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RESUMO

Introducfo: A reabilitacdo cardiaca baseada em exercicios (RC-ex) ¢ um procedimento nao
medicamentoso ja incorporado clinicamente com recomendacdo grau Al para pacientes pos
infarto agudo do miocardio (IAM) na fase ambulatorial. Apesar do crescimento cientifico da
RC-ex na fase hospitalar e precoce apds o evento, sua eficicia e seguranca carecem de
esclarecimentos com desenhos metodologicos mais robustos. Objetivo: Analisar os efeitos de
um protocolo de RC-ex sobre a aptiddo fisica e fungdo cardiaca, além da seguranga
cardiohemodinamica apos IAM recente. Materiais e métodos: Pacientes internos com 1AM,
pos intervencdo coronariana percutanea (ICP) de sucesso foram incluidos no ensaio clinico e
randomizados em dois grupos: Grupo Interven¢do (GI) e Grupo Controle (GC). Ambos os
grupos receberam a fase inicial da RC-ex intra-hospitalar, tratamento medicamentoso otimizado
e orientagdes para deambulacdo auto-gerida, entretanto, o GI continuou a RC-ex com
progressdo na fase intra-hospitalar e a fase domiciliar semi-supervisionada. Os participantes
foram submetidos as mesmas avaliagdes clinicas e funcionais, com testes de esforgo fisico
maximo e submdximo (Teste ergométrico e teste de sentar-levantar de 30s) e a andlise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Resultados: O Capitulo 1 apresenta a publicacao
e descri¢do detalhada do protocolo do ensaio clinico. O Capitulo 2 confirma a valida¢dao do
conteudo tedrico do protocolo de RC-ex com coeficiente de validagdo de contetido de 0,80. No
Capitulo 3, a analise longitudinal realizada durante o estudo piloto verificou baixas taxas de
eventos adversos em 131 sessdes de RC-ex, mesmo com incrementos significativos da
frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica e o duplo produto, imediatamente apds as sessoes.
O Capitulo 4 descreve o ensaio clinico que apontou incremento significativo nos indices da
VFC no GI em comparagdo com o GC na reavaliagdo. A aptiddo fisica avaliada pelo Teste
Ergométrico (TE) apresentou um incremento de 2,07 MET’s no GI comparado ao GC,
entretanto, sem diferencga estatistica significante. O Teste de Sentar e Levantar de 30s (TSL 30s)
apresentou incremento similar entre os grupos sem diferenca estatistica. Conclusao: A RC-ex
com dose final estimada de 845 MET-min pds IAM foi eficaz na melhora do equilibrio
autondmico cardiaco. Este estudo fornece direcionamentos importantes sobre a janela

terapéutica segura e eficaz para a RC-ex precoce em pacientes com [AM.

Palavras-chave: Infarto agudo do miocardio; Reabilitagao cardiaca; Dose de exercicio;



ABSTRACT

Introduction: Exercise-based cardiac rehabilitation (CR-ex) is a non-drug procedure
already clinically incorporated with a grade Al recommendation for patients after acute
myocardial infarction (AMI) in the outpatient phase. Despite the scientific growth of RC-ex in
the hospital phase and early after the event, its efficacy and safety require clarification with
more robust methodological designs. Objective: To analyze the effectiveness of a CR-ex
protocol on physical fitness and cardiac function, in addition to cardio hemodynamic safety
after recent AMI. Materials and methods: Inpatients with AMI and successful percutaneous
coronary intervention (PCI) were included in the clinical trial and randomized into two groups:
Intervention Group (IG) and Control Group (CG). Both groups received the initial phase of in-
hospital RC-ex, optimized drug treatment and guidance for self-managed ambulation, however,
the GI continued RC-ex with progression in the in-hospital phase and the semi-supervised home
phase. Participants underwent the same clinical and functional assessments, with maximal and
submaximal physical effort tests (ergometric test and 30s sit-to-stand test) and analysis of heart
rate variability (HRV). Results: Chapter 1 presents the publication and detailed description of
the clinical trial protocol. Chapter 2 confirms the validation of the theoretical content of the
RC-ex protocol with a content validation coefficient of 0.80. In Chapter 3, the longitudinal
analysis carried out during the pilot study found low rates of adverse events in 131 RC-ex
sessions, even with significant increases in heart rate, systolic blood pressure and the double
product, immediately after the sessions. Chapter 4 describes the clinical trial that showed a
significant increase in HRV indices in the GI compared to the CG in the reevaluation. Physical
fitness assessed by the ET (Ergometric Test) showed an increase of 2.07 MET's in the IG
compared to the CG, however, without a statistically significant difference. The 30s Sit and
Stand Test (TSL 30s) showed a similar increase between the groups with no statistical
difference. Conclusion: RC-ex with an estimated final dose of 845 MET-min after AMI was
effective in improving cardiac autonomic balance. This study provides important guidance on

the safe and effective therapeutic window for early CR-ex in patients with AMI.

Keywords: Acute myocardial infarction; Cardiac rehabilitation; Exercise dose;
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O infarto agudo do miocéardio (IAM) continua a gerar taxas de Obitos substanciais ao
redor do mundo. Apesar dos grandes avangos terapéuticos associados a inclusdo da intervencao
coronaria percutanea (ICP), com redug¢ao significante da mortalidade aguda ap6s o IAM, a sua
alta prevaléncia e alta taxa de reincidéncia mantém esta condi¢ao clinica no alvo das pesquisas
cientificas na busca de terapéuticas mais efetivas para seu manejo (Salari et al. 2023; Zuin et

al. 2023; Doost Hosseiny et al. 2016; Castro et al. 2022).

Com o aumento da sobrevida apds o primeiro evento ha uma quantidade maior de
pessoas convivendo com a doenca cardiaca isquémica de forma cronica e com maior
predisposi¢do a novos eventos cardiovasculares com alto potencial de fatalidade. Cerca de 20%
dos pacientes que infartam apresentam algum evento cardiaco no primeiro ano. Portanto,
medidas de prevenc¢do secundéria sdo estratégias chaves para a doenga cardiaca coronariana

(Piepoli et al. 2016a; Doost Hosseiny et al. 2016; Jernberg et al. 2015).

A reabilitacdo cardiaca baseada em exercicio (RC-ex) é reconhecida como a estratégia
de prevengdo secundaria mais custo-efetiva disponivel e amplamente apoiada por guias clinicos
e revisdes sistematicas na reducdo de morbi-mortalidade, melhora da capacidade funcional e
qualidade de vida em paciente com doencgas coronarias (Collet et al. 2021; Takura et al. 2019;
G. Dibben et al. 2021; Ruivo, Moholdt, ¢ Abreu 2023; Crea 2023). Apesar de resultados
notaveis, a RC-ex enfrenta desafios atuais importantes para entrega efetiva deste tratamento aos
pacientes, dentre eles, a baixa adesdo dos pacientes aos programas de exercicios (Gaalema et

al. 2017; Piepoli et al. 2016b).

Alguns fatores podem interferir no nivel da resposta dos pacientes a RC-ex. A
participagdo precoce dos pacientes na fase hospitalar da RC-ex aparece como um fator
associado a maior adesdo na continuag@o e conclusdo de sua fase ambulatorial potencializando
e efetivacdo de seus resultados (Ting P 2014). Outro ponto ¢ o acompanhamento dos niveis de
aptidao fisica antes e durante os programas de RC, permitindo a adequagdo dos pardmetros de
prescri¢ao de exercicios da forma mais individualizada possivel maximizando os resultados da
RC-ex (De Schutter et al. 2018; Martin et al. 2013). A otimizagdo deste cendrio com avaliacao
funcional e inicio precoce da RC-ex em sua fase hospitalar poderiam permitir incremento de

seus resultados? Este foi um dos questionamentos norteadores deste estudo.
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O nivel de variacao na aptidao fisica ¢ outra resposta da RC-ex que pode variar e esta
diretamente associado a manipulacdo de sua prescricdo. A prescricdo de exercicio (ExRx)
centrada nas recomendagdes do American College of Sports Medicine (ACSM), necessita de
varidveis bdsicas para sua manipulacdo, tais quais o FITT-VP (Frequéncia, Intensidade,
Tempo, Tipo, Volume e Progressao). Poucos ensaios com fase hospitalar da RC-ex apresentou
a descricdo minima para ExRx, além disso, em nosso conhecimento, nenhum estudo descreveu
a dose total de exercicio fornecida aos seus pacientes como forma de acompanhar a eficacia do
programa. A dose de exercicio, especificamente, o aerdbico, pode ser matematicamente
expressa através da multiplicagdo da frequéncia, tempo e intensidade, esta pode ser medida pelo
gasto metabolico da tarefa (MET) fornecendo valores em MET-min (ACSM’s Guidelines for
Exercise Testing and Prescription 2020; Squires et al. 2018). O conhecimento acerca da janela
terapé€utica para dose de exercicio aerdbico eficaz e segura ¢ de grande valor para os pacientes
em pos IAM tendo em vista a necessidade de balancear o méximo de beneficio do exercicio

com o0 minimo de risco.

Revisdes atuais apontam para pontos de fragilidade da fase hospitalar da RC-ex. A maior
parte dos estudos no perfil de pacientes com IAM ndo retrata a terapéutica atual para o IAM
como os processos de ICP. Grande parte dos estudos sdo observacionais ou clinicos nao
randomizados, dificultando a robustez metodologicas das produgdes cientificas. Nenhuma
diretriz clinica da cardiologia mundial fornece detalhes suficientes da fase hospitalar
dificultando sua reproducdo segura e eficiente na pratica clinica (Munir, Fromowitz, e Goldfarb
2020; Collet et al. 2021). A falta de direcionamento formal através dos guias clinicos sobre a

fase hospitalar da RC torna esta fase essencial, fragil e pouco replicavel na pratica clinica.

Este ¢ um estudo inovador, porque inclui uma descri¢ao detalhada do FITT-VP na RC-
ex realizada com cerca de 8 horas de estabilidade clinica de pacientes com IAM ndo
complicado, p6s ICP, durante a internagdo hospitalar e fase domiciliar semi-supervisionada.
Nosso interesse estd focado em esclarecer se ¢ eficaz realizar a RC-ex nestas condigdes e a
relagdo da sua eficiéncia com a dose programada neste protocolo. Até agora existe uma

definicdo vaga ou pobre dessas respostas associada a auséncia de protocolos que definam a dose

18



segura de exercicio na fase inicial pos-infarto do miocardio. Hoje, o esclarecimento deste

aspecto poderia promover o uso de doses seguras de exercicio precoce apos [AM.

Pelos motivos relatados acima, esta pesquisa teve o objetivo de avaliar os efeitos e a
seguranga de um protocolo precoce de RC-ex, com foco na descri¢do e progressao da dose de
exercicio aerdbico, na funcio cardiaca e na aptidao fisica de pacientes em apds [AM tratados

com ICP.
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2. REFERENCIAL TEORICO
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2.1 - Sindrome Coronariana Aguda e Infarto Agudo do Miocardio

A sindrome coronariana aguda (SCA) ocorre por uma reducdo ou auséncia subita de
fluxosanguineo nas artérias corondrias, acarretando, portanto, em déficit de perfusdo do tecido
cardiaco.A apresentacdo clinica da sindrome pode ser ampla e variar desde o sintoma tipico de
desconfortotoracico agudo a alteragdes elétricas ou instabilidade hemodindmica que podem
evoluir para a parada cardiorrespiratoria e obito (Sandoval, Thygesen, e Jaffe 2020; White e
Chew 2008). O tratamento deve ser imediato e € preconizado, nesta condi¢ao clinica, realizar a
terapia de reperfusdo por intervencdo corondria percutanea (ICP) primaria, no caso da nao
disponibilidade desta, a terapia fibrinolitica devera estar indicada (Gach et al. 2019; Collet et
al. 2021).

A morte do tecido cardiaco secundaria a ineficiéncia da perfusdo pelas coronarias
afetadas pode ser definida pelo termo Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) e pode ser
identificada na forma aguda e bem precoce, por um conjunto de sinais e sintomas clinicos e
laboratoriais, tais quais, precordialgia, alteracdes -eletrocardiograficas e alteragdes de
biomarcadores enzimaticos indicativos de necrose miocardica (Sandoval, Thygesen, e Jaffe
2020; Collet et al. 2021). O biomarcador de necrose miocardica mais recomendado ¢ a avaliagao
da troponina cardiaca de alta sensibilidade (hs-cTn) que define o IAM com sua elevagdo acima

do percentil 99 dos valores de referéncia (Ibanez et al. 2018; Collet et al. 2021).

A isquemia cardiaca, seguida do IAM, ¢ responsavel por cerca de 7 milhdes de mortes
anuais no mundo (White e Chew 2008). O mais recente Update da American Heart Association
(AHA) de 2021 mostra uma prevaléncia de 49,2% (126,9 milhdes) de doengas cardiovasculares
(incluindo a doenga cardiaca isquémica) em adultos (Virani et al. 2021). Estudos atuais
demonstram reducdo da mortalidade aguda e em longo prazo apds IAM e correlacionam esse
fato a maior utilizacdo da terapia de reperfusdo por ICP, apesar deste dado, a mortalidade apds
um evento isquémico cardiaco continua gerando oObitos substanciais com mortalidade intra-
hospitalar de cerca de 13,6% e mortalidade em 1 ano de cerca de 10% (Ibanez et al. 2018; Virani
et al. 2021). Além da mortalidade aguda, cerca de 20% dos pacientes que apresentam o IAM
primario sofrem um novo evento cardiovascular dentro de um ano com alto potencial de

fatalidade (Jernberg et al. 2015).
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As expressivas taxas de mortalidade atuais, mesmo apds considerdveis avangos no
tratamento do IAM, demonstram a necessidade da busca por estratégias de prevencao
secundaria do infarto. Como prevencdo secundaria entende-se como um conjunto de agdes
profilaticas que deve ser iniciadas de forma mais precoce possivel para conter a progressao da
doenga coronariana e consequentemente um segundo evento cardiaco isquémico ou a piora
progressiva da funcdo contratil do coracdo. Essas agdes promovem nao somente a redugdo nas
taxas de morbi-mortalidade como também estdo associadas a melhor qualidade de vida e

capacidade funcional dos individuos (Piepoli et al. 2016a).

A reabilitagdo cardiaca (RC) ¢ relatada como a estratégia de prevencao secundaria com
melhor custo-efetividade e mais citadas nos guias clinicos atuais para pacientes com doengas
coronarianas (Takura et al. 2019). Apesar da forte evidéncia da RC nas estratégias de prevengao
secundaria em relacdo ao prognostico e outros beneficios, o percentual de pacientes
participantes X numero total de pacientes com doenga coronariana continua abaixo do ideal.
Diferentes fatores levam a baixa participagdo de pacientes em programas de prevencao
secundaria, entre eles, baixo nimero de centros de reabilitagdo cardiaca, distanciamento
geografico de tais centros € um descontinuo entre a fase hospitalar e ambulatorial em fun¢ao da
baixa usabilidade na fase hospitalar (por diversas causas). Devido a esta problematica, em todo
o mundo, direcionamento clinicos mais atuais tem chamado aten¢do para estratégias e
dedicagao cientifica em busca de melhor adesdo aos programas de prevengao secundaria (Figura
1) (Piepoli et al. 2016a; Grace 2023) para enfrentamento da doenga coronariana e infarto. Um
dos pontos sugeridos para solucionar esta problemadtica parece estar focado na intervengao
precoce na fase aguda da doencga coronaria por acreditar que seja uma estratégia de redugdo do
descontinuo entre as fases aguda e cronica do IAM e por assim dizer, entre as fases hospitalar

e ambulatorial da RC-ex.
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Figura 1. Estratégias para melhorar o encaminhamento e inscrigdes em programas de prevengao

secundaria.
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Fonte: (Piepoli et al. 2016a; Crea 2023).

2.2 - Reabilitacdo Cardiaca (RC)

A reabilitacdo cardiaca ¢ definida pelos guias clinicos mundiais como um processo de
interven¢do multifacetada que objetiva promover a recuperacdo integral (melhora fisico-
funcional como ancora dessa recuperacdo) de pacientes acometidos por eventos cardiacos
agudos ou doengas cardiovasculares cronicas. O programa formal de RC deve ser considerado
como fase essencial para todos os pacientes elegiveis e faz parte do processo de prevengao
secundaria ap6s o IAM difundido por estudos em todo o mundo (Crea 2023; Ruivo, Moholdt,
e Abreu 2023; Madan et al. 2014; Grace et al. 2014; Menezes et al. 2014; Rauch et al. 2016).

A programacao da RC ¢ tradicionalmente subdividida em etapas que obedecem uma

logica temporal, espacial e de nivel de suporte clinico ao paciente, de forma que, a primeira
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oferta da RC acontece na fase hospitalar que visa a mobiliza¢do e reabilitacdo precoce com
exercicios de baixa intensidade, orientagdes ao paciente sobre sua doenga e os fatores de risco
modificaveis além das estratégias para adocao de um estilo de vida saudavel, tendo por objetivo
propiciar alta hospitalar com melhor condicao fisica e psiquica possivel. Apos a alta hospitalar
o paciente devera seguir para continuidade na fase ambulatorial, que ocorre imediatamente apds
a alta e ¢ uma etapa com duragdo média recomendada de 36 sessdes e equivaléncia temporal
de 3 meses, com foco de incrementar a capacidade fisica. Por fim, a fase de longo prazo, que
tem por objetivo a manutengdo dos ganhos obtidos nas fases anteriores através de um estilo de
vida ativo com a pratica regular de exercicios fisicos pelo proprio paciente como parte da rotina

de sua vida (Piepoli et al. 2016a; Dalal, Doherty, e Taylor 2015).

A RC ¢ recomendada com alto nivel de evidéncia (A) e forte classe de recomendacao
(1) baseada nas extensas revisdes sistematicas sobre o tema e devidamente recomendada por
especialistas da area (Crea 2023; Anderson et al. 2016; G. Dibben et al. 2021; G. O. Dibben et
al. 2023; Grace 2023) devendo, portanto, estar inclusa no tratamento de longo prazo dos
pacientes com doenga cardiaca isquémica. A mais recente revisdo da Cochrane, com 23.430
pacientes com doenga coronariana que participaram da RC apresentaram significativa reducao
da mortalidade por todas as causas e por mortalidade cardiovascular e hospitalizacdo quando
comparado a grupo controle (ndo participantes da RC) (G. Dibben et al. 2021). A RC também
promoveu melhora na qualidade de vida e a capacidade funcional nesse perfil de pacientes. Os
desfechos clinicos acompanhados nos estudos de follow-up sdo associados principalmente a
atenuacao e melhor controle dos fatores de risco da doenga cardiovascular (DCV) pela mudanga
do estilo de vida, incluindo um estilo de vida mais saudéavel para individuos mais fisicamente
ativo (G. Dibben et al. 2021; De Schutter et al. 2018). Os achados atuais dos beneficios da RC
ambulatorial estdo descritas de forma resumida na Figura 2, conforme proposto por Grace S.

L., 2023.
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Figura 2. Revisdes da Cochrane suportam beneficios da RC com ultima atualizacdo

em 2021 e um total de 23.430 pacientes.

Cochrane reviews Number of trials Effect
of cardiac rehabilitation  (number of participants) estimate
vs no rehabilitation’
2001* 36 (8,440)
UU"U
. All-cause mortality OR 0.73 (95% C1 0.54-098)
@ CV mortality OR 0.69 (95% Cl 0.51-0.94)

2011 47 (10,784)

All-cause mortalty R 087 (95% C10.75-099)
CV mortality R 0.74 (95% C10.63-087)
Hospitalization R 069 (95% C1051-093)
All-cause mortality RR 091 (95% C10.75-1.10)
CV mortality RR 058 (95% C1 043-078)
Hospitalization RR 065 (95% C10.46-092)
Al-cause mortality RR 091 (95% C10.75-1.10)

CV mortality RR 0.58 (95% Cl 0.43-0.78)
All-cause hospitalization RR 0.58 (95% Cl 0.43-0.77)

*hospitalization not assessed
*longest follow-up available reported for mortality, and shortest for hospitalization

e

Apesar da ampla recomendagdo cientifica-clinica, ainda ha um baixo nimero de

Fonte: Grace S. L, 2023.

encaminhamento e participacao de pacientes na RC formal apos a alta hospitalar o que aponta
paraum tratamento ndo farmacoldgico ainda subutilizado considerando a importancia da
relacdo necessidade clinica x controle da doenga cardiovascular x baixo custo de procedimento.
Dados da atualizacdo da American Heart Association (AHA) alertam que apenas 24,4% dos
pacientes elegiveis participam da RC ambulatorial, com média de 47 dias para seu inicio. Além
disso, dosque participaram da RC, apenas 26,9% dos pacientes concluem o programa (Lawton
et al. 2022). Desses, cerca de até 93% sdo os pacientes que fizeram a reabilitagdo cardiaca
precoce ainda na fase hospitalar (Ting P 2014). Esses dados mostram que o envolvimento
precoce dos pacientes nos programas de RC ainda durante a internagdo e a continuidade entre
as fases hospitalar e ambulatorial poderiam otimizar os resultados da preven¢ao secundaria com

uma melhor adesdo a RC.
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Tendo em vista os achados anteriores, uma questdo que pode ser bastante relevante € o
inicio precoce do processo de reabilitagdo na fase hospitalar, que pode ser um ponto chave nos
efeitos e seguranca da RC nesta fase. A ultima revisao de escopo sobre o tema verificou que das
sete diretrizes clinicas das sociedades cardiovasculares mais atuais sobre o manejo de pacientes
apods infarto, nenhuma forneceu recomendagdes especificas para a fase hospitalar da RC e
apenas uma delas cita o tempo de inicio para deambulagdo precoce como sendo o primeiro dia
apos o IAM (Ibanez et al. 2018; Munir, Fromowitz, e Goldfarb 2020). Estudos anteriores com
RC hospitalar também apontam como tempo adequado para iniciar aos exercicios, um periodo
em torno de 24 horas apo6s estabilidade clinica (Babu et al. 2010; Hiss et al. 2012; Dias et al.
2009). Outros estudos a partir de 12 horas de estabilidade (Peixoto et al. 2015; Asgari et al.
2015; Xu et al. 2016). Porém uma revisdo recente aponta para beneficios com inicio da RC
ainda mais precoce, a partir de 6 horas de estabilidade ap6s IAM (Zhang et al. 2016). Portanto,
o tempo de inicio da RC na fase hospitalar merece mais investigacdes cientificas e diretrizes

que o confirmem de forma clara.

