IC 95%: -0,40 a 0,61) no teste do HG.

Quando comparamos 0os momentos antes e depois do HG quanto a
condutancia vascular, ndo encontramos evidéncias de variacdo com diferencas médias de
-0,25 (IC 95%: -0,54 a 0,04; p=0,129) no primeiro minuto depois comparado ao basal, -
0,11 (IC 95%: -0,38 a 0,17; p>0,999) no segundo minuto depois comparado ao primeiro
minuto depois e 0,02 (IC 95%: -0,23 a 0,27; p>0,999) no terceiro minuto depois
comparado ao segundo minuto depois.

Na comparacdo entre as avaliacdes pré e pos-intervengcdo encontramos
evidéncias de diferencas entre elas (p<0,001), com aumento médio na condutancia

vascular na avaliacdo pdés em relacéo ao pré de 0,36 (IC 95%: 0,17 a 0,55).

Tabela 16. Valores médios ajustados e intervalos de confianca de 95% para a condutancia vascular no
handgrip nas avaliagBes pré e pés-intervencdo dos pacientes segundo o grupo de estudo

Grupo TF Grupo TC
Momento — = — - — = — =
Pré-intervencao Pos-intervencéo Pré-intervencao Pos-intervencéo
Antes do HG 2,01 (1,63; 2,46) 2,31 (1,81; 2,97) 1,85 (1,50; 2,28) 2,45 (1,88; 3,20)
1 minuto do HG 1,79 (1,49; 2,15) 2,09 (1,58; 2,76) 1,65 (1,37; 2,00) 2,08 (1,54; 2,80)
2 minutos do HG 1,68 (1,39; 2,03) 2,08 (1,56; 2,77) 1,58 (1,30; 1,93) 1,84 (1,35; 2,51)
3 minutos do HG 1,65 (1,37; 1,98) 2,15 (1,57; 2,95) 1,68 (1,38; 2,03) 1,80 (1,28; 2,53)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento
fisico; TC: tratamento clinico otimizado; HG: handgrip.
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TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC: tratamento clinico
otimizado.
Figura 21. Valores médios estimados e IC 95% para a conduténcia vascular no
handgrip nas avaliages pré e pds-intervencéo dos pacientes segundo o grupo
de estudo

3.5 Classe funcional na avaliacao pos-intervencao e ocorréncia de ébito

N&do observamos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC
(Tabela 17) quanto a classe funcional apds a intervencéo (p=0,598) e quanto a variacao
na classe funcional na avaliagdo pos-intervengéo em relagéo a avaliagédo pré (p=0,066).

No grupo TF doze (66,7%) pacientes apresentaram melhora da classe
funcional (cinco mudaram de Il para |, dois mudaram de Il para |, dois foram de Ill para Il,
dois foram de IV para Il e um foi de IV para lll), cinco (27,8%) mantiveram a classe
funcional pré-intervencdo (um na classe Il e quatro na classe IV) e um (5,6%) apresentou
piora da classe funcional (mudou de Il para IV apés a intervencao).

No grupo TC cinco (29,4%) pacientes apresentaram melhora da classe
funcional (um mudou de Il para I, um mudou de Ill para |, um foi de IV para I, um foi de Il
para Il e um mudou de IV para Il), dez (58,8%) mantiveram a classe funcional pre-

intervencao (cinco na classe I, um na classe Ill e quatro na classe 1V) e dois (11,8%)
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pacientes apresentaram piora da classe funcional (ambos mudaram de Il para IV apés a
intervencao).

No grupo TF ndo foram encontrados o6bitos enquanto no grupo TC
observamos a ocorréncia de dois (10,0%) Obitos, sem evidéncias de diferencas entre

essas proporgodes (p=0,487).

Tabela 17. Classe funcional na avaliacdo pés-intervencéo e ocorréncia de 6bito nos pacientes portadores de
angina refrataria segundo o grupo de estudo

. . i TE+TC Grupo
Dados clinicos pré-intervencéao (n=40) TE TC Valor-p
(n=20) (n=20)
Classe Funcional pds-intervencao 0,598 %
I 10 (28,6%) 7 (38,9%) 3(17,6%)
Il 12 (34,3%) 5(27,8%) 7 (41,2%)
11 2 (5,7%) 1 (5,6%) 1 (5,9%)
v 11 (31,4%) 5(27,8%) 6 (35,3%)
n 35 18 17
Variagdo na Classe Funcional 0,066 *
Inalterado 15 (42,9%) 5 (27,8%) 10 (58,8%)
Melhora 17 (48,6%) 12 (66,7%) 5(29,4%)
Piora 3 (8,6%) 1(5,6%) 2 (11,8%)
n 35 18 17
Obito 0,487 %
Sim 2 (5,0%) 0 (0,0%) 2 (10,0%)
Nao 38 (95,0%) 20 (100,0%) 18 (90,0%)

TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC: tratamento clinico otimizado; #: teste exato de
Fisher.

