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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos do treinamento aerébio sobre o0s
parametros hemodinamicos, autonémicos e inflamatério de pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (CRM). A amostra do estudo consistiu em 13 pacientes
submetidos a CRM com sucesso. Antes e ap6s 8 semanas, avaliamos os pardmetros
hemodindmicos (pressao arterial, frequéncia cardiaca e duplo produto) autonémicos [indices
no dominio da frequéncia; Baixa Frequéncia (BF), Alta Frequéncia (AF), balanco AF/BF;
indices no dominio do tempo; desvio padrdo do intervalo R-R (SDNN), raiz quadrada da
media do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes (rMSSD) (ms2),
percentual de batimentos cardiacos maiores que 50 (ms2) (PNN50)] e um parametro
inflamat6rio (IL-6). O treinamento aer6bio foi realizado duas vezes por semana, com um
intervalo de descanso de 48 horas entre cada sessdo por 8 semanas. Nao houve alteracGes
significativas na pressao arterial sist6lica (124,15 + 9,92 vs. 121,77 + 10,28 mmHg), pressdo
arterial diastdlica (79,31 + 6,42 vs. 76,08 + 6,18 mmHg) e duplo produto (9060,31 + 1467,55
vs. 8810,08 + 1259,08 mmHg - bpm). No entanto, para os indices LF [70,55 £ 10,27 vs. 58,82
+ 18,13 (nu)], HF [29,27 + 10,30 vs. 41,07 + 18,15 (nu)] e LF / HF (2,86 + 1,46 vs. 2,01 *
1,54), houve diferencas significativas. Além disso, apés 8 semanas de treinamento aerobico,
foi observada uma reducéo significativa na concentracao de IL-6 (644,60 *+ 475,12 vs. 403,97
+ 226,50 pg / ml). A prética de treinamento aer6bio melhorou os pardmetros autondémicos,
bem como reduziu a inflamag&o em pacientes submetidos a CRM.

Palavras-chave: Doenca arterial coronariana. Inflamagé&o. Pressdo arterial. Variabilidade do
batimento cardiaco. Procedimentos cirurgicos cardiovasculares. Exercicio.
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ABSTRACT

The aim of the present study was to investigate the effects of aerobic training on autonomic
and hemodynamic parameters, and on plasma concentration of interleukin-6 (IL-6) of patients
undergoing coronary artery bypass grafting (CABG). The study sample consisted of 13
patients undergoing successful CABG. Before and after 8 weeks, we evaluated autonomic and
hemodynamic parameters (arterial pressure, heart rate and double product) [frequency indices;
Low Frequency (BF), High Frequency (AF), AF / BF balance; indexes in the time domain;
standard deviation of the RR interval (SDNN), square root mean square of the differences
between adjacent normal RR intervals (rMSSS) (ms2), percentage of heart rate greater than
50 (ms2) (PNN50)] and an inflammatory parameter (IL- 6). Aerobic training was performed
twice a week, with a 48-hr rest interval between each session for 8 weeks. There were no
significant changes in systolic blood pressure (124.15 + 9.92 vs. 121.77 + 10.28 mmHg),
diastolic blood pressure (79.31 £ 6.42 vs. 76.08 + 6.18 mmHg) and double product (9060.31 +
1467.55 vs. 8810.08 + 1259.08 mmHg - bpm. However, for the LF indices [70.55 + 10.27 vs.
58.82 + 18.13 (nu)], HF [29.27 + 10.30 vs. 41.07 * 18.15 (nu)] and LF/HF (2.86 + 1.46 vs.
2.01 + 1.54) there were significant differences. Additionally, after 8 weeks of aerobic training
a significant reduction in the concentration of IL-6 (644.60 + 475.12 vs. 403.97 = 226.50
pg/ml) was observed. The practice of aerobic training improved autonomic parameters, as
well as reduced inflammation in patients undergoing CABG.

Keywords: Coronary artery disease. Inflammation. Blood pressure. Heart rate variability.
Cardiovascular surgical procedures. Exercise.



1 INTRODUCAO

Dentre as Doengas Crdnicas ndo Transmissiveis (DCNT), a doenga cardiovascular
(DCV) tem sido a principal causa de morte no Mundo, sendo responsavel em 2013 por mais
de 17,3 milhGes de mortes com expectativa de crescimento para mais de 23,6 milhGes até
2030 (BENJAMIN et al., 2017). No ano de 2015, dados demonstraram que aproximadamente
40 milhdes de mortes ocorreram em virtude dessas doengas e, essas mortes, representam um
custo de 17,7 milhdes de ddlares (WHO, 2017). No Brasil, os dados ndo sdo diferentes e
apontam as DCVs como principal causa de morte no pais sendo responsavel por
aproximadamente 74% de todas as mortes, 0 que tem ocasionado significativo onus ao
sistema de saude (BRASIL, 2017).

A esses niimeros, acresce-se o fato de que, de acordo com Sivaraman et al. (2015),
a doenca arterial coronariana (DAC) €, no mundo, uma das principais causas de aumento do
nimero de mortalidade e incapacidade. Nessa perspectiva, admite-se que o envelhecimento
populacional e a prevaléncia de co-morbidades advindas da senilidade aumentam o risco da
DAC. Entre tais co-morbidades, as mais frequentes sdo o diabetes mellitus, a obesidade, a
hipertensdo, o sedentarismo, o stress e a ma alimentacdo (TOWNSEND et al., 2016; WANG
et al., 2016).

A abordagem de intervencdo terapéutica na doenca arterioesclerética envolve
mudanca no estilo de vida, uso de farmacos, orientacdo nutricional ou procedimento cirurgico
(MONTALESCOT et al.,, 2013; PUSKAS et al., 2014). Adicionalmente, a Cirurgia de
Revascularizacdo do Miocardio (CRM) é muito utilizada no tratamento de pacientes com
DAC, sendo indicada quando ha angina recorrente, reducdo da forca de contracdo do coragdo
gerando comprometimento no fluxo sanguineo das artérias coronarias pela oclusdo dos vasos
sanguineos resultando em um desequilibrio entre a oferta e consumo do oxigénio do
miocardio (ZOCRATO; MACHADO, 2013; WINDECKER et al., 2014).

A CRM, tem sido proposta com objetivo de minimizar sintomas, melhorar a
funcdo cardiaca e a sobrevida de pacientes coronariopatas (CUTLIP et al., 2012).

No periodo poOs-operatério h& importantes modificagdes autonémicas
hemodinamicas e inflamatéria resultante das complicacfes decorrente da DAC e da cirurgia
cardiaca. Dentre elas, destaca-se a reducdo ndo-sustentada da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) que retorna ao seu basal ap0s trés a seis meses. Acredita-se que, durante o
procedimento cirdrgico a manipulacdo cardiaca, lesbes nervosas, exposicdo prolongada &

anestesia, cardioplegia e circulacdo extracorpdrea promovam queda imediata da VFC. Soma-
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se a estas, alteracdes sistémicas decorrente desse procedimento tais como, 0 aumento do
processo inflamatério e reducdo na capacidade funcional destes pacientes (LAKUSIC et al.,
2015).

A reducdo da VFC esté relacionada com o risco de morte cardiaca e 0 aumento do
referido parametro esta associado a maior protecdo cardiovascular. Por isso, 0 treinamento
aerobio é proposto como estratégia terapéutica de intervencdo para elevacdo da VFC.
Evidéncias clinicas e experimentais tém demonstrado que o componente espectral de alta
frequéncia (AF) da VFC reflete & modulagdo parassimpatica, por outro lado o componente de
Low Frequency (LF) corresponde especialmente a’modulacdo simpética estando o controle
desses parametros relacionado a diminuicdo de riscos agudos cardiovasculares (VANDERLEI
et al., 2009).

A possivel explicagdo fisiopatologica da redugdo da VFC no infarto é a necrose
miocardica que aumenta a atividade simpatica pela inibicdo do nervo vago tornando o
musculo instavel eletricamente e mais propenso a arritmias malignas (SZMIGIELSKA;
SZMIGIELSKA-KAPLON; JEGIER, 2018).

Pacientes com VFC reduzida podem apresentar, concomitantemente, disfungdes
imunologicas e inflamatdérias como diabetes, osteoporose, artrites, Alzheimer entre outras
condi¢des (THAYER et al., 2010). Nesse sentido, alguns estudos relacionados a resposta
autondmica cardiaca tém indicado que a elevacdo da VFC e controle da Pressdo Arterial (PA)
oriundos das adaptacdes fisiologicas dos programas de treinamento fisico promovem uma
recuperacdo mais rapida. Além disso, promovem também a melhora no progndéstico da
reabilitacdo cardiaca desses pacientes, minimizando os eventos de morte stbita por atenuarem
0 processo inflamatério sistémico (GHASHGHAEI et al., 2012; RASO et al., 2013;
SZMIGIELSKA et al., 2018).

Adicionamente, independente do comprometimento sobre o controle autondmico
cardiaco, apés a CRM ocorrem alteracdes negativas no perfil inflamatério. Sobre o assunto,
um estudo conduzido por Abrantes (2018), comparando pacientes que realizaram cirurgia
com e sem circulacdo extracorpérea (CEC), observou o aumento de proteina C reativa ultra
sensivel (PCRus) em ambos 0s procedimentos cirdrgicos.

Kaptoge et al. (2010) publicaram uma relevante meta-analise envolvendo mais de
cinquenta estudos. Essa, associou as concentragfes de Proteina C-Reativa (PCR) com
mortalidade de origem vascular. A abordagem destacou a relevancia clinica das proteinas
inflamatorias na funcdo central da inflamacdo em pacientes acometidos por DAC, associando
a molécula PCRus como bom preditor de eventos cardiovasculares (ECVS) por estar
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intimamente ligada a patogénese e evolucdo da aterosclerose refletindo uma inflamacédo
cronica de baixa intensidade que influencia diretamente na ruptura de placas instaveis
(CALABRO et al., 2009; DRIEGHE et al., 2014).

Diante dos prejuizos supracitados, a pratica do treinamento aerébio é uma
estratégia terapéutica para a reabilitacdo cardiaca (RC), pela seguranca, eficacia e beneficios
para a saude desses pacientes (HERAN et al., 2011; ELLIOTT, 2015; NISHITANI, 2013). Na
mesma linha, Almeida et al. (2017), em recente estudo de revisdo, observaram o aumento do
consumo maximo de Oxigénio (VO;) de pico, melhora de parametros autonémicos funcionais
e de qualidade de vida em pacientes ap6s CRM. Adicionalmente, os beneficios do
treinamento fisico aerdbio na modulacdo autondmica cardiaca também foram relatados em
diversos estudos com pacientes acometidos de afeccdes cardiovasculares, embora o0s
mecanismos ndo estejam bem esclarecidos, especialmente quando relacionados as
especificidades do exercicio como modalidade, duracdo e intensidade (SHARMAN et al.,
2015; BESNIER et al., 2017; MICHAEL et al., 2017).

Ainda nesta perspectiva, um estudo realizado com pacientes cardiopatas pos
Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) investigou diferentes formas de treinamentos fisicos.
Apb6s dois meses de intervencdo, observou-se uma resposta favoravel no equilibrio
autonémico em relacdo & atividade parassimpatica (DANILOWICZ-SZY MANOWICZ et al.,
2013).

Nesse sentido, exercicio fisico por meio do treinamento aer6bio tem indicacdo
terapéutica na reabilitacdo cardiaca, pelos seus beneficios fisioldégicos que propiciam melhora
no aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio, reducdo na resisténcia vascular
periférica induzida pelo potencial efeito vasodilatador desse tipo de exercicio, além de
melhorias nos perfis glicémicos, lipidico e inflamatorios (GARBER et al., 2011; RASO,
2013). Contudo, ainda séo escassas as investigacdes que se proponham analisar a resposta do
treinamento aerdbio e possiveis mecanismos que minimizariam as respostas inflamatdrias
desses pacientes.

Diante dos prejuizos hemodindmicos, autonémicos e inflamatério e do
consequente do risco de morte cardiovascular, bem como da escasses de estudos sobre o
assunto, é necessario a realizacdo da presente pesquisa. Do exposto, a hipotese do presente
estudo € que o treinamento aer6bio continuo modificara favoravelmente os pardmetros
hemodinamicos, autonémicos e inflamatério de pacientes ap6s a CRM, tornando-se esta uma

alternativa de modalidade terapéutica pratica, segura e benéfica para essa populacéo.



2 REFERENCIAL TEORICO

Neste referencial, que esta organizado em quatro capitulos, apresenta-se uma
base do conhecimento tedrico sobre RC na perspectiva das modalidades de treinamento
aerébio nas suas formas aguda e cronica em pacientes apés CRM.

No primeiro capitulo, discorre-se acerca da DAC e suas caracteristicas clinico-
demograficas e epidemioldgicas de pacientes submetidos & CRM. No segundo, aborda-se
a CRM bem como o critério de elegibilidade para indicacdo cirdrgica, além dos tipos de
enxerto e estudos desenvolvidos com pacientes ap6s a CRM. O terceiro capitulo aborda os
aspectos histéricos da RC e suas fases, hospitalar e ambulatorial, em pacientes submetidos
a CRM.

E finalmente, estudos que abordam a prescricdo do treinamento fisico aerdbio
e suas implicagcbes agudas e crbnicas nos parametros hemodinamicos, autonémicos, e

inflamatdrios em pacientes submetidos a CRM.

2.1 Doenga arterial coronariana

As primeiras descrigdes da DAC séo atribuidas a William Heberden em 1768 e
publicadas em 1772 no Medical Transactions of the College, mas ainda sem explicacbes a
respeito da angina do peito. Somente em 1876, essa relagcdo foi feita. Adam Hammer foi o
primeiro a considerar que tanto o infarto do miocérdio quanto a angina poderiam ser
atribuidos a diminuicdo ou interrupcdo do fluxo sanguineo coronario em decorréncia da
obstrucdo de pelo menos uma das artérias do coracdo (DALLAN; JATENE, 2013).

As doencas que afetam o coragdo estdo em expansdo no mundo, com quatro
em cada cinco mortes por DCV decorrentes do 1AM e doencgas cerebrovasculares, o que
representa 80% de todas as mortes por essa causa, sendo esse um grave problema de saude
publica que merece devida atencdo por parte dos profissionais de saude (WHO, 2016).

A DAC, representa uma das principais causas de morbimortalidade no mundo,
com 36% dos 6bitos em pessoas com idade entre 50 a 64 anos e 42% em pessoas com 65 e
mais anos. Aos 70 anos a incidéncia de doenca coronariana obstrutiva é superior a 76%
sendo que os idosos tém predisposicdo a infarto do miocardio mais graves além das
doencas multivasculares quando comparados aos jovens (DALLAN; JATENE, 2013;
MELLETT; BOUSQUET, 2013).
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Dentre os fatores de risco para a ocorréncia das DAC e causas do
desenvolvimento e progressdo da aterosesclerose estdo a idade, sexo, diabetes mellitus
(DM), hipertensdo arterial sistémica (HAS), tabagismo, dislipidemia, histdria familiar e a
inatividade fisica conforme apresentados na figura 1.

Cardiovascular risk factors
. A":JE

* Sex

» Family history

+ T Blood pressure

§ + T Cholesterol

Enviranment + Diabetes mellitus Cardiovascular
A + Smoking disease
gEI‘IES el === = =

« 3mall LOL particles
+ Elevated serum homocysteine
+ Elevated serum lipoprotein (a)
» Prothrombolic factors

* Inflammatory markers

» Others

Figura 1 — Causas do desenvolvimento e progresséo da ateroesclerose
Fonte: Sayols-Baixeras et al. (2014)

A DAC ¢ uma doenga crbnica, caracterizada por obstrucdo arterial, promovida
pela presenca de placas ateroscleréticas com consequente insuficiéncia da irrigacdo sanguinea
do coragédo que pode levar bloqueio do suprimento de oxigénio provocando morte no tecido.
Destaca-se que, no coragdo essa falta de oxigénio leva ao IAM e no cérebro ao acidente
vascular cerebral (NICOLLI; PARTRIDGE, 2012) as fases da ateroesclerose sdéo mostradas
na Figura 2.
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Figura 2 — Diferentes fases da ateroesclerose
Fonte: Lusis et al. (2004)

Clinicamente, a obstrucdo aterosclerética coronariana tem apresentacdo ampla e
variavel com os pacientes manifestando diferentes sintomas de acordo com o estagio do
quadro clinico. A doenca pode ser classificada, simplificadamente, em insuficiéncia
coronariana aguda e cronica (SPOSITO et al., 2007).

O elevado risco metabdlico e inflamat6rio nos pacientes com DAC é corroborado
pela presenca de dislipidemia, hipertenséo arterial e alta incidéncia de diabetes mesmo na fase
tardia da instalacdo da doenca, o que requer mudanca nos habitos de vida e uso de
medicamentos (DEB et al., 2013; COSOR et al., 2017).

Estudos recentes demonstraram que a DAC contribui de forma importante para o
aumento do processo inflamatério. Destaca-se que, esse processo aterogénico é modulado,
dentre muitos fatores, pela PCRus que facilita a infiltracdo de mondcitos dentro da parede do
vaso, induz a ativacdo do complemento, aumenta a absorcéo e a oxidagdo de Low Density
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Lipoproteins (LDL), além de inibir a produgdo de 6xido nitrico (NO) sendo esses eventos a
cascata inflamatdria responsavel pelas complicacbes aterotrombédticas (MADJID;
WILLERSON, 2011; YOUSUF et al., 2013).

Além disso, destaca-se que 0 aumento das citocinas inflamatdrias esta relacionado
com o escore de atividades das doencas. Isso demonstra a necessidade do tratamento da
inflamacdo cronica (SILVALINGAM et al., 2007; LUNDBERG; HELMERS, 2010). Esse
quadro, mostra a importancia de atenuar o impacto da inflamacao crdnica em pacientes com
doencas cardiovasculares destacando-se o exercicio fisico como uma estratégia terapéutica de
muita relevancia.

Diante da necessidade em restabelecer a funcdo cardiaca comprometida pela
reducdo do fluxo sanguineo decorrente da ocluséo vascular, a CRM é uma opcao terapéutica
com indicacdes precisas a médio e longo prazo apesar de existirem diferentes alternativas para
o tratamento da DAC. Por isso, busca-se minimizar as complicacgdes clinicas dessa opgéo, tais
como tempo de internacgdo, ventilacdo mecanica entre outros que estdo associados a CRM e
que geram implicacOes fisioldgicas e funcionais deletérias como reducdo da capacidade
funcional e morfo-funcional para o paciente na fase de recuperagdo (NOGUEIRA et al., 2008;
KARASZEWSKI et al., 2014).

Atualmente, a medicina profilatica busca encontrar possiveis mecanismos de
prevencdo dos pacientes de risco as DCV. Dentre tais medidas, destacam-se a mudanca dos
habitos de vida, a préatica regular de treinamento fisico, a reeducacdo alimentar e a reducdo no
tabagismo e alcoolismo. Considera-se entdo, 0S muitos e importantes avangos nas
intervencdes da DAC, ainda que a terapia percutédnea seja um procedimento de rotina na
sindrome coronariana aguda. Nos casos cronicos e de acordo com a histéria clinica dos
pacientes a opcdo por outras condutas terapéuticas incluindo a CRM deve ser precedida por
avaliagdo da equipe multidisciplinar, preconizando-se cada vez mais a necessidade de
controlar riscos modificaveis dentre eles o sedentarismo (HEAD et al., 2013; REINER et al.,
2016).

Nessa abordagem, alguns estudos tém mostrado o efeito anti-inflamatério do
exercicio fisico ratificando a relevancia da discussdao assim como as implicacdes dessas
atividades nos pacientes com doencas cardiovasculares (MATHUR; PEDERSEN, 2008;
GLEESON et al., 2011). Os beneficios do exercicio fisico na modula¢do da inflamagdo tém
sido mostrados apds exercicios aerobios em sujeitos saudaveis e com doencas cronico-
degenerativas (KADOGLOU et al., 2007; SLOAN et al., 2007; GLEESON et al., 2011)
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Conhece-se a capacidade do exercicio de prevenir o desenvolvimento de placas e
induzir a regressdo da estenose vascular reafirmando esse papel ateroprotetor. Além disso,
reduz e previne o estresse oxidativo e a inflamacdo por meio de diferentes vias de sinalizacao
(SZOSTAK; LAURANT, 2011).

A reducdo da aptidao fisica, especialmente da capacidade muscular, esta associada
ao perfil clinico, lipidico e metabdlico revelando a importancia do treinamento fisico como
indicador de satde cardiovascular (RAMIREZ-VELEZ et al., 2014).

Corroborando os estudos supracitados, Bilinska et al. (2010) mostraram que as
alteracOes fisioldgicas agudas e crénicas proporcionadas pelo exercicio fisico levam a uma
melhora na funcdo do Sistema Nervoso Autbnomo. Esse é um possivel mecanismo
responsavel pelos beneficios do exercicio fisico em pacientes com DAC, melhora essa
associada ao efeito anti-inflamatério proporcionado pela atividade fisica.

Embora o efeito agudo e cronico do exercicio fisico aerdbio na resposta das
citocinas pro e anti-inflamatorias e na expressdo génica em leucécitos tenha sido investigado
em individuos saudaveis e com doencas cronico-degenerativa como a DAC, essa resposta
ainda ndo foi avaliada em pacientes ap6s CRM. Tal lacuna é importante, pois essa populacéo
apresenta um processo inflamatério cronico sistémico que compromete o restabelecimento da

sua capacidade funcional, dos parametros morfo-funcionais e autonémicos.

2.2 Cirurgia de Revascularizacéo do Miocardio (CRM)

Com o advento da circulagdo extracorpdrea, a partir de 1950 a CRM,
progressivamente, foi sendo utilizada na pratica clinica. E considerada uma das mais
frequentes cirurgias cardiacas realizadas no Sistema Unico de Satde (SUS) e representa 77%
do total de cirurgias efetuadas tanto em hospitais publicos quanto em hospitais filantrépicos
ou privados (KOERICH; LANZONI; ERDMANN, 2016). Considera-se que, dentre as
especialidades médicas, o tratamento cirirgico da DAC seja 0 assunto mais estudado
(DALLAN; JANETE, 2013).