A efetiva estruturagdo em relagcdo aos parametros de prescri¢do do exercicio (ExRx)
também pode ser encarado com um alvo na busca de melhor adesdo e entrega efetiva para a
fase hospitalar da RC. Em sua maior parte, os pardmetros da ExRx ndo estdo claros conforme
as variaveis do FITT-VP recomendadas pelo Colégio Americano de Medicina do Esporte
(ACSM) (ACSM’s Guidelines for Exercise Testing and Prescription 2020). Portanto, grande
parte dos estudos atuais parecem ter avaliado seguranca e efetividade de protocolos de
mobilizagdo precoce na fase hospitalar com poucos aspectos fisiologicos referentes a um
processo de reabilitacdo precoce. Todos esses pontos justificam a baixa estruturacdo da fase
hospitalar da RC e sua fragilidade de execu¢ao no cendrio clinico atual do paciente apos IAM,
havendo uma lacuna no conhecimento cientifico atual sobre o tempo seguro para iniciar a RC,
seus reais beneficios e seguranga a partir de um programa com ExRx devidamente estruturado

no contexto intra-hospitalar.

Para nortear os interesses desse estudo e direcionar as questdes cientificas a serem
pautadas, os efeitos da reabilitacdo cardiaca em pacientes com doenga cardiaca coronariana
foram resumidos aos efeitos sobre a aptidao fisica, morfologia cardiaca, variabilidade da

frequéncia cardiaca e seguranga hemodindmica.
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2.3 - Aptidao fisica apos RC

A RC-ex, em sua fase ambulatorial, apresenta como resultado notoério o incremento da
Aptidao Cardiorrespiratoria (ACR) também descrita como capacidade aerdbica. Ha evidéncia
de incremento entre 11 a 36% na ACR apds RC tradicional em fase ambulatorial, com maiores
ganhos nos pacientes que apresentaram menores niveis de ACR no inicio do programa (Leon
et al. 2005). Estudos demonstram o nivel de ACR, componente da aptidao fisica, como o maior
preditor de mortalidade comparado a qualquer outro fator de risco cardiovascular, no sentido
aposto esta o estado de sedentarismo como fator de risco crucial para eventos cardiacos
primarios e secundarios. A ACR vem sendo, portanto, avaliada em diversos estudos que buscam
verificar os beneficios da RC. Dessa maneira, as melhorias na ACR podem explicar boa parte
dos beneficios fisicos, psicoldgicos e funcionais, assim como, os desfechos clinicos apos
realizacdo de um programa formal de RC (De Schutter et al. 2018; Martin et al. 2013; Smith et
al. 2017; Ross Robert et al. 2016).

Entre os efeitos fisiologicos promovidos pelo componente fisico da RC que podem
justificar os ganhos da ACR e suas repercussdes para o estado geral de satide apds o programa
estdo: atenuagdo da gravidade da isquemia induzida pelo esforco com melhora da angina em
repouso por elevacdo dos limiares isquémicos ¢ melhora da disfun¢do endotelial, aumento do
consumo de oxigénio de pico e da poténcia aerobica maxima com melhora na capacidade
oxidativado musculo esquelético, reducao da exacerbacao neuro-humoral, acao favoravel sobre
o perfil lipidico, principalmente nos casos de hipertrigliceridemia, niveis diminuidos de HDL-
colesterol e alteracdes nas subfragdes do LDL-colesterol, efeito hipotensor do exercicio com
reducdo dos niveis pressoricos sistolicos e diastolicos (G. Dibben et al. 2021; Dalal, Doherty, e

Taylor 2015; De Schutter et al. 2018).

A medida padrao-ouro para avaliagio da ACR durante e apds os programas de RC
ambulatorial ¢ realizada através do teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP) obtendo-se a
mensuragdo direta do pico de consumo de oxigénio (VO2 pico), método recomendado por
diversas diretrizes internacionais (Pritchard et al. 2021; American Thoracic Society e American
College of Chest Physicians 2003; Arena Ross e Sietsema Kathy E. 2011). O incremento da

ACR ap6s RC ambulatorial ¢ em média 1,5 METS, ou seja, cerca de 5,25 mL.kg™!.min"! de VO2
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(Sandercock, Hurtado, e Cardoso 2013). Na fase hospitalar, ndo ha registros de avaliacao desse
desfecho com um teste fisico maximo em fung¢do da indicagdo desse exame s6 ocorrer apos 30
dias de evento cardiaco estabilizado. Assim, apenas um ensaio clinico, avaliou o efeito da RC
sobre a aptidao fisica dos pacientes usando o TECP apenas 30 dias pos interven¢do. Os dados
apontam que em um grupo de pacientes submetidos a RC apoés cirurgia de revascularizagdodo
miocardio (RVM) mostrou incremento significativo do VO2 comparado aos grupos que nao
receberam exercicio fisico ap6s 30 dias ap0s alta hospitalar (M. Zanini et al. 2019). Apesar das
dificuldades técnicas e metodoldgicas para avaliagdo da ACR de forma precoce apds o IAM,
métodos alternativos de menor desgaste fisico podem ser utilizados para avaliar a capacidade
fisica ainda durante a internagdo hospitalar, favorecendo o conhecimento dos niveis de aptidao
fisica individual e atual do paciente e a prescri¢do individualizada e assertiva do exercicio

durante a RC-ex hospitalar.

Nessa perspectiva, alguns estudos avaliaram a ACR através de medidas indiretas ou
estimados, tais como, através de teste de caminhada de seis minutos (TC6min) observando
aumento significativo da distancia percorrida apoés a RC hospitalar (Peixoto et al. 2015; M.
Zanini et al. 2019). Apesar disso, muitos servigos hospitalares ndo dispdem de estrutura fisica
adequada para a realizacdo do TC6min que exige um corredor plano e continuo de 30 metros e

mais de um avaliador na execugao do teste.

Outros testes submaximos de exercicios tém sido utilizados para avalia¢do funcional e
estimativa dos componentes da aptidao fisica. Uma possibilidade menos dispendiosa em
relacdo ao numero de avaliadores e espago fisico € teste de senta-levanta de 30 segundos. O
teste de sentar-levantar de 30s ¢ validado para idosos, pacientes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC), Insuficiéncia Cardiaca (IC) e pacientes em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) como teste capaz de verificar a capacidade aerdbica e a tolerancia ao exercicio
nesses perfis de pacientes, apresentando inclusive diferenca clinicamente relevante estabelecida
para acompanhamento de efeitos com intervengdo de exercicio (de Melo, Silva Guimaraes, e
Lapa E Silva 2022; A. Zanini et al. 2019; Fuentes-Abolafio et al. 2022; Lazaro-Martinez et al.
2022; McAllister e Palombaro 2020). Nenhum ensaio clinico, até o momento, avaliou a validade
e seguranga deste teste funcional com pacientes internados apds IAM. A fécil aplicagdo deste

teste, com poucos recursos, € boa capacidade de execugao por pacientes mais debilitados, como
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o perfil de paciente em pos IAM, poderia facilitar o rastreio da ACR de forma indireta, como

medida progndstica, e como ferramenta para prescri¢cao de exercicio na fase hospitalar da RC.

Diante das evidéncias apontadas sobre os efeitos na RC e possibilidade de aplicabilidade
em fase mais agudo do evento e pos procedimento de reperfusdo miocérdica, esse estudo traz
como desfecho de interesse a avaliagdo da funcionalidade nos pacientes pds RC-ex através do

teste de sentar-levantar de 30s.

2.4 - Morfologia Cardiaca apos RC

A despeito dos efeitos bem documentados da reabilitacdo cardiaca em pacientes com
IAM com e sem insuficiéncia cardiaca (IC), ha ainda, uma incerteza desse efeito no
remodelamento ventricular. O remodelamento ventricular ¢ um termo amplo empregado para
descrever alteragdes genéticas, moleculares, neurohumorais, celulares e intersticiais que pode
culminar com mudangasna geometria, massa, ¢ funcdo do ventriculo. No IAM, mesmo diante
das atuais terapéuticas de reperfusdo, esse evento pode determinar o Remodelamento
Ventricular Esquerdo (RVE), com dilatagdo e disfuncao do Ventriculo Esquerdo (VE). O RVE
apos TAM estd associado ao surgimento de disfun¢do cardiaca aguda ou cronica, tais como, a
IC, arritmias e morte (Logeart et al. 2024). O termo remodelamento cardiaco reverso (RCR)
tem sido empregado para definir a reversdo parcial dessa condigdo como resposta a tratamento
medicamentoso, uso de ressincronizadores implataveis, ou mais incertamente o exercicio fisico
aerdbio, trouxeram melhora na sobrevida e qualidade de vida (Bulluck et al. 2020; Cai, Wang,

e Ren 2021).

O treinamento fisico tem resultados ainda conflitantes na literatura cientifica e ndo esta
claro como ele pode interferir no remodelamento ventricular e contribuir para um RCR. Ha
estudos relatando atenuagdo do RVE com o treino fisico, com melhora da funcado sistélica e
aumento da FE sem prejuizo na estrutura cardiaca (Cai, Wang, e Ren 2021; Gomes et al. 2020;
Giallauria et al. 2013), outros, piora da progressdo do remodelamento (Kubo et al. 2004;
Jugdutt, Michorowski, e Kappagoda 1988) e outros, nenhuma relacdo entre o remodelamento
e o treino fisico (Giallauria et al. 2012; Chung et al. 2010). Apesar dos resultados divergentes

¢ importante atentar para o tempo de inicio dos programas de reabilitacdo cardiaca que nao
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foram uniformes nos estudos, assim como a gravidade clinica p6s IAM e o nivel de disfuncao
verificada pela fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) (Kubo et al. 2004; Jugdutt,
Michorowski, e Kappagoda 1988).

Observando estes possiveis fatores de interferéncia nesses resultados, uma revisdo
sistemdtica com meta-andlise verificou a influéncia de diferentes tempos de inicio da RC em
pacientes pos IAM com FEVE reduzida e observou melhor mudangas no remodelamento
ventricular e capacidade cardiorrespiratoria com o inicio precoce da RC, entre 6h a 7 dias (fase
aguda) sem aumento dos eventos adversos (Zhang et al. 2016). Apesar disso, os estudos
inclusos na revisao anterior abordavam a RC continuada com uma fase ambulatorial ampla,
dessa forma, em nosso conhecimento, ndo ha nenhum estudo avaliando a morfologia cardiaca
imediatamente apods a faseintra-hospitalar como forma de avaliar a eficacia desta fase da

reabilitacdo.

2.5 - Variabilidade da frequéncia cardiaca apés RC

A variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) ¢ um método facil,ndo invasivo e de baixo
custo medido a partir da variagdo de tempo entre as ondas R, que reflete indiretamente o
equilibrio autondmico cardiaco, além de determinar progndsticos em doengas cardiacas. A VFC
pode ser mensurada com parametros lineares e ndo lineares. As variaveis lineares podem ainda
ser avaliadas nos dominios do tempo ou da frequéncia, sendo as varidveis do dominio do tempo
mais relatadas como variaveis de alta qualidade o SDNN (Desvio Padriao dos Intervalos RR
Normais) medida que reflete o balango autonomico e o RMSSD (Raiz Quadrada Média das
Diferengas no Intervalo RR Sucessivos) que prediz a participacdo do Sistema Nervoso
Parassimpatico (SNP), para o dominio da frequéncia sdo descritas as medidas de alta frequéncia
(HF), demonstrando a participac¢do vagal e as de baixa frequéncia (LF) que apesar de refletir a
participac¢do do Sistema Nervoso Simpatico (SNS) ndo ¢ exclusivo desta via. Ha, por fim, as
variaveis adquiridas por métodos ndo lineares, tais como, o SD1 e SD2, que refletem,
respectivamente, o SNP e a mistura do deste com SNS. O SDI ¢ um indice de registro
instantaneo dos intervalos R-R e representa a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de
identidade de curta duragdo, o SD2, no entanto, trata-se de um registro de maior duragdo com

a dispersdo dos pontos em relagdo a linha de identidade, por fim a relagdo entre o SD2/SD1
30



representa a razao entra as variagdes de longa e curta duracdo dos batimentos cardiacos (Brinza
et al. 2021; Brateanu 2015; “Heart Rate Variability: Standards of Measurement, Physiological
Interpretation and Clinical Use. Task Force of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysiology” 1996a; Vanderlei et al. 2009).

A VFC tem sido descrita extensivamente apds IAM na avaliacdo do progndstico apds o
evento. Um dos estudos iniciais descrevendo a relacdo da VFC apds o IAM, verificou que a
reducdo da VFC em paciente internados na unidade de tratamento critico admitidos apos IAM,
aumentou a mortalidade intra-hospitalar (Wolf et al. 1978). Confirmado posteriormente seu
valor prognostico de forma independente para previsao de mortalidade (“Heart Rate Variability:
Standards of Measurement, Physiological Interpretation and Clinical Use. Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology” 1996a). Nesse sentido a VFC parece ser uma métrica sensivel de eficacia
de terapéuticas inseridas no contexto da prevencdo secundaria apos o IAM, tais como, a RC.
Uma recente revisao sistematica investigou o efeito da RC ambulatorial sobre a VFC apds IAM,
porém os resultados dos ensaios clinicos incluidos apresentaram divergéncias (Figueiredo et al.
2020). Entretanto, outras evidéncias sugerem que o tempo para o inicio do programa de RC
podem interferir nos resultados sobre a VFC e que o atraso na participacdo pode minimizar as
mudancas sobre a autonomia cardiaca, portanto, evidéncias que sugerem a melhora da VFC
com exercicio fisico precisam ser levadas em consideragdo, principalmente as estratégias

precoces (Eser et al. 2022).

Parece haver um efeito positivo da RC hospitalar sobre a VFC em pacientes apos IAM.
O estudo de Santos-Hiss et al. (2011) verificou aumento do HF e redu¢do do LF e da relagao
LF/HF apés 5 dias de exercicio, demonstrando aumento da funcdo vagal e redugdo da
modulacdo simpatica. Entretanto, as variaveis do dominio da frequéncia sofrem muita
interferéncia dos movimentos respiratorios e portanto, podem apresentar um restricao
metodologica a extrapolacdo desses resultados. Outro ensaio demonstrou um efeito mais
extenso de incremento da VFC apds RC hospitalar, com aumento do RMSSD, HF e SD1 e
redu¢do do LF e LH/HF, porém em perfil de pacientes em pds operatorio de cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (Mendes et al. 2010). Ambos estudos ndo demonstram,

entretanto, a atuacdo da RC sobre o manejo atual no pés IAM através da ICP com avaliagao
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ampla dos métodos da VFC. Além disso, nenhum dos protocolos de RC hospitalar atual

avaliaram o impacto da dose de exercicio aerdbico na VFC.

2.6 - Dose da RC e aspectos de seguranca

O exercicio fisico pode ser comparado a uma medicagdo em relacdo a sua janela
terapéutica, ou seja, a dose impacta diretamente no resultado obtido, baixas doses podem ser
insuficientes para gerar alguma adaptagdo e altas doses podem levar a danos ao organismo,
sendo de extrema importancia o estudo e conhecimento a cerca da dose considerada eficaz e
segura para os efeitos esperados. A dose de exercicio aerdbico pode ser definida como o total
de energia despendida no exercicio, habitualmente durante uma semana de treinamento, e
matematicamente descrita através da analise dos pardmetros de prescricdo do treinamento, tais
como a frequéncia, intensidade e o tempo. O posicionamento sobre progressdo da dose de
exercicio na RC da AACVPR (American Association of Cardiovascular and Pulmonary
Rehabilitation) junto ao ACSM em 2018, demonstram que o valor de dose de exercicio aerobico
entre 500-1000 MET-min/Semana geram reducdo de mortalidade prematura e doengas
cardiovasculares de forma significativa (Squires et al. 2018; ACSM’s Guidelines for Exercise

Testing and Prescription 2020).

Mesmo com o reconhecimento dos efeitos e desfechos clinicos dos exercicios na
reabilitacdo cardiaca serem dose-dependente, hd uma grande lacuna de conhecimento a cerca
da dose eficaz e segura para fase hospitalar da RC. O estudo de Kanazawa, lijima, e Fushimi
(2020), verificou uma tendéncia de relagdo dose-resposta entre o nimero de sessdes da RC
intra-hospitalar e desfechos clinicos como risco de revascularizagdo e readmissdo hospitalar
por todas as causas, obtendo-se uma redu¢do significativa desses desfechos no grupo de
pacientes que realizaram a partir de 8 sessdes de RC durante a internacdo hospitalar. Apesar
disso, nenhum ensaio clinico estabeleceu a dose numérica prescrita aos pacientes, combinando
os parametros da prescricdo e fornecendo um direcionamento especifico da dose de exercicios
realizada durante a fase intra-hospitalar da RC e, portanto, necessaria para garantir de forma
segura os beneficios a saude. A auséncia de padronizacdo de dose x seguranca cardiaca no
procedimento, fragiliza a adog@o de estratégias precoces e seguras para manuten¢ao ou mesmo

adocdo dos procedimentos de RC ap6s o evento cardiaco numa fase hospitalar precoce.
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Outro estudo, analisando retrospectivamente em 5 anos, pacientes que fizeram RC
ambulatorial mostraram importantes achados. Pacientes que aumentaram 1 MET na carga de
trabalho de treinamento ao final da RC apresentaram um menor risco ajustado de 38% e 42%
de chance de internacdo e mortalidade por todas as causas, respectivamente. Este fato aponta
para a necessidade do monitoramento a cerca das varidveis de prescri¢do de exercicio durante
a RC como forma de garantir maior efeito possivel para cada paciente considerando o impacto
desses resultados na sobrevida (Keteyian et al. 2018). Essa mensagem também deve ser
incorporada durante a prescri¢do inicial da RC intra-hospitalar, visto que esta sera o primeiro
contato do paciente com o exercicio fisico dentro da RC e por isso, ja deve conter todos os
aspectos minimos para um estimulo de exercicio de alta qualidade, preparando para fases

subsequentes.

A seguranga clinica durante os programas de RC ¢ medida a partir da incidéncia e
gravidade dos Eventos Adversos (EA) relacionados ao exercicio. A incidéncia dos eventos
adversos ¢ expressa em numero de eventos para quantidade de pacientes-hora de exercicio. Os
EAs podem ser classificados quanto a sua gravidade em eventos grau 1 (leves) que geram
desconforto mas ndo alteram interferem nas atividades do paciente, grau 2 (moderados) o
desconforto gera interferéncia nas atividade habituais do paciente e o graus 3 e 4 (graves) com
prejuizo significativo das atividades do paciente com incapacidade e risco de morte. Algumas
respostas adversas ao exercicio leves a moderadas, tais como, 0 aumento na pressao arterial
diastolica acima de 110mmHg, arritmias ventriculares ou atriais significativas, bloqueio
cardiaco de segundo e terceiro grau, angina, dispneia acentuada ou alteracdes elétricas
sugestivas de isquemia cardiaca, devem ser monitoradas durante a RC sob recomendacao do
ACSM (ACSM’s Guidelines for Exercise Testing and Prescription 2020). Presumindo que os
eventos leves e moderados podem ser reversiveis, os eventos mais acompanhados para
avaliacdo de seguranca sdo em sua maior parte os graves. Os EAs graves incluem a parada

cardiorrespiratoria (PCR), re-infarto, hospitalizagdes ou morte.

A RC ambulatorial na doenga coronariana apresenta comprova¢ao de seguranga com
relatos de 1 evento cardiaco para cada 50.000 horas de exercicio fisico, 1,3 PCR por milhdo de

paciente-hora (G. Dibben et al. 2021; Anderson et al. 2016; Anderson e Taylor 2014; Pavy et
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al. 2006). A fase domiciliar também parece ser segura com taxa de incidéncia de EA de 1 a
cada 23.823 pacientes-hora de exercicio, com nenhum relato de morte ou hospitalizagdes

relacionadas ao exercicio nos estudos analisados (Stefanakis et al. 2022).

A fase hospitalar da RC, entretanto, apresenta evidéncias com poder metodologico
insuficiente para comprovagdo da sua seguranca. Hiss et al. (2012) relatou em um estudo de
apenas um grupo, que exercicios ativos-assistidos de membros inferiores de 5 minutos, em
pacientes pos IAM, alteraram varidveis hemodinamicas e da VFC de forma aguda, sem causar
sintomas que impedissem a realiza¢do do protocolo de exercicio. H4 portanto, necessidade de
ensaio clinicos comparando grupo de RC com grupos controle e uma anélise mais detalhado de
eventos adversos ao exercicio comparado ao numero total de sessdes ofertadas, além de um

dose de exercicio previamente detalhada.