3.6 Associacdo entre variacdes observadas entre as avaliacbes pré e pés-

intervencdo na atividade nervosa simpatica basal e na classe funcional

Para investigar associacdo entre as variacbes observadas entre as
avaliagcOes pré e pos-intervengdo na ANSM basal e na classe funcional, agrupamos os
pacientes em com ou sem melhora na classe funcional, juntando nesse ultimo grupo os
portadores de AR que mantiveram a mesma classe funcional e os que apresentaram
piora.

Quando comparamos 0s grupos sem e com melhora na classe

funcional independente do grupo de intervencdo, observamos evidéncias de diferenca
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significativa na medida em disparos/minuto (p=0,012). Portadores de AR sem melhora na
classe funcional apresentaram aumento médio de 2,18 (IC 95%: -1,7 a 6,12) e 0os com
melhora apresentaram reducdo média de -4,68 (IC 95%: -8,30 a -1,05).

Ndo ha evidéncias de diferenca significativa na medida em
disparos/100bpm (p=0,071) na amostra independente do grupo de intervencéo (Tabela 18,
Figura 22).

Tabela 18. Associacdo entre as variagbes observadas entre as avaliagbes pré e pos-intervencdo na
atividade nervosa simpética basal e na classe funcional dos pacientes portadores de angina refrataria
Melhora na classe funcional

Delta nas medidas basais da atividade

nervosa simpatica Nao Sim Valor-p
(n=11) (n=13)
Delta ANS (disparos/minuto)
Amostra total 2,18 (-1,76; 6,12) -4,68 (-8,30; -1,05) 0,012
Delta ANS (disparos/100bpm)
Amostra total 3,81 (-3,64; 11,27) -5,53 (-12,39; 1,33) 0,071

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;
TC: tratamento clinico otimizado Delta: ANS pdés-intervengdo — ANS pré-intervencgéo.

Atividade Nervosa Simpatica Muscular e Classe Funcional

3,81
*
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*
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-2
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*p=0,012 ) _ .
m Delta ANS (disparos/minuto) Delta ANS (disparos/100 bpm)

ANS: atividade nervosa simpatica; CCS: classe funcional.
Figura 22. Atividade nervosa simpatica muscular e classe funcional
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3.7 Dosagem de troponina nas avaliagdes pré e pdés-intervencéao

A dosagem de troponina ultrassensivel foi mensurada nos pacientes
portadores de AR dos grupos TF e TC nas avaliacbes pré e pos-intervencdo antes e
depois de uma sessao de exercicio fisico.

Foram ajustados modelos mistos generalizados, considerando o grupo
de estudo (TF ou TC) e o momento de avaliacdo (pré ou poés-intervencdo). Os valores
meédios e intervalos de confianca de 95% ajustados pelos modelos foram apresentados na
tabela 19 e na figura 23.

No modelo ajustado para a variacdo da dosagem de troponina apés
uma sessdo de exercicio fisico, ndo encontramos evidéncias de diferencas entre os
grupos TF e TC (diferenca média: 0,000; IC 95%: -0,004 a 0,004; p=0,949). Também nao
encontramos evidéncias de variacdo nas dosagens ap0s uma sessao de exercicio fisico
comparado ao momento antes (diferenca média: 0,000; IC 95%: -0,002 a 0,001; p=0,761).

Na comparacdo entre as dosagens nas avaliacbes pré e poés-
intervencdo ndo encontramos evidéncias de diferencas entre elas (p=0,901), com
diferenca média na dosagem de troponina na avaliacdo pds em relacdo ao pré de 0,000
(IC 95%: -0,002 a 0,002).