Destaca-se que, a CC é um procedimento invasivo de alto risco e complexidade e
provoca modificagdes fisiologicos e funcionais com necessidade de cuidados poés-operatorios
intensivos a fim de garantir uma boa recuperacdo dos pacientes (LAIZO et al., 2010;
CARVALHO et al., 2011). No pés-operatorio da CC, considerando a técnica e a via de acesso, 0s
pacientes apresentam disfunc@es ventilatérias restritivas e alvedlo-capilares difusionais em funcéo

da esternotomia e circulacdo extracorporea. Essas podem levar a complicacdes como edema
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agudo de pulmao, atelectasias e pneumonias prejudicando a evolugao clinica e postergando o
tempo de internacdo (REGENGA, 2000; ZANGEROLAMO et al., 2013).

Nas ultimas décadas, observa-se uma preocupacdo com o aperfeicoamento das
técnicas na cirurgia cardiaca e na reabilitacdo dos pacientes no intuito de minimizar agravos,
reduzir a morbimortalidade, melhorar o quadro clinico, melhorar a funcdo cardiaca e a
sobrevida desses pacientes (WINDECKER et al., 2014).

A CRM é um tratamento bem estabelecido e efetivo para a reducdo dos sintomas e
da mortalidade associada & DAC ainda na atualidade. E a principal modalidade terapéutica
utilizada no tratamento das doencas arteriais coronarianas (BORGES et al., 2016).

Assim, quando ndo h& resposta clinica ao tratamento convencional, recomenda-se a
CRM sendo a decisdo pela abordagem cirtrgica baseada na avaliacéo individual que considera a
idade, analisa o grau de angina, o grau de isquemia, a anatomia corondria, a disfuncdo ventricular,
a obstrucdo de tronco de corondria esquerda e a area de isquemia (HEAD et al., 2012;
ZOCRATO; MACHADO, 2013; CESAR; VIANA, 2014; WINDECKER et al., 2014).

Os objetivos desses procedimentos sdao de minimizar os sintomas induzidos pela
isquemia ou seja, reduzir a angina de peito e evitar o infarto do miocardio proporcionando
melhor qualidade de vida (CESAR; VIANA, 2014).

Para a realizacdo deste procedimento, um enxerto, semelhante a uma ponte
(bypass), é implantado no coracdo com o objetivo de restabelecer o fluxo sanguineo e a
funcdo contrétil permitindo melhor aporte circulatorio as &areas isquémicas. Na escolha do
enxerto, € importante considerar a sua permeabilidade e influéncia nas taxas de
morbimortalidade a médio e longo prazo, tais enxertos podem ser venosos ou arteriais
(TRAVIS et al., 2012).

Um enxerto muito utilizado, a veia safena, ndo apresenta reconhecida resisténcia a
aterosclerose quando comparado com as artérias mamarias. Essas sao mais resistentes que as
proprias coronarias e caracterizam-se como um preditor de maior sobrevida livre de eventos.
No entanto, também sdo utilizados outros vasos em enxertia, entre eles a artéria radial
(VELAZQUEZ et al., 2011).

A CEC, bastante utilizada na maioria das cirurgias cardiacas e, em particular, na
CRM, tem como finalidade desviar o sangue do coracdo para permitir melhor acesso do
cirurgido a area com obstrucdo (ZOCRATO; MACHADO, 2013). Entretanto, pode cursar
com as seguintes complicacdes: reducdo no débito cardiaco, insuficiéncia respiratoria,
alterac6es hemodinamicas autondmicas e inflamatérias conforme demonstrado na (Figura 3)
(LAITIO et al., 2006; MACHADO, 2013).
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Cirurgia
cardiaca
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Passagem do sangue por superficie ndo-epitelizada
Reac0es inflamatorias

Extravasamento de dgua Inativacédo do surfactante pulmonar
extravascular pulmonar - edema - atelectasia

Alteracdo V/Q, Diminuicdo da Complacéncia Pulmonar
Aumento do trabalho respiratorio

Complicacdes respiratorias

Figura 3 - Alteracdes decorrentes a circulacdo extracorpérea
Fonte: Laitio et al. (2006)

Nos ultimos anos tém-se buscado métodos capazes de reduzir as disfuncbes
associadas ao uso da CEC. Outros aspectos a considerar na CRM sdo a manipulagcdo do
compartimento toracico, tipo de enxerto e o repouso prolongado apés a intervencdo cirurgica.
Todos impactam diretamente na recuperacgdo, na salde e na qualidade de vida do paciente por
resultarem em perdas autondmicas e fisioldégicas importantes, que precisam ser restabelecidas
por meio da RC (MACHADO, 2013; HUFFMER; GROVES, 2015).

E preciso lembrar que, independente da escolha do tipo de enxerto ou dos critérios
de elegibilidade para as cirurgias cardiacas, estas sdo intervencGes de grande porte que
induzem a alteracOes fisiologicas importantes e estdo associadas a fatores centrais como a
redugdo na forca muscular respiratoria e a insuficiéncia da bomba cardiaca em decorréncia de
possiveis alteracdes no Sistema Nervoso Autondmico (SNA). Além disso, possuem
componentes periféricos que sdo a reducdo da forca muscular e perda de massa muscular
secundaria por conta da resposta inflamatoria aumentada (GARDENGHI, 2014; CORDEIRO
et al., 2016).

Apesar dos avancos nos procedimentos cirdrgicos no Brasil, as complicacfes
advindas dos pés-operatdrios sdo consideradas uma segunda doenca e manifestam-se até o
trigesimo dia ap6és a CRM. Podem, com isso, alterar o quadro clinico do paciente e
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manifestam-se por atelectasia, dor muscular, fraqueza muscular, inativacdo do surfactante
alveolar, instabilidade hemodindmica e autondmica e consequente reducdo na capacidade
funcional desses pacientes (BECCARIA et al., 2015).

Outro ponto importante é a percepcao de que a imobilizacdo no leito hospitalar
por trés semanas reduz a capacidade funcional em 20% a 30%, o que faz necessario nove
semanas de treinamento fisico para o retorno e reabilitacdo dos parametros fisiol6gicos
(GONGCALVES et al., 2012).

Do exposto, ressalta-se que a reducdo na capacidade funcional em pacientes
submetidos a CRM tem impacto direto na qualidade de vida e nas atividades cotidianas
(AVD). Nessa perspectiva, estudos evidenciaram que, mesmo ap6s alguns meses da
realizacdo do procedimento, determinados pacientes apresentam capacidade funcional
reduzida comparado a populacdo em geral (DOUKI et al., 2010; HOKKANEN et al., 2014).

A restricdo ao leito decorrente do pds-cirdrgico da CRM além de prejudicar o
transporte de oxigénio para os pulmdes e tecidos favorecendo a instabilidade hemodinamica e
autonbmica, é, também, responsavel pela perda de massa muscular e forca muscular geral
(SANTOS et al., 2016). Nesse sentido, a alteracdo na FMP nos pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca esta associada a perda de massa magra corporal em membros superiores e
inferiores (VAN VENROOWUJ et al., 2012).

Dessa forma, a perda da FMP também esta associada a implicacdes fisioldgicas
importantes como fraqueza muscular persistente, alteracbes no consumo de oxigénio pelo
miocardio e consequente menor capacidade em realizar e tolerar exercicios (SOKRAN et al.,
2015).

Ainda em relacdo as complicacGes pds CRM, estudos consistentes demonstram
varios graus de uma sindrome inflamatdria sistémica nos pacientes no pds-operatorio. Esta,
decorrente de diversos fatores tais como: o trauma cirirgico, contato do sangue com
superficies ndo endoteliais (circulacdo extracorpdrea) e lesGes de reperfusdo pos-circulagédo
extracorporea, o que pode influenciar nos sistemas circulatorio e respiratério (BRASIL et al.,
2000; MATHEUS et al., 2012).

Considerando tais informacdes, fica clara a importancia da investigacdo dos
efeitos deletérios no periodo pds-operatério da CRM com o objetivo de reduzir os riscos de
morbimortalidade e restabelecer a capacidade funcional e a qualidade de vida desses
pacientes.

Ademais, é importante ressaltar que a demora no tratamento, seja pela dificuldade
no acesso ao servico especializado ou pela espera na autorizacdo dos procedimentos
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referentes aos exames de diagndstico, contribue para o aumento da morbimortalidade dos
pacientes cardiacos (BANGALORE et al., 2012; BRUYNE et al., 2012; SOBOLEV et al.,
2013).

2.3 Reabilitagdo cardiovascular

Os programas de RCV foram introduzidos no Brasil na década de 1960 e tiveram
como pressuposto tedrico a pratica de exercicio fisico, considerada uma conduta terapéutica
eficaz na restauracdo das funcbes fisicas e psicossociais em individuo com doenca
coronariana prévia (MORAES et al., 2005).

Historicamente, no Brasil, os servicos de RC datam da década de 1970 com a
implantagdo no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, em Séo Paulo, da secdo destinada a
reabilitagdo. Os resultados obtidos com essa implantacdo foram divulgados no XXIX
Congresso Brasileiro de Cardiologia, em 1973 (ROLIM et al., 1973; GODQY et al., 1997).

Outra conquista da RCV ocorreu em 1987, no seminario da Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) em Breisgau, Alemanha. Nesse seminario o procedimento foi
recomendado como parte integrante da terapéutica cardioldgica. Destaca-se que, 0
exercicio fisico regular é um procedimento recomendado como estratégia terapéutica
assistencial de pacientes inseridos em um programa de RCV. Sua importancia é
fundamental na reabilitacdo desses individuos uma vez que reduz o tempo de internacao e
restabelece as funcBes fisioldgicas perdidas em decorréncia da cirurgia cardiaca
(SAMORA; VERSIANI, 2013; ALVES et al., 2014).

A RCV baseia-se em uma intervencdo multidisciplinar com participacdo do
cardiologista com o fim de potencializar e acompanhar as intervengdes de longo prazo. Deste
modo, dentre os principais objetivos da RCV destacam-se (HERDY et al., 2014):

a) Reabilitar o paciente de forma integral, oferecendo suporte nos aspectos

fisico, psiquico, social, vocacional e espiritual;

b) Educar os pacientes para que possam criar e aderir permanentemente a
manutencdo de habitos saudaveis, com mudancas nos habitos de vida
associadas ou ndo ao tratamento farmacolégico e/ou cirurgico;

¢) Reduzir a incapacidade e promover uma mudanca no estilo de vida por meio
de atitudes pro-ativas do paciente em relacdo a sua saude;

d) Prevenir eventos cardiovasculares desfavoraveis;

e) Promover o adequado controle dos fatores de risco em geral.
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A RCV foi definida pela OMS como: o conjunto de atividades necessarias para
assegurar as pessoas com doencas cardiovasculares condigdes fisica, mental e social 6timas de
forma que lhes permitam ocupar pelos seus proprios meios um lugar quanto seja possivel na
sociedade (HERDY et al., 2014).

Nas Gltimas quatro décadas, houve uma ampla evolugdo na RCV. A partir da
observacdo de que pacientes com doengas cardiovasculares, dentre eles os submetidos a
CRM, apresentam perda da capacidade funcional decorrente do periodo de internacdo o
treinamento fisico tornou-se parte integrante da terapéutica cardiol6gica passando a exercer
um papel de fundamental importancia na reabilitacdo desses pacientes e consequente
incorporacdo de novos habitos de vida (ALVES et al., 2014).

A reabilitacdo dos pacientes no pos-operatério de CRM fica restrita a fisioterapia
respiratéria na fase hospitalar, mas, as outras fases da reabilitacdo cardiaca sdo em muitas
ocasifes negligenciadas. No entanto, como demonstram os vérios estudos referidos aqui, é
necessaria a implementacdo das mesmas para melhor recuperacdo e manutencdo da
capacidade funcional desses pacientes com o0 objetivo de reduzir as complicagbes
cardiovasculares e pulmonares agravadas pela inatividade fisica (CHING et al., 2012;
MELLETT; BOUSQUET, 2013; BEAUCHAMP et al., 2013)

Por isso, tém-se buscado cada vez mais investigar sobre a influéncia da RCV pelo
treinamento fisico em pacientes no pds-operatério de CRM. Alguns estudos destacam em seus
achados muitos beneficios entre eles a melhora na qualidade de vida, da forca muscular, da
distancia percorrida no teste de caminhada dos seis minutos e na capacidade funcional
(GHASHGHAEI et al., 2012; NISHITANI et al., 2013).

Na RCV, ha um direcionamento quanto ao controle das doencas por meio da
conscientizacdo e sensibilizacdo desses pacientes para a adog¢do de um estilo de vida saudavel
através da pratica de exercicios fisicos permanentes. Essa condicdo, € especialmente
importante para os que sofreram angina de peito, ou que foram submetidos a angioplastia ou
CRM (ANSARI et al., 2014). Inameros beneficios podem ser atribuidos & RCV, entre eles
estdo a modificacdo de fatores de risco, a prevengdo de eventos cardiovasculares futuros, a
prevencdo secundaria da doenca e a melhora na tolerancia ao exercicio fisico (NISHITANI et
al., 2013).

Assim, um componente estabelecido para RCV é o exercicio fisico, com
beneficios clinicos e fisioldgicos bem conhecidos para 0s pacientes acometidos por
cardiopatias e que tem como resultado a diminui¢do consideravel da morbimortalidade desses
individuos (RASO et al., 2013).
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A RCV inicia-se no ambiente hospitalar, em geral, apés um evento ou intervencao
cardioldgica, devendo incluir exercicios aer6bios monitorados, aconselhamento dietético,
controle lipidico, perda de peso e a modificacdo do estresse (JOLLIFFE et al., 2000; SMITH,
2006).

A RCV na fase hospitalar, p6s cirurgia cardiaca, baseia-se em procedimentos
simples, como exercicios aerdbios, resistidos, ativos livres como (marcha em superficie plana
e com degraus, entre outras atividades) (REGENGA, 2011).

Durante os programas de RCV na fase Il (p6s alta hospitalar - doze semanas de
reabilitacdo), a pratica de exercicio fisico aerdbio pode melhorar significativamente a
toleréncia, a capacidade funcional e o bem-estar psicossocial (JANKOWSKI et al., 2013).
Por outro lado, a fase 11, se inicia ap6s 0 3° més do evento cardiol6gico sendo essas fases da
reabilitacdo uma forma didatica e funcional para melhor orientar o profissional de salde na
RCV (ALVES et al., 2014).

Na elaboragdo de um programa de RCV, devem ser consideradas as condic¢des
terapéuticas, as condicfes psicoldgicas e os sintomas ou agravos decorrentes do pos-
operatério e seus impactos no sistema osteomioarticular, pulmonar e cardiovascular. A
observancia de tais critérios € importante para que a pratica de exercicio fisico aerobio se
adeque a tais circunstancias e restaure a capacidade funcional e a qualidade de vida dos
pacientes, com a consequente reducdo de risco cardiovascular (NERY, 2007; PRATALI,
REGENGA, 2013).

Apesar dos beneficios associados a RCV, apenas uma fracdo dos pacientes
elegiveis sdo atualmente designados para participar da reabilitacdo completa em funcdo das
suas limitagdes fisicas e funcionais decorrentes dos agravos de salde ou até mesmo por
auséncia de politicas de salde que assegurem, a esses pacientes a inser¢do nesses programas
de RCV. Atualmente, as possibilidades de indicacfes sdo mais seguras e amplas, sendo as
contra indicacbes, com o passar do tempo, cada vez menos definitivas (PRATALI,
REGENGA, 2013; ARENA, 2015). Ainda que elencadas como contraidicacfes absolutas
(Quadro 1) varias delas, por sua condicao de reversibilidade tornam-se temporarias de acordo
com a evolugéo dos pacientes.
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1. Infarto agudo do miocardio muito recente (< 72 h)

2. Angina instavel (< 72 h da estabilizacéo)

3. Valvopatias graves sintomaticas com indicacdo cirirgica — Reabilitar somente apds o
procedimento cirdrgico

4. Hipertenséo arterial descontrolada: PAS > 190 mmHg e/ou PAD > 120 mmHg

5. Insuficiéncia cardiaca (IC) descompensada

6. Arritmias ventriculares complexas, graves

7. Suspeita de lesdo de tronco de coronéria esquerda, instabilizada ou grave

8. Endocardite infecciosa, miocardite, pericardite

9. Cardiopatias congénitas severas ndo corrigidas, sintomaticas

10. Tromboembolismo pulmonar e tromboflebite — fase aguda

11. Disseccdo de aorta — tipo A ou fase aguda do tipo B

12. Obstrucdo severa sintomatica do trato de saida do ventriculo esquerdo com baixo débito
esforco-induzido

13. Diabetes melito descontrolada

14. Todo quadro infeccioso sistémico agudo

Quadro 1 - Contraindicacdes absolutas para pratica do exercicio fisico em programa de
reabilitacdo cardiovascular extra-hospitalar (Fases 2, 3 e 4).

Pressdo arterial sistdlica (PAS); pressédo arterial diastélica (PAD)
Fonte: Gibbons et al. (2002).

Para que um paciente seja elegivel a reabilitacdo cardiovascular em um contexto
de prevencdo secundaria, ele deve ter apresentado pelo menos um dos seguintes quadros
cardiovasculares no Gltimo ano (HERDYet al., 2014):

a) 1AM / Sindrome coronariana aguda (SCA);

b) Cirurgia de revascularizagdo miocardica;

c) Angioplastia coronaria;

d) Angina estavel;

e) Reparacédo ou troca valvular;

f) Transplante cardiaco ou cardiopulmonar;

g) Insuficiéncia cardiaca cronica;

h) Doenca vascular periférica;

i) Doenca coronaria assintomatica.

Todos os esfor¢os devem ser feitos para aumentar a participacdo dos pacientes em
programas de RCV, melhorias nos processos e flexibilidade na acdo por meio da criacdo e
implementacdo de alternativas viaveis junto a sociedade além de atividades que permitam o
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aproveitamento de recursos tecnoldgicos para maximizar o tratamento desses pacientes
(ARENA et al., 2012; ARENA, 2015; SANDESARA et al., 2015).

Nesse contexto, a presenca do profissional de educacédo fisica € um componente
indispensavel no processo de reabilitacdo cardiovascular RCV. E, apesar de a prescricdo do
exercicio fisico ter objetivos tanto profilaticos quanto terapéuticos, o principal objetivo da
RCV no periodo poés-operatério é a reducdo dos efeitos deletérios do procedimento e do
repouso prolongado que impactam diretamente na capacidade funcional desses pacientes
(ALVES et al., 2014; BORGES et al., 2016).

Por outro lado, afim de otimizar a recuperacdo dos pacientes, novas abordagens
terapéuticas através da pratica sistematizada do treinamento fisico vém sendo propostas.
Buscam melhorar a adesdo e a eficacia dos resultados em pacientes cardiopatas dentre tais
recursos, destacam-se alguns, por exemplo, equipamentos para restabelecer a fun¢do pulmonar
como o Thresholds, os cicloergdmetros e o treinamento resistido, combinado, aquatico. Destes,
0 exercicio aerébio por meio dos cicloergbmetros vem sendo reconhecido pela comunidade
cientifica como um recurso seguro e pratico que possibilita a melhor relacdo custo-beneficio
quando comparado aos demais. (BORGES et al., 2018)

2.4 Exercicio fisico ap6s cirurgia de revascularizacdo do miocardio

O exercicio fisico regular e a manutencdo de um elevado nivel de aptiddo
cardiorespiratéria sdo considerados elementos necessarios para a prevencao e tratamento de
DCV. Além disso, desempenhando papel importante ao diminuir o risco de morbi-
mortalidade e os indices de desenvolvimento e/ou agravamento das doencas cronicas
(ARCHER, BLAIR, 2011; PERK et al., 2013).

A RCV possui como objetivos a minimizacdo das complicacfes respiratdrias
ocasionadas por imobilizagdes prolongadas ao leito, reducdo dos fatores de risco associado a
morbimortalidade nas DCV, a diminui¢cdo dos sintomas de angina, o aumento da capacidade
residual funcional, expressa em picos de equivalentes metabélicos (METs; 1 MET = 3,5 mL de
O./kg/min) e a melhorar do bem-estar psicossocial (PRATALI; REGENGA, 2013).

Os pacientes nessas condicdes, devido a limitacdo na mobilidade, sofrem reducéo
de massa muscular associada a perda de forca muscular ocasionando significativa reducéo do
fluxo sanguineo, o que afeta diretamente o consumo de energia pelo musculo e a realizagédo
do trabalho muscular (CORDEIRO et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2014). Assim, a RCV se
apresenta como estratégia fundamental para reducdo dos eventos pds-alta hospitalar e
manutencdo da capacidade funcional (MACHADO, 2013).
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O inicio e a progressao de um programa de exercicio fisico (EF) dependem da
avaliacdo inicial, das caracteristicas clinicas do doente, sua capacidade e condicionamento
fisico, o grau de risco clinico e a verificacdo da inexisténcia de contraindicacdes (ACMS,
2010). A partir dessas informagdes os pacientes deverdo ser estratificados como risco baixo,
risco moderado ou risco alto para iniciarem um programa de RCV com maior seguranca
conforme apresentado no Quadro 2.

Baixo Risco

1. Sem disfuncao significativa do ventriculo esquerdo (fragdo de ejecdo > que 50%);

2. Sem arritmias complexas em repouso ou induzidas pelo exercicio;

3. Infarto do miocardio; cirurgia de revascularizacdo miocardica, angioplastia coronaria
transluminal percutanea, ndo complicados;

4. Auséncia de insuficiéncia cardiaca congestiva ou sinais/sintomas que indiquem isquemia pés-evento;

5. Assintomatico, incluindo auséncia de angina com o esfor¢o ou no periodo de recuperacao;

6. Capacidade funcional igual ou > que 7 METS (em teste ergométrico incremental)*.

Risco Moderado

1. Disfuncéo ventricular esquerda moderada (fracdo de ejecéo entre 40% e 49%);

2. Sinais/sintomas, incluindo angina em niveis moderados de exercicio (5 - 6,9 METS) ou no
periodo de recuperacao.

Alto Risco
1. Disfuncéo grave da funcdo do ventriculo esquerdo (fracdo de ejecdo menor que 40%);

2. Sobreviventes de parada cardiaca ou morte subita;

3. Arritmias ventriculares complexas em repouso ou com o exercicio;

4. Infarto de miocardio ou cirurgia cardiaca complicadas com choque cardiogénico insuficiéncia
cardiaca congestiva e/ou sinais/sintomas de isquemia pds-procedimento;

5. Hemodinamica anormal com o exercicio (especialmente curva deprimida ou queda da pressdo
arterial sistdlica, ou incompeténcia cronotrépica ndo medicamentosa com o incremento da carga);

6. Capacidade funcional menor a 5 METS;*

7. Sintomas e/ou sinais, incluindo angina a baixo nivel de exercicio (< 5 METS) ou no periodo de
recuperacao;

8. Infradesnivel do segmento ST isquémico durante exercicio (maior a 2 mm);

Considera-se de alto risco a presenca de algum dos fatores de risco incluidos nesta categoria.