Diante das evidéncias apontadas, podemos resumir que este estudo se torna necessario,
considerando a importancia da determinagdo da dose ideal de treinamento aerdbico durante a
RC intra-hospitalar na busca da otimiza¢do dos resultados da RC e de seu impacto no
prognostico clinico dos pacientes apds IAM. Servindo de modelo para o célculo da dose de
treino aerobico de facil inclusdo da rotina clinica dos setores intra-hospitalares de RC. Sendo
também importante para verificar a repercussdo morfoldgica e funcional cardiaca da RC
precoce, assim como o impacto clinico dessa mudanca no aspecto fisico e funcional do paciente.
Por fim poderé estabelecer o nivel de seguranca cardiohemodinadmica desta terapéutica em fase
precoce e assim elevar o nivel de recomendagao cientifica e aceitagdo por parte das equipes que

tratam pacientes nas primeiras horas do IAM.
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OBJETIVOS
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3.1 - Objetivo geral

Avaliar os efeitos e seguranca da RC precoce sobre a funcdo cardiaca e

aptidao fisica apos IAM.

3.2 - Objetivos especificos

o Validar o protocolo de RC intra-hospitalar para pacientes com IAM,;
o Discutir e comparar as variavéis hemodinamicas pré e pos sessao durante a RC-ex;
o Identificar o nivel de seguranga da RC-ex a partir da taxa de eventos adversos no total de

sessoes realizadas;

o Investigar e comparar a variabilidade da frequéncia cardiaca antes e apos a RC-ex em
cada grupo;
o Verificar e comparar as variaveis funcionais do teste de sentar-levantar de 30s, antes e

apos RC-ex, em cada grupo;

o Comparar a aptidao fisica por meio do Teste Cardiopulmonar entre os grupos do estudo;
o Observar a influéncia da RC precoce sobre os parametros morfolégicos de remodelamento
ventricular através da ressonancia nuclear magnética (RNM);

o Analisar a dose de treino aerdbico estimada cumprida pelos pacientes submetidos ao

protocolo de RC precoce e correlacionar com a VFC;
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4.

MATERIAIS E METODOS
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4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um projeto de pesquisa que envolveu 3 tipos de estudos (Figura 3): O estudo
de validacao tedrica do conteudo do protocolo de RC-ex; Um estudo longitudinal para avaliar
efeitos hemodinamicos e seguranga do protocolo de RC-ex e por fim o estudo principal desta

tese que foi o ensaio clinico randomizado para testar a eficacia da RC-ex precoce apos IAM.

O ensaio clinico, controlado, randomizado, simples-cego com dois grupos, razao de
alocagdo de 1:1 e hipotese de superioridade foi realizado com pacientes com o diagndstico
clinico de infarto agudo do miocéardio admitidos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) adulto.
A Figura 4 representa o fluxograma do estudo de acordo com o CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) (Schulz et al. 2010). A Figura 5 apresenta o cronograma SPIRIT

de envolvimento, intervengdo e avaliagao.

Este ensaio clinico foi precedido de dois estudos preparatdrios: O primeiro envolveu um
estudo metodolégico de abordagem quantitativa para validagdo tedrica do protocolo de RC-ex,
testado como intervengdo no ensaio clinico, utilizando o referencial da psicometria proposta por
(Pasquali 2009). O segundo estudo tratou de uma avaliacao da seguranca do protocolo e seus efeitos
hemodinamicos, realizada por meio de um estudo observacional do tipo longitudinal seguindo as
recomendacdes do STROBE — Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology
(von Elm et al. 2008).

4.2 Procedimentos da pesquisa (Valida¢ao Teorica)

O estudo de validag@o teorica do protocolo de RC-ex para pacientes com IAM apo6s ICP foi
realizado a partir da selecdo de juizes por levantamento ativo na plataforma Lattes e no site da
ASSOBRAFIR. Os juizes deveriam atender os seguintes critérios: possuir graduacao em fisioterapia
reconhecida pelo Ministério da Educagdo e Cultura (MEC), ter titulagdo de pos-graduacao em
Fisioterapia Cardiovascular, Fisioterapia Respiratoria e Fisioterapia em Terapia Intensiva
reconhecidas pelo Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional (COFFITO); e possuir

vivéncia pratica de no minimo 2 anos consecutivos em ambiente hospitalar (Enfermaria e Unidade
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Figura 3. Design dos estudos envolvidos na tese.

VALIDAGAO
TEORICA

ESTUDO
LONGITUDINAL

ENSAIO
CLiNICO

RANDOMIZADO

Fonte: Proprio autor.

de Terapia Intensiva). Os critérios de exclusao para compor a amostra do estudo incluiram a auséncia
de informacdes estipuladas no estudo na plataforma Lattes e a impossibilidade de contato via correio

eletronico.

4.3 - Procedimentos da pesquisa (Estudo Longitudinal)

A pesquisa longitudinal foi realizada com a mesma populacdo do ensaio clinico, ou seja,
pacientes com IAM tratados por ICP. Durante o programa de RC utilizado durante o ensaio clinico,
foram coletadas variaveis hemodinamicas antes e imediatamente apds o exercicio. As varidveis
coletadas incluiram frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial
diastolica (PAD) e duplo produto (DP). A seguranga do programa de RC foi monitorada através da

contabilizagdo de eventos adversos durante todas as sessdes de RC da fase hospitalar. Os eventos
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adversos monitorados incluiram queda da pressdo arterial sistolica acima de 10 mmHg, dor
precordial, Borg >13, arritmias complexas, parada cardiorrespiratoria e hematoma no local da
puncdo arterial para procedimento de ICP. Também foram relatadas possiveis barreiras para RC
precoce, como a presenca de drogas vasoativas ou antiplaquetarias em infusdo intravenosa e a

presenca de curativo compressivo no local da puncao arterial.

4.4 - Procedimentos da pesquisa (Ensaio Clinico Randomizado)

4.4.1 - Local da pesquisa

Este estudo foi desenvolvido no Hospital Universitdrio Onofre Lopes (HUOL), na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) adulto e nas enfermarias clinicas, localizado no municipio

de Natal/Rio Grande do Norte.

4.4.2 - Participantes da pesquisa

Os pacientes incluidos no estudo foram: Pacientes admitidos na UTI adulto do HUOL
com diagnéstico clinico confirmado de IAM (ECG e enzimas cardiacas) com ou sem supra de
ST e ndo complicados (Killip I ou II), submetidos a intervengdo coronariana percutanea (ICP)
com sucesso (Fluxo timi 2 ou 3), com faixa etéria entre 18 anos e 70 anos e de ambos o0s sexos,
classificados com baixo risco (FEVE>50%, auséncias de disritmias ventriculares, auséncia de
depressdo clinica e de sinais ou sintomas isquémicos apds o procedimento) segundo a
classifica¢do de risco do American Association of Cardiovascular and Pulmonary Reabilitation
(AACPR) e capacidade de fornecer consentimento livre e esclarecido (ACSM’s Guidelines for
Exercise Testing and Prescription 2020). Os critérios de exclusdo determinados incluem
presenca de alteragdes osteomioarticulares que impecam a realizagdo dos exercicios, sinais e
sintomas de isquemia ou descompensag¢ao cardiaca, arritmiasatriais ou ventriculares e doengas

pulmonares diagnosticadas (ex: Hipertensdo pulmonar,DPOC, entre outras).
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4.4.3 - Amostragem e recrutamento

Os participantes foram recrutados na unidade de terapia intensiva (UTI) adulto logo

apods admissdo por procedimento de intervengdo coronaria percutanea (ICP).

O tamanho da amostra foi calculado através do software OpenEpi através da diferenca
média encontrada em estudo anterior (M. Zanini et al. 2019) com RC intra-hospitalar para
analise do consumo méaximo de oxigénio (VO2). Um nimero de 7 participantes por grupo foi
verificado com total del14 para a amostra considerando um nivel de significdncia de 5%, um
poder estatistico de 80%. Acrescendo uma taxa de 30% para as possiveis perdas durante o
estudo, optou-se por recrutar 12 participantes por grupo para um tamanho total de amostra de
24 pacientes. O calculo amostral também foi testado para as demais varidveis primdarias deste
estudo (VFC e remodelamento ventricular) e verificou-se que o total encontrado tinha igual

poder para verificar diferencas nas demais variaveis.

4.4.4 - Randomizacio e cegamento

A sequéncia de randomizagdo foi gerada por um software disponivel online através do

site www.randomizer.com.br por um colaborador do estudo ndo envolvido nos processos de

coleta ouavaliagdo dos resultados. O software gerou uma sequéncia de nimeros uniformemente
aleatdrios para 2 grupos. A sequéncia gerada pelo programa foi colocada em envelopes opacos

enumerados sequencialmente.

Os envelopes opacos e selados ficaram sob dominio apenas do pesquisador responsavel
pela randomizagdo. Apenas os colaboradores encarregados de administrar o protocolo de
intervengdo tem ciéncia do grupo de alocagdo de cada participante. Ademais todos os

avaliadores deresultados permanecem cegos durante o estudo para a alocagdo dos participantes.
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Figura 4. Fluxograma do estudo de acordo com o Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT).
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Fonte : Proprio autor.
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4.4.5 - Programa de reabilitacio cardiaca precoce

O programa de RC-ex precoce foi realizado em 3 etapas (Etapa 1 - Mobilizagao precoce;

Etapa 2 — Reabilitagdo cardiaca precoce; Etapa 3 — Reabilitagdo cardiaca continuada).

Na etapa 1 de mobilizagdo precoce, todos os pacientes do grupo controle e intervengao,
apartir de 8 horas de estabilidade clinica (Auséncia de sinais e sintomas isquémicos) realizaram
exercicios de incremento de mobilidade para garantir mobilidade funcional até alta da UTI,
conforme o etapa 1 do protocolo de RC intra-hospitalar em (Apéndice B). Apods garantir
mobilidadefuncional os pacientes foram randomizados para os grupos controle ou intervengao.
Ambos os grupos realizaram a etapa 1 até o STEP 3 do protocolo de RC precoce, orientagdes
sobre atividade fisica e deambulacdo de livre demanda além do tratamento medicamentoso
padronizado, porém, apenas o grupo intervencao seguiu para o STEP 4 da etapa 1 e as etapas 2

e 3 da reabilitagdo cardiaca precoce e continuada.

Na etapa 2, os pacientes seguiram a reabilitacdo cardiaca precoce baseada em exercicio
realizada conforme todos os parametros de prescricdo (FITT-VP) e critérios de seguranga
recomendados pelo ACSM (ACSM’s Guidelines for Exercise Testing and Prescription 2020).
O protocolo institucional (Apéndice B) foi realizado com Frequéncia de 2 sessdes por dia,
durante toda a internacdo com média de 8 a 10 sessOes totais; Intensidade leve para treino
aerobico com METs estimado pela percepcao subjetiva de esforco  de BORG (9 a 10
equivalendo a 2 MET’s; 10 a 11 equivalendo a 3 MET’s) e para o treino resistido com 2 a 3
séries de 60% das repeticdes maximas atingidas no teste de senta-levanta de 30s; Tipo de
exercicios envolvidos sdo o treino aerdbico utilizando o cicloergdmetro associado a treino
resistido usando o peso do proprio corpo com treino funcional de sentar-levantar; Tempo de
treino aerdbico variando entre 3 a 20 minutos. O Volume ou Dose do treino aerdbico foi
mensurado com o céalculo da dose de treino por sessdo, dose total aplicada durante a internacao
e dose acumulada apods 30 dias da alta hospitalar. O calculo foi realizado pela multiplica¢do do
tempo (Minutos) x intensidade (METs) para a dose da sessdo, e este valor multiplicado pela
quantidade de sessdes realizadas no hospital para a dose durante a internagdo hospitalar ou

multiplicada pela quantidade de sessdes acumuladas até os 30 dias ap6s alta hospitalar para
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estimar a dose total fornecida no estudo. A Progressao estruturada no protocolo teve enfoque
no tempo de exercicio aerdbico e na quantidade de séries do treino resistido. As sessdes de
exercicio seguiram a orienta¢do do protocolo porém apresentam prescri¢des individualizadas
com base tempo de tolerdncia duranteo treino aerdbico com cicloergémetro e o treino resistido
a partir da quantidade maxima de repeti¢des atingidas no TSL de 30s avaliado individualmente

antes da randomizagao.

O programa de exercicio aerdbico foi planejado em relagdo a progressao da sobrecarga
em ciclos. A sobrecarga planejada para a fase de internag@o hospitalar foi organizada em dois
momentos, o ciclo intensivo (UTI) com o objetivo de regeneracdo e volume total de 190 MET-
min e o ciclo de enfermaria com foco na readaptagdo e volume total de 210 MET-min,
acumulando ao final da internagdo hospitalar um total de 300 MET-min, conforme Figura 6.
Ap0s a alta hospitalar os pacientes do grupo intervengdo receberam a etapa 3 da RC com
objetivo de continuar a progressdo da tolerdncia aerébica com incrementos de tempo do

exercicio aerobico e volume total programado de 1.650 MET-min.

Os pacientes do grupo intervencdo receberam uma cartilha de orientagdo de exercicios
(Apéndice C) para realizar a etapa 3 da reabilitagdo cardiaca continuada e semi- supervisionada
com o tempo de exercicio atingido ao final da reabilitacdo intra-hospitalar,frequéncia de 5 x por
semana e progressao de 5 minutos a cada semana dentro do primeiro més apo6s a alta hospitalar,
conforme tolerancia e auto-monitoramento da intensidade através da percepcao de esforgo por
meio da escala de Borg mantida entre 9 a 12, para garantir exercicios deleve a moderada
intensidade. Nessa fase os pacientes do grupo intervengdo foram acompanhados semanalmente
através de contato telefonico e receberam um diario (Apéndice C) para anotagcdo dotempo de
atividade diaria e semanal que foi entregue ao investigar no retorno para reavaliagdo 30 dias

apos a alta hospitalar.
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Figura 5. Cronograma SPIRIT de envolvimento, intervengéo e avaliagao.
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Todos os pacientes foram monitorados antes, durante e ap6s cada sessao de atendimento
supervisionado com frequencimetro e oximetro de pulso (Modelo Nonin Onyx 9500, Nonin
Medical, EUA e Polar H10), que permite a avalia¢do da frequéncia cardiaca e saturacao de O2.
A pressdo arterial foi avaliada antes e de depois da sess@o e durante a internacdo na UTI o
eletrocardiograma foi monitorado durante todo o exercicio. Os pacientes foram orientados de
que o exercicio seria interrompido em caso de mal-estar (dispneia, sudorese excessiva, cianose,
uso de musculatura acessoria, vertigem, ansia de vomito), dor no peito ou borg maior que 13,

tanto para dispneia quanto para fadiga muscular.

Figura 6. Organizagdo da progressao da dose de exercicios baseado no principio da sobrecarga.

60

40

MET-min

20

D1 D2 D3 D4 : D5 D6 D7 D8

Fonte: Propria Autora.

4.4.6 - Procedimentos de coleta de dados
Os desfechos primarios deste estudo incluiram a aptiddo fisica, a variabilidade da

frequéncia cardiaca e o remodelamento ventricular. Como desfechos secundarios foram

estabelecidos a dose de exercicio e a seguranca da RC-ex.
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Os participantes da pesquisa foram avaliados nos seguintes momentos: Primeira
avaliacdo, realizada apds 48 horas de internacdo na UTI. A segunda avaliacdo a partir de 30
dias apos alta hospitalar durante a reavaliacdo ambulatorial e a terceira avaliacdo com 90 dias
apos a alta hospitalar. Os testes avaliativos realizados em cada uma das etapas sdo descritos no
cronograma de procedimentos do estudo conforme Figura 5. A cada sessdo de exercicio a dose

de treino aerdbica cumprida foi registrada, assim como a notifica¢do de eventos adversos.

Anamnese e avaliacao clinico-fisica

Inicialmente foi realizada uma entrevista com o voluntério, onde foi preenchida a ficha
de avaliagdo clinico-fisica (Apéndice A), contendo dados quanto a identificacdo dos
participantes, antecedentes patologicos pessoais e familiares, queixas, habitos de vida,
medicagdes utilizadas, procedimento prévios, exames admissionais (Biomarcadores, ECG,
ECO-TT e CATE); Além da avaliacdo fisica com coleta de dados dos sinais vitais e dados

antropométricos.

Analise de Aptidao Fisica

Teste de sentar-levantar de 30 segundos

O teste de sentar-levantar de 30 segundos € um teste subméximo indicado e validado
para individuos mais debilitados como idosos ou pacientes internados em ambiente hospitalar
(McAllister e Palombaro 2020; de Melo, Silva Guimaraes, e Lapa E Silva 2022).Para a
realizacdo do teste utilizamos, conforme estudos anteriores, e recomenda¢ao padronizada,uma
cadeira rigida, com altura padrdo de 45cm e sem apoio para os bragos. O paciente foi orientado
a realizar o mais rapido possivel num tempo de 30 segundos o movimento de sentar e levantar
da cadeira que foi contabilizado pelo avaliador. O TSL ¢ realizado em 2 momentos: Apds 48
horas de internacdo na UTI e com 30 dias apds a alta hospitalar em ambos os grupos do estudo.
O teste foi administrado pelo investigador principal que estava cego com relagdo a alocagao dos

participantes nos grupos do estudo durante toda a execugdo da pesquisa.
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Teste de Esfor¢o Cardiopulmonar (TECP)

O teste incremental maximo do tipo Teste Esfor¢o Cardiopulmonar (TECP) ou Teste
Ergoespirométrico foi utilizado para medir capacidade funcional através da Aptidao

Cardiorrespiratoria (Analisada pelo valor do VO2) e MET de pico apds a RC.

Os pacientes realizam o TECP ou TE em esteira rolante (modelo Centurion 300,
Micromed, Brasil) conduzido sob o protocolo de carga incremental paraque a exaustdo ocorra
entre 8§ e 12 minutos através do sistema de teste ErgoPC Elite (Micromed, Brasil), e todos
realizam o mesmo protocolo (Rampa) (Pritchard et al. 2021). Durante o teste, os pacientes sao
monitorados por eletrocardiograma de repouso em 12 derivagdes (ECG Digital, Micromed,
Brasil), (SpO2) monitorizada através do oximetro Nonin 2500. Todos os pacientes receberam
instrugdes bdasicas relacionadas aos procedimentos e a utilizagdo da escala de percepcao
subjetivade esfor¢o monitorada, utilizando-se como instrumento, a escala de Borg (Borg 1982).
Todos os procedimentos sdo realizados com supervisdo médica e os pacientes autorizados a

realizar o teste apoiando-se nas barras frontais de apoio da esteira ergométrica.

O analisador de gases metabdlicos Cortex Metamax 3B (Alemanha), e o software
Metalyzer 3B foram utilizados para captacdo, analise e interpretacdo dos gases expirados. O
sistema consta de monitorizagdo breath-by-breath, utilizando uma maéscara de silicone com
espagomorto de 45ml, onde ¢ acoplada a turbina de volume para medir volume minuto (VE), e

uma linhade gas conectada a uma célula de oxigénio e de gés carbonico para leitura de VO2, e

VCO2, respectivamente. O sistema permite a transmissdo de dados para o software, permitindo
omonitoramento em tempo real das medidas de VO2 relativo a massa corporal (VO2/Kg),
ventilagdominuto (VE), razdo de troca respiratoria (R), o equivalente ventilatorio de gés
carbonico (VE/VCO2) e de oxigénio (VE/VO?2), e o pulso de oxigénio. O analisador de gases

foi calibrado antes de cada teste.

A mascara de silicone com a turbina e linha de gas ¢ acoplada no voluntério antes do
inicio do teste, e respeitado um periodo de dois minutos permitindo a adaptagdo a mascara,

evitando captacdo de medidas de hiperventilacdo. Entdo o participante se mantem em posi¢ao
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ortostatica em repouso por dois minutos para medicdo do VO2 basal, e respeitado VE, R e

VO2 adequados para inicio do teste. A VE de repouso ideal para inicio do exercicio situa-se
entre 8 e 15L/min, o R entre 0,75 e 0,85 ¢ o VO2REPOUSO préximo a 3,5mL/kg/min,

correspondente a | MET.

Os participantes foram instruidos a realizar o teste at¢ 0 momento em que se sentirem
incapazes de continuar. Durante todo o teste foram registradas as medidas cardiorrespiratorias
e metabdlicas. O eletrocardiograma em 12 derivagdes foi monitorado continuamente e forneceu
os valores de frequéncia cardiaca. A pressdo arterial foi medida utilizando um
esfigmomanodmetro de coluna de mercurio em intervalos de dois minutos, a saturacao periférica
de oxigénio (SpO2) foi monitorizada continuamente através do oximetro Nonin 2500, a

percepgdo subjetiva de esforco coletada em intervalos de dois minutos e na exaustao.

Os critérios para interrupcao dos testes foram rigorosamente seguidos de acordo com a
padronizacdo da ATS 2003 (American Thoracic Society e American College of Chest
Physicians 2003). Os TECPs sao realizados na Unidade de Reabilitagdo Cardiacado Hospital
Universitario Onofre Lopes (CORE-HUOL), Figura 7, que tem temperatura ambiente

controlada e equipamentos e medicamentos necessarios para prestar cuidados de urgéncia.