Tabela 19. Valores médios ajustados e intervalos de confianca de 95% para a dosagem de troponina
ultrassensivel em uma sess@o de exercicio fisico nas avaliagBes pré e pos-intervencdo dos pacientes
segundo o grupo de estudo

. Grupo TF Grupo TC
Avaliacéo A - ,
ntes do EF Depois do EF Antes do EF Depois do EF
Pré-intervengao 0,012 0,010 0,010 0,010
(0,008; 0,018) (0,008; 0,013) (0,006; 0,015) (0,007; 0,013)
Pés-intervenco 0,010 0,010 0,010 0,011
(0,008; 0,013) (0,008; 0,012) (0,008; 0,014) (0,008; 0,014)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;
TC: tratamento clinico otimizado; EF: sessao de exercicio fisico.
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TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico; TC: tratamento clinico otimizado.
Figura 23. Valores médios estimados e ic 95% para a dosagem de troponina ultrassensivel na
sessdo de exercicio fisico nas avaliagbes pré e pds-intervencdo dos pacientes segundo o
grupo de estudo

3.8 Capacidade cardiorrespiratéria e medidas obtidas no teste ergoespirométrico

As medidas de VO2 méaximo, de tempo e distancia percorrida no teste
ergoespirométrico foram tomadas nos pacientes portadores de AR dos grupos TF e TC
nas avaliacfes pré e pos-intervencao.

Para as medidas foram ajustados modelos mistos generalizados,
considerando o grupo de estudo (TF ou TC), o momento de avaliacdo (pré ou pés-
intervencdo) e a interacdo entre esses fatores. Os valores médios e intervalos de
confianga de 95% ajustados pelos modelos foram apresentados na tabela 20 e nas figuras
24 a 26.

N&o encontramos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC
(diferenca média: 1,3; IC 95%: -0,8 a 3,4; p=0,223) quanto ao VO2 maximo. Também nao
encontramos evidéncias de variacdo no VO2 maximo apos a intervencdo comparada a

avaliacdo pré-intervencdo (diferenca média: 0,4; IC 95%: -1,0 a 1,8; p=0,572).
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Para as medidas obtidas no teste ergoespirométrico observamos
evidéncias de interag&o significativa entre grupo e avaliacao (p<0,05 para ambas), ou seja,
ha evidéncias de que as variacbes nos resultados do teste dependam do grupo de
tratamento (Tabela 20), e com isso, devemos investigar diferencas entre os grupos TF e
TC separadamente por momento de avaliacdo e as diferencas entre momentos
separadamente para cada grupo.

Em relacdo ao tempo de teste ergoespirométrico, ndo encontramos
evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC nas avaliacfes pré e pos-intervencao
(diferencas médias: 15,5; IC 95%: -66,6 a 97,5; p=0,708 na avaliacdo pré e 91,1; IC 95%: -
7,1 a 189,3; p=0,069 na avaliacdo pds). Na comparacdo entre as avaliacbes em cada
grupo, ndo encontramos evidéncias de variacao significativa do tempo apos a intervencao
comparada a avaliacdo pré no grupo TC (diferenca média: 17,0; IC 95%: -32,8 a 66,9;
p=0,497) e no grupo TF observamos evidéncias de aumento significativo na avaliacao
pés-intervencdo em relacdo a medida pré (diferenca média: 92,7; IC 95%: 33,7 a 151,6;
p=0,003).

Quanto a distancia percorrida no teste ergoespirométrico, nao
observamos evidéncias de diferencas entre os grupos TF e TC nas avaliacdes pré e pés-
intervencgédo (diferencas médias: 17,3; IC 95%: -74,4 a 109,0; p=0,708 na avaliagcdo pré e
101,8; IC 95%: -8,0 a 211,6; p=0,069). Na comparacédo entre as avaliacbes em cada
grupo, no grupo TC ndo h& evidéncias de variacdo significativa da distancia apés a
intervencdo comparada a avaliacdo pré (diferenca média: 19,1; IC 95%: -36,7 a 74,8;
p=0,497) e no grupo TF observamos evidéncias de aumento significativo na avaliagao
pos-intervencdo em relacdo a medida pré (diferenca média: 103,6; IC 95%: 37,7 a 169,4;
p=0,003).
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Tabela 20. Valores médios ajustados e intervalos de confianca de 95% para as medidas de capacidade
cardiorrespiratéria, tempo e distancia percorrida no teste ergoespirométrico nas avaliagbes pré e pos-

intervencao dos pacientes segundo o grupo de estudo

Indicadores

Grupo

TF

TC

VO2 méximo
Pré-intervencao
Pds-intervencao

Tempo de Teste Ergoespirométrico (segundos)
Pré-intervencéo
Pés-intervencao

Distancia percorrida no Teste Ergoespirométrico (m)
Pré-intervencéo
Pds-intervencao