Quadro 2 - Estratificacdo para risco de eventos em programas de RCV segundo AACVPR
(2004)

*Se ndo se pode dispor da medida da capacidade funcional, esta variavel nao deve ser considerada isoladamente
no processo da estratificacdo de risco. No entanto, é sugerido que se o paciente é capaz de subir dois lances de
escadas apresentando boa tolerancia, pode-se inferir que sua capacidade funcional é pelo menos moderada

Fonte: American College of Sports Medicine (2017).
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Sendo assim, torna-se importante que estes programas de atividades na RCV
sejam bem estruturados devendo contemplar treino aerébio, treino de forca muscular e treino
de flexibilidade (ACMS, 2014).

A prética de treinamento fisico aer6bio provoca alteracdes fisiologicas
importantes nos parametros autondémicos, hemodindmicos e metabdlicos tais como o aumento
do débito cardiaco e da ventilagdo pulmonar, diminuicdo da resisténcia vascular periférica e a
reducdo no processo inflamatoério do endotélio vascular (ADSETT; MULLINS, 2010; RASO
et al., 2013).

De acordo com Bruning e Sturek (2015), o exercicio aerdbio proporciona duas
vezes mais sintese do 6xido nitrico no endotélio, onde ha uma regulacéo da pressdo do fluxo
sanguineo, resultando em uma maior vasodilatacdo e uma consequente diminuicdo dos
valores pressoricos.

O Colégio Americano de Medicina do Esporte recomenda em suas diretrizes a
prescricdo do exercicio fisico aerébio para pacientes cardiacos devendo ser implementado de
maneira conservadora sob orientacbes médicas sob monitoramento continuo com
Eletrocardiograma (ECG) e telemetria para a observacao de sinais e sintomas de intolerancia
ao exercicio (ACMS, 2007).

Os exercicios devem ser realizados abaixo do limiar isquémico, o que significa,
abaixo da FC e da carga que levem a inducdo de sinais clinicos e/ou eletrocardiograficos de
isquemia miocéardica em esfor¢o. Em casos de pacientes com sintomas como angina estavel, a
frequéncia cardiaca maxima pode ser logo abaixo daquela na qual aparecam 0s sintomas,
mesmo que o ECG mostre sinais indiretos de isquemia.

Recomenda-se também que, ap6s o infarto ou CRM, as variacdes de frequéncia
cardiaca, em relacdo ao repouso, devem alcancar valores menores que 120 batimentos por
minuto sendo aceitavel até 20 batimentos por minuto acima desse parametro, ou até 30
batimentos acima do repouso (batimentos por minuto - bpm) (RASO et al., 2013). A prética
de atividade aerdbia com o uso de esteiras rolantes, bicicletas ou outros ergbmetros somente €
recomendada depois de 3 a 5 dias da ocorréncia do infarto, excepcionalmente em pacientes
que ndo apresentam complicacgdes cardiovasculares (WOLSZAKIEWICZ et al., 2015).

A prescricdo do treinamento aer6bio, quando o teste de esforco demonstra a
isquemia cardiaca, deve ter a intensidade quantificada em relacdo ao limiar isquémico, ou
seja, no minimo 10 batimentos cardiacos abaixo do limiar de isquemia (ACMS, 2007).

As sessdes de atividades aerdbia na fase | da RC, antes da alta hospitalar, devem
ter duracéo de 3 a 5 minutos com frequéncia de duas a quatro vezes por dia, nela o individuo
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deve ficar abaixo da pontuacdo 13 na escala de percepcéao subjetiva de esforco (PSE) durante o
controle da intensidade desse exercicio (ACMS, 2007).

Apobs a alta hospitalar, na fase 1l da RC, as recomendacdes sdo para que 0S
exercicios possuam intensidade moderada, 40 a 75 % da frequéncia cardiaca de reserva, cada
sessdo deve ter duracdo entre 20 a 40 minutos e deve ser realizada no minimos 3 vezes a cada
semana (ADSETT; MULLINS, 2010).

Considerando essas recomendacfes, sabe-se que o treinamento aerdbio além de
bem documentado é benéfico na prevencdo e tratamento das doencas cardiovasculares e
metabdlicas, promove a melhora do metabolismo aer6bio, da regulacdo autondmica, da
perfusdo periférica, da inflamacéo endotelial e ventilagdo pulmonar e reduz as reinternacdes
hospitalares (ADSETT; MULLINS, 2010; ROQUE et al., 2013).

O exercicio aerdbio é considerado uma das formas mais simples de treinamento
em pacientes com doencas cronicas ndo transmissiveis pela seguranca e respostas benéficas a
salde destes pacientes, sendo a cicloergometria de membros inferiores uma das possiveis
formas de treinamento aerébio (CORDEIRO et al., 2014).

Nessa perspectiva, diversos estudos demonstram beneficios da pratica do
treinamento aerébio sobre os parametros morfo-funcionais, autondémicos, hemodinamicos e
imunomoduladores, o que pode ocorrer desde a fase inicial da RCV.( SANTOS et al; 2016)
Tais resultados foram encontrados em um ensaio clinico transversal quantitativo, realizado
com 30 pacientes no 3° dia do pos-operatério de CRM para avaliar as alteracbes
hemodindmicas e respiratorias um minuto antes e imediatamente ap6s o término da
caminhada em uma distancia de cem metros. Estes demonstraram efeitos hemodinamicos
sobre a Frequéncia Cardiaca (FC) e o Duplo Produto (DP) e alteracdo da Frequéncia
Respiratdria (FR). Foi possivel também, encontrar correlacdo significativa entre a variacdo da
(FC), (DP) e Presdo Arterial Sistdlica (PAS) pos-exercicio e sua relagdo com o tempo de
internacdo (CORDEIRO et al., 2014).

Ainda nessa abordagem, Almeida et al. (2017) ao realizarem uma revisao
sistematica em base de dados Pubmed, encontraram seis ensaios clinicos randomizados com
399 pacientes entre a meia idade e idosos, com duracdo entre 4 semanas até seis meses de
intervencdo e tempo do exercicio entre 30 a 80 minutos sendo a frequéncia semanal de 3 a 5
vezes. Os resultados demonstraram que o protocolo do treinamento aerébio promoveu
beneficios nos parametros cardiovasculares e autonémicos bem como na qualidade de vida de

individuos que participaram do programa de reabilitacao.
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Similarmente, Borges et al. (2016) ao investigarem 34 pacientes na Fase | da RC,
alocados em dois grupos, sendo um controle por meio da fisioterapia respiratoria (FR) e outro
grupo que realizou treinamento aerdbio adicionamente a FR, encontraram efeito positivo do
treinamento aerébio em cicloergdbmetro no pos-operatério imediato associado & FR. A
capacidade funcional ndo sofreu modificacGes, porém, foi possivel observar resposta positiva
especificamente na funcdo pulmonar quando comparado com um grupo controle. Em outro
estudo, conduzido também na fase intra-hospitalar, avaliou a resposta do treinamento fisico
aerobio em cicloergbmetro no terceiro e quarto dia de pos-operatério de CC observando
alteracbes nas variaveis hemodinamicas e da Frequéncia Respiratéria (FR), contudo sendo
mais pronunciada nessa ultima varidvel (CORDEIRO et al., 2014).

Destaca-se, na abordagem do treinamento fisico, que a capacidade aerébia pode
ser influenciada pelo tempo de CEC e o estado nutricional dos pacientes submetidos 8 CRM.
Essas variaveis, nessa populacdo, sdo determinantes na distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos (TC6) em pacientes pos alta hospitalar (OLIVEIRA et al., 2014).

Esses achados também foram reportados em uma investigacdo realizada com 18
pacientes submetidos a avaliacdo cardiaca para a CRM. Nela, os pacientes que caminharam
distncias mais longas tiveram menor tempo de internagdo hospitalar. Porém, ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significantes em ambos os grupos (OLIVEIRA et al.,
2009).

Adicionalmente, ainda na perspectiva do treinamento aer6bio associado ao
fortalecimento muscular em pacientes ap6s CRM, Aikawa et al. (2014) observaram o
aumento na distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos e na qualidade de vida
dos pacientes. Esses resultados, reforcam a hipotese de que o treinamento fisico regular é de
grande importancia na manutencdo da salde dessa populacéo.

Segundo Mostarda et al. (2009), destacam que a execucao continuada do exercicio
aerobio por pacientes portadores de doencas cronicas e ndo transmissiveis influencia
positivamente em diversos parametros fisiolégicos. O paciente beneficia-se pela melhora na
VFC, melhora na sensibilidade barorreflexa, pela diminuicdo do ténus simpéatico e aumento
do tonus vagal e pela reducao das complicacOes relacionadas a doenca cardiaca.

Dessa forma, os beneficios dessa modalidade de treinamento associados a
necessidade de minimizar os impactos das alteracGes autondmicas no paciente pds CRM,
fazem com que os programas de exercicios aerébios sejam, cada vez mais, utilizados na
reabilitacdo cardiaca (RC). Isso se da pela simplicidade da execucdo do treinamento, pela

seguranga, por promover reducdo de areas isquémicas, reducdo no risco de mortalidade e
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maior tolerdncia ao exercicio (HERAN et al., 2011; NISHITANI et al., 2013; ELLIOTT,
2015).

Em outro estudo, esse realizado por Caruso et al. (2014), observa-se 0 aumento
importante da VVFC ap0s treinamento fisico aerébio em individuos idosos com doenga arterial
coronariana. O condicionamento cardiovascular e a atividade fisica regular prolongada sé&o
benéficos e minimizam os riscos de mortalidade nos pacientes em RCV (BLAIR; MORRIS,
2009).

Esses achados foram confirmados por um estudo randomizado com cem pacientes
apos trés meses de CRM comparando um grupo controle versus experimental (treinamento
aerébio em cicloergdmetro com intensidade de 70% a 80% da FCM trés vezes por semana
com duracdo de seis semanas). Os resultados foram favoraveis nos parametros neuro-
hormonais e hemodindmicos além de um maior equilibrio simpatico-vagal modificado em
pacientes de baixo risco cardiovascular submetidos ao treinamento aerébio (BILINSKA et al.,
2010).

Toyama et al. (2012) relataram uma reducdo braquial na Velocidade de onda de
pulso (VOP) em associacdo com um quadro de basofilia apds o treinamento fisico aerébio em
pacientes com DAC. Destaca-se nessa perspectiva, um mecanismo benéfico do treinamento
fisico sobre a inflamacdo (NERY et al., 2010). Corroborando com os resultados observados
nessa investigacdo, evidéncias cientificas recentes demonstraram acdo anti-inflamatoria
induzida pelo treinamento fisico aerdbio caracterizado pela diminuicdo dos niveis de citocinas
pré-inflamatorias e aumento das citocinas anti-inflamatdrias, tais como InterleucinalO (I1L-10)
(RIBEIRO et al., 2010, 2012).

Nessa abordagem, alguns estudos tém mostrado o efeito anti-inflamatério do
exercicio fisico ratificando a relevancia da discussdao assim como as implicacdes dessas
atividades nos pacientes com doencas cardiovasculares (MATHUR; PEDERSEN, 2008;
GLEESON et al., 2011).

Outra investigacdo, abordando a influéncia do treinamento fisico aerébio, isolado
ou adicionado a outras abordagens de intervencdo em um programa de RC, mostraram-se
seguros e promotores de efeitos positivos no controle de fatores que estdo associadas a niveis
elevados da rigidez arterial, especialmente na disfuncdo endotelial e inflamacéo (RIBEIRO et
al., 2010).

O aumento de IL-10 também foi observado em individuos que tiveram infarto
agudo do miocérdio e foram submetidos a oito semanas de treinamento aerdbio (65% a 75%
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FCmax) (RIBEIRO et al., 2012). Entretanto, esses mesmos pacientes ndo apresentaram
reducdo na IL-6 e a proteina C-reativa.

Dessa forma, os beneficios do treinamento fisico aerébio estdo bem documentados
na literatura, por meio da investigacdo das citocinas inflamatorias. Nas doencas crénico-
degenerativa contudo, ainda busca-se esclarecer como ocorre a modulacdo da cinética
inflamatorio por meio do treinamento fisico aerébio em pacientes submetidos a CRM.

Do exposto, sabe-se que o exercicio fisico promove beneficios na modulacdo da
inflamacdo sendo esses resultados apresentados através do exercicio aerdbio em sujeitos
saudaveis e com doencas cronico-degenerativas (KADOGLOU et al., 2007; SLOAN et al.,
2007; GLEESON et al., 2011).

Por outro lado, de forma importante, o tempo encurtado entre a alta hospitalar e o
inicio da RC ambulatorial tem se mostrado uma estratégia interessante para aumentar
significativamente a participacdo dos pacientes nos programas de treinamento e pelas
implicacOes clinicas que representa. Além disso, o inicio precoce da RC promove a melhora
na forca da musculatura respiratéria e periférica, melhora na funcdo dos parametros
hemodindmicos influenciadas pela vasodilatagdo endotélio-dependente assim como a
elevagéo da sensibilidade barorreflexa e consequentemente da VFC (PARKER et al., 2011).

Esses beneficios por meio do treinamento aerébio nas doencas cardiovasculares,
foram reportados em uma meta-analise que investigou a resposta dessa modalidade de
treinamento em coronariopatas. Nele, observou-se uma redugéo estatisticamente significante
na mortalidade total e cardiaca, variando de 20% a 32%, em pacientes que receberam a terapia
do exercicio quando comparados aos que receberam cuidados médicos habituais
(OLDRIDGE et al., 1988; O’CONNOR et al., 1993; JOLLIFFE et al., 2000).

Assim, uma das possiveis justificativas para a reducdo da mortalidade em
pacientes coronarianos sdo as adaptacOes fisioldgicas decorrentes do treinamento fisico
aerdbio no Sistema Nervoso Autonémico (SNA). Essas alteracdes fisiologicas advindas do
exercicio, por sua vez, favorece a reducdo da area isquémica, diminui o risco de eventos
coronarios recorrentes e proporciona melhora na relagdo social do individuo e, até, o seu
breve retorno ao trabalho (BALADY et al., 2011; ELLIOTT et al., 2015).

Entretanto, estudos admitem que, menos de 20% dos pacientes submetidos a
CRM séo indicados as fases pds alta hospitalar do tratamento, tornando-se isso um sério
problema relacionado a RC, principalmente quando sdo consideradas as alteracfes e o
declinio da capacidade morfo-funcional, dos pardmetros metabélicos, inflamatérios e
autondmicos destes individuos (JANKOWSKI et al., 2013).



23

Dessa forma, percebe-se a necessidade de incentivar esses pacientes pés CRM a
ingressarem em uma préatica regular de exercicio fisico o mais precoce possivel, visando a
uma maior adesdo e melhor progndstico na reabilitacdo desses pacientes. Dolansky et al.
(2010) mostram que, 83% dos revascularizados iniciam uma atividade fisica durante um més
apos a reabilitacdo, no entanto, um terco interrompe o exercicio e menos de 37% consegue
manter-se no programa por um periodo de um ano.

Portanto, considera-se um desafio a manutencdo dos pacientes apo6s cirurgia
cardiaca em um programa regular de reabilitacdo. Mas, a0 mesmo tempo entende-se que 0S
modelos de RCV com muitos exercicios e realizacGes de sessdes educacionais 3 vezes por
semana durante 12 semanas parecem ndo ser financeiramente vidveis nem sustentaveis, logo
ha muita desisténcia dos pacientes ao longo do tempo (ARENA, 2015; SANDESARA et al.,
2015).

Uma estratégia muito utilizada nos ultimos tempos tém sido a insercdo precoce do
treinamento aerébio na RC sobretudo em cicloergdmetro. Contudo, essa indicacdo ainda é
vista com cautela em pacientes no pds-operatorio de cirurgia cardiaca devido as complicacdes
decorrentes da CRM (LIMA et al., 2015).

Nessa perspectiva, a adesdo precoce ao uso do treinamento aerbio de baixa
intensidade tem sido enfatizada, também, para melhorar o transporte de oxigénio, reduzir as
complicacBes respiratorias e o tempo de internacdo hospitalar (FREEMEN; MALEY, 2013;
SANTOS et al., 2016).

Entretanto, mesmo com a pratica do treinamento fisico aerdbio e a utilizacdo de
medicamentos, 0s pacientes pos revascularizacdo do miocardio permanecem com risco de
eventos cardiovasculares relacionados a progressdo de ateroesclerose e das doencas
metabolicas (MELLETT; BOUSQUET, 2013; COSOR et al., 2016).

Outro dado a ser considerado, refere-se que a média de idade dos pacientes
submetidos a CRM vem aumentando expondo esses individuos a maiores risco de
complicacBes advindas do pos-operatorio. Para que a prescricdo de exercicios seja a melhor
possivel e favoreca a evolucdo segura com melhora da capacidade aerébia levando a
autonomia e independéncia do individuo, 0os mesmos devem estd inseridos na RCV
independente da idade. (GONCALVES et al., 2012; AIKAWA et al., 2014).

Nessa perspectiva, espera-se que 0s pacientes elegiveis para um Programa de
Reabilitacdo Cardiaca (PRC) através do treinamento fisico e de mudangas no comportamento
psicossocial e fisico tenham melhorados os sintomas de angina, atenuada a gravidade da isquemia
induzida pelo esforco, melhorada capacidade funcional e, consequentemente, tenham a reducao
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da imorbimortalidade (ALVES et al., 2014). Para Sampaio et al. (2013), essa mudanga de
comportamento ap6s a CRM faz-se necesséaria visando a melhorar a saude dos pacientes
submetidos a cirurgia. Tais mudancas devem incluir a pratica de atividade fisica, adogdo de
habitos alimentares saudaveis e diminuicdo da exposicdo ao stress tornando-essas condutas
necessarias para melhor recuperacao dos pacientes envolvidos em um programa de RC.

Essas condutas, tem como objetivo de obter o controle da presséo arterial, controle
da resposta inflamatéria, reducdo da morbimortalidade, melhorar quadro algico, melhora da
funcdo cardiaca e o aumento da sobrevida dessa populagdo (GOHLKE et al., 2012;
JANKOWSKI et al., 2013; WINDECKER et al., 2014; DE VRIES et al., 2015).

Ademais, espera-se que o individuo submetido ao treinamento aerébio aumente o
volume sistolico maximo, o débito cardiaco maximo e a tolerncia a acidose muscular,
permitindo-o atingir um consumo maximo de O, (VO,) mais elevado (GHASHGHAEI et al.,
2012).Com o treinamento aer6bio, o aumento do limiar anaerébico pode ser
proporcionalmente maior que os aumentos obtidos do VO, maximo, caracterizando um
aumento da tolerancia ao exercicio submaximo. Essas adaptacfes permitem ao individuo
treinado suportar cargas submaximas maiores por mais tempo, retardando o desenvolvimento
de acidose e fadiga (FROELICHER; MYERS, 2000; PESCATELLO et al., 2004; MORAES
et al., 2005; MACHADO, 2013).

Por conseguinte, entende-se como um grande desafio a ciéncia aprofundar o
conhecimento sobre o papel do exercicio fisico na estratégia terapéutica da RCV, buscando
compreender 0s possiveis mecanismos de protecdo cardiovascular em diferentes modalidades
de exercicio, assim como a responsividade ideal do mesmo quando considerados parametros
como duracdo, intensidade, frequéncia e tipo de exercicio que melhor se aplicariam aos
pacientes candidatos & reabilitacdo ap6s CRM na alta hospitalar.

Recentemente, outras modalidades de exercicios, além do treinamento aerdbio,
tém sido incorporadas na rotina dos pacientes revascularizados. Como opg¢éo terapéutica
benéfica no desenvolvimento da capacidade funcional destacam-se os exercicios respiratérios,
plataforma vibratéria além do resistido isolado ou combinado que reduz os eventos cardiacos
recorrentes além de melhorar a sobrevida e qualidade de vida dos pacientes (MANDIC et al.,
2013; SAMAYOA et al., 2014).

Nesse sentido, emerge a participacdo dos pacientes em programa de RCV nas
diversas fases da reabilitacdo sobretudo apos alta hospitalar com o objetivo de restabelecer as
perdas da capacidade funcional dentre elas forga, resisténcia cardiorrespiratoria além da

melhoria nos pardmetros metab6licos e autondmicos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar as adaptacGes do treinamento aerébio sobre pardmetros autonémicos,

hemodinamicos e inflamat6rio em pacientes apds cirurgia de revascularizacdo do miocardio.

3.2 Especificos

a) Analisar a resposta do treinamento aer6bio e sua influéncia sobre a
variabilidade da frequéncia cardiaca ap6s CRM;

b) Investigar a resposta do treinamento aerdbio sobre a presséo arterial e duplo-
produto em paciente ap6s CRM,;

c) Analisar a resposta do treinamento aerdbio sobre a Interleucina-6 de pacientes
submetidos & CRM.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo experimental, com delineamento pré-experimental de um

grupo, com testes pré e pos intervencdo.
4.2 Populagdo e amostra

A amostra foi composta de 18 (dezoito) pacientes submetidos a CRM de ambos os
sexos com idade maior que 18 anos que foram encaminhados um més apds alta hospitalar
para seguimento ambulatorial e de prética de atividade fisica. Nessa amostra foram excluidos
5 pacientes sendo 3 por motivos de desisténcia e 2 por motivos familiares, totalizando um
nimero amostral de 13 (treze) pacientes, submetidos a intervencdo com exercicio aerébio

durante o periodo de oito semanas de treinamento.
4.3 Do local e periodo de realizacdo da pesquisa

A pesquisa foi realizada no Servico de Cirurgia Cardiaca (SCC) do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA), Unidade Presidente Dutra
(HUPD), em Sdo Luis — MA. A selecdo dos pacientes ocorreu entre dezembro de 2017 a
marco de 2018 (ANEXO A).

4.4 Da selecdo amostral

Os voluntarios foram selecionados por conveniéncia dentro do universo de

pacientes com diagnostico de cardiopatia isquémica e submetidos a CRM.