Ap0s a finalizagdo do teste, o paciente permaneceu monitorizado por cinco minutos para
verificar o comportamento metabolico e cardiorrespiratorio durante a recuperagdo, sendo trés
minutos de recuperagdo ativa e dois minutos de recuperacao passiva. Apds esse periodo, foram

realizadas novas aferi¢des de PA, SpO2 e Borg.

Caso alguns dos testes necessitasse ser interrompido por desconforto do paciente
(fadiga, dispneia, tontura), o0 mesmo recebeu os cuidados necessarios para a sua recuperacao.
Nos dias de realizagdo dos testes de esfor¢o maximo, os pacientes foram avaliados por um
médico cardiologista, em um ambiente hospitalar e caso necessario foi ofertado ao paciente o
suporte adequado, como descanso de 5 a 10 minutos, monitorizagdo dos sinais vitais e até
encaminhamento para um setor do hospital com oxigenoterapia e maior suporte terapéutico, de

acordo com a avaliacdo clinica realizada pelo médico presente.
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Figura 7. Setor de reabilitagdo cardiaca - Ala de avaliagdo funcional (CORE-HUOL).

Fonte: Acervo da autora.

Analise de Morfologia e Func¢io Cardiaca

Morfologia cardiaca

A ressonancia nuclear magnética (RNM) cardiaca pode ser utilizada para diversas
avaliagdes importantes apods o infarto agudo do miocardico. A RNM permite a realizacdo do
dignostico para o infarto do miocardio em sua condi¢do aguda ou crdnica, fornece varios
indicadores prognosticos que podem impactar na estratificagdo de risco dos pacientes, além de
permitir a identificagdo de complicagdes pos IAM, tais como, aneurisma, pericardites, trombos

entre outros (Logeart et al. 2024; Bulluck et al. 2020).

A avaliagdo da extensdo cicatricial apés o IAM ¢ uma valiosa medida preditora do
sucessoterapéutico, sendo utilizada como endpoint comum em ensaios clinicos. A extensdo do
infarto estainversamente relacionada ao prognostico clinico e € um preditor mais sensivel que
a massa e a fragdo de ejecdo ventricular da taquicardia ventricular, por fim, prevé mortalidade
por todas as causas e sobrevida independente da fracdo de ejecdo (Cai, Wang, e Ren 2021;

Logeart et al. 2024; Rajiah et al. 2013).
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Neste estudo foram realizadas os protocolos padrdo para avaliagdo da morfologia e
funcaocardiaca, tais como, volumes sistolicos e diastélicos finais e fracdo de ejecdo ventricular
avaliadasatravés da sequéncia CINE SSFP além da sequéncia de realce tardio com gadolineo
(Bulluck et al. 2020; Rajiah et al. 2013). O exame (Figura 8) foi realizado no baseline, ainda
durante a internagdo hospitalar, em torno do quarto ao sexto dia apds o IAM e em dois
momentos de follow-up, o primeiro a partir de 4 semanas apds o evento, com tolerancia de até
2 semanas para realizacdo da imagem e o segundo a partir de 3 meses apos o evento com

tolerdncia de duas semanas.

A técnica utilizada para avaliagdo da extensdo cicatricial foi a de realce tardio com
administracdo do quelato de gadolineo. O paciente recebeu o quelato de gadolineo entre 10 a
20 minutos antes do exame. Na presenca de tecido cicatricial hd aumento do espago extracelular
emrelacdo ao meio intracelular devido as rupturas de membranas dos cardiomiocitos havendo
maior impregnagdo do gadolineo nesta regido gerando hiperealce na imagem. A avaliagdo do
tamanho da cicatriz utilizou o seguinte método semi-quantitativo: Pontuacdo visual de 17 areas
padronizadas, numa escala de 5 pontos, sendo 0= sem hiperealce, 1= 1-25%, 2= 26 — 50%,
3=51-75% e 4= 76 — 100% de hiperealce. A pontuacdo total da cicatriz foi dada somando as

pontuacdesde cada segmento e dividindo por 17 (Rajiah et al. 2013).

Variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC ¢ um método fécil e ndo invasivo para avaliara integridade e funcionamento do
sistema nervoso autonomo sobre o ritmo cardiaco. A VFC pode ser observada pelas variagdes de
tempo entre os intervalos R-R e sua reducao estd normalmente relacionada ao envelhecimentoe
piores condicdes de satide (Brateanu 2015; “Heart Rate Variability: Standards of Measurement,
Physiological Interpretation and Clinical Use. Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology” 1996b; Brinza
etal. 2021).
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Figura 8. Centro de diagndstico por imagem (CDI) — Ressonancia Nuclear Magnética.

Fonte: Acervo da autora.

Nesta pesquisa, a VFC foi mensurada antes da randomizac¢ao dos grupos e no retorno
ambulatorial com 30 dias apds alta hospitalar através do cardiofrequencimetro tipo cinta
toracicade marca Polar, modelo H10 (Figura 9). Os dados fornecidos pelo cardiofrequencimetro
foram analisados através de software Kubios HRV. As variaveis de interesse incluiram as do
dominio do tempo: SDNN - desvio padrao de todosos intervalos RR normais registrados em um
intervalo de tempo, expresso em ms; pNN50 - representa a porcentagem de intervalos RR
adjacentes com diferenca de duracdo superior a 50 ms. Além dessas varidveis foram analisadas
as do dominio da frequéncia: Componente de alta frequéncia (HF) com variagdo de 0,15 a 0,4
Hz; Componente de baixa frequéncia (LF), variando entre 0,04 ¢ 0,15 Hz e a relacdo entre
LF/HF. A anélise ndo linear foi realizada a partir das varidveis quantitativas, tais quais, o SDI,
SD2 e arelagdo SD2/SD1 e pela analise visual pelos plots de Poincare (Brinza et al. 2021; Eser
et al. 2022).
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Analise da dose de exercicio aerobico na RC

Apesar da meta padronizada para dose de exercicio aerdbico, cada paciente apresenta um
limite de tolerancia individual para a progressao da dose de exercicio, por causa disso, cada

paciente teve sua dose de exercicio monitorizada a cada semana de RC.

O método de calculo para dose de exercicio aerobico foi realizado através da
multiplicagdo entre o valor da intensidade estimada do treino em (MET-Taxa metabolica da
tarefa) através do borg (9-10: 2 MET’s e 11-12: 3 MET's), o tempo da sessdo e a frequéncia
das sessdes durante cada semana, determinando a dose em MET-min/Semana (Squires et al.
2018). A dose de cada sessdao também foi contabilizada, assim como, a dose total de exercicio

acumulada ao final do periodo do estudo.

Figura 9. Avaliagdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) por meio da cinta Polar — H10.

[ —

Fonte: Acervo da autora.

Seguranca Cardiohemodinimica da RC precoce

A seguranca do protocolo testado neste ensaio ocorreu por meio de notificagcdes dos
eventos adversos durante e apds as sessdes de RC fornecidas aos pacientes do grupo
intervengdo. A notificagdo dos eventos adversos foi realizada a cada sessdo sendo elencado

como principais: arritmias, precordialgia, borg>13, queda da PAS acima de 10 mmHg e parada
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cardiorrespiratéria (ACSM’s Guidelines for Exercise Testing and Prescription 2020; Delgado
et al. 2020). Outros eventos ndo elencados anteriormente também foram registrados dentro da

ficha de acompanhamento e avaliacdo dos pacientes conforme Apéndice A.

4.4.7 - Estratégia Estatistica

A validagao teorica do protocolo de RC-ex a ser testada neste estudo foi realizada por juizes
capacitados a partir de uma tabela com requisitos de adequabilidade do contetido (Pasquali 2009;
Chiavone 2018). O nivel de concordancia dos juizes foi avaliado por meio do coeficiente de Alfa
de Cronbach (a)), com valores proximos de 1 representando alta confiabilidade. Além disso, foi
realizada a avaliagao do Coeficiente de Valida¢ao de Contetido (CVC) usando a equagdo matematica

proposta por (Hernandez-Nieto 2002). Conforme detalhado no Capitulo 2.

As variaveis de interesse foram analisadas utilizando o software (Graph Pad Prism
versdo 7.0) e avaliadas inicialmente quanto a normalidade de distribui¢do dos dados pelo teste
de Shapiro Wilk considerando n<30. Se tratando de dados com distribuicdo normal, foram
reportados quanto a média e desvio padrdo. Os dados sem distribui¢cdo normal foram reportados

quanto a mediana e percentis.

Para o estudo longitidinal foram realizadas as seguintes estratégias estatisticas: A taxa de
eventos adversos foi calculada como um percentual de ocorréncia por sessdo dentro de nlimero total
de sessoes realizadas durante todo o estudo. As compara¢des das medidas pareadas paramétricas
foram realizadas pelo teste T pareado e as ndo paramétricas através do teste de Wilcoxon para
comparar 0os momentos pré e pos sessdo das varidveis hemodinamicas (FC, PAS, PAD e DP). A

significancia estatistica foi verificada em p<0,05. Conforme descrito no Capitulo 3.

Para o ensaio clinico foram realizadas as comparagdes das varidveis funcionais
fisicas do TSL e varidveis funcionais cardiacas da VFC dos tempos PRE-RC e POS-RC de cada
grupo foi realizada utilizando o teste de Wilcoxon para os dados ndo paramétricos e o teste T
pareado para os dados paramétricos. A comparagdo entre os grupos controle e intervengdo para

o TE foi realizada por meio de teste T independente ou ManWhitney a depender da normalidade
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dos dados. A correlacdo de pearson foi realizada para a dose de treino e a VFC. Para todas as

testagens de hipoteses foi atribuida uma significancia de 5% de probabilidade (P<0,05) de erro.

4.4.8 - Aspectos Eticos

Este estudo foi submetido ao CEP do HUOL, conforme determinacdes da Resolugdo n°®
466/12 do Conselho Nacional de Satde. Além disso, foi garantido a todos os participantes o
fornecimento do termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice D), o termo de
autorizacdo institucional para usode documentos dos pacientes (Apéndice E) e assegurado,

durante todo o estudo, a manuteng¢dodo sigilo e o anonimato dos participantes.

Os riscos que os pacientes envolvidos na pesquisa poderiam apresentar sdo aqueles
inerentes a atividade fisica como dispneia, tontura, fadiga, exaustdo, hipotensdo, distensdes
musculares ou dores articulares. Contudo os riscos foram minimizados através das seguintes
providéncias: o exercicio proposto ocorreu dentro dos critérios de seguranga previstos pelo
ACSM; Para os casos de intercorréncias mais graves como arritmias atriais e ventriculares,
descompensacao cardiaca ou mesmo parada cardiorrespiratdria, o setor dispde de material para
ressuscitagdo cardiorrespiratoria, bem como treinamento de todos profissionais da equipe dos
setores de UTI e enfermaria cardioldgica para manejo de possiveis intercorréncias. Porém

nenhuma intercorrénica grave ocorreu durante o estudo.

Com relacdo a fase semi-supervisionada os pacientes realizaram apenas intensidade
baixa de exercicios com os quais ja estavam adaptados durante a internagdo hospitalar, além do
grande filtro de avaliacdo ao qual foram submetidos para serem elegidos através da
estratificacdo de riscodo American Association of Cardiovascular and Pulmonary Reabilitation
(AACPR). Por fim, apenas os pacientes de baixo risco foram elegiveis e participam do
acompanhamento semi-supervisionado apo6s alta hospitalar conforme recomendado pela tltima

Diretriz Brasileira de Reabilitagcdo Cardiovascular de 2020 (Carvalho et al. 2020).

Dentre os beneficios desta pesquisa para os participantes, fornecemos a disponibilizacao
de informagdes sobre a doenga, avaliagdo e aconselhamento profissional sobre a capacidade

funcional e aptiddo cardiorrespiratoria, com o fornecimento de uma cartilha de prescrigdo de
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exercicio funcional individualizado ap6s o TECP ao final do estudo (Apéndice F) com as
instrugdes quanto a realizagdo e dose do exercicio, com o objetivo de gerar um estimulo maior
ao auto-cuidado eficiente, possibilitando melhor controle de sua doenca, reduzindo risco de

internagdes hospitalar e morbimortalidade.

56



S.

RESULTADOS E DISCUSSOES
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Para melhor organizagdo dessa sec¢do, os resultados deste estudo serdo apresentados em
forma de capitulos, estruturados em artigos, que respondem aos objetivos especificos desta tese.
Os capitulos estdo organizados de acordo com as etapas da concepcao deste ensaio clinico. A
primeira foi a fase de prepara¢do seguida da fase de coleta e, posteriormente, a fase de
conclusdo. A Figura 10 sintetiza as produgdes cientificas realizadas em cada etapa do estudo e

seus capitulos correspondentes.

Na fase de preparacdo, foi realizada a montagem e escrita do protocolo de ensaio clinico
e, de forma concomitante, a validagdo tedérica do protocolo de reabilitacdo cardiaca. Como
resultado, o protocolo do ensaio clinico foi aceito pelo periddico Plos One, Qualis A2 na
CAPES conforme o CiteScore 6.0 e Percentil de de 87%. A validacdo tedrica do protocolo
resultou no segundo artigo desta tese que sera submetido, posteriormente, ainda sem defini¢cao

do periodico.

A segunda etapa consistiu na fase de coleta. Esta fase permitiu a analise da seguranca e
efeitos hemodinamicos do protocolo de reabilitacdo cardiaca favorecendo a garantia de
seguranca para dar continuidade ao ensaio clinico. Desta etapa foi elaborado o terceiro artigo

desta tese que sera submetido, posteriormente, ainda sem defini¢ao do periodico.

A terceira etapa conteve a fase de conclusdo com a andlise final do ensaio clinico através
da comparacdo dos grupos. Desta fase foi elaborado o quarto artigo desta tese que serad
submetido ao periddico Plos One, Qualis A2 na CAPES conforme o CiteScore 6.0 e Percentil

de de 87%, ap0ds tradugdo para lingua inglesa.

De forma resumida, no periodo de setembro de 2022 a dezembro de 2023 foram
elegiveis 47 pacientes internos na UTI do HUOL. Destes, 36 atenderam aos critérios para
inclusdo no estudo longitudinal e 25 foram incluidos no ensaio clinico, destes 10 pacientes

foram excluidos por FE inferior a 50%, totalizando 15 pacientes para a analise no ensaio clinico.
9

Todos os pacientes do estudo realizaram o procedimento de ICP para tratar as obstru¢des

coronarianas. A maior parte dos pacientes era do sexo masculino, com idade média de 55,83
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anos, passaram em média 6,6 dias de internag@o hospitalar e receberam uma média de 4 sessoes

de RC durante a internagao.

O protocolo de RC baseada em exercicio foi considerado vélido para pacientes com
IAM recente a partir da validagdo de contetdo, andlise do nivel de concordancia entre os
avaliadores e avaliacao do coeficiente de validag¢ao de contetido. Todas as metodologias foram

aplicadas a 7 juizes especialistas nas areas de cardiovascular, UTI ou respiratoria.

Dos 47 pacientes elegiveis para o estudo longitudinal, 36 atenderam aos critérios de
inclusdo e foram analisadas as suas respostas hemodinamicas a cada sessdo da RC intra-
hospitalar além da contabilizagdo dos eventos adversos em todas as sessdes realizadas durante
o estudo. Verificamos a seguranca do protocolo de RC precoce com 10 eventos adversos leves
e reversiveis em 131 sessdes de exercicio. Nenhum evento adverso grave foi notificado. Além
de seguro, o protocolo de RC foi eficaz no estimulo cardiovascular com variacao significativa
da frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistdlica e duplos produto imediatamente apos a sessao

de exercicio.

Com relagdo ao ensaio clinico, controlado e cego, foram analisados 15 pacientes, 8 no
grupo controle e 7 no grupo interven¢ao. Como esperado, os grupos ndo apresentaram diferenga
em termos de caracteristicas antropométricas, idade e tratamento intervencionista e
medicamentoso. Os desfechos do ensaio clinico incluiram analise da VFC e capacidade
funcional. A VFC apresentou incremento significativo na reavaliagdo de 30 dias apds a alta
hospitalar para o grupo intervencdo. O Teste de Sentar e Levantar de 30s (TSL 30s) apresentou
incremento similiar entre os grupo sem diferenca estatistica e para o Teste Ergométrico (TE)
verificou-se um incremento de 2,07 METs e cerca de 2 minutos ¢ meio na duragdo do teste do
GI comparado ao GC, entretanto, sem diferenga estatistica significante. A dose total estimada

de exercicio aerobico apresentou correlagdo significativa com os indices da VFC.
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Figura 10. Produgdes cientificas ao longo das fases do estudo. Os capitulos correspondem aos artigos resultantes

deste estudo.
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CAPITULO1I

EFFICACY OF EARLY CARDIAC REHABILITATION AFTER ACUTE
MYOCARDIALINFARCTION: RANDOMIZED CLINICAL TRIAL PROTOCOL
(PLOS ONE, Base Scopus: CiteScore 6.0 e Percentile 87%)
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Abstract

The acute myocardial infarction (AMI) present high mortality rate that may be reduced with
cardiac rehabilitation. Despite its good establishment in outpatient care, few studies ana-
lyzed cardiac rehabilitation during hospitalization. Thus, this study aims to clarify the safety
and efficacy of early cardiac rehabilitation after AMI. This will be a clinical, controlled, ran-
domized trial with blind outcome evaluation and a superiority hypothesis. Twenty-four
patients with AMI will be divided into two groups (1:1 allocation ratio). The intervention group
will receive an individualized exercise-based cardiac rehabilitation protocol during hospitali-
zation and a semi-supervised protocol after hospital discharge; the control group will receive
conventional care. The primary outcomes will be the cardiac remodeling assessed by car-
diac magnetic resonance imaging, functional capacity assessed by maximal oxygen con-
sumption, and cardiac autonomic balance examined via heart rate variability. Secondary
outcomes will include safety and the total exercise dose provided during the protocol. Statis-
tical analysis will consider the intent-to-treat analysis.

Trial registration. Trial registration number: Brazilian Registry of Clinical Trials
(ReBEC) (RBR- 9nyx8hb).

Introduction

Acute myocardial infarction (AMI) represents a worrying clinical condition due to its high
prevalence and mortality worldwide [1,2]. Evidence showed that myocardial reperfusion using
percutaneous coronary intervention (PCI) and antiplatelet therapy [3]. However, AMI still
causes many deaths, presenting about 13.6% of in-hospital mortality and 10% of mortality
after one year [2,4]. Moreover, about 20% of survivors are susceptible to a second cardiac
event within a year, or to clinical conditions of greater severity and lethality due to the progres-
sion of atherosclerosis [5]. Thus, interventions to enhance AMI control are currently under
study, seeking an official treatment.

The exercise-based cardiac rehabilitation (CR) presents high evidence level (1A), and it is
included in several guidelines because its cardioprotective effect controls cardiovascular
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diseases progression [4,6-8]. In this sense, exercise-based CR is important in secondary pre-
vention because it reduces cardiovascular mortality and rehospitalization, improving quality
of life and functional capacity [6,7].

However, the CR was underused in the last decade due to low adherence after hospital dis-
charge [2]. The early CR in the acute phase post-AMI was associated with reduced ventricular
remodeling and improved left ventricular ejection fraction [9,10], improved quality of life
[11], increased distance covered (six- minute walk test), reduced depression symptoms [12]
and heart rate (HR) recovery, and increased exercise duration for ischemia onset [13]. More-
over, previous INTERHEART reports showed that patients with AMI submitted to exercise-
based CR indirectly controlled modifiable factors related to a second cardiac event [14].

Despite the evidence, few studies analyzed in-hospital CR in patients with AML Babu et al.
[13] review showed that in-hospital CR includes varied procedures and exercise intensities
that may improve the functional capacity of patients with heart failure. However, the adequate
time to start CR in patients recently submitted to PCI needs to be clarified, especially regarding
the acute physiological effects of exercise on hemodynamic and electrical safety, and their rela-
tionship with the efficient dose of in- hospital exercise-based CR.

Therefore, this study aims to clarify the safety and efficacy of early in-hospital exercise-
based CR in patients with AMI submitted to PCI, considering cardiac morphology, autonomic
variables, and functional capacity. This study may help clinical decision-making on adequate
onset of in-hospital exercise-based CR with safe exercise doses.

Methods: Participants, interventions, and outcomes

Study setting

This is a clinical trial protocol, controlled, randomized, single-blind with two groups (1:1 alloca-
tion ratio) and a superiority hypothesis, following Standard Protocol Items: Recommendations
for Interventional Trials (SPIRIT) guidelines [15]. This study will be conducted in partnership
between the Department of Physical Therapy of the Federal University of Rio Grande do Norte
(UFRN) and the University Hospital Onofre Lopes (HUOL) located in Brazil.

Eligibility criteria

We will include patients of both sexes aged between 18 and 70 years admitted to the intensive
care unit (ICU), diagnosed with AMI (electrocardiogram and lab tests), with or without eleva-
tion of ST-segment and non-complicated (Killip-Kimball classification of I or 1I) [16,17], who
present a successful PCI (TIMI Coronary Grade Flow 2 or 3) [17], and conscious of providing
free and informed consent. The exclusion criteria will include musculoskeletal alterations lim-
iting the proposed exercises, or signs and symptoms of ischemia or cardiac decompensation
(Le., ejection fraction < 50% after AMI, or atrial or ventricular arrhythmias).