15,8 (14,2; 17,5)
16,3 (14,3; 18,5)

315,0 (260,8; 380,4)
407,6 (337,4; 492,4)

352,0 (291,4; 425,2)
4556 (377,1; 550,3)

14,6 (13,2; 16,1)
14,9 (13,1; 16,9)

299,5 (247,9; 361,7)
316,5 (261,1; 383,7)

334,7 (277,1; 404,3)
353,8 (291,8; 428,9)

Valores expressos por médias estimadas (IC 95%); TF: tratamento clinico otimizado + treinamento fisico;

TC: tratamento clinico otimizado.
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Figura 24. Valores médios estimados e IC 95% para o capacidade
cardiorrespiratoria nas avaliacdes pré e poés-intervencdo dos pacientes

segundo o grupo de estudo
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Figura 25. Valores médios estimados e IC 95% para o tempo de teste
ergoespirométrico (segundos) nas avaliacdes pré e poés-intervencédo dos
pacientes segundo o grupo de estudo
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Figura 26. Valores médios estimados e IC 95% para a distancia percorrida
no teste ergoespirométrico nas avaliacdes pré e poés-intervencdo dos
pacientes segundo o grupo de estudo
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4 DISCUSSAO

4.1 Efeito do treinamento fisico no controle neurovascular

Os achados desse estudo demonstraram que nao ha modificagcdo na
ANSM apés 3 meses de TF em portadores de AR. Ja o fluxo sanguineo muscular
periférico e condutancia apresentou melhora apés 3 meses em ambos 0s grupos, hado
apresentando diferenca significativa entre eles.

Apesar da amostra estudada apresentar niveis elevados de ANSM
basal quando comparada a dados da literatura, com frequéncia de disparos por minuto e
por 100bpm similares a portadores de IC e DAC,?®%39 diferente do que ja foi
demonstrado nessas populacdes, 3 meses de TF ndo foram suficientes para reduzir
ANSM. Diferente dos dados apresentados por Martinez et al.,*® onde nenhum paciente
possuia angina, nossa amostra era representada por pacientes muito limitados, sendo
40% em CCS Il, 25% em CCS Ill e 35% em CCS IV. Nesse sentido, € importante ressaltar
que apesar de todos os pacientes terem cumprido o TF proposto (>85% das sessfes pré-
determinadas), a intensidade executada durante as sessdes era individualizada de acordo
com a tolerancia de cada paciente.

Interessante é que 3 meses de treinamento foram suficientes para
melhorar a qualidade de vida em portadores de AR, como demonstrado em estudo

classico®+%0)

que utilizou exercicio fisico associado a utilizacdo de nitrato realizado em 38
sessfes, e mesmo em nossa amostra ter reduzido o niumero de nitrato ou dor anginosa
semanal, ndo apresentou alteragdes significativas no ponto de vista da ANSM quando
comparados os grupos TF e TC nem no momento basal, nem durante EM e HG. Apesar
de ndo termos evidenciado a reducao significativa da ANSM, ela se correlacionou com a
CCS quando analisamos os pacientes separados por melhora e ndo melhora ou piora da
CCS, demonstrando o papel da ANSM na fisiopatologia da dor anginosa.

Outro fator que pode ter interferido na resposta ao TF foi a limitacdo da
dor que os portadores de AR apresentavam durante o TF, em que 77,7% dos pacientes

apresentaram angina em pelo menos 1 sessao de TF e 27,7% tiveram que utilizar nitrato



52

para alivio dos sintomas e continuacdo da sessdo. Outra possibilidade € a de que os 3
meses propostos para TF seja um periodo insuficiente para gerar adaptagcdes na ANSM
especificamente nos portadores de AR. Além disso, observamos durante as sessdes um
fator emocional relacionado aos episodios de dor, que limitavam, algumas vezes, a
progresséo planejada para o TF.