4.4.1 Dos critérios de inclusédo

Quanto aos critérios de selecdo da amostra foram incluidos: voluntarios que
aceitaram participar do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (APENDICE A), ndo realizaram nenhum tipo de intervencdo nos 6 meses que
antecederam a cirurgia, com abordagens de reabilitacdo respiratéria apos alta hospitalar e que
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nao apresentam ou apresentaram complicagdes decorrente do procedimento cirtrgico, em uso

de medicamentos para o controle da presséo arterial.

4.4.2 Dos critérios de néo inclusédo

N&do participaram do estudo os voluntarios hipertensos e diabéticos néo
controlados, pacientes com classificacdo de risco de mortalidade alto pelo Inscor-Brasil
(Mejia et al. (2013) complicacBes cardiovasculares e pulmonares advindas da cirurgia,
reinternacdes hospitalares, limitacdes ortopédicas, fracdo de ejecdo abaixo dos valores de

normalidade.

4.5 Do procedimento experimental

Apoés alta hospitalar, os pacientes selecionados e incluidos no estudo, foram
orientados e encaminhados ao grupo de RC, para esclarecimentos da sua participagdo no
programa e na pesquisa e, em concordando voluntariamente, assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

As etapas metodoldgicas do estudo estdo ilustradas na Figura 4.

ALTA HOSPITALAR

GRUPO DE RC I

PARAMETROS DE APTIDAO
FiSICA

AVALIACAO HEMODINAMICA

AVALIACOES POR OXIMETRIA .

AVALIACOES DOS PARAMETROS
INFLAMATORIOS

VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA

L » PROTOCOLO DE TREINAMENTO I

Figura 4 - Diagrama com descrigdo das etapas da pesquisa
Fonte: Dados da pesquisa realizada pelo autor
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Inicialmente, foi realizada uma avaliagdo dos parametros da aptiddo fisica
conforme descrito abaixo:

a) Anamnese

Nessa etapa, ocorreu a coleta dos dados demogréficos, clinicos e cirtrgicos
constando: nome, sexo, idade, procedéncia, ocupacdo, renda, estado civil; tempo de cirurgia,
tempo de circulacdo extracorpdrea, quantidade de enxerto, tempo de andxia, tempo de
internacdo (APENDICE B). Inscor: escore de risco validado no Brasil, utilizado para a
predicdo de mortalidade nos pacientes submetidos a cirugia cardiaca, com analise de variaveis
conforme definido por Mejia et al. (2013) (Quadro 3).

Variiveis Pontos
Idade (> 70 anos) 3
Sexo (feminino)
Cirurgias associadas (RM + Valvar)
Infarto recente (< 90 dias)
Reoperacio
Tratamento cirtirgico da valva adrtica
Tratamento cirirgico da valva trictuspide
Creatinina (> 2mg /dl)
Fracio de ejecio < 30%
Eventos®

h el b e b b 1D

Lh

Quadro 3 — Método para avaliagdo do risco de cirurgia cardiaca

*Inclui eventos ocorridos recentes antes da cirurgia como: Uso de baldo intra-adrtico, choque cardiogénico,
taquicardia ou fibrilacdo ventricular, intubacdo orotraqueal, insuficiéncia renal aguda, uso de drogas inotropicas
e massagem cardiaca.

Fonte: Mejia et al. (2013)

b) Antropometria
Foram mensuradas as medidas, de massa corporal total (Kg) e estatura (cm),
utilizando-se uma balanca antropométrica Filizola® (Figura 5).
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Figura 5 - Balanca antropométrica Filizola® para medir massa corporal total e estatura
Fonte: Filizola

c) Avaliagdo hemodindmica

A avaliacdo hemodinamica ocorreu por meio da analise dos parametros: pressao
arterial, frequéncia cardiaca, duplo produto. Os participantes permaneceram sentados, em
posicdo de 90° e orientados a relaxar a musculatura por um tempo de 5 minutos em um
ambiente calmo. Um dispositivo automatico digital Omron® IntelliSense® BP785
(Healthcare, Japéo) (Figura 6), com o manguito cobrindo pelo menos 80% da parte superior
do braco foi utilizado para garantir fidedignidade nas aferigdes da PA, em repeticdes de pelo
menos trés vezes, com intervalos de 1 minuto entre cada medida. Nas diferencas superiores a
4mm/Hg entre as medidas, foram repetidas até que a diferenca alcancasse um valor inferior.

A aferigdo aconteceu para avaliacdo do treinamento crénico logo apds a coleta da
frequéncia cardiaca nos mesmos estagios e sempre no segmento direito onde as medidas
foram realizadas ap6s 10 minutos de repouso sentado antes de cada sessao de treinamento.

Para analise da PA, foram utilizados os valores preconizados na VII Diretrizes
Brasileira de Hipertensdo (SBC,2016). O Duplo Produto (DP) foi obtido pela multiplicacéo
da pressdo arterial sistolica (PAS) pela FC.
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Figura 6 - Dispositivo automatico digital Omron® IntelliSense® BP785 para aferir a presséo

arterial
Fonte: Walmart

d) Avaliacdo da Interleucina-6

Na determinacdo dos parametros inflamatérios, foram comparadas as dosagens
dos exames bioquimicos IL-6, antes e ap6s 8 semanas de treinamento fisico aerébio. Todos 0s
individuos foram orientados a ndo realizar exercicios fisicos, ndo consumir cafeina e alcool 24
horas antes da coleta. As coletas foram realizadas sempre no turno matutino (8:00 as 11:00 h)
no Laboratdrios de Analises Clinicas do Centro de Pesquisa Clinica (CEPEC)/Universidade
Federal do Maranhdo (UFMA) com as amostras congelada em freezer a -80°C para as
dosagens das citocinas.

As dosagens de citocinas no soro foram realizadas pelo método Cytometric Bead
Array (CBA). Os biomarcador avaliado foi IL-6 através do kit laboratorial especifico (Flex
Set Sensitivity Kit, BD Biosciences, San Diego, CA). Em resumo, os soros e padrdes de
citocinas do kit foram incubados com microesferas de captura recobertas com anticorpos
especificos para as respectivas citocinas e com o anticorpo de deteccdo marcado com
ficoeritrina (PE). Apos 2 horas, as amostras foram incubadas por mais 3 horas com o reagente
de deteccdo e ao final lavadas com solugcdo tampéo fornecida pelo kit e centrifugadas por 5
minutos a 200 x g (rcf). O pellet foi entdo suspenso em solucéo tampéo e levado para leitura
no equipamento FACS Calibur (BD Biosciences, San Diego, CA). A analise dos resultados
foi feita no programa FCAP array. A quantificacdo pg/mL de cada citocina foi baseada em
curva padréo, realizada com concentragdes conhecidas.

e) Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Para 0 registro da variabilidade da frequéncia cardiaca, foi utilizado um
eletrocardiograma de 12 derivagdes (Windcardio 6.1.1 — MICROMED 600 HZ) (Figura 7), com
uma frequéncia amostral do sinal ECG de 600 Hz (Micromed Biotecnologia Ltda.) para obtencéo,
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momento a momento, dos intervalos R-R. Os individuos permaneceram em decubito dorsal, em
repouso, por pelo menos, 10 minutos e o eletrocardiograma monitorado por 10 minutos em 3
periodos: Basal, e apds 8 semana por meio do treinamento fisico aerébio. No final do exame a
série de intervalos R-R foi extraida em formato de texto através do prdprio software de analise do
Wincardio, para posterior analise através do programa Kubios HRV 3.0.2 (Biosignal Analysis and

Medical Imaging Group, Kuopio, Finlandia) (Figuras 8 e 9).

Life Cares

Figura 7 - Foto do Programa WinCardio
Fonte: Arquivos pessoal do autor
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Figura 8 -VFC no dominio do tempo em um paciente apés CRM
Fonte: Kubios HRV 3.0.2 (Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Kuopio, Finlandia, 2017)
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Figura 9 - VFC no Dominio da Frequéncia em um paciente apés CRM
Fonte: Kubios HRV 3.0.2 (Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Kuopio, Finlandia, 2017)

No dominio do tempo foram escolhidas as variaveis desvio padrdo do intervalo R-
R (SDNN), raiz quadrada da média do quadrado das diferencas (RMSSD) entre intervalos RR
normais adjacentes, expresso em (ms?), em percentual de batimentos cardiacos maiores que
50 (ms?) (PNN50).

A analise dos dados de v, no dominio da frequéncia, foi realizada pela
Transformada Rapida de Fourier em trechos de 5 minutos, com interpolagdo de 4 Hz,
sobreposicdo de trechos, overlap de 50%. Considerou-se que nas bandas de interesse
poderiam ser: Very Low Frequency (VLF) (0 a 0.04Hz), Baixa Frequéncia (LF) (0.04 a 0.15
Hz) como componente predominante da modulacdo simpética e a Alta Frequéncia (HF) (0.15
a 0.4 Hz), como componente da modulacdo parassimpatica.

Adicionalmente, os mesmos foram analisados e apresentados na sua forma
normalizada (nu) e estabelecido o balanco simpato - vagal (LF/HF), ou seja, LF (nu) igual a
poténcia de HF/ (potencia total ms- VLF)x100.

HF unidades normalizadas (nu) = poténcia de HF (ms?)*100/potencia total

LF unidades normalizadas (nu) = poténcia de LF (ms?)*100/potencia total

LF/HF=relagdo LF/HF

Baixa Frequéncia (BF), Alta Frequéncia (AF), balanco AF/BF
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f) Protocolo de Treinamento Cronico
Todos os pacientes foram submetidos oito semanas de treinamento fisico aerdbio
com duas sessdes semanais em dias alternados no cicloergdmetro. Antes de iniciar o
treinamento 0s pacientes inseridos na pesquisa realizaram uma familiarizagdo com duas
sessOes em dias alternados. As sessdes consistiram no seguinte:
1°Més
— 5 minutos de aquecimento de baixa intensidade (variando de 7 a 9 escalas de
Borg CR-10);
— 25 minutos de exercicio de intensidade moderada (freqliéncia cardiaca de
repouso +30 batimentos e variacdo de 11 a 13 CR-10 escala de Borg);
— 5 minutos de exercicio de baixa intensidade (variando de 7 a 9 escalas de Borg
CR-10).
2° Més
— 5 minutos de aquecimento de baixa intensidade (variando de 7 a 9 escalas de
Borg CR-10);
— 30 minutos de exercicio de intensidade moderada (freqiiéncia cardiaca de
repouso +30 batimentos e variacdo de 11 a 13 CR-10 escala de Borg);
— 5 minutos de exercicio de baixa intensidade (variando de 7 a 9 escalas de Borg
CR-10) (BORG, 1998; AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE,
2013).
A intensidade do treinamento foi controlada antes durante e ap6s o exercicio pela

Escala de Borg (ANEXO B), frequéncia cardiaca, pressao arterial, saturacdo de oxigénio.
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5 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Maranh&o e aprovada com Parecer Consubstanciado aprovado em 28/10/2014 sob
o n°, 836279 (ANEXO C).
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6 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica descritiva foi realizada utilizando o software prism
(GraphPad Inc., San Diego, CA, USA, Release 7.0). As varidveis continuas foram expressas
em média (x desvio-padréo) apds verificacdo da normalidade dos dados utilizando-se o teste
de Shapiro-Wilk. As comparacdes entre as médias dos parametros avaliados nos diferentes
momentos foram realizadas por meio do teste t pareado para comparar as medidas iniciais e
finais em cada grupo. Todos os testes foram bicaudais, e os valores de p foram calculados

com nivel de significancia de 5%.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo apresenta limitacbes quanto ao tamanho da amostra, devido aos
cancelamentos e redugdo nos nimeros de cirurgias cardiacas no hospital universitario onde foi
realizado o recrutamento dos mesmos.

Outra limitacdo refere-se a auséncia de randomizacdo, reduzido periodo de

intervencdo além da auséncia de um grupo controle.
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8 IMPLICACOES CLINICAS

Destaca-se os beneficios de alguns desses achados investigados tais como o
aumento do parametro autonémico por meio do balango-simpato vagal e reducdo da
inflamagdo os quais tem implicagdes clinicas importantes no risco de morbi-mortalidade,
recorréncia de eventos cardiacos com reestenose e menor tempo de internacdo dessa
populacdo. Adicionalmente, a alteracdo da pressdo arterial observada no presente estudo
repercute na reducdo de morte subita e doencas cerebrovasculares.

Por fim, os achados encontrados na presente investigacdo contribuirdo
oportunamente para uma melhor reabilitacdo cardiaca dos pacientes apds CRM e no Servico
de Reabilitacdo Cardiaca no Estado do Maranh&o.
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9 RESULTADOS

Os resultados da presente Tese sdo apresentados no formato de artigos. O estudo |
foi publicado em junho de 2019 no BRAZILIAN JOURNAL OF CARDIOVASCULAR
SURGERY intitulado como Resposta aguda do exercicio aer6bio no controle autonémico
cardiaco de pacientes na fase Il em um programa de reabilitacdo cardiovascular apos
revascularizacdo do miocardio. O estudo I, foi submetido ao International Journal Of Sports
Medicine intitulado como Efeitos do Treinamento Aerébio na concentracdo de Interleucina-6

em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio.

9.1 Capitulo I: artigo 1

Acute Response to Aerobic Exercise on Autonomic Cardiac Control of Patients in Phase
111 of a Cardiovascular Rehabilitation Program Following Coronary Artery Bypass
Grafting
(Submetido ao Brazilian Journal of Cardiovascular Surgery — Qualis Medicina I)

DOI: 10.21470/1678-9741-2019-0030
ORIGINAL ARTICLE

Acute Response to Aerobic Exercise on Autonomic Cardiac Control of Patients in Phase
111 of a Cardiovascular Rehabilitation Program Following Coronary Artery Bypass
Grafting

Running Title: CABG, Autonomic Cardiac Control and Exercise

Fabiano de Jesus Furtado Almeidal?® MsC; Bruno Bavaresco Gambassi?, PhD; Ana Eugénia
Araljo Furtado?, PhD; Daniela Alves Flexa Ribeiro?, MsC; Romulo Sérgio Araijo Gomes®,
MD; Luiz Filipe Costa Chaves?, Lic; Thiago Matheus da Silva Sousa?, Lic; Vinicius José da
Silva Nina'#, MD, PhD

'Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Salde, Universidade Federal do Maranhéo
(UFMA), S&o Luis, MA, Brazil.



39

2Departamento de Educacéo Fisica, Universidade Ceuma, S&o Luis, MA, Brazil.
3Departamento de Educacgdo Fisica, Universidade Estadual do Maranhdo (UEMA), S&o Luis,
MA, Brazil.

*Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA), Sdo Luis, MA,
Brazil.

This study was carried out at the Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), S&o Luis, MA,
Brazil.

Financial support: This study was funded by the Fundacdo de Amparo a Pesquisa e ao
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico do Maranhdo (FAPEMA). APP-Universal
01019/13.

No conflict of interest.

Correspondence Address:

Vinicius José da Silva Nina

https://orcid.org/0000-0003-3852-0602

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA)
R. Bardo de Itapari, 227 — Centro, Séo Luis, MA, Brazil.

Zip Code: 65020-070

E-mail: rvnina@terra.com.br

Avrticle received on August 20", 2018.
Avrticle accepted on March 17", 2019.

Abbreviations, Acronyms & Symbols

AES = Aerobic exercise session

ANOVA = Analysis of variance

CABG = Coronary artery bypass grafting

ES = Effect size

F = Female

FAPEMA = Fundacdo de Amparo a Pesquisa e ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico
do Maranh&o

FFT = Fast Fourier Transform

HF = High frequency
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HR = Heart rate

HRV = Heart rate variability

HUUFMA = Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo ou University
Hospital of Federal University of Maranh&o

LF = Low frequency

M = Male

PNN50 = Percentage of consecutive R-R intervals showing differences greater than 50 ms
rMSSD = Square root of the mean squared differences between consecutive normal R-R
intervals

SD = Standard deviation

SDNN = Standard deviation of NN interval

ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to investigate the acute response to aerobic
exercise on autonomic cardiac control of patients undergoing coronary artery bypass grafting
(CABG).

Methods: The study sample consisted of eight patients (age: 58.6£7.7 years; body mass index:
26.7+3.5 kg.m?) who underwent a successful CABG (no complications during surgery and/or
in the following weeks). To assess heart rate variability (HRV), participants remained in a
supine position with a 30-degree head elevation for 20 minutes. Electrocardiographic signal
(protocol with three derivations) was collected from 600 Hz sample rate to obtain beat-to-beat
intervals (R-R interval). This assessment was performed before, after one hour and after 24
hours of the exercise session. All patients underwent a 35 minutes aerobic exercise session
(AES) (low-moderate intensity) on the cycle ergometer.

Results: Significant differences were found in the time domain, with positive changes in
square root of the mean squared differences between adjacent normal R-R intervals (rMSSD)
(ms) (parasympathetic component) (one [P=0.017] and 24 hours [P=0.007] post-session). In
the frequency domain, we found a significant difference in high frequency (HF) (ms?)
(parasympathetic component) (one hour [P=0.048] post-session). The low frequency (LF)/HF
ratio (Ssympathetic and parasympathetic components with a predominance of the sympathetic
component) reached statistical significance only 24 hours (P=0.018) post-session.
Additionally, the largest effect size was observed only for the LF/HF ratio at one (d=-0.8) and
24 hours (d=-1.3) after one AES.
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Conclusion: The practice of (acute) aerobic exercise improved autonomic cardiac control in
patients undergoing CABG.
Keywords: Cardiovascular Surgical Procedures. Autonomic Nervous System. Heart Rate.

Exercise.

INTRODUCTION

Heart rate variability (HRV) reflects the variation in time between each heartbeat, indicating
the ability of autonomic cardiac control to respond to multiple physiological stimuli, such as
metabolic and mechanical alterations™?. This process results from the interaction between
stimuli traveling via afferent pathways and responses to the efferent pathways™2.

Any negative changes in the interaction between the central and peripheral nervous systems
(afferent and/or efferent pathways) decrease HRV, thus impairing autonomic cardiac control
and increasing the risk of cardiac death®®l. In this sense, Kleiger et al.[’! have demonstrated a
strong relationship between mortality risk and impaired autonomic cardiac control in patients
after acute myocardial infarction. Additionally, Quintana et al..’! have found out that patients
who had nonfatal infarction and cardiac events (death or revascularization) presented lower
HRV when compared to patients without these conditions.

On the other hand, the practice of physical exercise may be used as an effective non-
pharmacological strategy to increase HRVE®® and consequently reduce the
aforementioned riskst®®. Although Bilinska et all*® Takeyama et al.l''l and
Wolszakiewicz et al.l'?l have demonstrated positive effects of physical exercise on
autonomic cardiac control in patients after coronary artery bypass grafting (CABG), few
studies to date have focused on this topicl*3l,

Additionally, after assessing a review study carried out by Almeida et al.[*3], we noticed
the paucity of research involving HRV, exercise, and patients undergoing CABG. Since
many health professionals work with this population, they must resort to the few
published relevant studies to prescribe the safest and most effective training protocol. As
such, further studies on this topic are needed. Thus, the aim of the present study was to
investigate the acute response to aerobic exercise on the autonomic cardiac control of

patients undergoing CABG.
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METHODS

Patients

This is an experimental study, with pre and posttreatment tests designed for one group. Using
a convenience sampling, we recruited patients from the cardiac rehabilitation program at the
Department of Cardiac Surgery of the University Hospital of Federal University of Maranh&o
(HUUFMA), President Dutra Unit, Sdo Luis, MA, Brazil. All patients signed an informed
consent form after being properly instructed about the study proposal, the procedures they
would have to undergo, and their potential risks and benefits.

The inclusion criteria were: patients who underwent a successful CABG (no complications
during surgery and/or in the following weeks), with normal ejection fraction (>50%), Class |
(according to New York Heart Association), who participated in phases | and Il of cardiac
rehabilitation, not using any beta blockers (e.g., atenolol), and having no impairment in the
musculoskeletal system.

Patients were excluded if they had a clinical diagnosis of diabetes mellitus (uncontrolled),
hypertension (uncontrolled), physical discomfort at any stage of the study and/or any reaction
to the tests (nausea, dizziness, discomfort, feeling faint, tachycardia, excessive sweating), and
if they failed to attend the scheduled sessions.

The study sample consisted of eight patients (five males and three females) with mean age of
58.6+7.7 years and mean body mass index of 26.7+3.5 kg.m? (Table 1).

Procedures

From the first to the fourth visit to the laboratory, anthropometric measurements were carried
out, and participants were familiarized with the assessment procedures and the exercise
protocol on the cycle ergometer. In the following week, evaluations were undertaken, and the
exercise protocol was started.

Anthropometric Measurements

Total body mass in kilograms (kg) and height in centimeters (cm) were measured using an
anthropometric scale (PL-200, Filizola S.A. Pesagem e Automacédo, Sdo Paulo, SP, Brazil),
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with an accuracy of 50 g and 0.1 cm, properly calibrated (NBR ISO/IEC 17025:2005). Body
mass index was determined by body mass (kg) divided by the square of height (m?).

Experimental Protocol

All patients underwent an aerobic exercise session (AES) on the cycle ergometer. The session
consisted of the following:
0 Five minutes of low-intensity warm-up (ranging from 7 to 9 CR-10 [Borg
scale]);
o0 25 minutes of moderate-intensity exercise (resting heart rate +30 beats and
ranging from 11 to 13 CR-10 [Borg scale]);
o Five minutes of low-intensity exercise (ranging from 7 to 9 CR-10 [Borg
scale])i425],

Assessment of Heart Rate Variability (Autonomic Cardiac Control)

To assess HRV, participants remained in a supine position with 30-degree head elevation for
20 minutes. Electrocardiographic signal (protocol with three derivations) was collected from
600 Hz sample rate to obtain beat-to-beat intervals (R-R interval). This assessment was
performed before, after one hour, and after 24 hours of the exercise session.
At the end of the examination, the series of R-R intervals were extracted in text format
through the Kubios HRV Standard software for Windows (Kubios Oy, Kuopio, Finland,
Release 3.1.0) to obtain the variables related to time and frequency domain measurements of
HRV.
The following variables were selected for time domain measurements:
e Square root of the mean squared differences between adjacent normal R-R intervals
(rMSSD) (ms) (parasympathetic component);
e Percentage of consecutive R-R intervals showing differences greater than 50 ms
(PNN50) (%) (parasympathetic component).
The following variables were selected for frequency domain assessment:
e High frequency (HF) (ms?) (0.15 to 0.4 Hz; parasympathetic component);
e Low frequency (LF)/HF ratio (sympathetic and parasympathetic components with a

predominance of the sympathetic component).
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The frequency domain measurement of HRV was performed using Fast Fourier Transform

(FFT) in intervals of five minutes, with an interpolation of 4 Hz and 50% overlap.