Sampling/Recruitment

The population will comprise patients admitted to the ICU after the PCI procedure due to
AMI, favoring the adhesion and involvement of the participants in the research. Recruitment
and data collection began on November 23, 2022 and is expected to end on December 1, 2023.
They will be followed up according to the flowchart based on CONSORT (Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials) [18,19] (Fig 1). The sample size was calculated (OpenEpi software)
using the mean difference of maximum oxygen consumption (VO = 4.1 mLkg".min™'),
according to previous evidence that performed in-hospital exercise- based CR for VO2 analysis
and a standard deviation of experimental and control groups (SD = 2.8 and 3.2, respectively)
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Fig 1. Flow diagram of the study protocol.
https://dot.org/10.1371/journal. pone.0296345.0001

[20]. From these data, 14 patients (7 per group) were estimated according to a significance
level of 5% and statistical power of 80%. The final sample size resulted in 24 patients (12 per
group) after adding a 30% rate for possible dropouts. The sample calculation was also tested
for the other primary variables of the study and verified that the total of 24 participants had
equal power to verify differences in the other variables.

Randomization/ Allocation/ Blinding

One researcher not involved in collecting or evaluating the results will perform the randomiza-
tion (www.randomizer.org). Numbers will be randomly generated for two groups and con-
cealed in sequentially numbered opaque envelopes. The outcome evaluators will be blind to
the allocation, and data analysis will be performed with a coded spreadsheet. However, the
researchers responsible for conducting the intervention will not be blinded. Fig 2 shows study
timeline based on the SPIRIT guideline [15]. Allocation secrecy should be broken only in case
of discontinuity of more than two consecutive sessions due to adverse events (AE).

Interventions

The exercise-based CR protocol will follow all prescription parameters according to Fre-
quency, Intensity, Time, Type, Volume, and Progression (FITT-VP), the American College of
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Fig 2. SPIRIT Schedule of enrolment, intervention, and assessments of the outcomes.

https.//dod.org10.1371/journal. pone.0296345.0002

Sports Medicine [21], and the Consensus on Exercise Reporting Template (CERT) recommen-
dation [19] to safety criteria. Patients will be informed about the procedures, possible risks and
benefits of all study stages, and evaluated before and after the protocol. The physical therapists
will receive equipment and protocol training to conduct all assessments and interventions
standardly. Sessions will be recorded to verify adherence, and incentive commands will be
given based on the clinical stability of each patient.

Initially, clinical and anthropometric data will be collected. Patients will be submitted to the
early mobilization (Step 1: STEPS 1, 2, and 3) after eight hours of clinical stability (i.e., absence
of signs and symptoms of ischemic), even under intravenous drugs and compressive dressing
support. They will be evaluated and randomized after 48 hours of clinical stability [21]. Both
groups will receive optimized medical treatment and permission to perform self-managed
walking, besides training for HR self-monitoring and perceived exertion (Borg scale) [22].
After ICU discharge, the control group will be accompanied daily by the physical therapist,
who will assess the clinical status and encourage the self-managed walking.

Patients from the intervention group will receive the exercise-based in-hospital CR in ICU
(Step 1) and in the clinical ward (Step 2) (Tables 1 and 2). A semi- supervised protocol will be
performed after hospital discharge (Step 3). The protocol will be individually conducted by a
physical therapist twice a day during hospitalization, which varies from four to five days [23];
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Table 1. Exercise-based cardiac rehabilitation protocol-Step 1 (In-hospital phase in the intensive care unit).

STEPS Clinical assessment Type of exercise Time Intensity | Dose
1 Absence of signs and symptoms of cardiac ischemia > 8 hours (ECG, |  Aerobic: lower limb cycle ergometer in 3to5min | Borg9to| 10 MET-
ischemic markers, or precordial pain) or cardiac decompensation. | bed. Upper and lower muscle endurance. 1x10 10(2 | minper
(Shoulder flexion and abduction, repetitions METs) session
quadriceps block, and triple
flexion).
2 Absence or low dose of inotropes, vasodilators, and intravenous Aerobic: lower limb cycle ergometer on 6t010min | Borg9to | 20 MET-
antiplatelet administration. the armchair. 2x10 10(2 | minper
Upper and lower muscle endurance. repetitions | METs) | session
(Shoulder flexion and abduction,
quadriceps block, and triple flexion).
3 Clinical stability Aerobic: lower limb cycle ergometer in 9to15min | Borg9to| 30 MET-
according to armchair + walking (10 meters). 10(2 min per
STEPS 1and 2. Muscular endurance: 30-second chair- METs) | session
stand test.
1 Clinical stability Aerobic: lower limb cycle ergometer on 9to15min | Borg9to| 30 MET-
according to armchair + walking (75 to 100 meters). 2 X 60% test 102 min per
STEPS 1and 2. Muscular endurance: sit to stand exercise. repetitions METs) session

min = minutes; The frequency of the STEPS is twice a day following the established order. The progression of the exercises focuses on the exercise time, following the
order of the STEPS. The aim of the protocol is to achieve an accumulated 90 MET-min until ICU discharge.

hitps//dol.org/10.1371 /journal pone.0296345.1001

therefore, in-hospital sessions will range from eight to ten sessions. The intensity of aerobic
training will be light, considering the metabolic equivalent of the task (METSs) between 2 and 3
METs [24] based on perceived exertion (Borg scale between 9 and 12) [22].

The type of exercise will comprise resistance training associated with aerobic training (cycle
ergometer in step 1 and ergometric bicycle in step 2). The resistance training will comprise
two or three series corresponding to 60% of the maximum repetitions achieved in the 30-sec-
ond chair-stand test (30CST) test without additional weight. The time of aerobic training will
range from 3 to 20 minutes. The volume or dose of aerobic training will be assessed by the fol-
lowing formula: time x intensity (METs) x frequency of accumulated sessions and the total
number of sessions x time, resulting in the training dose per session and week [25].

Table 2. Exercise-based cardiac rehabilitation protocol—Step 2 (In-hospital phase in the ward).

STEPS Clinical assessment Type of exercise Time Intensity Dose
5 Clinical stability Aerobic: walking + stair training. 91015 min Borg 1110 45 MET-
according to Muscular endurance: sit to 2x60% 12(3 min per session
STEPS 1and 2. stand exercise. test repetitions METs)
6 Clinical stability Aerobic: walking + stair training. 9to15min Borg 1110 45 MET-
according to Muscular endurance: Sit to 2x60% 12(3 min per session
STEPS 1and 2. stand exercise. test repetitions METs)
7 Clinical stability Aerobic: walking + stair training. 121020 min
according to Muscular endurance: sit to stand exercise. 3x60% Borg 1110 60 MET-
STEPS 1and 2. test repetitions 12(3 min per session
METs)
8 Clinical stability Aerobic: walking + stair training. 1210 20 min
according to Muscular Endurance: sit to stand exercise. 3x60% Borg 1110 60 MET-
STEPS 1and 2. test repetitions 12(3 min per session
METs)

min = minutes; The frequency of the STEPS is twice a day following the established order. The progression of the exercises focuses on time and intensity variables,
following the order of the STEPS. The aim of the protocol is to guarantee 210 MET-min until discharge from the ward and 300 MET-min per week until hospital
discharge, by the sum of the execution dose spent in ICU and ward.

hitps /idol.0rg/10.1371/journal pone.0296345.1002
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Table 3. Exercise-based cardiac rehabilitation protocol —Step 3 (Semi-supervised home phase).

STEPS Clinical assessment Type of exercise Frequency Time Intensity Dose
9 Clinical stability Aerobic: walking 5 per week 20 10 25 min Borg 11 to 12 (3 METs) 300
according to MET-min per week
STEPS 1and 2.
10 Clinical stability Aerobic: walking 5 per week 2510 30 min Borg 11 to 12 (3 METs) 375
according to MET-min per week
STEPS 1and 2.
11 Clinical stability Aerobic: walking 5 per week 3010 35 min Borg 111012 450
according to (3 METs) MET-min per week
STEPS 1and 2.
12 Clinical stability Aerobic: walking 5 per week 3510 40 min Borg 111012 525
according to (3 METs) MET-min per week
STEPS 1and 2.

min = minutes; In stage 3, the frequency of the STEPS is weekly, and the progression of the exercises focuses on the time, increasing by 5 min per week. The weekly
exercise dose will be calculated by multiplying the minimum time x frequency x intensity (METs).

hitps//doi.org/10.1371/fournal pone.0296345.1003

The step progression will be performed through out sessions according to a standardized
sequence, considering the aerobic training time and series from resistance training [25]. How-
ever, the protocol prescription will respect the tolerance of the patient under the time recom-
mended for each STEP and the intensity limit of the exercise.

Before hospital discharge, patients from the intervention group will receive a booklet with
exercise guidance to perform continuous and semi-supervised training (i.e,, home-based CR)
(step 3) (Table 3). Patients will be instructed to perform aerobic training (walking) five times a
week, maintaining the perceived exertion (Borg scale) between 9 and 12 to guarantee light to
moderate intensity. The type of exercise will only be aerobic to facilitate adherence. The exer-
cise time reached at the end of the in-hospital CR will be considered for initial prescription,
and the progression will be based on the exercise time, increasing by five minutes weekly.

A physical therapist will call the patients weekly to assess possible AE and guide them to main-
tain or discontinue the exercises. Patients will receive a textbook to record time spent exercising
daily and weekly, which will be returned to the researcher upon reassessment (30 days after hospi-
tal discharge). This data will be used to estimate the volume of training performed.

A physical therapist from the hospital institution will conduct the in-hospital and semi-
supervised exercise-based CR follow-up, seeking its maintenance. The session may be sus-
pended if the patient presents AE (e.g., perceived exertion [Borg scale] > 13, reduced systolic
blood pressure > 10mmHg, significant ventricular or atrial arrhythmias, signs or symptoms of
exercise intolerance [i.e., dyspnea or angina], or electrocardiographic changes suggestive to
ischemia). In addition, the protocol will be discontinued if the patient report AE in more than
two sessions to ensure safety. In this case, a medical reassessment will be solicited, and the AE
will be recorded in each medical report and follow-up form.

Outcomes

The primary outcomes assessed will be cardiac remodeling (magnetic resonance imaging;
¢MRI), functional capacity using the VO2max in the cardiopulmonary exercise test (CPET),
and cardiac autonomic balance using the heart rate variability (HRV); they will be expressed as
mean and standard deviations. cMRI and HRV will be assessed during hospitalization about
48 hours after the PCI and 30 days after hospital discharge. CPET will be performed only on
the reassessment day (30 days). The cMRI will be assessed during will also be reassessed after
90 days.
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Secondary outcomes will include safety (AE ratio and the number of sessions performed
during the study); the dose of aerobic exercise provided in each stage of the exercise-based CR,
calculated by multiplying the frequency, time, and intensity of the aerobic exercise; and sub-
maximal functional capacity (30CST), which will be performed during the initial assessment
(48 hours of clinical stability) and at reassessment (30 days after hospital discharge).

Methods: Data collection, management, monitoring and analysis
Measurements, instruments and monitoring

The research group have a partnership with cardiologists and radiologists specialized in car-
diovascular imaging at University Hospital Onofre Lopes. Also, the physical therapists enrolled
in performing HRV and 30CST have theoretical and practical training. Strategies to ensure the
adherence of patients will include the distribution of guidelines, a textbook to record training
(intervention group), and phone calls to remind the date of reassessment.

The monitoring of the collected data will be done by a researcher who will not be part of
the interventions or predictions, there will be no data monitoring committee (DMC) or spon-
sor influence in this study and any abnormal behavior of the results will be informed to the
researcher in charge and he will be responsible for the decision to Terminate the study if seri-
ous adverse events occur.

Functional capacity

The 30CST will assess functional capacity using a 45 em-high chair without armrests [26,27].
The patient will be instructed to sit and stand up from the chair as fast as possible for 30 sec-
onds. Both groups (intervention and control) will perform the test upon ICU discharge (48
hours after the PCI procedure) and at reassessment (30 days after hospital discharge). The
results from the first test will be used to prescribe the resistance training during the
intervention.

Patients will also perform the CPET at reassessment (30 days after hospital discharge) using
a treadmill (Centurion 300, Micromed, Brazil) under an incremental load protocol (ie., ramp
protocol) to induce exhaustion between 8 and 12 minutes, according to ErgoPC Elite test
(Micromed, Brazil) [28]. Before the test, HR will be verified using a resting electrocardiogram
in 12 leads and electrocardiographic tracing (Digital ECG, Micromed, Brazil); peripheral oxy-
gen saturation (Nonin 2500 oximeter) will also be monitored [29]. All patients will be
instructed on the procedures and the Borg scale use to monitor perceived exertion [22].

All procedures will be performed under medical supervision, and patients will be autho-
rized to lean on the front support bars of the treadmill if needed. The metabolic gas analyzer
Cortex Metamax 3B (Germany) and the Metalyzer 3B software will capture, analyze, and inter-
pret the expired gases. The variables of interest will be VO2peak, carbon dioxide production
(VCO2), respiratory quotient (VCO2/VO2), test time, and oxygen pulse (VO2/HR).

Cardiac remodeling

The cMRI will be assessed upon ICU discharge (48 hours after the PCI procedure) and at reas-
sessment with 30 days and 90 days after hospital discharge to verify the extent of the infarcted
area (cicatricial extension) and the transmural index. The morphology and cardiac function
assessment (e.g., final systolic and diastolic volumes and the ventricular ejection fraction) will
follow the Steady-State Free Precession (SSFP) with cMRI and the Late gadolinium enhance-
ment techniques [30].
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Heart rate variability

HRV will be assessed in both groups at ICU discharge (48 hours after the PCI procedure) and
reassessment (30 days after hospital discharge) using a chest strap-type heart rate monitor
(Polar model H10). Data will be analyzed by Kubios HRV software. Linear and non-linear
methods will analyze HRV. The variables of interest include the domain of time, such as the
standard deviation of NN intervals (SDNN) recorded in a time interval and expressed in milli-
seconds (ms), and the percentage of successive RR intervals that differ by more than 50 ms
(pNN50), while the domain of frequency will comprise low (LF; 0.04 to 0.15 Hz) and high fre-
quency (HF; 0.15 to 0.4 Hz) and their ratio (LF/HF). Last, non-linear methods will enable
Poincare graphical analysis and SD1, SD2, and SD2/SD1 variables [31].

Safety

The safety of protocol comprises the presence of AE related to exercise-based CR, including
diastolic blood pressure > 110 mmHg, drop in systolic blood pressure > 10 mmHg, chest pain
symptoms or dyspnea associated with Borg score > 13, or electrocardiographic changes (i.e.,
atrial or ventricular arrhythmias) during or after sessions. The session will be interrupted in
case of AE to guarantee clinical stability. The main researcher will monitor the AE, and
patients who present more than two AE during sessions will be discontinued from the inter-
vention. Moreover, the study will be discontinued if patients present high rates of AE.

Ethics and dissemination

This clinical study was approved by the Research Ethics Committee of the university hospital.
All study procedures will be under the norms established by the research ethics committee.
Patients will be briefed about the research before providing their informed consent form by
the lead researcher. Only the main researcher will tabulate numerically coded data to ensure
confidentiality and will have access to the final study dataset in addition will be responsible for
communicating any important adjustments during the application of this protocol. The find-
ings of the study will be disclosed by the presentation of data at regional cardiology scientific
events and submitted for publication in international journals. At the end of the research, all
participants, regardless of the group, followed guidelines based on their individual functional
tests to maintain or improve their physical fitness.

Statistical analysis

Variables will be analyzed using SPSS (version 22.0) and Graph Pad Prism (version 7.0). The
Shapiro-Wilk will verify data normality. Parametric data will be expressed as mean and stan-
dard deviation, whereas non-parametric data will be expressed in percentiles. Repeated-mea-
sures mixed ANOVA will verify intra-group comparisons of functional variables (30CST,
HRYV, and cardiac remodeling) considering the time factor. Mixed ANOVA and post hoc Bon-
ferroni test will verify inter-group analyses considering VO2max, 30CST, HRV, and cardiac
remodeling. Statistical significance will be set at p < 0.05. The study will analyze by intention
to treat, analyzing groups according to randomization. For missing datas, data imputation will
be performed, imputing the initial evaluation data of that participant.

Discussion

The exercise-based CR is a well-established therapy for patients with ischemic heart disease
[6,7]. However, worldwide societies in cardiovascular science do not provide formal guidance
for this intervention in patients with AMI [4,32-34]. In addition, most evidence on this theme
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is from studies conducted before myocardial revascularization using PCI; therefore, these
studies do not reflect the current therapy for this population. Nevertheless, this study will be
conducted only in patients submitted to successful PCL

Thus, this study will contextualize early exercise-based CR in patients submitted to PCI,
and the first to describe the dose of exercise performed during hospitalization, the effects on
morphology and cardiac automatism, and the functional capacity after exercise- based CR.
Monitoring the exercise dose during exercise-based CR was set as the primary target to
improve the quality of this intervention [25].

Furthermore, this study will offer a semi-supervised home-based CR for patients with AMI
treated with PCI, seeking to maximize access and adherence. A Cochrane review on this
theme observed that the effectiveness of home-based and in-hospital CR was similar. In addi-
tion, home-based programs presented high adherence and increased completion. However,
the standardization of exercise-based CR performed at home still needs improvement [35].
This study will clarify the safety and effectiveness of this type of exercise-based CR.
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RESUMO: A Reabilitacdo Cardiaca baseada em exercicio (RC-ex) ¢ a principal estratégia de
prevencao secunddria citada pela literatura ap6s o Infarto Agudo do Miocérdio (IAM), apesar
disso, as evidéncias atuais carecem de detalhes e estruturacdo da prescri¢cdo exercicios para sua
fase hospitalar. Portanto, este estudo tem por objetivo promover a validagao tedrica de um
protocolo de RC-ex Intra-hospitalar para pacientes em p6s IAM submetidos a Intervencao
Coronariana Percutanea (ICP). Trata-se de um estudo metodoldgico de abordagem quantitativa
para validacdo de conteudo. Os procedimentos da pesquisa para validagdo de contetido
envolveram o recrutamento de juizes capacitados, pos-graduados em fisioterapia com no
minimo 2 anos de experiéncia profissional nas areas da cardiovascular, respiratdria ou terapia
intensiva, para o julgamento do conteido proposto no protocolo e as seguintes analises:
Avaliacdo do nivel de concordancia por meio do Coeficiente de Alfa de Cronbach (o) e a
Avaliacao do Coeficiente de Validagdo de Contetido (CVC). De um total de 1585 profissionais
elegiveis, 7 juizes foram selecionados. Um alto indice de concordancia e validagao de contetido
foram verificados com o= 0,95 e CVC= 0,80. Os dados da validacdo de conteudos expressos
pelo indice de concordancia e coeficiente de validagdo de contetdo demonstram que o protocolo
de RC-ex avaliado possui adequada validagdo tedrica para utilizag@o no perfil de pacientes com

IAM recente.

Palavras-chave: Reabilitacio Cardiaca Intra-hospitalar; Validacdo; Infarto Agudo do

Miocardio; Intervengdo Corondria Percutanea.
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INTRODUCAO

A doenga cardiovascular, principalmente a de origem isquémica, ¢ uma das principais
causas de morte no mundo (1). Nesta perspectiva, a busca pelo aperfeicoamento de técnicas
diagnosticas e terapéuticas conduziu a introdugao da Intervengao Coronariana Percutanea (ICP)
para o tratamento de Infarto Agudo do Miocardio (IAM), com o objetivo de restaurar o fluxo
sanguineo coronariano (2,3). A técnica de ICP ¢ responsavel por uma redugao significativa na
mortalidade aguda apods evento isquémico. Nao obstante aos avangos terapéuticos, a
mortalidade ap6s o IAM ainda se mantém elevada, mostrando a importancia de estratégias de

prevencao secundaria nesse perfil de pacientes (4).

A reabilitacdo cardiaca ¢ a terapéutica de prevencao secundaria mais citada e com alta
recomendacdo no perfil de pacientes isquémicos com reducdo de mortalidade, internacdes e
melhora da qualidade de vida. O inicio precoce desse processo esta recomendado por diretrizes
e guias de reabilitacdo na cardiologia (4—7). O American College of Sports Medicine (ACSM)
recomenda fortemente que a RC seja iniciada durante o periodo de internagdo com o objetivo

de aumentar a adesdo terapéutica e ampliar seus beneficios (8).

Para garantir os ajustes fisiologicos do exercicio a RC hospitalar precisa conter um
programa estruturado obedecendo os principios da prescrigdo de exercicios. E essencial que o
programa apresente uma adequada combinacdo das seguintes varidveis: Frequéncia,
Intensidade, Tempo, Tipo, Volume e Progressao, conhecido como FITT-VP (8). A utilizagao
destes principios ¢ comum durante a fase ambulatorial, porém ha um baixo nimero de
evidéncias detalhando a programagao eficaz e segura para a fase hospitalar da RC no perfil de

pacientes coronariopatas.

Dentro da pratica clinica fisioterapéutica, alguns estudos objetivaram realizar a
estruturacao, validacao e aplicagdo de protocolos (9,10). No entanto, hd uma lacuna extensa no
direcionamento da prescri¢ao de exercicio para o perfil de pacientes apds IAM e intervengao
por procedimento hemodinamico de ICP. Portanto, este estudo tem por objetivo validar um

protocolo de RC-ex hospitalar para pacientes em pds IAM submetidos a ICP.
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MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo metodoldgico de abordagem quantitativa para validagdo de um
protocolo de RC-ex durante a fase intra-hospitalar para pacientes pds IAM submetidos a ICP.
Para a realizacdo do estudo foi utilizado a metodologia de referencial da psicometria proposta

por Pasquali et al. (2010) (11).