O TF pode gerar efeitos modulatérios agudos e crénicos na regulacao
neural e funcdo cardiovascular. O controle da ANS esta diretamente relacionado a
modulacdo da FC e PA durante e ap0s o exercicio fisico. De forma aguda, durante a
sessdo de TF, o aumento da ANS é gradual e progressivo permitindo aumentos
simultaneos e sustentados de PA e FC. De forma crbnica, a ANS é suprimida, resultando
em uma reducao sustentada da ANS de forma que a PA diminui devido a vasodilatacédo
periférica.®® Para portadores de ICO, o TF gera, dentre os beneficios apresentados na
literatura, melhora na demanda de oxigenacdo miocardica, funcao endotelial, reducdo dos
marcadores inflamatérios, e modulacdo do sistema nervoso autondmico.“"

As evidéncias clinicas e experimentais mostram um quadro
extremamente complexo da fisiopatologia da dor anginosa, exigindo interacdo de fatores
que ligam o substrato anatbmico a percepcdo da dor. Os avancos tecnoldgicos na
avaliacdo da fisiologia coronariana refletem sobre a proposta de que os mecanismos
multifacetados, geralmente coexistentes, sdo subjacentes a perfusdo miocardica
comprometida. Quando a perfusdo prejudicada ndo corresponde a demanda metabdlica
de midcitos, ocorre isquemia miocardica. Apesar de menos claramente caracterizado, o
perfil metabdlico peculiar dos miécitos pode ser critico para que a hipoperfusao se traduza
em isquemia evidente. A isquemia leva ao aumento da producdo de moléculas
algogénicas, que estimulam as terminagBes nervosas quimiossensiveis das fibras
nociceptivas. A neuromodulacao intrinseca nos niveis de tecido, medula espinhal e
cérebro, sdo fatores chave que contribuem para a experiéncia subjetiva de angina. Uma
infinidade de alvos terapéuticos que abrangem o metabolismo dos midcitos, a
microcirculacdo corondria, a nocicepcdo e as vias neuromodulatorias podem ser
efetivamente abordados pelas op¢des de tratamento emergentes.(57)

Tanto o estresse fisico como situacdes de estresse psicolégico podem

ativar o sistema nociceptor, que estimula o sistema limbico desencadeando um aumento



53

na ANS. Esse aumento pode levar a desordens no sono, transtornos de ansiedade,
depressao e consequentemente fadiga mental e disfuncdo cognitiva. Concomitante a isso,
a ANS aumentada também desencadeia vasoconstricdo que pode levar a isquemia do
tecido muscular, estimulando ainda mais o sistema nociceptor gerando hiperalgesia.**

A dor apresenta uma caracteristica multifatorial e dentre os modelos
propostos para compreender a dor crbnica, podemos citar a disfungcdo de sistemas de
modulacao do sistema nervoso central, autonémico e disfuncdo neuroendocrina. Uma das
alteracdes de sistema nervoso € o processamento alterado do sistema de nocicepg¢éao, que
€ apontado como uma das causas de dor cronica, sendo a dor descrita tanto como
sintoma, como potencial desencadeador de fadiga, comprometimento cognitivo, alteragéo
de humor e baixa qualidade no sono.®®%® A dor crénica ativa o sistema nociceptivo, que
estimula o sistema limbico desencadeando uma hiperativacdo simpatica que pode gerar

uma vasoconstricdo e potencializagéo da dor crénica (Figura 27).%%
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Figura 27. Mecanismo de dor crbnica
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Assim, o fato do grupo TC estar sendo acompanhado mais de perto
pela equipe médica e interdisciplinar pode ter interferido na adeséo ao tratamento clinico e
também nos fatores psicologicos desses pacientes, a tal ponto de ndo conseguirmos
observar diferenca significativa na ANSM e fluxo sanguineo muscular entre os grupos TF e
TC apoés os 3 meses de intervencao.

Apesar disso, observarmos também, que o grupo que realizou o TF
demonstrou melhoras na capacidade cardiorrespiratéria e principalmente no tempo de
exercicio em relacdo ao grupo TC. Se extrapolarmos tal achado, apesar desse dado néo
ser estatisticamente significativo em relagéo a capacidade funcional (VO2), a melhora do
tempo de TE e distancia percorrida no grupo TF, apresenta um grande potencial de
melhora clinica pois reflete melhora na execucdo das atividades de vida diaria e
consequentemente um impacto na qualidade de vida dos portadores de AR, dados estes
nao apresentados mas que estdo sendo coletados pelo grupo. Entretanto, insuficiente
para verificacdo da melhora no consumo de oxigénio e nas varidveis de mecanismo
estudadas como ANSM.