Statistical Analysis

Descriptive statistical analysis was performed using Prism software (GraphPad Inc., San
Diego, CA, USA, Release 7.0.0). Normality of data was tested using the Shapiro-Wilk test.
Comparisons between the means of the different times of evaluation (baseline, one hour, and
24 hours) were undertaken by repeated measures analysis of variance (ANOVA) along with
Dunnett post-hoc test. All measurements were two-tailed, and P-values were calculated with
significance levels set at 5%. Cohen’s effect size (ES) d was calculated to determine the
magnitude of the difference between the variables. An ES between 0.20 and 0.49 was
considered small, if between 0.50 and 0.79 it was moderate, and an ES > 0.80 was considered

the largest magnitude of effect*6],

RESULTS

Significant changes in autonomic cardiac control were observed after one AES. Significant
differences were found in the time domain, with positive changes in rMSSD (one [P=0.017]
and 24 hours [P=0.007] post-session) (Figure 1 and Table 2). In frequency domain, we found
a significant difference in HF (ms?) (one hour [P=0.048] post-session) (Table 2). The LF/HF
ratio reached statistical significance only after 24 hours (P=0.018) post-session (Figure 1 and
Table 2). Additionally, the largest ES was observed only for the LF/HF ratio at one (d=-0.8)
and 24 hours (d=-1.3) post-session.

DISCUSSION

The main finding of the present study lies in the improved autonomic cardiac control in
patients undergoing CABG. This was demonstrated by increased vagal modulation (rMSSD
[ms] [one hour, P=0.017; and 24 hours, P=0.007], HF [ms?] [one hour, P=0.048]), and key
changes in the LF/HF ratio (24 hours, P=0.007) after one AES.

In a recent review study, Almeida et al.l*®l have investigated the benefits promoted by
different physical exercise programs after CABG and found only two randomized controlled
trials with autonomic variables investigated. These authors pointed to two studiest®7],
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demonstrating the benefits of exercise training in the standard deviation of NN intervals
(SDNN) index and heart rate HR) recovery, respectively. Additionally, in a non-randomized
controlled trial, Wolszakiewiczet al.*? have also found improved HRV in patients after
CABG.

Given the above, we may say that, in the last 10 years, research associating physical exercise,
HRV, and patients after CABG have been underexplored in the relevant literature. In earlier
studies (>10 years), some researchers have demonstrated positive effects of exercise in
autonomic parameters (heart rate recovery) of patients after CABGI'®%, However, it is still
unclear whether the heart rate recovery has a significant prognostic value for patients after
CABG. Thus, further studies about autonomic cardiac control assessed by HRV measurement
after exercise training are required.

In this context, the present study evaluated the acute response to aerobic exercise on the
autonomic cardiac control of patients undergoing CABG. The largest ES was observed for
the LF/HF ratio at one (d=-0.8) and 24 hours (d=-1.3) after AES when compared to baseline.
The findings of the present research may have important clinical implications, since higher
HRV levels are associated with improved autonomic cardiac control and lower risk of cardiac
death. Therefore, the improvements in HRV brought about by the study protocol (aerobic
exercise) may reduce the odds of poor outcomes in patients undergoing CABG. In this sense,
further randomized controlled trials (chronic intervention) are needed to support our findings.
On the other hand, some studies involving other populations and different intensities,
volumes, and types of training would seem to call our findings into question. In this sense,
some research studies have highlighted a reduction in HRV, following acute physical
exercise?%-231, According to Michael et al.[?*l, when assessing autonomic cardiac control
responses to exercise practice, it is important to analyze how the variables (volume and
intensity) are handled and the exercise modality used. Additionally, it seems that the
effects of exercise on HRV also depend on how much autonomic cardiac control is
committed (i.e., level of the impairment caused by chronic degenerative diseases)®25-28],
As such, professionals in the area of cardiac rehabilitation should always bear in mind that
acute exercise practice exerts stress on the organism, requiring a balanced prescription
between workout and recovery. When the stimulus is adequate in relation to the rest
period, we expect recovery and/or that the patients have exercise-related beneficial effects
on autonomic cardiac control. In this sense, corroborating our findings, Francica et al.?°]
have demonstrated positive effects on HRV in poststroke individuals 20 minutes after the

end of exercise test.
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In view of the above, the recommendations of the American College of Sports
Medicinet!, followed in the present study, may be considered fully adequate for the
population of our study, since the physical stress was not severe enough to prevent
recovering of the autonomic cardiac control after 35 minutes of the exercise. In addition,
improved HRV was demonstrated after aerobic exercise with moderate volume and
intensity as mentioned above. In line with our study, Michael et al.B% have also
demonstrated a rapid reactivation of vagal HRV measurements/values, with a recovery to
baseline within 5-10 minutes after exercise practice in the intensity of the first ventilation
threshold. According to these authors, exercise above this intensity may result in delayed

vagal HRV recovery.

LIMITATIONS

The absence of a control group, the lack of randomization, and the small sample size may
be considered limitations. However, given the limited number of published researches
involving HRV, exercise, and patients undergoing CABG, our findings may encourage

further studies on this topic.

CONCLUSION

The practice of (acute) aerobic exercise improved autonomic cardiac control in patients
undergoing CABG. However, further randomized controlled trials using the same exercise
modality and population of the present study should be undertaken with stricter control of

variables (internal and external validity) to lend support to our findings.
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Table 1. Study patients’ clinical profile (N=8).

Clinical data Patients

Baseline characteristics

Age (years) 58.6x7.7

Gender, M/F, N (%) 05 (62.5)/03 (37.5)
Body mass index (kg/m?) 26.7+3.5
Associated comorbidities

Diabetes, N (%) 05 (62.5)
Hypertension, N (%) 03 (37.5)
Medication

Angiotensin-converting enzyme inhibitor, N (%) 06 (75)
Antiplatelet agents, N (%) 03 (37.5)
Hypoglycemic agents, N (%) 04 (50)

Data are expressed as mean + standard deviation or absolute values and percentages.
F = female; M = male.

Table 2. Comparison between autonomic cardiac control measurements at baseline and at one
hour and 24 hours after AES (N=8).

Baseline 1 hour | P-value | 24 hours | P-value
Mean+SD A A
Time domain
rMSSD (ms) 11.245.4 2.6* 0.017 2.6 0.007
pPNN50 (%) 0.4+0.7 0.5 0.087 0.5 0.089
Frequency domain
HF (ms?) 51.4+54.7 21.8* 0.048 39.8 0.052
LF/HF ratio 3.1£1.2 -0.9 0.123 -1.2" 0.018

*significant differences between baseline and one hour after exercise; fsignificant difference
between baseline and 24 hours after exercise.

AES = aerobic exercise session; HF = high frequency; LF/HF ratio = ratio between low and
high frequency components; pNN50 = percentage of consecutive R-R intervals showing
differences greater than 50 ms; rMSSD = square root of the mean squared differences
between consecutive normal R-R intervals; SD = standard deviation.
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Fig. 1 — Changes in square root of the mean squared differences between adjacent normal R-
R intervals (rMSSD) (ms), high frequency (HF) (ms?), and low frequency (LF)/HF indexes for
each participant before (baseline), after one hour, and after 24 hours of the exercise session.
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9.2 Capitulo I1: artigo 2

Aerobic training and concentration of interleukin-6 post coronary artery bypass
grafting
(Submetido ao International Journal of Sports Medicine — Qualis Medicina I)

ABSTRACT

The aim of the present study was to investigate the effects of aerobic training on autonomic and hemodynamic
parameters, and on plasma concentration of interleukin-6 (IL-6) of patients undergoing coronary artery bypass
grafting (CABG). The study sample consisted of 13 patients undergoing successful CABG. Before and after 8
weeks, we evaluated hemodynamic and autonomic parameters, together with an inflammatory parameter.
Aerobic training was performed twice a week, with a 48-hr rest interval between each session for 8 weeks. No
significant changes in systolic blood pressure (124.15 + 9.92 vs. 121.77 + 10.28 mmHg), diastolic blood pressure
(79.31 + 6.42 vs. 76.08 £ 6.18 mmHg) and double product (9060.31 + 1467.55 vs. 8810.08 + 1259.08 mmHg -
bpm) were observed post training. However, for LF [70.55 + 10.27 vs. 58.82 + 18.13 (nu)], HF [29.27 + 10.30
vs. 41.07 + 18.15 (nu)] and LF/HF (2.86 £ 1.46 vs. 2.01 + 1.54) indexes significant differences were observed
post training. Additionally, after 8 weeks of aerobic training a significant reduction in the concentration of IL-6
(644.60 + 475.12 vs. 403.97 £ 226.50 pg/ml) was observed. The practice of aerobic training improved
autonomic parameters, as well as reduced inflammation in patients undergoing CABG.

Keywords: Coronary artery disease, Inflammation, Blood Pressure; Heart Rate Variability; Cardiovascular

surgical procedures; Exercise.
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Introduction

Among non-transmissible chronic conditions, cardiovascular diseases (CDs) are the leading cause of overall
mortality worldwide, accounting for more than 17.3 million deaths in 2013, and expected to reach more than
23.6 million until 2030.

In this context, coronary artery disease (CAD) is one of the major causes of mortality and disability
worldwide. According to Nicoli & Partridge [1], CAD is characterized by arterial obstruction, promoted by the
presence of atherosclerotic plaques which leads to insufficient blood supply to the heart. Additionally, this
disease is associated with inflammatory, hemodynamic and autonomic changes, and possibly, with alterations in
the vascular endothelium, evolving, in many cases, to acute and chronic coronary insufficiency.

Negative changes in inflammatory parameters in patients with CAD have been associated with a higher risk
of cardiovascular mortality. Additionally, individuals with reduced heart rate variability (HRV) have a 42%
increase in risk for CAD when compared to those with high HRV. On the other hand, a high HRV reflects good
functioning of cardiac control mechanisms and good adaptability of the autonomic system [2]. According to
Bruning and Sturek [3], aerobic exercise provides twice as much nitric oxide synthase in the endothelium, which
regulates blood flow pressure, resulting in a greater vasodilatation and a consequent decrease in blood pressure
values.

However, from the perspective of intervention, coronary artery bypass grafting (CABG) has been found to be
particularly effective for these patients. CABG is generally seen as an intervention aimed at relieving symptoms,
minimizing cardiorespiratory complications and improving the quality of life of these patients [4-6]. In addition
to these benefits, a recent review study carried out by Almeida et al. [7] have observed positive changes in post
CABG patients when physical exercise programs are introduced. Improvements were found for peak VO,
hemodynamic parameters, SDNN index (heart rate variability), recovery heart rate, skeletal muscle strength,
body composition, respiratory muscle strength and quality of life.

Additionally, several studies have found positive effects of the aerobic training practice on autonomic and
inflammatory parameters in patients with and without CAD [7-10]. In this sense, the improvement in
inflammatory process associated with increased heart rate variability is of great clinical relevance, since it
reduces the risk of mortality due to cardiovascular diseases [11-13]. However, the effects of aerobic training on
inflammatory parameters of CAD patients undergoing CABG are still poorly documented in the literature. In
view of this and of the aforementioned impairments (hemodynamic, autonomic and inflammatory) with a
consequent increase in cardiovascular mortality, the need to perform the present study emerged. The hypothesis
of this research is that chronic aerobic training is capable of positively altering HRV, hemodynamic and
inflammatory parameters after CABG.

Some studies have demonstrated benefits of aerobic training on autonomic and inflammatory functions in
patients with chronic and non-transmissible diseases [8-10]. In this sense, the reduction of the inflammatory
process associated with increased HRV is of great clinical relevance in view of the atheroprotective effect, which
reduces the risk of mortality associated with cardiovascular and degenerative diseases, while attenuating or
preventing oxidative stress and inflammation through different signaling pathways.

A number of recent studies seem to further support these findings, showing that acute or chronic aerobic

exercise may have an anti-inflammatory action. In general, healthy subjects undergoing an acute aerobic exercise
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session show an increased response of the pro and anti-inflammatory cytokines to the exercise followed by a
return to baseline.

The CAD induced complications and their impact on the chronic systemic alterations due to the increase of
the inflammatory cytokines encouraged our research group to focus on a study involving cardiac rehabilitation
programs, a still relatively understudied area. Thus, the objective of the present study was to investigate the
effects of aerobic training on autonomic and hemodynamic parameters, and on plasma concentration of
interleukin-6 (IL-6) in post CABG patients.

Materials & Methods
Patients

This is an experimental study, with pre and post treatment tests designed for one group. Usinga
convenience sampling, we recruited patients from the cardiac rehabilitation program at the Department of
Cardiac Surgery of an academic hospital - HUUFMA, President Dutra Unit, Sdo Luis, MA, Brazil. All patients
signed an informed consent form after being properly instructed about the study proposal, the procedures they
would have to undergo, and their potential risks and benefits.

The inclusion criteria were as such: patients who underwent a successful CABG (no complications during
surgery and / or in the following weeks), with normal ejection fraction (>50%), Class I (according to New York
Heart Association) who participated in phases | and Il of cardiac rehabilitation, not using any beta blockers (e.g.,
atenolol), and who had no impairment in the skeletal-muscle system.

Patients were excluded if they had a clinical diagnosis of diabetes mellitus (uncontrolled), hypertension
(uncontrolled), physical discomfort at any stage of the study, and / or any reaction to the tests (hausea, dizziness,
discomfort, feeling faint, tachycardia, excessive sweating), and if they failed to attend the scheduled sessions.

The study sample consisted of 13 patients (10 men and 3 women) with a mean age of 57.7 £ 10.2.

Procedures

From the first to the fourth visit to the laboratory, anthropometric measurements were carried out, and
participants were familiarized with the assessment procedures and the exercise protocol on the cycle ergometer.
Before and after 8 weeks, we evaluated hemodynamic variables (systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, double product) and autonomic parameters (HRV indexes), together with an inflammatory parameter
(Interleukin-6).

Experimental Protocol
All patients underwent 8 weeks of aerobic training with cycloergometer, twice a week, with a rest interval
between each session of 48 hours [14,15]. The sessions consisted of the following:
First month
* 5-minute low-intensity warm-up (ranging from 7 to 9 Borg CR-10 scale);
« 25 minutes of moderate intensity exercise (resting heart rate +30 beats and variation from 11 to 13 CR-10 Borg
scale);
5 minutes of low intensity exercise (ranging from 7 to 9 Borg CR-10 scales);
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Second month

* 5 minutes of low intensity warm-up (ranging from 7 to 9 scale and Borg CR-10);

« 30 minutes of moderate intensity exercise (resting heart rate +30 beats and variation from 11 to 13 CR-10 Borg
scale);

* 5 minutes of low intensity exercise (ranging from 7 to 9 Borg CR-10 scales).

Anthropometric measurements

Total body mass in kilograms (kg) and height in centimeters (cm) were measured using an anthropometric
scale (PL-200, Filizola S.A. Pesagem e Automagdo Séo Paulo, SP, Brazil), with an accuracy of 50 g and 0.1 cm,
properly calibrated (NBR ISO/IEC 17025:2005). Body mass index was determined by body mass (kg) divided
by the square of height (m?).

Hemodynamic parameters
Measurement of blood pressure

Blood pressure was measured according to the procedures detailed in the 7th Brazilian Arterial Hypertension
Guidelines [16]. Participants were instructed to refrain from exercising during the previous 48 h and from
drinking caffeinated beverages and/or alcohol 24 h prior to the evaluation. Participants remained in a seated
position on a comfortable recliner chair for 15 min in a quiet room. Subsequently, an appropriate cuff was placed
at approximately the midpoint of the upper left arm ("heart level”). An automatic, non-invasive, calibrated and
validated arterial blood pressure monitor (Microlife-BP 3BTOA, Microlife, Widnau, Switzerland) was used to
measure systolic blood pressure (SBP) mmHg, diastolic blood pressure (DBP) mmHg, and heart rate (beats per

min, bpm). The double product (DP) was calculated as follows: DP= SBP x heart rate.

Autonomic parameters
Assessment of heart rate variability

To assess HRV, participants remained in a supine position with 30-degree head elevation for 20 min.
Electrocardiography signal (protocol with three derivations) was collected from 600-Hz sample rate to obtain
beat-to-beat intervals (R-R interval). This assessment was performed before, after 1 and 24 hours of the exercise
session.

At the end of the examination, the series of R-R intervals were extracted in text format through the Kubios
HRV Standard software for Windows (Kubios Oy, Kuopio, Finland, Release 3.1.0) to obtain the variables
related to time and frequency domain measurements of HRV.

The following variables were selected for time domain measurements:

e square root of the mean squared differences between adjacent normal R-R intervals (rMSSD) (ms)
(parasympathetic component);

e percentage of consecutive R-R intervals showing differences greater than 50 ms (pNN50) (%)
(parasympathetic component).

The following variables were selected for frequency domain assessment:

e Low frequency (LF) (nu) (0.04 to 0.15 Hz; sympathetic and parasympathetic components with

predominant of sympathetic);
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e high frequency (HF) (nu) (0.15 to 0.4 Hz; parasympathetic component);
¢ low frequency/high frequency (LF/HF ratio).
Frequency domain measurement of HRV was performed using Fast Fourier Transform (FFT) in portions of 5

minutes with an interpolation of 4-Hz and 50% overlap.

Evaluation of an inflammatory parameter - INTERLEUKIN-6

All subjects were instructed refrain from performing physical exercises and consuming caffeinated and
alcoholic beverages 24 hours prior to collection. The samples were taken in the morning shift (8:00 am to 11:00
am) at the CEPEC / UFMA Clinical Analysis Laboratories with samples frozen in a freezer at -80 ° C for
cytokine dosages. Dosages of serum cytokines were performed by the Cytometric Bead Array (CBA) method.

The biomarker used was IL-6 collected from a specific laboratory kit (Flex Set Sensitivity Kit, BD
Biosciences, San Diego, CA). Briefly, kit sera and cytokine patterns were incubated with capture microspheres
coated with antibodies specific for the respective cytokines and the phycoerythrin (PE), labeled detection
antibody.

After 2 hours, the samples were incubated for a further 3 hours with the [a] detection reagent and at the end
washed with a buffer solution provided by the kit and centrifuged for 5 minutes at 200 x g (rcf). The pellet was
then suspended in buffer and taken to the FACS Calibur apparatus (BD Biosciences, San Diego, CA).
Measurements were carried out using the FCAP array program. The quantification pg / mL of each cytokine was

based on standard curve, performed with known concentrations.

Statistical Analyses

The data were processed and analyzed using PRISM software (GraphPad Software Inc., San Diego, CA,
USA, release 7.01, 2016). Initially, descriptive statistics were applied to the Shapiro-Wilk test. Continuous
variables were expressed as mean and standard deviation (+SD) and paired-sample t-test compared baseline (pre)
with final (post) measurements. All statistical methods are two-tailed, P values were calculated, and statistical
significance was set at P<0.05. Cohen’s effect size (ES) d was calculated to determine the magnitude of the
difference between the variables. An effect size between 0.20 and 0.49 was considered small, 0.50 and 0.79

moderate, and an effect size > 0.80 was considered the largest magnitude of effect.

RESULTS
Baseline anthropometric and clinical characteristics

Before starting aerobic training, participants had the following anthropometric and clinical characteristics
(Table 1).

Hemodynamic parameters
Systolic Blood Pressure, Diastolic Blood Pressure and Double Product

No significant changes in SBP (124.15+£9.92 vs. 121.77+£10.28 mmHg), DBP (79.31+6.42 vs. 76.08 + 6.18
mmHg) and DP (9060.31+1467.55 vs. 8810.08+1259.08 mmHg - bpm) were observed when pre and post
training moments were compared (Table 2).
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Autonomic parameters
Domain of Time

After 8 weeks of aerobic training, no significant changes were observed in the rMSSD indices [(11.42 + 4.49
vs. 16.56 + 8.75 ms); P=0.0506] and pNN50 [(0.13 £ 0.18 vs. 2.11 + 3,46 %); P=0.0638]. However, large effect
sizes were found for these indices [rMMSD (ms) d = 0.8 ms; pNN50 (%) d = 1.1 ms)] (Figure 1).

Frequency Domain

For LF [70.55 + 10.27 vs. 58.82 + 18.13 (nu); P=0.0069] and HF [29.27 + 10.30 vs. 41.07 + 18.15 (nu);
P=0.0062] indexes significant differences were observed when pre and post training moments were compared
(Figure 2). Additionally, after aerobic training, a significant reduction was found for the LF / HF index [(2.86
1.46 vs. 2.01 £ 1.54); P=0.0032 (Figure 2).

Inflammatory parameter
After 8 weeks of aerobic training a significant reduction in the concentration of (IL-6) [(644.60 + 475.12 vs.
403.97 + 226.50 pg/ml); P=0.0237] was observed (Figure 3).

DISCUSSION

The main findings of the present study lie in the positive alterations of aerobic training in autonomic
parameters and the concentration of (IL-6) in patients after myocardial revascularization surgery. These findings
further support our initial hypothesis, i.e., aerobic training promote positive changes in the aforementioned
parameters.

In line with our findings, a review study undertaken by Almeida et al. [7] demonstrated the benefits of
aerobic training practice for the HRV of patients undergoing myocardial revascularization surgery lasting from 4
to 24 weeks. The studies surveyed point to a reduction in the risk of mortality and a better control of blood
pressure, thus improving the prognosis of the patients studied.

Our findings suggest that cardiac autonomic modulation was affected/impacted by an increase in the firing
frequency of the nerve impulses of the bulb to the sinoatrial and atrioventricular nodules, improving the afferent
neural activity and increasing the sensitivity of the muscarinic receptors caused by the changes in HRV in the
domain of frequency (LF / HF) after 8 weeks of aerobic training.

According to Bruning & Sturek [3], aerobic exercise provides twice as much nitric oxide synthase in the
endothelium, which regulates blood flow pressure, resulting in a greater vasodilatation and a consequent
decrease in blood pressure values. Evaluation of the hemodynamic parameters in the SBP / DBP variable found
no significant differences after 8 weeks of physical training.