Consideracoes éticas

A pesquisa foi desenvolvida conforme as recomendacdes da Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude. A mesma possui aprovacao no Comité de

Etica e Pesquisa (CEP) do HUOL/EBSERH sob CAAE: 50525521.5.0000.5292.

Populacio e critérios de elegibilidade

Para participacdo do estudo foram selecionados juizes para avaliacdo e validagdo de
contetudo do protocolo. O estudo foi iniciado a partir de um levantamento ativo de participantes
na plataforma Lattes (http://lattes.cnpq.br/) e no site da ASSOBRAFIR
(https://assobrafir.com.br/), utilizando critérios especificos de busca. Apos a coleta e analise
das informagdes, os juizes selecionados foram contatados por e-mail, nos quais foram
informados sobre a pesquisa, seguido do envio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Os juizes deveriam atender aos seguintes critérios de elegibilidade: possuir graduacao
em Fisioterapia em instituicdo reconhecida pelo Ministério da Educacdo e Cultura (MEC); ter
titulacdo de pos-graduacdo em Fisioterapia Cardiovascular, Fisioterapia Respiratoria e
Fisioterapia em Terapia Intensiva reconhecidas pelo Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia
Ocupacional (COFFITO); e possuir vivéncia pratica de no minimo 2 anos consecutivos em
ambiente hospitalar (Enfermaria e Unidade de Terapia Intensiva). Os critérios de exclusdo para
compor a amostra do estudo incluiram a auséncia de informagdes estipuladas no estudo na

plataforma Lattes e a impossibilidade de contato via correio eletronico.
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Procedimentos da pesquisa

Construgdo do protocolo

O contetudo do protocolo a ser validado neste estudo foi contruido a partir de revisdo de
literatura sobre os topicos: reabilitacdo cardiaca hospitalar OR exercicio precoce OR
mobilizagdo precoce AND infarto agudo do miocardio OR interven¢do corondria percutanea.
Alguns documentos importantes das sociedades mundiais de cardiologia e medicina do esporte
também foram consultados. Um grupo de profissionais especialistas em fisioterapia
cardiovascular e responsaveis por esta pesquisa formularam o protocolo de RC-ex para

pacientes submetidos a ICP apresentado no APENDICE B.

Validacdo de conteudo

Confirmada a participagdo no estudo, os colaboradores receberam o protocolo de RC
intra-hospitalar, disponivel em arquivo suplementar, € uma ficha de avaliagdo composta por
dados sociodemograficos, avaliacdo da proposta do protocolo e uma tabela com requisitos de
adequabilidade de conteudo de Pasquali et al. (2010) adaptados por Chiavone (2018) (11,12).
A avaliacdo da adequabilidade de conteudo envolveu critérios para avaliar, dentre outros, se o
protocolo estava claro e objetivo a sua proposta, sua relevancia na pratica clinica, sua precisdo
para cada etapa, se a linguagem permitia boa compreensdo e se o protocolo foi construido de
maneira adequada para seu publico alvo. Apos a avaliacdo do protocolo, os juizes tiveram a
oportunidade de enviar sugestdes para modifica¢cdes. Em caso de auséncia de resposta, houve o

reenvio do e-mail para todos os participantes, com intervalo de quinze dias entre cada tentativa.

Avaliagdo do nivel de concordancia

A fim de verificar o nivel de concordancia inter-observadores da opinido dos juizes, foi
utilizado o Coeficiente de Alfa de Cronbach (a). De acordo com Landis ef al, (1977) o
Coeficiente de Alfa de Cronbach serve para avaliar a concordancia das respostas dos

avaliadores de um questionario e permite investigar viés de resposta inter-observadores,
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revelando uma maior confiabilidade das respostas (13). Valores proximos de 1 representam

uma alta confiabilidade, conforme mostra a Tabela 1 (13).

Avaliagdo do coeficiente de validagdo de conteudo

A avaliagdo do Coeficiente de Validagao de Contetido (CVC) foi realizada usando a
equacdo matematica de Herndndez-Nieto (2002) (14). Esse coeficiente mede a porcentagem de
juizes que concordam em suas avaliacdes e também os aspectos avaliados no instrumento. O
calculo foi realizado com a determina¢do do CVC individual (CVCi) para cada item, obtido
pela média dos valores dos juizes dividida pelo valor maximo da ultima categoria da escala
Likert. Em seguida, foi calculado o CVC total (CVCt), dividindo a média total dos escores pelo

valor maximo da escala Likert. A equacdo completa esta descrita na figura 1 (15).

Tabela 1. Valores de referéncia e classificacdo para alfa de Cronbach (o)

Menor que 0,21 Pequena

0,21 20,40 Razoavel

0,41 a 0,60 Moderado

0,61 20,80 Substancial
Maior que 0,80 Quase perfeito

Fonte: Proprio autor, 2022

Figura 1. Formula matematica para o coeficiente de validagdo de contetdo.

(1) Calculo de CVC; para cada item da escala:

Z
CVvC, =
V max,

(2) Célculo do CVC, de cada juiz para escala como um todo

zy
V(= -
V max,

Fonte:Filgueiras et al., (2015).
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Analise estatistica

Inicialmente, os dados coletados foram inseridos e tabulados em uma planilha no
software Microsoft® Excel® 2016. Foi utilizado o programa estatistico IBM SPSS Statistics
20.0 para a analise dos dados de confiabilidade através do indice de correlacdo de Alfa de
Cronbach (a). As caracteristicas sociodemograficas e académicas da amostra foram expressas
em frequéncia absoluta e relativa. Além disso, os valores do Coeficiente de Validagdo de
Conteudo (CVC) foram apresentados em uma tabela no Microsoft Excel 2016 e a medigao foi

realizada conforme a formula descrita.

RESULTADOS

Perfil sociodemografico e académico

Ap0s levantamento dos juizes na plataforma Lattes e na plataforma da ASSOBRAFIR
foram encontrados um total de 1585 fisioterapeutas. A analise dos profissionais e exclusao
obedeceu aos critérios determinados no estudo, obtendo um total de 28 fisioterapeutas. No
entanto, apenas 7 juizes aceitaram o convite, assinaram o TCLE e participaram da validacao

(Figura 2).

O perfil sociodemografico observado demonstrou que 85,7% dos fisioterapeutas
pertencem a faixa etaria de 31 a 40 anos e apenas 14,3% dos profissionais sdo pertencentes a
faixa etaria de 41 a 50 anos. Destes, 57,1% sdo do género masculino e 42,9% do género
feminino. Ao que se refere a escolaridade, a sua maioria (42,9%), possuem o titulo de

doutorado, e 28,6 % possuem o titulo de especializacdo e mestrado (Tabela 1).
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Figura 2. Recrutamento dos juizes.

Fisioterapeutas elegiveis na
Assobrafir/Lattes
(n=1585)

1557 apresentaram auséncia de

I N

informagdes curriculares e contato.

Selecdo dos fisioterapeutas

(n=28)

21 recusaram a

participacao.

Amostra participante

(n=7)

Fonte: Proprio autor.

Quanto ao perfil académico, observa-se que 42,9% possuem tempo de formagdo de 16
a 20 anos, e 28,6% possuem tempo de formagdo entre 5 a 10 anos. O tempo de atuagdo
profissional comportou-se de forma idéntica ao tempo de formagdo. O perfil de titulagdo
profissional demonstra que 66,7% dos fisioterapeutas sdo detentores do titulo de especialistas
em Terapia Intensiva Adulto, e 16,7% possuem o titulo de respiratéria e cardiovascular, dentre
eles um participante ndo declarou no formulario sua drea de especialidade, apesar de todos
possuirem pelo menos uma das 3 titulagdes durante a elegibilidade. Ja no que diz respeito ao
campo de atuagdo, 85,7% atuam na Terapia Intensiva e 14,3% atuam dentro do ambiente

ambulatorial (Tabela 2).

Nivel de concordancia e validacao

Um total de sete juizes fizeram parte da equipe de avaliagdo do protocolo de
avaliacdo. Os participantes receberam o questiondrio padrdo com orientacdes dos itens a serem

avaliados através da escala Likert de 5 pontos. Todos os participantes avaliaram os 12 itens.
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Para avaliacdo do nivel de concordancia utilizou-se o indice de concordancia de Alfa de
Cronbach, obtendo um valor de o= 0,95. Este valor demonstra uma confiabilidade quase
perfeita (13), demonstrando uma avalia¢do segura e confidvel dos juizes, com uma pequena

possibilidade de viés.

Quanto ao coeficiente de validagdo de conteudo, os dados demonstraram um CVC de
0,80. O valor obtido demonstra que o protocolo possui validagdo adequada, sendo considerado
o valor de referéncia de CVC maior ou igual a 0,80 (16). Os dados do CVC de cada item (CVCi)
e CVC total (CVCt) estao descritos na tabela 4.

DISCUSSAO

Este estudo de validagdo de um protocolo de RC-ex hospitalar para pacientes com IAM
submetidos a ICP utilizou andlises de concordancia entre os juizes além do coeficiente de
validagdo do conteudo para demonstrar a validade do mesmo e obteve pontos de corte

satisfatorios para sua aplicacdo na pratica clinica.

A implementacdo de protocolos assistenciais requer um processo cuidadoso e
sistematizado, ja que se apresenta como uma ferramenta de direcionamento para a pratica
clinica. Trabalhos publicados nos ultimos anos que propuseram criar e validar protocolos
assistenciais, demonstraram que esta etapa auxilia no planejamento, alinhamento e melhoria da

ferramenta (16,17).

Como etapa de validagao, um grupo de juizes foi convidado para avaliar o instrumento
para tornar a ferramenta objetiva, clara e segura. Assim, durante a avaliacdo ¢ essencial que
estes juizes possuam o conhecimento adequado sobre o tema. Para a validagdo deste protocolo,
participaram 7 pessoas para compor o grupo de juizes, semelhante ao estudo realizado por

Soutinho, 2021 durante a validagdo de um protocolo de disfagia (18).
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Tabela 2: Caracterizag@o sociodemografica e académica dos juizes.

VARIAVEIS N %
FAIXA ETARIA (anos)

20-30 6 85,7
31-40 1 14,3
41-50 0 -
51-60 0 -
>61 0 -
GENERO

Masculino 4 57,1
Feminino 3 42.9
ESCOLARIDADE

Especializacdo 2 28,6
Mestrado 2 28.6
Doutorado 3 42,9
Pos-doutorado 0 -

Legenda: %: Porcentagem; N: Numero amostral. Dados
apresentados como absolutos e (frequéncia relativa)

Nosso estudo observou que os profissionais convidados para a validagdo, em sua
maioria, apresentam um periodo de formagao e atuagao profissional por mais10 anos, além de
possuirem também titulos de pos-graduacdo como mestrado e doutorado. Este levantamento
demonstra que os participantes possuem uma boa expertise clinica e académica para apresentar
uma avaliag¢do segura e confiavel. Assim como Alves et al. (2020), em seu estudo de validacao
para uma ferramenta de avaliacdo clinica em fisioterapia obstétrica, todos os juizes
apresentavam formac¢do académica de mestrado e doutorado, além de possuirem tempo de

atuagdo entre 10 a 38 anos (19).
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Além da avaliagdo de profissionais capacitados ¢ necessario que suas respostas sejam
confidveis. Para tal avaliacdo, utilizou-se o teste de alfa de Cronbach que demonstrou um
alinhamento 6timo inter-avaliadores, considerando que a proximidade de 1 demonstra alta
confiabilidade, e neste estudo, foi obtido um valor de 0,95 (13). Estudos que utilizaram este
tipo de avaliagdo, para validacdo de instrumentos de avaliagdo obtiveram valores semelhantes

e um bom resultado de suas ferramentas (20,21).

Validar uma ferramenta significa que a mesma ¢ capaz de desempenhar sua fungdo de
forma objetiva e eficiente. Os dados obtidos durante a avaliagdo do CVC demonstram um valor
de CVC total=0,80. Oliveira et al. (2017) em seu estudo o qual realizou a adaptacao e validacao
para o portugués do cambridge worry scale utilizado para avaliar as preocupagdes durante a
gestacdo, obteve um CVC de 0,82 (22). Outros estudos obtiveram um valor de CVC > 0,80
considerando suas ferramentas validadas (15,23,24). Este valor de referéncia do CVC >0,80 ja
estd bem elucidado na literatura. Quando uma ferramenta atinge valores proximos, a mesma ¢
considerada validada e indicada para utilizagdo. Desta forma, a ferramenta avaliada e validada,
com o valor obtido (CVC=0,80) durante seu processo de validacdo, expressa que o protocolo ¢
passivel de utilizagdo e seguro. Trazendo uma estrutura baseada em evidéncia, com
caracteristicas que vao ao encontro das diretrizes de validagdo de protocolos propdem para que

protocolos sejam implementados (25).

Muitos estudos utilizam a validagdo de conteudo para realizar a validagdo de
ferramentas de avalia¢do e traducdo para a lingua portuguesa para serem utilizadas no Brasil
(26-28). Porém para a validagdo de protocolos assistenciais fisioterapéuticos nao foram
observados. No entanto, ¢ seguro e preferivel que institui¢des de saude utilizem protocolos
validados, a fim de direcionar sua assisténcia, reduzir os riscos de assisténcia a saide, promover

um atendimento especializado e até mesmo avaliar a assisténcia prestada (20,29,30).
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Tabela 3. Dados de informagdes académicas e de atuagdo profissional

VARIAVEIS

Tempo de formaciao (anos) N %
<2 0 -
<5 0 -
5-10 2 28,6
11-15 1 14,3
16-20 3 423
>21 1 14,3
Tempo de atuacio (anos)

<2 0 -
<5 0 -
5-10 2 28,6
11-15 1 14,3
16-20 3 423
>21 1 14,3
Area de especializacio

Cardiovascular 1 16,7
Respiratoria 1 16,7
Terapia Intensivo Adulto 4 66,7
LOCAL DE ATUACAO

Assisténcia domiciliar 0 -
Assisténcia ambulatorial 1 14,3
Enfermaria 0 -
Unidade de Terapia Intensiva 6 85,7
Area administrativa 0 -

Legenda: %: Porcentagem; N: Numero amostral. Dados apresentados como absolutos
e (frequéncia relativa)
Mesmo com poucos protocolos fisioterapéuticos passando pelo processo de validacao
de conteudo, ¢ necessario que este processo seja estimulado nas etapas de criacdo e
implementagdo de protocolos assistenciais ou durante a criagdo de protocolos para ensaios
clinicos, para que estas ferramentas passem por avaliagdes de profissionais qualificados e
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adequagdes de acordo com a pratica baseada em evidéncia. Assim, promovendo a disseminagao

de ferramentas assistenciais seguras e especificas para seus objetivos.

Tabela 4: Valores do CVC por item e CVC total.

DOMINIOS COEFICIENTE DE VALIDACAO DE CONTEUDO
Critérios Comportamentais 0,74
Objetividade 0,83
Simplicidade 0,80
Clareza 0,74
Relevancia 0,83
Precisdo 0,77
Variedade 0,86
Modalidade 0,86
Tipicidade 0,91
Credibilidade 0,74
Amplitude 0,71
Equilibrio 0,74
CVC Total 0,80

Fonte: Autor, 2022.

CONCLUSAO

O presente estudo realizou a validagdo tedrica do protocolo de reabilitagdo cardiaca
baseada em exercicio para pacientes com infarto agudo do miocéardio apds intervencao
coronariana percutanea, obtendo um valor de CVC>0,80, dentro do recomendado atualmente
para esta variavel, além de obter um valor de confiabilidade inter-examinadores de 0,95. Além
do mais, foi possivel observar que os juizes possuiam tempo de experiéncia superior a 10 anos,
bem como tempo semelhante dedicado para sua qualificagdo. Estes dados sugerem que a
ferramenta avaliada possui validacdo teodrica para ser utilizada na pratica hospitalar para o perfil

de publico proposto.
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CAPITULO III

SEGURANCA E ALTERACOES HEMODINAMICAS DURANTE A
REABILITACAO CARDIACA PRECOCE INTRA-HOSPITALAR APOS INFARTO
AGUDO DO MIOCARDIO: ESTUDO LONGITUDINAL.
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Seguranca e alteracdes hemodinimicas durante a reabilitacdo cardiaca precoce intra-

hospitalar apds infarto agudo do miocardio: Estudo longitudinal.

Caroline Schon', Amanda S. Felismino S.b, Nicael Duarte F. Costa !, Jodo Pedro de Santana

Silva!, Pérsida Gomes de Souza Rocha 2, Selma Bruno?

"'Hospital Universitario Onofre Lopes, Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Natal,
RN, Brasil.
2 Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Departamento de Fisioterapia, Natal, RN,

Brasil.

Resumo:

Introducio: A reabilitacdo cardiaca (RC) na fase hospitalar e precoce no paciente com infarto
agudo do miocardio (IAM) tém crescido na ultima década, porém, sua eficacia e seguranca
precisam ser melhor esclarecidos para que sua execucdo seja uma realidade em mais centros de
tratamento. Este estudo tem o objetivo avaliar os efeitos hemodindmicos e a seguranca
cardiovascular da RC precoce hospitalar apés o IAM. Métodos: Trata-se de uma pesquisa
longitudinal com 36 pacientes acompanhados durante as sessdes de RC hospitalar precoce. O
programa de RC compreendeu exercicios aerdbicos e anaerdbicos de baixa intensidade, com
progressdo garantida através do aumento da duragdo e nimero de repeti¢cdes, respectivamente.
Foram avaliados como efeitos hemodindmicos do exercicio as variacdes imediatas apds as
sessoes de exercicio da frequéncia cardiaca, duplo produto e pressdo arterial. Os eventos
adversos foram monitorizados durante todas as sessdes do programa de RC. Resultados: A
idade média dos pacientes foi de 55 anos e fragao de ejecdo de 47%. O principal fator de risco
para doenga cardiovascular foi a Hipertensdo Arterial Sist€émica (HAS). Houve diferenca
estatisticamente significativa na comparagdo pré e pds sessdo quanto a frequéncia cardiaca
(p=0.000) e o duplo produto (p=0.000) nas primeiras sessdes. Houveram apenas 7,63% de
eventos adversos durante a RC, sendo a dor precordial ¢ PAM > 120mmHg os mais
prevalentes, ndo houve eventos adversos graves. Conclusdo: A RC hospitalar precoce
apresentou seguranga nos casos acompanhados durante a internacdo. Além disso, € possivel que
o modelo de prescricdo de exercicio adotado tenha gerado uma sobrecarga controlada do

sistema cardiovascular.
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Palavras-chave: Reabilitacdo cardiaca, Infarto agudo do miocardio, Seguranga.

Introduciao

O IAM ¢ uma desordem de perfusdo coronariana subita e altamente fatal. A
Organizacao Mundial da Satide (OMS) aponta o IAM como responsavel por cerca de 13,2% de
obitos no mundo com mais de 7,4 milhdes de mortes (1). Além de sua alta mortalidade, esta &
uma condicao patoldgica de alta prevaléncia, sendo avaliada em recente metanalise, 5.071.185
pessoas com mais de 60 anos e revelando uma prevaléncia mundial de 9,5% e as 29.826.717
pessoas com menos de 60 anos uma prevaléncia de 3,8% (2). Apesar da reducdo na mortalidade
aguda apos intervencdes modernas para reperfusdo miocéardica, o IAM continua sendo uma
problematica de alta relevancia clinica e social, pois parte significativa de seus sobreviventes
aumentam as chances de novos eventos fatais, desenvolvem insuficiéncia cardiaca, fator
diretamente associado a morbi-mortalidade, aumentando as hospitaliza¢des e o custo no setor

de saude (2-4).

Nesse cenario, a prevencao secunddria e o controle da progressdao da doencga se
tornam alvos importantes para a busca cientifica. Para além da terapéutica medicamentosa e
intervencionista, hd atualmente uma forte recomendacdo que a reabilitacdo cardiaca baseada
em exercicio fisico (RC-ex) faga parte do tratamento abrangente da doenca cardiaca isquémica
(5-7). A metanalise mais recente da Cochranne sobre o tema demonstra os resultados da RC
em mais de 23.000 pacientes com doenca cardiaca coronariana apontando resultados
significativos para reducdo de mortalidade e de internacdo hospitalar, além de melhora na

qualidade de vida (8).

Apesar dos resultados importantes da RC, ha algumas barreiras a sua execuc¢ao no
cendrio clinico. Dentre os desafios apontados pela literatura cientifica, ha uma baixa prescrigao
médica desta terapéutica, baixa adesdo dos participantes durante o programa e alta taxa de
abandono e estes fatores podem ser diretamente influenciados pela primeira etapa da RC ainda
em sua fase hospitalar (9,10). Ha uma fragilidade importante no cenario hospitalar da RC,
devido a baixa consolidagdo cientifica e baixa descricdo dos parametros de prescricdo de

exercicio tornando dificil sua reprodutubilidade clinica (11).
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Logo, torna-se imprescindivel elucidar o nivel de seguranca da RC-ex na fase
hospitalar em pacientes com IAM. Apesar de escassos, alguns estudos apontam para seguranca
da realizagdo de exercicios fisicos durante a internagdo hospitalar, entretanto hé baixa robutez
metodoldgica associado a uma baixa descricdo dos pardmetros da prescricdo de exercicio
utilizado prejudicando a propria seguranga dos profissionais em reproduzi-las (11). A seguranga
do procedimento assim como sua detalhada descricdo poderdo auxiliar no direcionamento
clinico aos profissionais envolvidos na reabilitagdo e facilitar a adesdo dos pacientes nas fases
subsequentes, uma liberagcdo hospitalar com melhores niveis funcionais e maior possibilidade

de retorno a vida social e laboral.