Outro dado importante € a variacdo da classe funcional dos grupos, no
grupo TF 5,6% apresentaram piora em relacdo a classe funcional, ainda apresentando
66,7% dos pacientes que melhoraram e 27,8% que mantiveram a classe funcional. Ja o
grupo TC, apresentou 2 6bitos, sendo um deles relacionado a um evento cardiovascular,
11,8% dos pacientes apresentaram piora, 58,8% permaneceram inalterados e apenas
29,4% melhoraram. Quando analisamos se poderia haver interferéncia no mecanismo de
melhora da ANSM de acordo com a classe funcional, verificamos uma relagcéo entre as
variaveis. Observou-se que a ANSM apresentou reducédo estatisticamente significativa nos
portadores de AR que apresentaram melhora na classe funcional, enquanto os que
mantiveram a classe funcional ou apresentaram piora da mesma, houve um aumento do
namero de disparos de ANSM. Isso reflete que o mecanismo de controle da ANSM reflete
na condicéo clinica desses pacientes e consequentemente em sua classe funcional.

Nos dados de fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular, apesar
da esperada melhora no grupo TF em relacdo ao grupo TC, o mesmo também n&o foi
observado em nossos dados por meio da pletismografia de oclusdo venosa. Sabemos que

o fluxo sanguineo muscular esta relacionado ao equilibrio dos estimulos vasodilatadores e



95

vasoconstritores dependentes da funcéo endotelial e ANSM. Ja € comprovado na literatura
o beneficio do TF sobre funcdo endotelial em pacientes com DAC.“%*" Dessa forma era
esperado que o TF aumentasse a resposta vascular endotélio-dependente na musculatura
esquelética e obtivéssemos uma melhora no fluxo sanguineo muscular, fato que ocorreu,
mas ndo diferente do grupo TC. Uma das hipdteses para o nosso achado, € que como o
TF ainda nao foi suficiente para gerar modulacao e reducdo da ANSM nos portadores de
AR, consequentemente ndo foi suficiente para alterar o fluxo sanguineo muscular em
relacdo ao grupo TC. Outro ponto, que estad sendo investigado pelo nosso grupo, é a
efetividade do TF realizado na fungcéo endotelial dessa populacdo. Dessa forma, assim

como relacionado a ANSM, o efeito obtido pode estar relacionado ao tempo de

treinamento e caracteristica heterogénea da populacédo na reposta ao TF.

4.2 Efeito do treinamento na troponina ultrassensivel

Acompanhado de sintomas, a alteracdo da troponina ultrassensivel
pode indicar a presenca de isquemia miocardica apos esforco fisico em portadores de
DAC.®%

Em pacientes portadores de AR, a alteracdo dos valores de troponina
ultrassensivel é considerada preditora de infarto agudo do miocardio e morte.®?

Devido ao TF ser realizado na FC de angina apresentada no TCP, era
uma hipotese que o TF pudesse alterar os valores de troponina ultrassensivel, comparado
ao basal, ap6s uma sessdo aguda de exercicio. Entretanto, no presente estudo a
troponina ultrassensivel ndo se modificou apés a realizagdo de 40 minutos de exercicio
aerdébio realizado até o limiar de angina 3, correspondente a escala visual de dor.

Estudos anteriores realizados com avaliagdo de troponina e exercicio
mostraram que a atividade fisica poderia aumentar esse biomarcador em individuos
saudaveis.®” No entanto, a maioria de estudos que avaliaram essa relacéo foi realizada
em atletas apds grandes volumes e intensidades de treinamento®®®%%% e reforcaram que
esse aumento ndo tem relevancia clinica, podendo corresponder a liberagcéao citosélica e

nao a isquemia.
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Além disso, um estudo longitudinal recente, que acompanhou 725
individuos (61 a 54 anos) por 43 meses, observou que caminhar longas distancias em
intensidade moderada induzia elevacdo da troponina | cardiaca acima do percentil 99 da
normalidade em 9% casos dos participantes e essa elevacédo foi um fator predisponente
para mortalidade e eventos cardiovasculares. A causa dessa resposta ainda é
desconhecida, mas esses resultados enfatizam que altos niveis de troponina induzidos
pelo exercicio podem ndo ser uma resposta fisiologica benigna, mas um marcador
progndstico precoce de eventos cardiovasculares.®” Curiosamente, uma sessdo de
exercicio aerébio moderado ndo aumentou os niveis de troponina. Além disso, a presenca
de angina durante a sessdo ndo foi associada a um aumento nos niveis de troponina
ultrassensivel.