On the other hand, Wu et al. [17] have investigated patients after myocardial revascularization surgery and
did not observe any impact of one supervised physical exercise program with 10 minutes of warm-up and 30 to
60 minutes of moderate intensity for 12 weeks in the recovery of hemodynamic parameters of heart rate and
blood pressure when compared to a control group not participating in any physical training program. Sato,
Makita and Majima [18], however, have observed a better recovery of heart rate in more active individuals at the
end of a cardiac rehabilitation program. Their program consisted of 2 daily sessions of stationary bicycle of 30

minutes with the intensity defined in the anaerobic threshold during 6 days in 2 weeks. In the final 3 days of the
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program, patients used a pedometer to record the number of steps taken and were divided into the more active
group (walked >5,434 steps / day) and the less active group. Although these findings are important for clinical
practice, the prognostic value in heart rate recovery for patients following of CABG remains unclear. The
conflicting findings observed in the studies above described may be due to the varying training volumes adopted,
as well as the intensity of exercises. The physical fitness of the patients after CABG may also differ from one
study to another given that, we may suggest that the lack of control of variables of the exercise protocols were
determinant in not finding any significant differences in arterial pressures.

In another study focusing on the impact of cardiovascular rehabilitation on the mortality risk of heart disease
patients, the authors have investigated 600,000 American Medicare beneficiaries and found that the participants
of a cardiovascular rehabilitation program had a 34% mortality reduction after one to five years of follow-up.
Therefore, improvements in hemodynamic, autonomic and inflammatory parameters through aerobic training
may prevent cardiovascular events or attenuate morbidity and mortality among these patients [20]. These
findings have been corroborated by an elegant meta-analysis investigating the response of aerobic training to
coronary heart disease, with a statistically significant reduction in total and cardiac mortality ranging from 20%
to 32% in patients who underwent exercise therapy when compared to those who were limited to the usual
medical care.

Our study also examined the effect of an eight-week aerobic training on the IL6 pro-inflammatory biomarker
and found a reduction in the cytokine dosage in patients after CABG. These results may have great clinical
applicability since the reduction of the proinflammatory cytokines (as well as control of the hemodynamic
parameters) are reflected in a better prognosis of these patients due to the lower recurrence of cardiac events [8].

On the other hand, a study investigating inflammatory parameters in patients with acute myocardial
infarction who underwent eight weeks of aerobic training with an intensity between (65% and 75% HRmAax)
found an increase in 1L10, although without any reduction in IL6 and C-Reactive Protein [20]. Additionally, the
benefits of aerobic exercise in the modulation of inflammation have been found for both healthy subjects and
those with chronic-degenerative diseases [11-13].

Although the acute increase in IL-6 may be considered an anti-inflammatory response, many chronic
diseases, such as type 2 diabetes and cardiovascular diseases, also present a chronic increase in IL-6 [21,22].
Thus, the role the IL-6 cytokine remains controversial, and the benefits and ill effects of this cytokine, has yet to
be determined. To some, the acute and transient increase in IL-6 during exercise would be a response with the
aim of increasing fat oxidation and reducing insulin resistance. These physiological adaptations are favorable to
chronic-degenerative diseases, particularly cardiovascular diseases [23].

From this perspective, we should stress that the acute increase in IL-6 occurs shortly after exercise with a
return to baseline in a maximum of two to three hours of recovery. Thus, in a chronic way, physically active
individuals have lower concentrations of IL-6 when compared to sedentary subjects [23]. Therefore, the transient
increase of IL-6 with exercise seems to be associated with the initiation of an anti-inflammatory response, which
is observed by the reduction in baseline values of this cytokine as an adaptation of the immune system
experienced after a training period. Castellano et al. [24] have demonstrated that in addition to increasing IL-6
during acute exercise, there is a reduction of proinflammatory cytokines in patients with multiple sclerosis who
performed 30 minutes in cycloergometer at 60% of VO2. This induced a significant reduction in TNF-a and

IFN-y after two and three hours after the end of exercise.
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Thus, the findings of our study suggest that after anaerobic exercise of moderate intensity, there is a
transient increase in anti-inflammatory cytokines, accompanied by a reduction of pro-inflammatory cytokines.

Although the evidence described above shows only the acute anti-inflammatory effect of exercise, the
chronic effects seem to result from the cumulative effect of each individual training session [8]. In this
perspective, a temporary reduction of the proinflammatory cytokine concentrations in the post-exercise recovery
period would lead to a reduction of the basal levels of this cytokine after a continuous period of training.

In this sense, although the acute effect reflects an anti-inflammatory response, there is still little evidence in
the literature of an anti-inflammatory effect of a physical exercise program in the few studies focusing on
patients with chronic diseases (type Il diabetes, coronary artery disease, peripheral arterial disease, among
others) [25].

In the perspective of cardiovascular diseases, patients with coronary artery disease presented reduction in
proinflammatory cytokines (IL-1, IL-6, IFN-Y) and C-reactive protein, and increase in 1L-10 after 12 weeks of
aerobic training (70% to 80% HRmax) [26]. Additionally, the same increase in IL-10 was observed in subjects
who had acute myocardial infarction and underwent eight weeks of aerobic training (65% to 75% HRmax) [20].
However, these same patients had no reduction in IL-6 and C-reactive protein.

These conflicting findings may be attributed to the different types of protocols, frequency, duration and
intensity of the aerobic training, or even by the degree of systemic inflammation in different cardiovascular
diseases in cardiac rehabilitation. In the present investigation, we worked with sedentary patients who had
undergone CABG, using a protocol of 8-week aerobic physical training with moderate intensity in phase I,
which possibly contributed to a positive response of the population investigated.

Since IL6 is recognized as the cytokine responsive to muscle exercise and given that in the present study,
volume and intensity variables were manipulated, such strategy possibly promoted a lower oxidative stress and a
consequent improvement in the endothelial function, which reflected in the reduction of the dosage of this
proinflammatory cytokine. In addition, aerobic exercise plays an important atheroprotective role in patients with
chronic non-transmissible diseases due to safety and beneficial health responses [27].

There are some limitations in the present study that should be elucidated in future studies for a better
understanding of our findings: the short intervention period, lack of randomization, limited sample size, and
absence of a control group.

Our findings indicate that the 8-week aerobic training protocol promoted positive changes in cardiac
autonomic control and plasma IL6 concentration in patients who underwent CABG. It should be noted that, even
in the context of a cardiovascular risk condition (after cardiac surgery), no adverse effects were observed after

the practice of the proposed physical training.
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Table 1 - Baseline clinical characteristics of participants

TG (n=13)
Age (years) 57.7+£10.2
Body mass index (kg/cm?) 27.7+4.5
Men (%) 76.9
Women (%) 23.1
Time after surgery (hours) (M + SD) 51.5+10.7
Time of ECC (minutes) (M £ SD) 123.2+62.7
Time of Surgery (minutes) (M £ SD) 257.84+67.9
Time of hospitalization after surgery (days) (M £ SD) 23.8+18.9
Medications (%)
Diuretic 38.4
Angiotensin-converting-enzyme inhibitor 53.8
Antiplatelet agents 23.0
Calcium channel blockers 53.8
Angiotensin receptor antagonists 46.1
Hypoglycemic agents 53.8
Statins 30.8
Associated Comorbidities (%)
Hypertension 76.9
T2DM 53.8

Data are shown as Mean £ SD or %.TG: training group; T2DM: Diabetes mellitus type II.

63



64

Table 2 - Comparison of the hemodynamic parameters in baseline and after 8 weeks

Baseline Post-training Post-training

Mean+SD A P-value
Systolic Blood Pressure (mmHg) 124.15+9.92 -2.38 0.3618
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 79.3146.42 -3.23 0.0821
Double Product (mmHg — bpm) 9060.31+1467.55 -250.20 0.2242

Abbreviations: SD: standard deviation of the mean.
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Figure 2. Changes in LF (nu), HF (nu) and LF/HF indexes before (baseline) and post-training.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

A presente investigacdo confirmou a hipGtese que o treinamento aerdbio
promoveria beneficios sobre os parametros investigados por meio da reducdo da pressao
arterial, aumento na variabilidade da frequéncia cardiaca bem como reducdo da inflamacéo
resultados estes que certamente contribuirdo para um melhor progndéstico na reabilitacdo dos
pacientes ap6s CRM. Nesse contexto, admite-se a importancia do treinamento fisico aerobio e
suas adaptac@es fisiologicas com implicacdes clinicas importantes tais como menor risco de
morbidade e mortalidade, reinternacdo hospitalar ou complicacbes pulmonares e
cardiovasculares advindas do pds-operatério de cirurgia cardiaca. que favorecem para um
melhor progndstico na recuperacdo desses pacientes incluindo.

Ressalta-se que mesmo em uma condicdo de risco cardiovascular (pds-cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio) ndo foram observados efeitos adversos apds a préatica do

treinamento fisico proposto.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO - UFMA
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE - CCBS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE -
DOUTORADO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado, como voluntério, para participar da pesquisa EFEITOS
DO TREINAMENTO COMBINADO NA COMPOSICAO CORPORAL, FORCA
MUSCULAR E NAS RESPOSTAS METABOLICA E INFLAMATORIA APOS
REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO COM CIRCULACAO
EXTRACORPOREA

Vocé foi selecionado, pois ira submeter-se em breve a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (RM) e sua participacdo ndo é obrigatoria. A qualquer
momento, o(a) senhor(a) podera desistir de participar e retirar seu consentimento, sem
que para isto sofra qualquer penalidade ou prejuizo na continuidade do seu
acompanhamento.

O objetivo principal deste estudo consiste em avaliar os efeitos do
treinamento combinado na composicdo corporal e nas respostas metabdlica e
inflamatoria apds revascularizacdo do miocardio com circulacdo extracorpdrea. Os
beneficios esperados dizem respeito a recuperacdo precoce das condigdes pulmonares
prévias, alteracbes morfoldgicas e nos parametros de forca muscular, metab6licos e
inflamatorios, bem como, consequentemente, melhoria da capacidade funcional e
qualidade de vida destes pacientes.

Ressalta-se que um programa de exercicios supervisionados e monitorados
por profissionais especializados melhora o prognostico da saude dos individuos apds
revascularizacdo do miocardio, promovendo salde e bem-estar a todos.

Os dados necessarios para o estudo serdo coletados diretamente do seu
prontudrio e registrados em um questionario. Isto ndo ird interferir em nenhum
momento na condugéo do seu tratamento, ndo ocasionando, portanto, risco algum.

As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e
asseguramos o sigilo sobre sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a
possibilitar sua identificacdo, pois os questionarios serdo identificados por nimeros.

Vocé receberd uma cépia deste termo onde consta o telefone e o endereco
institucional do pesquisador principal, do orientador e do Comité de Etica em Pesquisa,
podendo tirar suas ddvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer
momento.

Em caso de concordéancia com as informagbes que lhe foram expostas e
aceitacdo de sua participacdo na pesquisa, assine abaixo:

Sujeito da pesquisa

Pesquisador responsavel
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Pesquisador responsavel:

Fabiano de Jesus Furtado Almeida.

Endereco: Hospital Universitario Presidente Dutra — Rua Bardo de ltapary, 227, 2°
andar — Centro — Séo Luis — Maranhdo.

Telefone para contato: (98) 98112-7870.

Orientador:

Prof. Dr. Vinicius José da Silva Nina.

Endereco: Hospital Universitéario Presidente Dutra Rua Bardo de Itapary, 227 — Centro —
Séo Luis — Maranhdo.

Telefone para contato: (98) 2109-1000.

83



APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA DE COLETA DE DADOS
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NO
PARTE 1 - PRE-OPERATORIO

Sexo: () Masculino () Femininoldade: Peso: Altura: IMC:
Diagnostico: FE:
Antecedentes: () HAS() DM() Dislipidemia( ) Etilismo( ) IAM() IRC

() Tabagismo. () N&o () Sim. Atual ()Ex ()

Outros:

PARTE 2 - INTRA-OPERATORIO

Enxertos:

Intercorréncias: () HAS() Hipotensdo () Sangramento () PCR () Inst. Hemod. () Acid. metab.
() Arritmia Qual? Outras:

Drogas: () Nora () Dobuta () Dopa () Nitroprussiato () Amiodarona () Outra:

Drenos: () Mediastinal () Pleural Esquerdo () Pleural Direito () Outro:

Tempo de perfusdo: Tempo de andxia: Tempo de cirurgia:
PARTE 3 - POS-OPERATORIO

Admisséo na UTI - Data: / / Hora:

Ventilago Mecénica: VC: Fluxo: Tins: FR: PEEP:
FiO,: PIP: C: R: Ppico: Pplato:
Gasometria — Hora: S

pH=___ pCO;= pO; = SO, = BE = HCO3 = P/F =
Extubagdo: Data: Hora: PO: Tempo de VM:

Uso de VNI: () Nao ( ) Sim. Quantas
vezes/tempo:

Complicagdes pulmonares: () ATELEC () PNM() PNTXD/E() DPD / E () Hipoxemia
() SARA () EAP () Les&o do nervo frénico Outras:

Obito: () Sim ( ) Nio Alta da UTI: Data: PO:
Data: PO:

Alta hospitalar:
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ABSTRACT

Background: Coronary artery bypass grafting a frequent surgical procedure to treat
coronary heart disease, uses the patient’'s own veins or arteries to bypass narrowed
areas and restore blood flow to heart muscle. Cardiac rehabilitation follows this
procedure and includes psychological and nutritional support along with the regular
practice of physical exercises. Objective: The aim of this study was to investigate the
acute effects of the aerobic exercise on the blood pressure of patients after coronary
artery bypass grafting. Method: After 30 days of surgical procedure, 14 patients were
assigned to the aerobic exercise group (exercise on the cycle ergometer for 35
minutes), while 8 patients were assigned to the control group (absolute rest for 35
minutes). Blood pressure was measured by a digital automatic device before and
after 24 hours of the experiment in both groups. Results: Systolic (P=0.639) and
diastolic (P=0.103) blood pressures were similar between CG and AEG at baseline.
Regarding intragroup differences, no significant changes were observed after 24
hours for SBP in the CG (P=0.999) and AEG (P=0.244). On the other hand,
significant changes were found for DBP after 24 hours for the CG (P=0.007) and
AEG (P=0.015). When CG and AEG were compared after 24 hours, no significant
differences were found for SBP (P=0.999) and DBP (P=0.054). Conclusion: We
found decreased diastolic blood pressure in the aerobic exercise group when we
compared pre-training to post-training results. However, our findings need
further investigation, using randomized controlled trials to confirm the benefits
of aerobic training for this population.

Keywords: Cardiovascular Surgical Procedures, Rehabilitation, Arterial pressure,
Prevention and control, Exercise
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Introduction

Coronary artery bypass grafting (CABG) a frequent surgical procedure to treat
coronary heart disease, uses the patient’'s own veins or arteries to bypass narrowed
areas and restore blood flow to heart muscle [1,2]. Cardiac rehabilitation follows this
procedure and includes psychological and nutritional support along with the regular
practice of physical exercises [3,4].

In this sense, cardiac rehabilitation plays a fundamental role after CABG and
recommendations for exercise protocols are based on the potential benefits, they
provide minimizing morbidity and mortality risks in elderly patients [5]. Although
several studies have investigated the effects of different physical exercise programs
on cardiac rehabilitation after myocardial revascularization surgery, few studies have
focused on the acute effect of physical exercise on the blood pressure (BP) of
patients after myocardial revascularization surgery [6].

Reduction in BP after exercise (post-exercise hypotension) is defined as the
decrease in BP at recovery after the physical exercise [7]. This decrease may be
regarded as an important adjuvant against hypertension and may allow a better
understanding of regulation of BP. In addition, some studies have demonstrated BP
reduction after the practice of physical exercises in healthy individuals, and/or in
hypertensive [8,9], however little is known about the effects of physical training in
patients after CABG. In this sense, since most of the individuals undergoing this type
of surgery are hypertensive, it is worth determining the role of physical exercise as a
non-pharmacological strategy in the control of BP in order to reduce the risk of
cardiovascular morbidity and mortality in this population.

In view of the above, the aim of this study was to investigate the acute effects of
the aerobic exercise on the BP of patients after CABG. We hypothesize that the
practice of aerobic exercise may improve blood pressure control (systolic and
diastolic) in this population.

Materials and Methods
Patients

The study was performed according to the Helsinki Declaration of 1975 (1983
version). All the procedures here described were approved by the local ethics
committee (no. 847485) and written, informed consent was obtained from all patients.
This nonrandomized experimental pilot study was carried with middle-aged and
elderly patients who underwent CABG, recruited from the waiting list of a cardiac
rehabilitation program at the Department of Cardiac Surgery, University Hospital -
HUUFMA, President Dutra Unit, S&o Luis, MA, Brazil. All patients signed an informed
consent form after being properly instructed about the study proposal, the procedures
they would have to undergo, and their potential risks and benefits.

The inclusion criteria were as such: patients who underwent a successful CABG (no
complications during surgery and / or in the following weeks), with normal ejection fraction
(>50%), Class | according to New York Heart Association, and participated in phases | and Il
of cardiac rehabilitation. Patients were excluded if they had a clinical diagnosis of diabetes
mellitus (uncontrolled), hypertension (uncontrolled) according to medical records, presented
any disabling pain during exercise performance, and were not able to perform the exercise
sessions and/or any of the evaluations. After selecting those who met the inclusion criteria 30
days after CABG, 14 patients were assigned to the aerobic exercise group (AEG), while 8
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patients were assigned to the control group (CG) according to the characteristics presented
in table 1.

Procedures
Measurements

From the first to the fifth day visit to the laboratory, anthropometric measurements
were carried out, and participants were familiarized with BP assessment and the
exercise protocol on the cycle ergometer.

Anthropometric measurements

Total body mass in kilograms (kg) and height in centimeters (cm) were measured
using an anthropometric scale (PL-200, Filizola S.A. Pesagem e Automacdo Sao
Paulo, SP, Brazil), with an accuracy of 50 g and 0.1 cm, properly calibrated (NBR
ISO/IEC 17025:2005). Body mass index was determined by body mass (kg) divided
by the square of height (m2).

Blood pressure

The procedures for measurement of blood pressure were based on the 7th
Brazilian Arterial Hypertension Guidelines [10]. All subjects were instructed to refrain
from physical exercise for 48 hours and from drinking caffeinated beverages and/or
alcohol for 24 hours before the evaluation. In summary, participants remained in a
seated position on a comfortable recliner chair for 15 minutes in a quiet room. After
this period, an appropriate cuff was placed at approximately the midpoint of the upper
left arm (heart level). An automatic, non-invasive, calibrated, and validated arterial
blood pressure monitor (BP785-Omron Healthcare Inc., Lake Forest, IL, USA) was
used to measure systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP).

Experimental protocol
All AEG patients underwent an aerobic exercise session on the cycle ergometer.
The session consisted of the following:
o 5 minutes of low intensity warm-up (ranging from 7 to 9 CR-10 Borg scale);
0 25 minutes of moderate intensity exercise (resting heart rate +30 beats and
ranging from 11 to 13 CR-10 Borg scale);
o 5 minutes of low intensity exercise (ranging from 7 to 9 CR-10 Borg scale).
CG patients remained in absolute rest for 35 minutes [11,12].

Statistical Analysis

Descriptive statistical analysis was performed using Prism software (GraphPad
Inc., San Diego, CA, USA, Release 7.0). Continuous variables are presented as
mean (xstandard deviation) after checking data normality using the Shapiro-Wilk test.
Comparisons between the means of the different moments were undertaken by
paired t-test sample to compare the initial and final measures in each group and the
unpaired t-test to determine the differences between the two groups. All
measurements were two-tailed, and p values were calculated with significance level
set at < 0,05. Cohen’s effect size (ES) d was calculated to determine the magnitude
of the difference between the variables. An effect size between 0.20 and 0.49 was
considered small, 0.50 and 0.79 moderate, and an effect size = 0.80 was considered
the largest magnitude of effect [13].
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Results

Systolic (P=0.639) and diastolic (P=0.103) blood pressures were similar between
CG and AEG at baseline (figure 1 e table 2). Regarding intragroup differences, no
significant changes were observed after 24 hours for SBP in the CG (P=0.999) and
AEG (P=0.244) (figure 1 e table 2). On the other hand, significant changes were
found for DBP after 24 hours for the CG (P=0.007) and AEG (P=0.015) (figure 1 e
table 2). When CG and AEG were compared after 24 hours, no significant
differences were found for SBP (P=0.999) and DBP (P=0.054) (figure 1 e table 2).

Discussion

The findings of this study point to a reduction in DBP in the population
investigated after aerobic exercise of moderate intensity. This effect was
demonstrated by a significant decrease in DBP 24 hours after an exercise session.
We should to make it clear that we only observed a statistical difference of DBP for
the AEG when we compared the measurements before and after 24 hours [(p=0,015)
(A=-3,85 mmHg)]. When comparing the groups after 24 hours, no significant
difference was found for DBP (p=0,054); however, we observed important reduction
in this variable (A=-8,17 mmHg). Thus, our findings confirm our hypothesis partially,
considering that we do not find positive effects of aerobic exercise on SBP in patients
after CABG

On the other hand, Ghashghaei et al. [14] have shown positive effects on SBP
(A=-14.70 mmHg) and DBP (A=-7.64 mmHg) in patients after CABG with the practice
of 24 combined training sessions (aerobic + resistance). To our knowledge, that is
the only study that investigated the acute effects of aerobic exercise on BP in this
population. While few studies in the literature investigated acute and chronic effects
of exercise on BP in patients after CABG
there are several studies demonstrating hypotensive effects in other populations.

Besides reducing the BP of individuals with chronic degenerative diseases,
exercise practice also seems to be beneficial to healthy and prehypertensive
individuals. In this sense, Cunha et al. [15] have demonstrated some benefits of
aquatic exercises for BP of elderly hypertensive women. According to these authors,
both of SBP (A=-5.1 mmHg) and DBP (A=-1.2 mmHg) were decreased in the
exercise group when compared to the control group 21 hours after training. A meta-
analysis carried out by de Sousa et al. [16] have found that the practice of resistance
training reduced systolic and diastolic blood pressure in prehypertensive and
hypertensive individuals. Similarly, Gambassi et al. [10] have demonstrated a
reduction in SBP (A=-16.3 mmHg) and DBP (A=-4.8 mmHg) in healthy elderly
women using a protocol of resistance exercises with no rest intervals. In addition, a
meta-analysis carried out by MacDonald et al. [17] have shown a beneficial effect of
resistance training in adults with hypertension.