O objetivo desta pesquisa foi analisar e comparar os efeitos hemodinamicos e a
seguranga de um protocolo de RC-ex em pacientes com IAM submetidos a ICP, bem como
oferecer um direcionamento claro das variaveis de prescricao de exercicio para este perfil de

pacientes.

Materiais e Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de uma pesquisa longitudinal aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Onofre Lopes (CEP-HUOL), no. 5.444.165 e registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC), RBR-9nyx8hb, seguindo o Reporting of
Observational Studies in Epidemiology para estudos transversais: STROBE (12).

Participantes

A populagdo compreendeu pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
adulto apds procedimento de Intervengdo Coronariana Percutinea (ICP) por IAM. Foram
incluidos pacientes de ambos os sexos, com idade entre 18 e 70 anos, com diagndstico de IAM
(eletrocardiograma, exames laboratoriais e sintomas clinicos), com ou sem
supradesnivelamento do segmento ST e ndo complicado (classificagdo de Killip-Kimball I ou

I1), que apresentam sucesso na ICP (TIMI Coronary Grade Flow 2 ou 3), e conscientes para
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fornecer o consentimento livre e esclarecido. Os critérios de exclusdo incluiram alteragdes
musculoesqueléticas que limitassem os exercicios propostos, ou sinais e sintomas de isquemia
ou descompensacao cardiaca mantidas apds a ICP (ou seja, dor precordial sustentada, fracdo de

ejecdo < 50% apos IAM, ou arritmias atriais ou ventriculares complexas) (13,14).

Este estudo faz parte de um ensaio clinico maior sobre eficacia da RC hospitalar.
Portanto, seu calculo amostral é baseado em uma das variaveis de desfecho funcional do ensaio
clinico. O célculo amostral foi realizado através do software OpenEpi utilizando a diferenca
média do consumo maximo de oxigénio (VO2max = 4,1 mL.kg-1.min-1), de acordo com
evidéncias anteriores que realizaram RC baseada em exercicio hospitalar para analise de VO2
(15). O tamanho final da amostra resultou em 24 pacientes ap6s adicdo de uma taxa de 30%

para possiveis desisténcias.

Procedimentos

A pesquisa foi realizada entre setembro de 2022 e novembro de 2023. Os participantes
elegiveis foram avaliados em relagdo aos critérios de exclusdo e a partir dai foram definidos os
participantes efetivos da pesquisa. Esses participantes foram monitorados durante, antes e
depois da sessdo de RC-ex durante a internacdo hospitalar. O programa de RC hospitalar
consistiu em um protocolo de exercicio com sobrecarga organizada em dois ciclos, baseados
nas recomendacoes do ACSM (13) acrescido do treino resistido (16). O ciclo de exercicios
realizado durante a internacdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) foi composto por uma
frequéncia de duas vezes ao dia com exercicios aerdbico em cicloergdmetro, duragdo de 3 a 15
minutos, intensidade leve (Borg entre 9 a 10 —2 MET’s), combinados com exercicios resistidos
utilizando o peso do proprio segmento para membros superiores € inferiores com uma a duas
séries de 10 repeti¢des. O ciclo de exercicios da enfermaria foi realizado uma vez ao dia,
composto por exercicios do tipo aerdbico com bicicleta ergométrica, duragdo de 9 a 20 minutos,
intensidade leve (Borg entre 11 a 12) combinados com treinamento resistido por meio de
treinamento de sentar e levantar com prescricdo baseada em teste individual para determinar o
nimero de repeticdes a serem realizadas, com 2 a 3 séries a 60% do numero de repeti¢des

maximas do teste.
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Coleta de dados

Os pacientes elegiveis foram convidados a participar do estudo e apoés seu
consentimento livre e esclarecido foram coletados dados sociodemograficos, varidveis clinicas
e bioquimicas relacionadas ao IAM, comorbidades e habitos de vida. Durante o programa de
RC, foram coletadas varidveis hemodindmicas antes e imediatamente apos as sessdes de
exercicio. As varidveis coletadas incluiram Frequéncia Cardiaca (FC), Pressdo Arterial (PA) e
Duplo Produto (DP). A seguranga do programa de RC foi monitorada através da contabilizacio
de eventos adversos durante todas as sessdes de RC da fase hospitalar. Os eventos adversos
monitorados incluiram queda da pressdo arterial sistolica acima de 10 mmHg, pressdo arterial
média superior a 120mmHg, dor precordial, Borg >13, arritmias complexas, parada
cardiorrespiratdria e hematoma no local da pungao arterial para procedimento de ICP, nduseas,
hipoglicemia e baixa FC (<40bpm). Também foram relatadas possiveis barreiras para RC
precoce, ou seja, o que pode ter dificultado seu desenvolvimento, mas ndo impediu, como a
presenca de drogas vasoativas ou antiplaquetarias em infusdo intravenosa e a presenca de

curativo compressivo no local da pungao arterial.

Analise de dados

As varidveis foram analisadas utilizando SPSS (versdo 22.0) e Graph Pad Prism (versao
7.0). Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados. Os dados paramétricos
foram expressos como média e desvio padrdo, enquanto os dados ndo paramétricos foram
expressos como percentis. A taxa de eventos adversos foi calculada como um percentual de
ocorréncia por sessdo dentro de numero total de sessdes realizadas durante todo o estudo. As
comparagdes das medidas pareadas ndo paramétricas foi realizada através do teste de Wilcoxon
para comparar os momentos pré e pos sessao das variaveis hemodinamicas (FC, PA e DP). A

significancia estatistica foi verificada em p<0,05.
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Resultados

Um total de 47 pacientes foram elegiveis para a pesquisa, dos quais 11 foram excluidos
antes de iniciar o programa de RC intra-hospitalar, a maioria por sinais e sintomas de isquemia,

totalizando 36 pacientes incluidos.

A caracterizacdo da amostra, como idade, estado funcional e o estado fisiopatoldgico
estdo descritas na Tabela 1. O IAM foi confirmado através de medidas clinicas, tais como,
precordialgia, alteragdes eletrocardiograficas, sendo o IAMCSST presente em 97,02% dos
individuos, e dos biomarcadores de isquemia miocéardica com troponina média de 109,50 +
123,80 e creatina quinase-MB (CK-MB) média de 221,09 + 230,40. A topografia do IAM mais
prevalente foi a anterior (58,3%) e a localizagdo anatdmica da lesdo coronariana foi mais
presente na artéria descendente anterior (DA), 58,3%. A fracdo de eje¢do média antes da alta
hospitalar foi de 47,01 £ 13,76%. E a média do tempo de internag¢ao hospitalar foi de 6,63 +
3,17 dias (Tabela 1).

Em relacdo aos fatores de risco para a doenga cardiovascular a hipertensdo arterial
sistémica (HAS) foi a comorbidade mais relatada pelos participantes com 63,8%, seguido do

habito do tabagismo em 58,3% (Tabela 1).

Alteragoes Cardiohemodinamicas

As alteragdes cardiohemodinamicas sdo apresentados pelas figuras 1 a 2, através das
médias pré e pos sessdo das variaveis de frequéncia cardiaca (FC), Duplo Produto (DP) e
Pressdo Arterial Sistolica (PAS) e Pressdo Arterial Diastolica (PAD), ao longo das 8 sessdes

programadas de RC precoce durante toda a fase hospitalar.

A FC média de repouso dos participantes ao longo de todas as sessdes de RC foi de 71,8
+ 4,0 bpm, enquanto a média da FC apds as sessoes de exercicio foi de 79,1 = 4,0 bpm. A
comparagdo da FC pré e pos sessdo nas primeiras 3 sessdes identificou diferenga significativa

com p=0.000. Logo, pode-se identificar incremento na sobrecarga cardiovascular a partir da
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carga de trabalho aplicada nos pacientes. A partir da quarta sessdo nao houve diferenga

significativa nessa variavel (Figura 1).

O DP médio antes da sessdo de RC foi de 7.875 + 834 e DP médio apds a RC de 8.875
+ 1.125 para todas as sessdes realizadas. Seguindo o comportamento da FC, o DP comparado
entre os momentos pré e pos sessdo apresentou diferenga significativa nas primeiras 3 sessoes
com p=0,001, na compara¢do da primeira sessdo, e p=0,000 na segunda e terceira sessodes

(Figura 1).

Quanto a analise das médias pré e pds sessdo da RC da PAS e PAD, temos: PAS média
pré RC foide 111,6 = 6,1 mmHg e a PAS média pos RC foi 116,0 +£ 6,1 mmHg. A PAD média
pré RC foi 71,2 £ 4,6 mmHg e a PAD média pds RC foi 74,6 + 4,1 mmHg. A comparagdo entre
os momentos pré e pos sessdo so identificou diferenca significativa na segunda sessdo com

p=0,005 para PAS e p=0,000 para PAD (Figura 2).

Seguranc¢a Cardiovascular

Os eventos adversos relacionados a satide cardiovascular foram presentes em apenas 10
sessoes do total de 131 sessdes, representando cerca de 7,63% das sessdes realizadas durante o

estudo (Tabela 2), sendo a dor precordial e PAM > 120mmHg os mais prevalentes.

Além dos eventos adversos também foram identificados possiveis barreiras a RC intra-
hospitalar, como: presenga das curativos compressivos em artéria femoral em 3 pacientes
durante as sessdes de reabilitacdo (8,33%) e o curativo compressivo em artéria radial em 14
pacientes durante a RC (38,88%) e a infusdo endovenosa de drogas vasoativas (vasodilatadores
ou vasoconstritores) presente em 7 pacientes (19,44%) e por fim a infusdo endovenosa de
medicamentos de acdo anticoagulante ou antiagregante plaquetdria em 4 pacientes (11,11%)
(Tabela 2). As barreiras dificultaram a execug@o da RC intra-hospitalar, porém nao impediram
a realizacdo da sess@o, sendo essas desenvolvidas com maior cuidado para evitar possiveis

eventos adversos.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e antropométricas da amostra.

Meédia / % Desvio Padrao
Dados antropométricos
Género (Masculino/Feminino) 25/11 -
Idade 55,8 8,9
Peso 75,2 11,5
Altura (cm) 164,0 0,0
IMC 27,9 4,0
Fatores associados a DCV
HAS 63,8% -
DM 33,3% -
Dislipidemia 19,0% -
Sedentarismo 30,6% -
Tabagismo 58,3% -
Caracteristicas clinicas pos IAM
Topografia do IAM
Anterior 58,3% -
Inferior 41,7% -
Corondaria afetada
DA 58,3% -
CX 13,8% -
CD 27,7% -
Biomarcadores de isquemia
cardiaca
CK-MB (Pico) 221,0 230,4
Troponina (Pico) 109,5 123,8
IAMCSST 97,2% -
FEVE 47,0 13,7
Estadia hospitalar (Dias) 6,6 3,1

Legenda: IMC- indice de Massa Corporal; HAS- Hipertensdo Arterial Sistémica; DM- Diabetes Mellitus; [AM-
Infarto Agudo do Miocardio; DA- Descendente Anterior; CX- Circunflexa; CD- Coronaria Direita; CKMB-
Creatina quinase fracdo MB; IAMCSST- IAM com supredesnivelamento do segmento ST; FEVE- Fracdo de

Ejecdo do Ventriculo Esquerdo.
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Figura 1 - Variagdo hemodinamica (FC e DP) pré e pds-sessoes de RC.
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Legenda: FC- Frequéncia Cardiaca; DP: DP - Duplo Produto.*Diferenca estatisticamente

significativa entre os momentos pré e pos RC.

Figura 2 - Variagdo hemodinamica (PAS e PAD) pré e pos-sessoes de RC.
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Tabela 2 - Seguranca e barreiras a RC intra-hospitalar (131 sessdes)

EVENTOS ADVERSOS N (%)
Dor Precordial 2 (1,53%)
PAM > 120mmHg 4 (3,05%)
Reducao da PAS> 10mmHg 1(0,76%)
Outros (Nauseas; FC Baixa; Hipoglicemia) 3(2,29%)
BARREIRAS A REABILITACAO N (%)
Infusdo endovenosa de drogas vasoativas 7 (19,44%)
Infusdo endovenosa de anticoagulantes 4 (11,11%)
Curativo compressivo em AF 3 (8,33%)
Curativo compressivo em AR 14 (38,88%)

Legenda: PAS- Pressdo Arterial Sistolica; PAM- Pressdao Arterial
Me¢dia; FC - Frequéncia Cardiaca; AF- Artéria Femoral; AR- Artéria
Radial.

Discussao

O achado mais relevante deste estudo foi demonstrar a seguranga cardiovascular através
da auséncia de eventos adversos significativos durante um programa de reabilitagdo precoce
intra-hospitalar para individuos apods infarto agudo do miocérdio, e pode ainda, elucidar as
principais barreiras que podem ser encontradas no contexto de unidade de terapia intensiva na

execugao da RC-ex.

A reabilitagdo cardiaca fornece uma terapia custo-efetiva que busca acelerar a
recuperagdo apds um evento agudo cardiaco e reduzir os riscos de eventos futuros, a partir da
prescri¢ao de exercicios estruturado (17,18). O protocolo de reabilitagdo cardiaca precoce foi
baseado nos principios de RC, indicado para pacientes com doenga arterial coronariana, com
foco em reabilitar o mais precoce possivel garantindo o méximo de seguranca, monitorando as

principais alteragdes hemodindmicas durante e imediatamente ap6s cada sessdo de RC (19).

Este estudo se diferencia de outras pesquisas com protocolos de mobilizagdo intra-

hospitalar quanto a descri¢do dos efeitos hemodinamicas (FC, DP e PAS) de cada sessdo de

100



exercicio. A vigilancia da sobrecarga oferecida com a prescri¢do de exercicio ¢ comumente
relatada em estudos com fases ambulatéorias da RC. A analise dessas alteragdes
hemodindmicas comprovou, neste estudo, a repercussdo positiva da prescricdo de exercicio
através do aumento da FC e do DP nas 3 primeiras sessoes, sendo possivel inferir que houve
sobrecarga controlada do sistema cardiovascular, principio fundamental para gerar adaptacao
cardiovascular e consequentemente condicionamento fisico, garantindo ainda assim seguranga

e protecao cardiovascular (20).

No que diz respeito a seguranga e as barreiras no ambiente hospitalar, esta ¢ uma das
primeiras pesquisas que buscam avaliar esse desfecho, corroborando com os dados encontrados
em estudos com intervengdo precoce de reabilitacdo cardiaca em individuos com insuficiéncia
cardiaca (21,22). Um grande estudo retrospectivo recente que analisou cerca de 31.603
pacientes admitidos na UTI apds IAM, apontou a seguranca da reabilitacdo precoce em 3 dias
apods o evento, apesar disso, o desfecho de seguranca foi medido de forma indireta a partir da
correlacdo negativa com aumento da mortalidade, sugerindo, entretanto, estudos futuros com
avaliacdo estruturada da RC hospitalar e sua seguranga (23). Neste estudo, a seguranga foi
medida de forma direta a partir do nimero de eventos adversos em cada sessdo de exercicio.
Um total de 131 sessdes de exercicios foram analisadas, e nenhum evento adverso significativo
foi encontrado, demonstrando seguranca em reabilitar esses pacientes ainda no ambiente

hospitalar e nas primeiras horas apds procedimento intervencionista.

De acordo com a Diretriz Sul-Americana de Prevenc¢do e Reabilitagdo Cardiovascular
os eventos adversos mais graves durante um programa de reabilitacdo cardiaca sdo: parada
cardiaca, arritmias, infarto agudo do miocardio (IAM) ou morte subita (24) e nenhum deles se
apresentou em nossa pesquisa. Os eventos adversos desenvolvidos foram prontamente
identificados e as medidas realizadas para evitar as possiveis complicagdes, muito
provavelmente devido a equipe treinada e capacitada composta por especialista na drea com
vasta experiéncia clinica que garantiu expertise nas condutas realizadas (19). Além disso, em
relacdo as barreiras, verificou-se que a infusdo de drogas vasoativas e curativos compressivos
estiveram presentes durante grande partes das sessdes de RC, e nenhuma sessdo foi
descontinuada por sua presenga, corroborando com recente revisdo sistematica que relata a

seguranca em mobilizar pacientes em uso de drogas vasoativas (25), enquanto a mobilizagao,
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incluindo a deambulacdo com curativos compressivos ndo foram relacionados a aumento de
eventos adversos , tais como, hematomas nos locais de pun¢do arterial (11), o resultado
converge ainda com os dados encontrados em revisdo sobre mobilizacdo geral na unidade de
terapia em que hd uma baixa frequéncia de complicacdes e grande relato de seguranca destes

procedimentos (26).

Nessa perspectiva, o presente estudo confirma a importancia de realizar a reabilitacdo
cardiaca precoce de forma eficaz e segura, devendo ser iniciada no ambiente hospitalar em

individuos ap6s infarto agudo do miocardio.

CONCLUSAO

A reabilitacdo cardiaca hospitalar precoce foi segura, com nenhum evento adverso grave
encontrado em 131 sessdes de exercicio, em pacientes apos IAM submetidos a ICP. O protocolo
de exercicios do presente estudo garantiu uma sobrecarga controlada e eficaz para as adaptacdes
ao sistema cardiovascular. As barreiras a RC precoce no paciente infartado foram detalhadas e
ndo impediram a execucdo de nenhuma sessdo, além de ndo representarem nenhum evento

adverso importante.
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CAPITULO IV

EFEITO DA REABILITACAO CARDIACA PRECOCE APOS INFARTO AGUDO
DO MIOCARDIO SOBRE A VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E A
CAPACIDADE FUNCIONAL: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO.

(PLOS ONE, Base Scopus: CiteScore 6.0 e Percentile 87%)
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RESUMO

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) continua gerando Obitos substanciais mesmo com
técnicas recentes como a Intervencdo Corondria Percutianea (ICP), devido sua alta prevaléncia
mundial e alto risco de eventos cardiovasculares secundérios. A Reabilitagdo Cardiaca baseada
em exercicio (RC-ex) ¢ reconhecida como a estratégia mais custo-efetiva de prevengao
secundaria nesta populagdo. O objetivo deste ensaio clinico ¢ avaliar os efeitos de um protocolo
de RC-ex de forma ultra precoce apds a ICP sobre a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
(VFC) e a capacidade funcional. Este foi um ensaio clinico, com 25 pacientes ap6s [AM tratados
com ICP, randomizados em dois grupos: Grupo Intervencdo (GI) e Grupo Controle (GC).
Ambos os grupos receberam a fase inicial da RC intra-hospitalar com Dose Total (DT) de
exercicio aerobico estimada e acumulada de 60 MET-min, tratamento medicamentoso
otimizado e orientacdes para deambulacio auto-gerida, entretanto, o GI continuou o protocolo
de RC com progressdo e acumulo de DT em média de 845 MET-min ao final de 30 dias entre
a fase intra-hospitalar e a fase domiciliar semi-supervisionada. Os desfechos incluiram andlise
da VFC e capacidade funcional por meio do Teste de Sentar e Levantar de 30s (TSL 30s) e
Teste Ergométrico (TE). A VFC apresentou incremento significativo nos indices (SDNN,
RMSSD, SD1 e HF) no GI em comparagdo com o GC na reavaliagdo de 30 dias apos a alta
hospitalar. O TSL 30s apresentou incremento similiar entre os grupos sem diferenca estatistica
e para o TE verificou-se um incremento de 2,07 METs e cerca de 2 minutos e meio na duragao
do teste do GI comparado ao GC, entretanto, sem diferenga estatistica significante. A DT
estimada de exercicio aerobico apresentou correlagcdo positiva significativa com os indices da
VFC. A RC com DT estimada de 845 MET-min p6s IAM, a partir de 8 horas de estabilidade
cardiovascular, foi eficaz na melhora do equilibrio autonomico cardiaco com amplia¢do de

variaveis relacionadas ao sistema nervoso autonomico parassimpatico.

Palavras-Chave: Reabilitagdo Cardiaca; Dose de exercicio; Infarto Agudo do Miocardio e

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.
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INTRODUCAO

O Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) primario apresentou reducdo das taxas de
mortalidade aguda apds introdugdo da Intervengdo Coronaria Percutanea (ICP), apesar desse
avanco, ainda enfrentamos a sua alta prevaléncia global atingindo 9,6% dos individuos com
mais de 60 anos e mortalidade substancial apos o evento, afetando cerca de 13,7% desses
pacientes. Ainda mais critica ¢ sua reincidéncia em um segundo evento que pode atingir até
20% dos pacientes no primeiro ano e ter um potencial ainda maior de fatalidade (1-5). Portanto,
terapé€uticas que alterem a sobrevida atuando na preveng¢ao secundaria, nesse perfil de pacientes,
sdo de alta relevancia para toda sociedade que sofre com esses agravos. Nesse sentido, a
Reabilitagdo Cardiaca (RC) baseada em exercicio ¢ apontada como a terapia de prevencao
secundaria mais custo-efetiva disponivel para reducdo de morbi-mortalidade nas doengas
coronarianas, acrescendo-se ainda de melhora da aptidao cardiorrespiratoria e qualidade de vida

(6-8).