O TF realizado no limiar de dor associado a escala visual de dor é
amplamente utilizado em pacientes com doenca arterial periférica.®® Em pacientes com
DAC, o exercicio é recomendado em uma intensidade abaixo da isquemia induzivel. A
intensidade do exercicio aerébio deve ser prescrita dez batimentos abaixo do limiar de
isquemia, geralmente controlada por alteracdes eletrocardiograficas.“? Em pacientes com
AR, que sdo extremamente limitados na execucdo de tarefas diarias devido a angina e
cujos sintomas sdo desencadeados por estressores fisicos e emocionais, é um desafio
definir a FC baseada em exercicios. Mesmo um programa de reabilitacdo cardiaca,
altamente recomendado para pacientes com DAC (classe I, nivel de evidéncia A),'” néo é
recomendado para pacientes com AR. Devido a falta de evidéncias sobre os efeitos de
seguranca e beneficios, as diretrizes geralmente ndo recomendam exercicios para esse
grupo de pacientes.®*” Nosso estudo amplia o conhecimento de que exercicios aerdbios
moderados respeitando a escala de angina 3/10 sdo seguros e também ndo aumentam 0s
niveis de troponina. Apesar de todos 0s pacientes serem isquémicos e terem o
ecocardiograma com isquemia e apresentarem alto grau de gravidade clinica, eram
pacientes com carga isquémica baixa, fato que pode ter colaborado por ndo aumento da
troponina.

Acreditamos que nosso protocolo de exercicios € seguro e muito Util
para pacientes com AR. Metade dos pacientes apresentou angina durante a sessdo de
exercicios com FC abaixo do limiar de angina obtido durante o teste cardiopulmonar.
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Esses achados enfatizam a importancia da angina como um esquema de treinamento para
esses pacientes. A angina, como outras dores cronicas, € um sintoma subjetivo e muito
individual e, € claro, deve ser levada em consideracdo para a seguranca desses
pacientes. E essencial destacar que nossos pacientes ndo sofreram alteracdes no
eletrocardiograma durante a sesséo de exercicios, apesar de terem angina. Portanto, uma
prescricdo de intensidade de exercicio baseada em modificacdes no eletrocardiograma
nao parece ser uma estratégia apropriada em pacientes com AR.

O fato de mais da metade dos pacientes se exercitarem abaixo do limiar
da angina do teste cardiopulmonar (dados n&o apresentados em resultados) e de uma
proporcdo semelhante ter relatado angina antes de atingir o limiar, o que levou a
necessidade de reducédo da intensidade do exercicio ou mesmo interrupcdo momentanea,
reforca mais uma vez que a presenca de angina € o nivel permitido de seguranca (até 3
de 10 na escala visual de dor). Mais importante, essa intensidade ndo desencadeou lesao
miocardica detectavel, uma vez que os niveis de troponina permaneceram inalterados.

Outro achado interessante que reforca a seguranca do nosso protocolo
de exercicios é o fato de que uma minoria dos pacientes com angina que precisavam de
nitrato sublingual de acdo curta (12,5%) retornou rapidamente ao exercicio. Além disso,
essa observacao parece estar alinhada com a teoria do pré condicionamento isquémico,
em que a tolerancia ao exercicio aumenta apés curtos periodos de isquemia.®®®”) Esses
achados enfatizam que a atividade fisica realizada respeitando a escala de dor nivel 3/10
possa ser segura em pacientes com AR.

Quando analisamos o efeito cronico do TF, devido a melhora de
perfusdo cardiaca, reducdo de sintomas e melhora na qualidade de vida ja comprovada
em portadores de DAC,"®*") poderiamos esperar uma reducdo cronica do grupo TF
guando comparado ao TC se os valores de troponina basal estivessem acima dos limiares
considerados normais. Uma vez que jA& no momento basal os valores de troponina
ultrassensivel tanto do grupo TF quanto do TC estavam dentro dos parametros
considerados normais, 0 que ndo indicava isquemia, é esperado que essa queda cronica
ndo acontecesse apos periodo de intervencdo. Dessa forma, uma possivel reducéo

nesses valores nao representaria um indicador clinico.
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5 CONCLUSOES

1. O treinamento fisico realizado na frequéncia cardiaca de angina
durante um periodo de 3 meses ndo promoveu reducédo significativa na atividade nervosa
simpética muscular e aumento do fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular em
portadores de angina refratéria;