Regarding de alterations observed in the present study, we hypothesize that the
decrease in DBP may be caused by the reduction in peripheral resistance. This in
turn may be due to the increase in nitric oxide production and consequent vascular
stress produced by/during training. In this sense, some researchers have focused on
the effects of exercise training on peripheral vascular resistance which is directly
related to changes in BP. Reinforcing this hypothesis, Brito et al. [18] have observed
decreased BP with increased blood flow and resistance reduction in the forearm
vascular resistance of elderly individuals after resistance training. However, more
research is needed confirm the mechanisms underlying these observed changes.
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Our study has some limitations that should be mentioned. The lack of
randomization, the small sample size, and the lack of BP control on an ongoing basis
may be regarded as limitations. Most of the studies involving exercise and the
hypotensive effect of BP are measured continuously (every 10 minutes) after
exercise. However, the routine of the Department of Cardiac Surgery, at the
University Hospital, associated with poor availability of patients' time and lack of
resources/funding, made it impossible for us to measure the pressure continuously.

We found decreased DBP in the aerobic exercise group when we compared pre-
training to post-training results. However, our findings need further investigation,
using randomized controlled trials with continuous monitoring to confirm the benefits
of aerobic training to the BP of patients after CABG.
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Table 2. Comparison and effect size for blood pressure measures baseline and 24 hours after exercise

CG (n=8) CG (n=8) AEG AEG (n=14) TGvs. CG TG vs. CG
(n=14)
Blood Baseline Post Baseline Post 24 hours 24 hours
Pressure Mean+SD Mean+SD Mean+SD Mean+SD A ES
SBP mmHg 122.5+7.6 122.5+6.0 125.6+x17.2 122.7+14.6 0.2 Small
DBP mmHg 71.9+6.5 84.3+3.9* 9.9+12.3 76.1+10.8* -8.2 Large

SD: standard deviation of the mean; CG: control group; AEG: aerobic exercise group; ES: effect size; SBP:
systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure. * significant difference between Baseline and post

moments.

Figure 1. Changes in blood pressure for each participant between the assessment
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO DO HUUFMA

HOSPITAL UNIVERSITARIO PRESIDENTE DUTRA

SERVICO DE CIRURGIA CARDIOVASCULAR

TERMO DE CONSENTIMENTO

O Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiaca pelo presente instrumento
manista expressamente seu pleno consentimento visando a participa¢dao do Prof®
Dr Vinicius José da Silva Nina, desta institui¢do, como investigador principal do
Projeto EFEITOS DO TREINAMENTO COMBINADO NA COMPOSICAO
CORPORAL E NAS RESPOSTAS MATABOLICA E INFLAMATORIA APOS
REVASCULARIZAGAO DO MIOCARDIO COM CIRCULAGAO
EXTRACORPOREA aprovado no Edital Universal Fapema 001/2013 (Outorga)
n® 01019/13.

Sao Lufs, 10 de Dezembro de 2013

b

\»\JM s
»
Vem}a Livia Xavier den%astrgnaost@w

e’
Gerente do Servico de Cirurgia Cardiaca e

Cardiologia

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
Rua Bardo de Itapary, 227, Centro, C.E.P. 65.020-070, Sdo Luis - Maranhdo.
Tel: (98) 2109-1000 / (98) 222-5508, Fax: (98) 231-1161 (98) 231-4595, CNPJ. 06.279.103 / 0002-08

ADM-014
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ANEXO B - INDICE DE PERCEPCAO DE ESFORCO DE BORG

6-

7- MUITO, MUITO FACIL

8-

9- MUITO FACIL

10-

11- FACIL

12-

13-LIGEIRAMENTE CANSATIVO
14-

15- CANSATIVO

16-

17- MUITO CANSATIVO

18-

19- MUITO, MUITO CANSATIVO
20- EXAUSTIVO

Fonte: BORG, G. An introduction to Borg’s RPE scale. New York: Movement Publications, 1985.
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO

- HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
.$f W UNIVERSIDADE FEDERAL DO gwnp
’ MARANHAO/HU/UFMA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DO EXERCICIO COMBINADO NA COMPOSIGAO CORPORAL, FORCA
MUSCULAR,VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E NO PERFIL
METABOLICO E INFLAMATORIA EM INDIVIDUOS NO POS-OPERATORIO DE
REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO.

Pesquisador: Vinicius José da Silva Nina

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 33206213.1.0000.5086

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo/HU/UFMA

Patrocinador Principal: FUND DE AMPARO A PESQUISA AO DESEN CIENTIFICO E
TECNOLOGICO DO MARANHAO - FAPEMA

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 836.279
Data da Relatoria: 17/10/2014
Apresentacdo do Projeto:

A cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM) consiste em uma modalidade terapéutica amplamente
utilizada para o tratamento da doenca arterial coronariana. Neste contexto a pratica de atividade fisica tem se
mostrado benéfica para pacientes portadores de cardiopatia isquémica, sendo recomendada, também, para
aqueles submetidos a cirurgia. O presente estudo tem por objetivo Investigar os efeitos da utilizagdo do
treinamento combinado em pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio. O tipo de estudo € um ensaio
clinico controlado randomizado. Esta pesquisa sera desenvolvida no Servico de Cirurgia Cardiaca do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhédo, Unidade Presidente Dutra HUPD), em Sdo Luis-MA e no
Laboratorio de Fisiologia do Estado do Maranhdo-LAFIPEMA-UFMA. A populacdo do estudo sera constituida
por pacientes adultos submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocérdio e admitidos na UTI Cardiovascular
no periodo de margo de 2014 a julho de 2015. O célculo amostral serd baseado assumindo-se a redugdo de 2% no
percentual de gordura corporal em cada grupo submetido ao treinamento aerébico, for¢a e combinando os dois
métodos com desvio padrdo em torno de 3%, poder de 80% e probabilidade de erro tipo | em 5%, o tamanho de
amostra necessario em cada grupo foi calculado em 36 pacientes.

Endereco: Rua Bar&o de Itapary n° 227

Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070

UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone:  (98)2109-1250 Fax: (98)2109-1223 E-mail: cep@huufma.br
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Assim, faremos 3 grupos (3x36) totalizando 108 pacientes. O procedimento experimental serd realizado através
de avaliagdes no inicio e no final de 12 semanas de intervencdo onde inicialmente preencherdo uma anamnese
com dados socio-econdmicos e demografico que faz parte da rotina do servico de cirurgia, avaliacdo
antropométrica com medidas de peso, estatura além da composicdo corporal pelo método de bioimpedancia
elétrica, para analise da forca muscular a mesma sera avaliada através da dinamometria dos principais segmentos
superiores e inferiores, para registro da variabilidade da frequéncia cardiaca sera utilizado um eletrocardiograma
de 12 derivacdes, serdo avaliados ainda através da coleta de sangue os exames bioquimicos e inflamatérios:
insulina basal - avaliar a resisténcia insulinica, indice de HOMA,; &cidos graxos plasmaticos - avaliar funcao
enddcrina do tecido adiposo AG - avaliar lipdlise do tecido muscular; proteina C-Reativa Ultra Sensivel além
Glicemia e CT, LDLC, HDL-C, TG - avaliar metabolismo lipidico. Os pacientes pos-cirurgia de
revascularizagdo apos alta médica serdo submetidos a métodos de exercicio diferentes durante 12 semanas, sendo
constituidos igualmente por trés grupos de 36 pacientes onde o grupo A sera submetido a treinamento aerdbico
com duracdo de 30 a 60 min. Grupo B treinamento de Forca com 10 a 12 repeticdes de 1 RM e Grupo C
Treinamento Aerobico e de Forca em uma mesma sessdo de treinamento sendo todos avaliados ao término da
pesquisa. O estudo serd desenvolvido em parceria com o Centro Universitario do Maranhdo — UniCEUMA e sera
financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa ao Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico do Maranhdo
(FAPEMA).

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar os efeitos da utilizacdo do treinamento combinado em pacientes submetidos a revascularizacdo do
miocardio

Objetivo Secundario:

-ldentificar o impacto do exercicio combinado no parametro metabolico e inflamatério dos pacientes
submetidos a revascularizacdo do miocardio;

-Comparar a composicao corporal antes, e apds o treinamento aerébico e resistido de pacientes submetidos a
revascularizagdo do miocardio;

-Avaliar a forca muscular antes, e ap6s 0 treinamento aerébico e resistido, de pacientes submetidos a
revascularizagdo do miocardio;

-Verificar a variabilidade da frequéncia cardiaca antes e apds o treinamento resistido e aerébico em pacientes
submetidos a revascularizacdo do miocardio;

Endereco: Rua Bar&o de Itapary n° 227

Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070

UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone:  (98)2109-1250 Fax: (98)2109-1223 E-mail: cep@huufma.br
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-Analisar a resposta metabolica e inflamatéria antes, e apds o treinamento aerébico e resistido de pacientes
submetidos a revascularizacdo do miocardio;

-Avaliar os efeitos do exercicio aerébico e resistido sobre a capacidade funcional e hemodinamica
(PA,FC,Sat02) em pacientes submetidos a revascularizagdo miocardio.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Esta pesquisa oferece risco aos pacientes submetidos a intervencdo das mesmas tendo em vista que estamos
diante de uma populagdo com diversos fatores de risco além que o exercicio fisico pode alterar os padrfes
hemodinamicos, metabdlicos e ventilatorios ocasionando efeitos colaterais e consequente afastamento da
pesquisa. Os pacientes poderdo sentir dores musculares pos-treino devido as microlesdes causadas, pode
acontecer alguma lesdo muscular devido a diversos fatores como encurtamento muscular, desequilibrio
muscular, fraqueza muscular. Poderdo advir da pesquisa riscos a dimensdo psiquica dos participantes em
decorréncia do estresse emocional e eventual contrangimento resultante das perguntas a serem feitas pelos
pesquisadores para inquirir sobre a sua condigdo de salde . Para minimizar este risco, sera assegurado aos
participante, durante as entrevistas, um ambiente tranquilo e a garantia da confidencialidade das informac6es que
serdo prestadas por eles. Beneficios:

Reducdo dos eventos pds-operatdrios como morte,infarto agudo do miocardio,re-internagdes hospitalares.
Melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida. Aumento na expectativa de vida.
Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trabalho relevante, pois pretende investigar os efeitos da utilizacdo do treinamento combinado em pacientes
submetidos a revascularizacdo do miocardio, com a finalidade de reduzir os eventos pos-operatorios como
morte, infarto agudo do miocardio, re-internagBes hospitalares, além de melhorar a capacidade funcional e
qualidade de vida dos sujeitos da pesquisa. A apresentacdo dos resultados permitira maior conhecimento e
embasamento para os profissionais da area, melhorando o seguimento dos individuos e o desfecho dos casos.

Considerac6es sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O protocolo cumpre com as exigéncias da Resolucdo CNS/MS n°466/12 em relacdo aos "Termos de
Apresentacdo Obrigatéria™: Folha de Rosto, Projeto de pesquisa, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), orcamento e curriculo do(s) pesquisador(es).

Endereco: Rua Bar&o de Itapary n° 227

Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070

UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone:  (98)2109-1250 Fax: (98)2109-1223 E-mail: cep@huufma.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO gwﬂw
MARANHAO/HU/UFMA __

¥ PR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Recomendacses:

Néo ha.

Conclus@es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O presente protocolo atende as exigéncias da Resolugdo CNS/MS n°466/12, estando APTO para sua realizacéo.
Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Né&o

Considerac0es Finais a critério do CEP:

PROTOCOLO APROVADO por atender aos requisitos fundamentais da Resolugdo CNS/MS n° 466/12).
Eventuais modificacbes ou emendas ao protocolo devem ser inseridas a plataforma encaminhada ao CEP-
HUUFMA de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Relatérios parcial e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente ap6s a coleta de dados e ao término do
estudo.

SAO LUIS, 17 de Outubro de 2014

Assinado por:
Rita da Graca Carvalhal Frazdo Corréa

(Coordenador)

Endereco: Rua Bar&o de Itapary n° 227

Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070

UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone:  (98)2109-1250 Fax: (98)2109-1223 E-mail: cep@huufma.br
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FUNDAGAO DE AMPARO A PESQUISA E AO DESENVOLVIMENTO CIENTIFICOE  , pb yNIVERSAL-
TECNOLOGICO DO MARANHAO )

TERMO DE OUTORGA E ACEITACAO DE AUXILIO

IDENTIFICACAO DO OUTORGANTE

Wpp

NOME;

FUNDAGAO DE AMPARO A PESQUISA E AO DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO DO MARANHAQ (www.Yapema.
LEGISLACAO: e
LEI COMPLEMENTAR N2 060 DE 31 DE JANEIRO DE 2003.

ENDERECO: BAIRRO / CEP:

AV. BEIRA MAR, 342 CENTRO / 65.010-070
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65065270 MARANHAO (98)3226-1099
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ANEXO E - DECLARAGCAO DE ANUENCIA DOS PESQUISADORES

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO - UFMA
HOSPITAL UNIVERSITARIO

SERVIGO DE CARDIOLOGIA E CIRURGIA CARDIACA
Rua Bardo de Itapary, 227 - Centro- Fone: 2109-1231
CEP: 65020- 070 SAO LUiS-MA

E-mail: cirurgiacardiaca@huufma.br
DECLARAGAO DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins junto ao_PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO
EM CIENCIAS DA SAUDE-CURSO DE DOUTORADO que assumimos o0
compromisso na realizagéo do projeto de pesquisa: EFEITOS DO TREINAMENTO
COMBINADO NA COMPOSIGAO CORPORAL E NAS RESPOSTAS
METABOLICA E INFLAMATORIA APOS REVASCULARIZAGAO DO
MIOCARDIO COM CIRCULAGAO EXTRACORPOREA, com a garantia de
iniciar a coleta de dados somente apds a aprovagio do Comité de Etica em

Pesquisa.

Sao Luis 10/11/2013

Nome e assinatura do(s) participante(s)

‘ A L———\, "
Prof° Dr° Vinicius José da-Silva-Nina- b i foisias

‘ .
Fabiano de Jesus Furtado Almeida. TS5 0054 ATk ‘“\“C“A‘\‘(Q”‘*éh

N : : 7
Anténio Augusto Moura da Sllvagﬂf%ﬂ ..... g :"‘/;f’é%?ﬂ’“‘!/

Cristiano Teixeira Mostarda..........\ %5 LA, Vo MANRNSAR AR,

Bruno Bavaresco Gambassi.....!
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ANEXO F - NORMAS DE SUBMISSAO AO BRAZILIAN JOURNAL OF
CARDIOVASCULAR SUGERY

INSTRUCOES AOS AUTORES

Informagdes aos autores

Politica editorial

Preparacdo do manuscrito

ISSN 0102-7638 versdo impressa
ISSN 1678-9741 versdo online

Informagdes aos autores

O Brazilian Journal of Cardiovascular Surgery (BJCVS) é o érgéo oficial de divulgacdo da Sociedade Brasileira
de Cirurgia Cardiovascular (SBCCV), trata-se de uma publicagdo bimestral, com circulacdo regular desde 1986.
A RBCCV/BJICVS esta indexada na base de dados Thomson Scientific (1S1), PubMed Central,
PubMed/Medline, Redalyc, SciELo SCOPUS (SClmago), LILACS, LATINDEX, ProQuest. EBSCO e Google
Scholar

O BJCVS tem como objetivo registrar a producéo cientifica em cirurgia cardiovascular e fomentar o estudo,
aperfeicoamento e atualizacdo dos profissionais da especialidade.

Os trabalhos enviados para publicacdo no BJCVS devem versar sobre temas relacionados a cirurgia
cardiovascular e areas afins. A revista publica as seguintes categorias de artigos: artigo original, editorial, artigo
de revisao, artigo especial, relato de caso, “como-eu-fago”, comunicacgdes breves, notas prévias, correlacdo
clinico-cirlrgica, trabalho experimental, multimidia e carta ao editor.

A aceitacdo serd feita baseada na originalidade, significancia e contribuicao cientifica. Artigos com objetivos
meramente propagandisticos ou comerciais nao serdo aceitos.

Os autores sdo responsaveis pelo conteido e informac6es contidas em seus manuscritos. O BJCVS repudia
veementemente o plagio e o autoplagio e manuscritos assim identificados, serdo sumariamente excluidos
do processo de avaliagéo.

Na submissdo dos manuscritos, os autores deverdo manifestar possivel conflito de interesse, além da
responsabilizacdo por qualquer violagao.

A revista serd publicada na integra no site da revista (www.bjcvs.org) e da SCiELO (www.scielo.br/rbccv), com
links especificos no site da SBCCV (www.sbccv.org.br) e da CTSNET (www.ctsnet.org).

Papéis e responsabilidades dos autores

E obrigatério que cada autor ateste ter participado suficientemente do trabalho para assumir a responsabilidade
por uma parcela significativa do contetido do manuscrito. Cada um dos autores deve especificar suas
contribuices para o trabalho. O autor correspondente ou que encaminhou o trabalho indicara, durante o processo
de submissdo, que garante a exatiddo e a integridade de todos os dados relatados no manuscrito. Exceto para
novos artigos de tecnologia, declaracdes relativas a responsabilidade cientifica ndo aparecem no manuscrito
publicado.

O BJCVS recomenda que a autoria se baseie nos quatro critérios descritos a seguir:
» contribuicOes substanciais para concepcdo ou desenho da obra; ou aquisicao, analise ou interpretacdo dos dados
para o trabalho; E
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» elaboracéo do trabalho ou revisdo critica de importante contetdo intelectual; E

« aprovacdo final da verséo a ser publicada; E

* consentimento em ser responsavel por todos os aspectos do trabalho, garantindo que as questdes relacionadas a
precisdo ou a integridade de qualquer parte do trabalho sejam devidamente investigadas e resolvidas.

Liberdade de investigagdo: Declaro que o manuscrito foi elaborado livre e independente de interesses externos
no controle do desenho do estudo, na aquisicdo de dados e na coleta, analise e interpretacdo dos dados, além de

liberdade para divulgar plenamente todos os resultados.

Politica editorial

O BJCVS adota as Normas de Vancouver - Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals, organizadas pelo International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), disponiveis
em: www.icmje.org.

O BJCVS segue as Recomendac6es de Condutas do ICMJE
Politica de Submissao e Publicacao

Os artigos devem ser submetidos somente em inglés, empregando linguagem facil e precisa e evitando-se a
informalidade da linguagem coloquial.

Sé serdo considerados para avaliagdo os manuscritos cujos dados ndo estejam sendo avaliados por outros
periddicos e/ou que ndo tenham sido previamente publicados.

Os manuscritos aprovados s6 poderdo ser reproduzidos, no todo ou em parte, com o consentimento expresso do
editor do BJCVS.

Mantenha seu cadastro atualizado, pois a comunicacdo com os autores é exclusivamente por e-mail.

Submissao Eletronica

Os manuscritos devem ser, obrigatoriamente, submetidos online no sistema

ScholarOne https://mc04.manuscriptcentral.com/rbccv-scielo, acompanhado de carta ao Editor, com a
exposicao dos motivos pelos quais 0 BJCVS foi selecionado para a submissdo, mencionando, inclusive, as
contribuicdes cientificas do manuscrito para o tema versado.

Avaliacdo pelos Pares (peer review)

Todas as contribuicdes cientificas sio revisadas pelo Editor, Editores Associados de Area, Membros do
Conselho Editorial e/ou Revisores Convidados, com as seguintes fases:

Fase 1: Analise inicial pela Assistente Editorial, quanto ao cumprimento das normas estabelecidas nas
Instrugdes aos Autores. Caso 0 manuscrito ndo atenda as normas estabelecidas, sera devolvido para correcéo.
*Fase 2: Uma vez adequado as normas da Revista, 0 manuscrito € direcionado ao Editor Chefe;

Fase 3: O Editor Chefe avalia a qualidade e o interesse do manuscrito e encaminha para o Editor Associado de
Area;

*Fase 4: O Editor Associado de Area avalia 0 manuscrito e 0 encaminha a trés Revisores;

Fase 5: Os Revisores emitem seus pareceres diretamente no sistema ScholarOne;

Fase 6: O Editor Associado, tendo por base os pareceres, toma a decisao editorial (aceitar, revisar ou rejeitar) e
envia ao Editor Chefe;

Fase 7: O Editor Chefe decide sobre a aprovacao para publicacdo ou rejeicdo, sendo comunicado aos autores;
Fase 8: Em caso de aceite, 0 manuscrito entra no processo de editoracao para publicacio;

*Fase 9: Revisdo do inglés: o manuscrito é submetido a revisdo do idioma;

*Fase 10: Revisao bibliografica é realizada pela Assistente Cientifica, que faz a leitura do manuscrito para
validar as referéncias, verifica a sequéncia das citacfes no texto e a correlagcdo com a lista final e padroniza as
referéncias segundo as Normas “Vancouver”.

Pesquisa com Seres Humanos e Animais

Investigacio em seres humanos deve ser submetida ao Comité de Etica da instituicio, cumprindo a Declaracio
de Helsinque de 1975, revisada em 2008 (World Medical Association, disponivel
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em: http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/17¢c.pdf) e a Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude, disponivel
em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/cns/2013/res0466_12_12 2012.html.

Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, devem ser respeitadas as normas estabelecidas no Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals (Institute of Laboratory Animal Resources, National Academy of
Sciences, Washington, D.C., Estados Unidos), de 1996, e Diretriz Brasileira para o cuidado e a Utilizacdo de
animais para fins cientificos e didaticos (DBCA), do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
— CONCEA, disponivel em: www.cobea.org.br), de 2013,

Os estudos randomizados devem seguir as diretrizes CONSORT (disponivel em www.consort-
statement.org/consort-statement).

O BJCVS apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial de Salde (OMS) e do
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia dessas iniciativas
para o registro e divulgagdo internacional de informagao sobre estudos clinicos, em acesso aberto. Sendo assim,
somente serdo aceitos para publicacdo, os artigos de pesquisas clinicas que tenham recebido um nimero de
identificacdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e
ICMJE, cujos enderecos estdo disponiveis no site do ICMJE (http://www.icmje.org/) O nimero de identificacdo
devera ser registrado ao final do resumo.

Transferéncia de Direitos Autorais e Declaracéo de Conflito de Interesses

Os autores deverdo encaminhar, ap6s a aceitacdo do manuscrito para publicacéo, a declaracéo de transferéncia de
direitos autorais (Copyright) assinada por todos os autores. Todos 0s manuscritos publicados tornam-se
propriedade permanente do Brazilian Journal of Cardiovascular Surgery e ndo podem ser publicados sem o
consentimento por escrito de seu editor. Clique no link para baixar o Copyright https://goo.gl/I6WwQT

Abreviagdes e Terminologia

O uso de abreviaturas deve ser minimo. Quando expressdes extensas precisam ser repetidas, recomenda-se que
suas iniciais em maidsculas as substituam apds a primeira mencéo. Esta deve ser seguida das iniciais entre
parénteses. Todas as abreviagdes em tabelas e figuras devem ser definidas nas respectivas legendas.

O BJCVS adota a Terminologia Anatémica Oficial Universal, aprovada pela Federacdo Internacional de

Associagtes de Anatomistas (FIAA).

Preparacdo do manuscrito
SecBes do Manuscrito

Titulo e Autores. O titulo do trabalho, em inglés, deve ser conciso e informativo. Devem ser fornecidos os
nomes completos dos autores, titulacdo e vinculagdo institucional de cada um deles.

Resumo (Abstract). Deve ser estruturado em quatro se¢des: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdo. Devem
ser evitadas abreviagdes. O nimero maximo de palavras deve seguir as recomendacdes da tabela. Nos artigos
tipo Relatos de Casos e Como-eu-Faco, o abstract deve ser ndo-estruturado). As Correlagdes clinico-cirlrgicas e
secOes Multimidia dispensam abstract.

Descritores (Keywords). Também devem ser incluidos de trés a cinco descritores Os descritores podem ser
consultados no endereco eletrénico http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e inglés ou
www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés.

Corpo do manuscrito. Os Artigos Originais devem ser divididos nas seguintes secdes: Introdugdo, Método,
Resultados, Discussdo, Conclusdo, Agradecimentos (opcional) e Referéncias. Os Relatos de Caso devem ser
estruturados nas secOes: Introducdo, Relato do Caso e Discussdo; e as Correlag@es clinico-cirdrgicas em Dados
Clinicos, Eletrocardiograma, Radiograma, Ecocardiograma, Diagnostico e Operacdo. A secdo Multimidia deve
apresentar as seguintes secOes: Caracterizacdo do Paciente e Descri¢do da Técnica Empregada. Os Artigos de
Revisdo e Artigos Especiais podem ser estruturados em secGes a critério do autor.
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As Cartas ao Editor, em principio, deve comentar, discutir ou criticar artigos publicados no BJCVS, mas
também pode versar sobre outros temas de interesse geral. Recomenda-se tamanho maximo de 1000 palavras,
incluindo referéncias, que ndo devem exceder a cinco, podendo ou ndo incluir titulo. Sempre que cabivel e
possivel, uma resposta dos autores do artigo em discussao serd publicada junto com a carta.

Referéncias

As referéncias dos documentos impressos e eletrénicos devem ser normatizadas de acordo com o estilo
Vancouver, elaborado pelo International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE, disponivel

em: http://www.icmje.org).

As referéncias devem ser identificadas, no corpo do texto, com algarismos arabicos, sobrescritas, entre colchetes,
obedecendo a ordem de citacdo no texto. A acuracia das referéncias é de responsabilidade do autor. Se forem
citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a Ultima devem ser digitadas, sendo
separadas por um traco (Exemplo: [6-9]). Em caso de citacdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas,
separadas por virgula (Exemplo: [6,7,9]).

PublicacGes com até 6 autores, devem ser citados todos os autores; publicacGes com mais de 6 autores, citam-se
0s 6 primeiros seguidos da expressdo latina “et al.”.

Titulos de periddicos devem ser abreviados de acordo com o List of Journals Indexed for MEDLINE (disponivel
em: http://www.nlm.gov/tsd/serials/lji.html).

Modelos de Referéncias Artigo de Revista

Issa M, Avezum A, Dantas DC, Almeida AFS, Souza LCB, Sousa AGMR. Fatores de risco pré, intra e pos-
operatorios para mortalidade hospitalar em pacientes submetidos a cirurgia de aorta. Rev Bras Cir Cardiovasc.
2013;28(1):10-21.

Organizac¢ao como Autor
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with
impaired glucose tolerance. Hypertension. 2002;40(5):679-86.

Sem indicacdo de autoria
21st century heart solution may have a sting in the tail. BMJ. 2002;325(7357):184.

Artigo publicado eletronicamente antes da versdo impressa (“ahead of print”)

Atluri P, Goldstone AB, Fairman AS, Macarthur JW, Shudo Y, Cohen JE, et al. Predicting right ventricular
failure in the modern, continuous flow left ventricular assist device era. Ann Thorac Surg. 2013 Jun 21. [Epub
ahead of print]

Artigo de periddico na Internet

Machado MN, Nakazone MA, Murad-Junior JA, Maia LN. Surgical treatment for infective endocarditis and
hospital mortality in a Brazilian single-center. Rev Bras Cir Cardiovasc [online]. 2013[cited 2013 Jun
25];28(1):29-35. Available from: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-
76382013000100006&Ing=en&nrm=iso>

Capitulo de Livro
Chai PJ. Intraoperative myocardial protection. In: Mavroudis C, Backer C, eds. Pediatric cardiac surgery. 4th ed.
Chichester: Wiley-Blackwell; 2013. p.214-24.

Livro
Cohn LH. Cardiac surgery in the adult. 4th ed. New York: McGraw-Hill;2012. p.1472.

Tese
Dalva M. Estudo do remodelamento ventricular e dos anéis valvares na cardiomiopatia dilatada: avaliacdo
anatomo-patoldgica [Tese de doutorado]. Séo Paulo: Universidade de Séo Paulo, 2011. 101p.

Legislagéo
Conselho Nacional de Salde. Resolucédo n. 196, de 10 de outubro de 1996. DispGe sobre diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Bioética. 1996;4(2 Supl):15-25.

Outros exemplos de referéncias podem ser consultados no
site: http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.
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Tabelas e Figuras

As Tabelas e Figuras devem ser numeradas de acordo com a ordem de aparecimento no texto, conter um titulo e
estar em arquivos separados. As tabelas ndo devem conter dados redundantes ja citados no texto. Devem ser
abertas nos lados e com fundo totalmente branco.

As abreviaturas utilizadas nas tabelas devem ser mencionadas em ordem alfabética, no rodapé, com as
respectivas formas por extenso. Da mesma forma, as abreviaturas empregadas nas figuras devem ser explicitadas
nas legendas.

As figuras somente serdo publicadas em cores se 0 autor concordar em arcar com 0s custos de impressdo das
paginas coloridas.

S6 serdo aceitas imagens nos formatos TIFF ou JPEG, com resolugdo minima de acordo com o tipo de imagem,
tanto para imagens em preto e branco como para imagens em cores, conforme a Tabela abaixo.

O BJCVS/RBCCYV solicita que os autores arquivem em seu poder as imagens originais, pois caso as imagens
submetidas on-line apresentem algum impedimento para impressao, entraremos em contato para que nos envie
estes originais.

Limites por Tipo de Artigo

Visando racionalizar o espaco da revista e permitir maior ndmero de artigos por edi¢do, devem ser observados os
critérios abaixo delineados por tipo de publicacdo. A contagem eletronica de palavras deve incluir a pagina
inicial, resumo, texto, referéncias e legenda de figuras. Os titulos tém limite de 100 caracteres (contando-se os
espacos) para Artigos Originais, Artigos de Revisdo e Atualizagdo. Os titulos com necessidade de serem mais
extensos deverdo ser submetidos a aprovacédo do Editor Chefe.

. . Avaliacdo de Comunicagdes Correlacdo
A_rtl_go Editorial Artlg_o~de Novas Relato de | Como-eu- Breves / Notas Cartgsao Clinico- | Multimidia
Original Reviséo . Caso faco - Editor AV
Tecnologias Prévias Cirargica
Resumo —
NUmero
maximo de 250 | - 100 250 100 100 100
palavras
NUmero
maximo de
palavras 5.000 1.000 6.500 5.000 1.500 1.500 2.000 400 800 800
NUmero
maximo de
referéncias 25 10 75 25 6 6 6 6 10 10
NUmero
maximo de
figurase 8 2 8 8 2 4 2 1 2 1
tabelas
Titulo 100 100 100 100 40 40 40 40 40
resumido |Caracteres|Caracteres|Caracteres| Caracteres |Caracteres Caracteres| Caracteres Caracteres| Caracteres

[Home] [Sobre esta revista] [Corpo editorial] [Assinaturas]

(o) I Todo o contetido do periddico, exceto onde esta identificado, esta licenciado sob uma Licenca Creative Commons

Av. Juscelino Kubitschek de Oliveira, 1505
15091-450 S&o José do Rio Preto SP Brasil
Tel: (17) 2136-7071 /Fax: (17) 2136-7030

MMail

bjcvs@sbccv.org.br
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Decision Letter (RBCCV-2019-0030.R1)

From: prbevora@gmail.com

To: rvnina@terra.com.br

CC:
. . Brazilian Journal of Cardiovascular Surgery - Decision on Manuscript ID RBCCV-2019-
Subject:
0030.R1
Body: March 17, 2019
Dear Prof. Nina:

It is a pleasure to accept your manuscript entitled "ACUTE RESPONSE OF AEROBIC
EXERCISE ON AUTONOMIC CARDIAC CONTROL OF PATIENTS IN PHASE IIl OF A
CARDIOVASCULAR REHABILITATION PROGRAM FOLLOWING CORONARY ARTERY
BYPASS GRAFTING" in its current form for publication in the Brazilian Journal of
Cardiovascular Surgery. The comments of the reviewer(s) who reviewed your
manuscript are included at the foot of this letter.

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the Brazilian Journal
of Cardiovascular Surgery, we look forward to your continued contributions to the

Journal.

Sincerely,

Dr. Paulo Roberto Evora
Editor-in-Chief, Brazilian Journal of Cardiovascular Surgery

prbevora@gmail.com
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ANEXO H - NORMAS DE SUBMISSAO AO INTERNATIONAL JOURNAL OF
SPORTS MEDICINE

& Thieme

Instructions for Authors

Scope of the Journal

The International Journal of Sports Medicine (1]SM) provides a forum for
the publication of papers dealing with basic or applied information
that will advance the field of sports medicine and exercise science and
offer a better understanding of biomedicine. The following sections
define the scope of the journal: Training & Testing; Orthopedics & Bio-
mechanics; Clinical Sciences; Nutrition; Behavioural Sciences; Physio-
logy & Biochemistry; Genetics & Molecular Biology.

General Policy

The journal publishes original papers, reviews, and letters to the edi-
tor. Manuscripts submitted to the journal must contain novel data on
theoretical or experimental research or on practical applications in the
field of sports medicine and exercise science. Purely descriptive stud-
ies that lack generalizability to the wider world of sports medicine will
be assigned a low priority and may not be entered by a corresponding
editor into the peer-review process. Intervention studies which lack a
comparator group and/or are very inconsistent with the CONSORT
quidelines may also be assigned a low priority and not entered for peer
review. Studies that employ data analysis approaches that are obvi-
ously inappropriate will also be assigned alow priority and not entered
for peer-review, as will studies in which the clinical/practical signifi-
cance of the findings has not been quantified and/or communicated.
The paper must also be written in grammatically correct English,
otherwise it may be refused for review. No substantial part of the sub-
mission should have been published elsewhere. If a part of the sub-
mission has been published or presented at a congress, symposium,
national meeting proceeding or master’s or doctoral theses, the ref-
erence for that publication and/or presentation should be given in the
manuscript acknowledgement section. Submitted papers undergo
peer reviewing by two independent reviewers. Authors may suggest
names and full addresses including telephone and FAX numbers of two
reviewers but not from their own institution.

Authors are required to conduct their research ethically according to
international standards and as required by the journal as described in
Harriss D], Macsween A, Atkinson, G. Standards for Fthics in Sport and
Exercise Science Research: 2018 Update. Int | Sports Med 2017; 38:
1126-1131 (https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/
pdf/10.1055/5-0043-124001.pdf). Authors are expected to clearly
state in the Methods section - by citing the aforementioned publica-
tion — that the study meets the ethical standards of the journal.

Categories of articles accepted for review

Original articles: Theoretical or experimental (basic or applied) research
or practical applications. Either original work or the replication of work
that better establishes basic principles will be considered. Original ar-
ticles should not exceed a total of 15000 characters, excluding refer-
ences.

Review articles: Review articles on topics of broad interest are desira-
ble. Authors who wish to submit an unsolicited review article should
correspond with the editors-in-chief to determine the timeliness of
the proposed review article. The correspondence should include an
abstract and a complete outline of the proposed review article,
including figures and tables (if possible). Review articles should not

exceed 30000 characters, excluding references. Review articles are
considered by the editors and expert reviewers before a final decision
regarding publication is made.

Letters to the editor are welcome and will be published if appropriate.
Letters (maximum length 700 words) relating to material previously
published in []SM should be submitted within 6 months after publica-
tion of the material the letter is referring to. Such letters will be sent
to the corresponding author for comment within six weeks. The orig-
inal letter and any reply will be published concurrently. Letters to the
editor are excluded from online submission and should be sent to the
editorial office at ijsm.editorialoffice@thieme.de

Submission of manuscripts

Manuscripts can be submitted exclusively via online submission
at http://mc.manuscriptcentral.com/1)SM or via link at www.thieme.
de/sportsmed. Hard copy submission and electronic submission
via email are not accepted. See below under “Uploading files on sub-
mission” for further information on the online submission process.
Style: Manuscripts may be rejected without review on the basis of poor
English or lack of conformity to stated standards of style.

Title: The title should be concise but informative.

First page: Names and addresses of the authors should not appear on
the first page or elsewhere in the main document. These data are en-
tered separately in the online submission system.

Abstract: The abstract should be informative. It should be self-explan-
atory without reference to the text of the manuscript. It should include
essential significant results that support the conclusion of the work.
Three to six key words not used in the title should also be provided
(these can be entered during the online submission). Abbreviations
should not be used in the abstract.

Introduction: Should be comprehensible to the general reader. Give a
clear statement of the purpose of the paper and provide relevant con-
text to support the basis for the paper and the significance of the work.
Do not exhaustively review the literature.

Materials & Methods: Provide sufficient information in the text or by ref-
erence to other work to permit the submitted work to be repeated
without the need to communicate with the authors. Relevant validity
and reliability data should be provided for critical methods.

State the type of statistical tests used. Include the number of obser-
vations and the statistical findings when appropriate. Parametric and
non-parametric statistics must be used as appropriate.

Results: Should be presented precisely and should not contain mate-
rial that is appropriate in the discussion. Units, quantities, and formu-
las should be expressed according to the Systéme Internationale (SI
units). All measurements should be given in metric units.

Discussion: Emphasize the new and important aspects of the study and
conclusions from the study.

Acknowledgements: Financial support should be stated.

References: References should be cited in the text by number and listed
in order of their citation in the paper. Titles of journals should be ab-
breviated according to the latest edition of Index Medicus. All authors
should be named (do not use “et al.”). Authors bear complete respon-
sibility for the accuracy of the references.

Endnote Style: https://www.thieme.de/de/autorenlounge [fuer-
zeitschriftenautoren-1789.htm
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Only published or “in press” papers or books may be cited in the
reference list. Information from manuscripts submitted but not yet ac-
cepted should be cited in the text as “unpublished observations™ in pa-
rentheses. Personal communications should be listed in the text in pa-
rentheses. Published abstracts must not be used as references. Use of
alarge number of abstracts or non peer-reviewed articles in the refer-
ence section will be grounds for rejection of the submission without
review.

Examples of references

Journal article:

1 Palmer GS, Dennis SC, Noakes TD, Hawley JA. Assessment of the repro-
ducibility of performance testing on an air-braked cycle ergometer.
Int | Sports Med 1996; 17: 293-298

Complete book:
1 Dingle JT (ed). Lysosomes. New York: American Elsevier, 1972: 65

Chapter of a book:

1 Zancetti A, Baccelli G, Guazzi M, Mancia G. The effect of sleep on
experimental hypertension. In: Onesti G, Kim KE, Moyer JH (eds).
Hypertension: Mechanisms and Management. New York: Grune &
Stratton, 1973:133-140

Basic principle of quoting online sources:

<institution | author(s)><dot><title (where possible, release
date)><dot><“On the internet:"><URL><semicolon><,status: “><date
of online access><doi (if available)>

Figures: We cannot accept or store illustrations in which personal data
of third parties are included. Please submit images in completely anon-
ymous form, free of personal data only! Such data may not only be di-
rectly visible in the image (e.g., a patient name or a date of birthinan
X-ray image); they can also be included in the metadata of the image,
which is accessible with the appropriate software. They may also be
obscured by a cropping feature (such as Powerpoint or Word), but can
be made visible underneath. If you have questions about data protec-
tion requlations, please contact us before submitting your manuscript.
Figures, illustrations, or half-tones should be used when findings are
best visually communicated. The use of photographs or equipment
and experimental subjects should be avoided; good line drawings are
more informative. Abbreviations used in the figure must be explained
in the legend. Reference to the figure should be made in the text. Fig-
ures, illustrations or half-tones must be sharp and high-contrast. Uni-
form typographical setup (font style and size, line thickness) of all fig-
ures in a paperis highly desirable. Images should be provided as .tif or
.jpg files in a resolution of 300 dpi.

Tables: Tables should be used to communicate information that is hard
to present visually. Results whose interpretation is more easily com-
prehended by knowing the means and SEM (or SD) may be presented
in a table(s). Tables should be self-explanatory and bear a short title.
Table legends should be typed on the same sheet as the table as a
header. A footnote to the table should explain all abbreviations used
in the table. Tables should be provided either as word or excel files.

Uploading files on submission

Forsubmission of all manuscripts, follow the instructions of the online

submission system at http://mc.manuscriptcentral.com/1jSM. Before

submission, keep ready full metadata of the manuscript (title, full

names referenced by Arabic superscripts with affiliation and addresses

of all authars, and also, the complete list of references, footnotes, fig-

ure legends, and tables). The author submitting the manuscript will

be corresponding author.

Upload as many files as needed for your manuscript. If you have up-

dated afile, please delete the previous version and upload the re-

vised file. If you are submitting a revision, please include only the lat-

estset of files. All files will be combined into a single PDF document for

the peer review process.

When uploading your manuscript, you are required to select the File

designation:

Main document. The main document should be in Word format. It

should not include any figures or tables.

Figures and tables. Each one should be uploaded separately. Images

should be uploaded as .tif or.jpg files in a resolution of 300 dpi. Tables

should be uploaded either as Word or Excel files. When uploading, a

form appears requesting the following information:

- File tags: Please enter the figure/table number e. g. Figure 1a,
Table 1

- Caption/legend: Please enter the figure/table number plus legend

Figure legends should be brief, but must contain all the information to

make the illustration comprehensible without taking recourse to the

text.

Please do not upload PDFs! To designate the order in which your files

appear, use the dropdowns in the “order” column.

Galley proofs and proof-reading

APDF file of the galley proofs will be sent via e-mail to the correspond-
ing author for proof reading. Proof reading is for typesetting errors
only. At this stage the manuscript cannot be changed. The galley proofs
should be returned to the appropriate address within 48 hours so the
publication of the submission is not delayed.

Page charge

Together with the galley proofs, if the manuscript is more than three
printed pages, the corresponding author will be asked by the publisher
to submit a check or purchase order to pay the cost of publication. Up
to three printed pages of publication are without charge to the corre-
sponding author. Each printed page beginning with the fourth printed
page will carry a page charge of € 160.- (including 19% VAT).

PDF for personal use

The corresponding author will receive a PDF of the published article
free of charge for personal, non-commercial use only.

Status 04/2019
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ANEXO | - CARTA DE SUBMISSAO AO INTERNATIONAL JOURNAL OF
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09-May-2019

Dear Prof.

Furtado Almeida,

Thank you for the submission of your manuscript entitled "Aerobic training and concentration of
interleukin-6 post coronary artery bypass grafting" to the International Journal of Sports Medicine.
Your manuscript will now go into the reviewing process.

Manuscript authors:

Furtado Almeida, Fabiano de Jesus; Bavaresco Gambassi, Bruno; Furtado Almeida, Ana Eugénia;
Ribeiro, Daniela ; do Nascimento, Flavia Raquel Fernandes; Fialho, Eder; de Sousa, Phabullo; Chaves,
Luiz Filipe ; Sousa, Thiago Matheus ; Ascar Sauaia, Bismarck; Nina, Vinicius Jose

The manuscript ID is 1IJSM-05-2019-7622-tt.

Please note that only the corresponding author should contact the Editorial Office or journal editors

regarding this manuscript. When doing so, please be sure to refer to the manuscript ID.

To to update your account information and/or change your password, please log in

to http://mc.manuscriptcentral.com/ijsm and click on "Edit Account" in the upper right of the browser

window.
Corresponding authors and co-authors can also log in to their Author Center to follow the status of the

manuscript (https://mc.manuscriptcentral.com/ijsm).

Sincerely,

International Journal of Sports Medicine Editorial Office
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ANEXO J - SUBMISSAO - AMERICAN JOURNAL OF CARDIOVASCULAR
DISEASE

@
N Y

CEUMA

UNIVERSIDADE

DEAR EDITOR

Séao Luis, Brazil, 05 May 2019

Submission of the manuscript entitled “Acute Effects of Aerobic Exercise on the Blood Pressure
of Patients after Coronary Artery Bypass Grafting” for appreciation by the Editorial Board of the
American Journal of Cardiovascular Disease.

Dearr,

We would like to submit the manuscript entitled “Acute Effects of Aerobic Exercise on the Blood
Pressure of Patients after Coronary Artery Bypass Grafting”, for publication in the American
Journal of Cardiovascular Disease.

\We believe that this manuscript would be suitable for publication in the American Journal of
Cardiovascular Disease, since its readership includes researchers in exercise training, blood
pressure and applied physiology.

This manuscript is original and not previously published, nor is it being considered elsewhere until a
decision is made as to its acceptability by the American Journal of Cardiovascular Disease Editorial
Review Board. In addition, conflicts of interest either financial or of any other nature are not existent
for all authors of this manuscript.

We confirm that the manuscript has been read and approved by all named authors and that there are
no other persons who satisfied the criteria for authorship.

Potential reviewers:
Clarcson Placido Conceicao dos Santos
clarcson@hotmail.com

Paulo Adriano Schwingel
paulo.schwingel@upe.br

Bruno Rodrigues
prof.brodrigues@gmail.com

José Fernandes Filho
jffbepe@gmail.com

2 non-reviewers

Katia de Angelis
prof.kangelis@yahoo.com.br

Richard Diego Leite
rdleite@gmail.com

Kind regards,

Fabiano de Jesus Furtado AlmeidaF