2. Uma sessao de exercicio fisico realizada na frequéncia cardiaca de
angina ndo gera isquemia em pacientes portadores de angina refrataria, sugerindo
seguranca na realizacdo do treinamento fisico nessa populacdo na intensidade proposta
por este estudo;

3. Os niveis de troponina ultrassensivel ndo apresentaram alteracao
significativa apos 3 meses de treinamento fisico;

4. H& associacdo entre os niveis de atividade nervosa simpética

muscular e melhora clinica pela classe funcional de angina.
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Abstract

Introduction: Despite the all recognized benefits of exercise in coronary artery disease,
patients with refractory angina constitute a challenge for exercise prescription. The effect of
exercise training to altered mechanism in coronary artery disease and the safety of
performing exercise in this population are still little studied. Purpose: To verify the effect of
physical training on muscle sympathetic nerve activity and peripheral muscle blood flow in
patients with refractory angina and to assess levels of ultra sensitive troponin after acute
session, before and after period of exercise training. Methods: The sample included 40
patients aged 45 and 75 years old, with refractory angina, functional class between Il and
IV, who were undergoing optimized clinical treatment, and had myocardial ischemia
diagnosed by imaging test. Participants were randomized into 2 groups: PT (physical
training + optimized clinical treatment) and CT (optimized clinical treatment). All patients
were followed-up at the chronic coronary disease unit of the Heart Institute of the Hospital
das Clinicas of the Medicine School Faculty of the University of Sao Paulo. Participants
muscle sympathetic nerve activity was measured by microneurography, while muscle blood
flow was assessed by venous occlusion plethysmography. Both groups underwent two
assessments at the beginning and repeated them 3 months after the intervention. The PT
group underwent 3 weekly sessions of 40 minutes of aerobic exercise on a treadmill, which
was prescribed based on the heart rate of ischemia reached during the ergospirometry
test. The measurement of ultrasensitive troponin was conducted before and after 3 hours
of a 40 minutes exercise session before and after the intervention in the PF and CT
groups. The data were described by means of absolute and relative frequencies for
categorical variables and by means, standard deviation or medians and quartiles, in
addition to minimum and maximum values for numerical variables. The distributions of
numerical variables were studied using histograms and boxplots and by Shapiro-Wilk
normality tests. Student's t-test or Mann-Whitney test was used to compare the study
groups in relation to numerical measures. Relationships between treatment group and
categorical variables were investigated using Chi-square or Fisher's exact tests, depending
on the distribution observed in the sample. Generalized mixed models were used to

investigate variations between the pre- and post-intervention assessments in the baseline



measures of sympathetic muscle nerve activity, muscle blood flow and vascular
conductance and in the measures of maximum VOZ2, time and distance covered in the
ergospirometry test. We used generalized mixed models for mental stress and handgrip to
investigate variations between pre- and post-intervention assessments regarding the
dosage of ultrasensitive troponin before and after an exercise session, and measures to
assess muscle sympathetic nerve activity, muscle blood flow and vascular conductance
before and after tests. Results: There was no variation in the number of shots per minute
and shots per 100bpm of muscle sympathetic nerve activity after physical training (PT
mean difference: -1.6; 95% CI: -4.8 to 1.5; p=0.294; CT mean difference: -0.7; 95% CI: -
10.3 to 9.0; p=0.892), as well as in the measurement of muscle blood flow (PT mean
difference: 0.26; 95% CI: -0,09 to 0.61; p=0.154; CT mean difference: 0.37; 95% CI: -0.06
to 0.80; p=0.091). However, there was a correlation between the muscle sympathetic nerve
activity and the improvement in the functional class of angina. In the adjusted model for the
variation in troponin dosage after a session of physical exercise, we found no evidence of
differences between the PT and CT groups (mean difference: 0.000; 95% CI. -0.004 to
0.004; p=0.949) as well as in variation in dosages after a session of physical exercise
compared with the first session in relation to the session after 3 months (mean difference:
0.000; 95% CI: -0.002 to 0.001; p=0.761). Conclusion: The 3 months of physical training
performed on the heart rate of angina did not promote a significant reduction in muscle
sympathetic nerve activity and increase in muscle blood flow among patients with
refractory angina compared with CT group. However, the muscle sympathetic nerve activity
was correlated with functional class of angina of these patients. An exercise session
performed at the heart rate of angina does not generate ischemia in patients with refractory
angina, as well as after 3 months of physical training, suggesting safety in physical training

in this population by the intensity proposed in this study.
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