Os beneficios da RC ndo estdo, entretanto, totalmente elucidados em relagdo aos
mecanismos fisiologicos subjacentes. Estudo atuais apontam a interferéncia da RC sobre a
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) na fase ambulatorial e sinalizam que esta pode
justificar parte relevante de seus beneficios (9). A VFC avalia a variagdo de tempos entre as
ondas R e prediz de forma ndo invasiva e com baixo custo a complexa homeostasia do balango
autondmico cardiaco. Os parametros podem ser avaliados de forma linear ou ndo linear e entre
as variaveis lineares mais recomendado estdo o RMSSD e SDNN (10,11). Revisoes sistematicas
recentes apontam a redu¢do da VFC apds o IAM, que pode ser uma alteracdo duradoura, e sua
relacdo com o prognostico. A reducao do RMSSD e o SDNN apods o IAM aumentou o risco de
mortalidade cerca de 10 e 4 vezes, respectivamente, em 5 anos, mesmo em paciente tratados
com a ICP (2,9,12). Portanto, as métricas da VFC podem auxiliar a busca de terapias eficazes

por seu valor prognostico e seu efeito sobre o reajuste autonémico cardiovascular.

O inicio precoce da RC pode ser um alvo estratégico para reorganizar o equilibrio
autondmico cardiaco e impedir a alteragdo cronica das parametros da VFC, afetando assim
diretamente o prognostico apos o IAM. A RC se inicia ainda na fase hospitalar, e esse periodo

concentra grande fonte de inseguranga entre os profissionais prescritores de exercicio, iSso por
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que os proprios direcionamentos clinicos da cardiologia sdo débeis para essa fase (13). Em
contra partida, o inicio tardio da fase ambulatorial da RC esteve mais associado a baixos efeitos
sobre a VFC. Uma revisdo sistematica sobre a VFC de paciente internados com IAM sugerem
a necessidade de mais ensaios clinicos de alta qualidade com intervencdes de prevengao
secundaria precoces (12,14). Alguns estudos observacionais ou clinicos ndo randomizados de
exercicio na fase hospitalar comecaram a sugerir efeitos positivos sobre a VFC com inicio ap6s
24 horas (15,16). Ha, portanto, uma lacuna a ser elucidada: O exercicio fisico ultra precoce, a

partir de 8 horas de estabilidade clinica, poderia potencializar os efeitos da RC sobre a VFC?

Outro ponto de alta relevancia ¢ a janela terapéutica necessaria para que os resultados
da RC hospitalar sejam mais consistentes, principalmente sobre a mudanga na capacidade
funcional. Para isso, a dose do exercicio prescrito precisa estar bem delimitada. Recentes guias
sugerem o calculo matematico da combinag@o dos parametros da prescri¢do do exercicio para
avaliar o estimulo fornecido e sua progressao. Esses valores podem ser expressos em MET-min
ou quilocalorias (Kcal) (17). O efeito dose-resposta estd bem relatado para fase ambulatorial
(18), parecem ser necessarios entre 500 a 1.000 MET-min/semana para resultados benéficos a
doenga coronariana e reducdo de mortalidade (19), no entanto, nenhum ensaio ou guia clinico
descreveu de forma matematica a dose total ou por sessdo de exercicio fornecida na fase

hospitalar da RC e seu efeito sobre a VFC ou capacidade funcional.

Diante do exposto, esta pesquisa tem o objetivo de avaliar a eficdcia de um protocolo
de RC-ex de forma ultra precoce apds o ICP com foco no detalhamento da prescrigao e dose de

exercicio sobre a VFC e a capacidade funcional.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

Este foi um ensaio clinico, controlado, randomizado, simples cego com dois grupos e
razdo de alocagdo de 1:1 com hipdtese de superioridade. O protocolo deste estudo e a descricao
deste ensaio clinico seguiu a lista de verificagdo CONSORT (20). Este ensaio foi aprovado pelo

comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes localizado no Brasil (N°
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do parecer 5.444.165) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) - RBR-
9nyx8hb. Apds fornecer o consentimento livre e esclarecido os participantes deram inicio ao
ensaio e foram randomizados ap6s as avalia¢des iniciais conforme o fluxograma do estudo na

Figura 1.

Participantes

A populagdo deste estudo compreendeu pacientes admitidos na Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI) ap6s ICP devido IAM. O recrutamento ocorreu de 23 de novembro de 2022 a
1 de dezembro de 2023. Os critérios de inclusdo envolveram idade superior a 18 e inferior a 70
anos, ambos os sexos, diagnostico de IAM (eletrocardiograma e testes laboratoriais) com ou
sem elevacdo do segmento ST e ndo complicado (Classificacao Killip-Kimball de I ou II) que
apresentaram sucesso da ICP com fluxo TIMI de 2 ou 3 e adequado nivel de consciéncia para
fornecer seu consentimento para participagdo no estudo. Os critérios de exclusdo incluiram
alteracdes musculoesqueléticas que limitassem a execu¢do dos exercicios propostos, sinais ou
sintomas de isquemia ou descompensacao cardiaca (Fracao de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo

FEVE < 50% ap6s IAM ou arritmias atriais e ventriculares).

O célculo amostral foi realizado através do software OpenEpi utilizando a diferenga
média do méaximo consumo de oxigénio (VO2max = 4.1 mL.kg!.min!) € um desvio padrdo
dos grupos experimental e controle (DP = 2,8 e 3,2), respectivamente, de acordo com estudo
anterior que realizou RC hospitalar e analisou a capacidade funcional através do VO2 (21). De
acordo com esses dados foram estimados um nimero de 14 pacientes (7 por grupo) para um
nivel de significancia de 5% e poder estatistico de 80%. O tamanho final da amostra resultou
em 24 pacientes (12 por grupo) ap6s adi¢ao de uma taxa de 30% para possiveis desisténcias. O
calculo amostral também foi testado para as varidveis da VFC e verificou-se que o total

encontrado tinha igual poder para verificar diferencas nessas variaveis (15).

A sequéncia aleatéria dos participantes nos grupos foi gerada através do site

www.randomizer.org ¢ a sequéncia foi armazenada em um envelope opaco e selado. Os

pesquisadores responsaveis pelas avaliagdes e andlise dos resultados foram cegos para a
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alocagdo dos participantes. Entretanto, os pesquisadores responsaveis pela intervengdo e os

pacientes ndo puderem ser cegos.

Intervencao

O protocolo de exercicios utilizado neste ensaio seguiu todos os parametros
recomendados pelo Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM) e o Consenso para
Descri¢ao de Exercicios (CERT) (19,22). Apo6s oito horas de estabilidade clinica (auséncia de
sinais ou sintomas de isquemia), os pacientes elegiveis que aceitaram participar do estudo
iniciaram a fase de mobilizagdo precoce (Step 1 — STEPS 1, 2 e 3) independente do uso de
drogas vasoativas ou curativos compressivos nas artérias femorais ou radiais. Além da fase de
mobilizagdo precoce, todos os participantes receberam tratamento medicamentoso otimizado e
orientacdes para realizar caminhadas autogeridas durante a interna¢do. Apds a alta da UCI,
apenas o grupo interven¢do continuou o protocolo de RC com progressdo para as etapas
seguintes (Step 2 — STEPS 4, 5, 6, 7 e 8) na enfermaria cardiologica e (Step 3 — STEPS 9, 10,

11 e 12) fase domiciliar semi-supervisionada.

O protocolo foi conduzido individualmente por um fisioterapeuta treinado. A frequéncia
de treino foi de duas sessdes por dia, com Intensidade leve considerando o equivalente
metabolico da tarefa entre 2 a 3 METs com base na percepcao subjetiva de esforco (BORG
entre 9 a 10 —2 METs e BORG entre 11 a 12 — 3 METs) (23). Os Tipos de exercicios foram o
treinamento resistido associado ao treinamento aerobico. O treino aerobico foi realizado
utilizando cicloergdmetro no Step 1 e bicicleta ergométrica no Step 2. O treino resistido foi
composto de duas a trés séries com as repeticdes individualmente ajustadas como sendo 60%
das repeti¢des alcancadas no TSL30s. O Tempo de treinamento aerdbico foi de 3 a 20 minutos.
O volume ou dose de treinamento aerdbico foi avaliado pela seguinte formula: Tempo (Min) x
Intensidade (METs) para dose da sess@o; Tempo x Intensidade (METSs) x Frequéncia de sessdes
por dia x Numero de dias de treinamento para a dose de treinamento total (17). A progressao
dos STEPS foi realizada ao longo das sessdes seguindo uma sequéncia padronizada,
considerando o tempo de treinamento aerobico e as séries do treinamento resistido. Porém, a
prescri¢ao do protocolo respeitou a tolerancia do paciente quanto ao tempo recomendado para

cada STEP e ao limite de intensidade do exercicio.
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Antes da alta hospitalar, os pacientes do grupo intervengao receberam uma cartilha com
orientacdes de exercicios e ligagdes semanais para realiza¢ao de treinamento continuo e semi-
supervisionado domiciliar (Step 3) onde foram orientados a realizar treinamento aerobio
(caminhada) cinco vezes por semana, com tempo inicial de 20 minutos e progressdo de 5
minutos a cada semana, evoluindo para um tempo final de at¢é 40 minutos, mantendo a
percepcao subjetiva de esforgo (escala de Borg) entre 9 e 12 para garantir uma intensidade leve

a moderada.

Eventos Adversos (EA) foram monitorizados € a sessdo suspensa em sua
detec¢do (por exemplo, percepcdo subjetiva de esforco [escala de Borg] > 13, redugdo da
pressao arterial sistolica > 10mmHg, arritmias ventriculares ou atriais significativas, sinais ou
sintomas de intolerancia ao exercicio [ou seja, dispneia ou angina], ou alteracdes

eletrocardiograficas sugestivas de isquemia) (19).

Desfechos e Seguimento

Os desfechos primarios avaliados foram o equilibrio autondmico cardiaco utilizando a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e a capacidade funcional utilizando o MET no pico
do Teste Ergométrico (TE). O resultado secundario incluiu a capacidade funcional submaxima
(TSL30S). A VFC e o TSL30S foram avaliadas durante a internagdo — TO (cerca de 48 horas
apos a ICP) e na reavaliagdo — T30 (30 dias apos a alta hospitalar). O TE foi realizado somente

no T30.

Variabilidade da FC

A VFC foi avaliada por meio de monitor de frequéncia cardiaca tipo cinta toracica (Polar
modelo H10) seguindo direcionamentos internacionais para aquisi¢ao de qualidade das medidas
(10,12,24). A coleta foi realizada em repouso, na posicao sentada, em um tempo padronizado
de 10 minutos. Os dados foram analisados pelo software Kubios HRV. Métodos lineares e nao
lineares foram utilizados. As variaveis de interesse incluiram o dominio do tempo, com o desvio

padrdo dos intervalos RR normais (SDNN) e a raiz quadrada média das diferengas no intervalo
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RR sucessivo (RMSSD), registrados em um intervalo de tempo e expressos em milissegundos
(ms), e a porcentagem de intervalos RR sucessivos que diferem em mais de 50 ms (pNN50),
enquanto o dominio da frequéncia compreendeu a baixa (LF) e a alta frequéncia (HF) e sua
relacdo (LF/HF). Por altimo, os métodos ndo lineares permitiram a andlise grafica de Poincare

e as variaveis SD1, SD2 e SD2/SD1 apresentadas em (ms).

Capacidade funcional

O TE foi realizado em esteira (Centurion 300, Micromed, Brasil) sob protocolo de carga
incremental (ou seja, protocolo de rampa) para induzir exaustdo entre 8 e 12 minutos, conforme
ErgoPC Elite teste (Micromed, Brasil) (25,26). A FC foi verificada ao longo do teste por meio
de eletrocardiograma de repouso em 12 derivagdes e tragado eletrocardiografico (ECG Digital,
Micromed, Brasil) assim como a saturagdo periférica de oxigénio (oximetro Nonin 2500).
Todos os pacientes foram orientados sobre os procedimentos e uso da escala de Borg para
monitorar o esfor¢co percebido. Todos os procedimentos foram realizados sob supervisao
médica, e os pacientes autorizados a apoiar-se nas barras de apoio frontais da esteira, se

necessario. As variaveis de interesse foram o MET e o tempo tolerado no pico do esforgo.

O TSL30s foi realizado com cadeira de altura padrao recomendada (45 cm) e sem bragos
de apoio. O paciente foi instruido a sentar e levantar da cadeira o mais rapido possivel por 30
segundos (27,28). Os resultados do primeiro teste foram utilizados para prescrever o
treinamento resistido durante a intervencao. O numero de repeticdes maximas alcancadas foi a

variavel de interesse.

Analise estatistica

As varidveis foram analisadas utilizando SPSS (versao 22.0) e Graph Pad Prism (versao
7.0). O Shapiro-Wilk verificou a normalidade de grande parte das variaveis do estudo. Os dados
foram expressos como média e desvio padrao. A comparacdo intra-grupo para as medidas de
VFC e o TSL foi realizada por meio de teste T pareado para os dados paramétrico e o Teste
Wilcoxon para dados ndo paramétrico. A comparacao inter-grupo foi realizada por meio do

teste T independente para medidas paramétricas e 0 ManWhitney para dados ndo paramétricos.
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A correlacdo de Pearson foi realizada entre a DT de exercicio aerdbico estimada e varidveis da

VFC. A significancia estatistica serd fixada em p <0,05. O estudo foi analisado considerando a

inten¢do de tratar, analisando os grupos conforme randomizagdo. Para os dados faltantes foi

realizada a imputagdo dos dados, imputando os dados da avaliagdo inicial daquele participante.

Figura 1. Fluxograma do estudo de acordo com o Consolidated Standards of Reporting Trials

(CONSORT).
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RESULTADOS

Um total de 25 pacientes com infarto agudo do miocéardio submetidos a ICP foram
randomizados apos avaliagdo dos critérios de elegibilidade. Durante a internagdo o exame de
ecocardiografia foi realizado e foram descontinuados do estudo por fracdo de eje¢ao inferior a
50%, 6 participantes do grupo intervencao e 4 do grupo controle, sendo analisados ao final do
ensaio um total de 15 pacientes nos grupos estudados. Um diagrama de fluxo de elegibilidade,
alocagdo e acompanhamento ¢ fornecido na Figura 1 seguindo os Padrdes Consolidados de

Relatorios de Ensaios Clinicos (CONSORT).

As caracteristicas clinicas e antropométricas dos participantes do estudo estdo
detalhadas na Tabela 1. Os participantes foram considerados homogéneos em ambos os grupos,
com exceg¢do da predomindncia do sexo masculino na amostra do grupo controle em relagado ao
grupo intervengdo. Informagoes clinicas do IAM, medicagdes e procedimento da ICP também

estdo descritas na Tabela 1.

Os eventos adversos (EA) relacionados a satde cardiovascular foram presentes em
apenas 3 sessoes do total de 64 sessdes, representando cerca de 4,68% das sessdes realizadas

durante o estudo, e estes foram EA reversiveis, sendo eles a dor precordial e a hipoglicemia.

Na andlise da VFC foi verificado incremento de todas as varidveis do dominio do tempo
no grupo intervencdo, com valor significativo para o SDNN e o RMSSD, na comparagao pré e
pos intervengdo com RC-ex. O grupo controle, entretanto, apresentou reducdo de todas as
variaveis. Com relagdo as variaveis do dominio da frequéncia e da andlise ndo linear observou-
se um incremento significativo da participagdo do sistema autbnomo parassimpatico através do
HF e SD1 com 30 dias, apenas no grupo interven¢do. O HF reduziu de forma significativa com
o fator tempo no grupo controle. O balango autondomico entre os sistemas simpatico e
parassimpatico apresentou melhora na avaliagdo de retorno, com menores valores da relacdo
LF/HF e do SD2/SDI1, mais evidente no grupo intervencdo, entretanto, sem diferenca
significativa para o grupo controle (Tabela 2). Os dados da variabilidade da frequéncia cardiaca

sdo apresentados na Tabela 2 e Figura 2 e 3.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e antropométricas dos grupos do estudo.

Grupo Controle

Grupo Intervengdo

(n=8) (n=7)
Dados antropométricos
Género (Masculino/Feminino) 71 3/4
Idade 52,8 +7,8 56,9+ 11,7
Peso 75,0 £ 11,1 69,3 +12,1
Altura (cm) 166,9 £5,6 160,0 + 12,3
IMC 27,0+4,1 27,0+ 4,6
Fatores associados a DCV
HAS 4 (50%) 5(71,4%)
DM 2 (25%) 3 (42,8%)
Dislipidemia 1 (12,5%) 1 (14,2%)
Historico familiar 4 (50%) 1 (14,2%)
Sedentarismo 5(62,5%) 1 (14,2%)
Tabagismo 6 (75%) 4 (57,1%)
Caracteristicas clinicas pos IAM
Topografia do IAM
Anterior 3 (37,5%) 3 (42,8%)
Inferior 5(62,5%) 4 (57,14%)
Corondaria afetada
DA 3 (37,5%) 3 (42,8%)
CD 3 (37,5%) 2 (28,5%)
Outras 2 (25%) 2 (28,5%)
Biomarcadores de isquemia
cardiaca
CK-MB (Pico) 212,5 + 140,1 152,6 £ 137,9
Troponina (Pico) 80,8 £55,8 76,5 £ 98,1
Medicacoes
-Bloqueador 6 (75%) 7 (100%)
Anti-coagulantes 8 (100%) 7 (100%)
Anti-hipertensivos 7 (85,7%) 6 (85,7%)
Diuréticos 2 (25%) 0 (0%)
IAMCSST 8 (100%) 6 (85,7%)
FEVE 56,6 £7,9 56,5+5,7
Estadia hospitalar (Dias) 6,7+4,4 5,0£1,5

Legenda: IMC- indice de Massa Corporal; HAS- Hipertensdo Arterial Sistémica; DM- Diabetes Mellitus; [AM-
Infarto Agudo do Miocardio; DA- Descendente Anterior; CD- Coronaria Direita; CKMB- Creatina quinase fragao
MB; TAMCSST- IAM com supredesnivelamento do segmento ST; FEVE- Fracdo de Ejecdo do Ventriculo
Esquerdo;
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Figura 2 — Ilustracdo das andlises visuais da variabilidade da frequéncia cardiaca em dois casos reais do estudo, de mesmo género e idades similares, do grupo intervengio

(GI) e grupo controle (GC).
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Legenda: A, Tacograma com oscilagdes nos intervalos entre batimentos consecutivos. B, Analise espectral de frequéncias com componente de alta frequéncia (High

Frequency- HF) em azul e componente de baixa frequéncia (Low Frequency- LF) em laranja. C, Graficos de Poincaré¢ com as dispersdes em curto (SD1) e longo prazo (SD2).

As andlises A, B e C estio apresentadas nos momentos baseline (T0) e na reavaliagdo (T30).
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Tabela 2 — Dados da variabilidade da frequéncia cardiaca.

Dominio do
Tempo
RMSSD
(ms)
SDNN (ms)
PNNS50 (%)
Dominio da
Frequéncia
LH (ms?)
HF (ms?)
LH/HF

Analise nao
linear

SD1 (ms)
SD2 (ms)

SD2/SD1

GC GC Gl Gl
TO T30 TO T 30dias P valor ¢
20,6 £5,1 17,8 + 3,8 20,0 £ 15,7 37,7+26,5¢ 0,000
25,6 £7,7 172+ 4,4 18,7+ 8,6 28,8+13,4¢ 0,000
9,5+184 7,6 £18,8 6,8+16,9 23,0+30,2 0,09
304,0 + 140,4 +91,3 173,04+ 96,7 278,1 £233,7 0,22
147,8
153,1 + 93,1 +39,7% 128,6 + 164,8 427.7 £ 556,5° 0,005
111,7
2,7+2,1 1,5+0,8 2,7+1,7 1,4+0,9 0,90
14,6 £ 3,6 12,6 £2,7 142 + 11,1 26,7 +£18,8° 0,000
32,6 £12,0 20,7 £ 6,1 219+73 29,0+ 11,4 0,14
24+1,5 1,6 £0,3 2,0+0,8 1,4+0,8 0,28

Legenda: a- Comparagao intra-grupo (GC); b- Comparagao intra-grupo (GI); c- Comparacdo entre GC e GI no

T30.

Tabela 3 — Teste de sentar-levantar de 30s.

GC (n=7) GI (n=7) P valor
TO T30 TO T30 TC TI G
TSL (30s)
N° de repeti¢des 8,7+ 1,7 10,8 3,8 92+3,3 11,0£3,6 042 040 0,91

Legenda: TC- Comparagao intra-grupo GC (TO x T30); TI- Comparagdo intra-grupo GI (TO x T30); G-

Comparacado entre GC e GI no T30.
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Figura 3 — Medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca. GI: Grupo Intervengdo; GC: Grupo

Controle.
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Legenda: Comparacao das medidas da VFC entre GC e GI no momento pés RC-ex ou T30 com diferenca

significativa.
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Uma andlise visual, por meio de tacograma, avaliacdo espectral e Poincareé, € proposta
na Figura 2, com a comparagdo de dois casos reais do estudo, sendo um caso do grupo
intervencdo e outro do grupo controle e o comportamento das varidveis na avalia¢do inicial e

na reavaliacao.

A capacidade funcional maxima observada no TE mostrou uma maior tolerancia ao
esfor¢o e maior recuperagdo funcional no grupo intervengdo. O grupo intervengdo apresentou
um incremento médio de 2,07 MET no pico do teste de esfor¢o maximo em relagdo ao grupo
controle, sem significancia estatistica entre os grupos. O tempo tolerado de exercicio também
foi superior no grupo interven¢do, com diferenga de aproximadamente 2 minutos € meio, sem

significancia estatistica entre os grupos (Figura 4).

Figura 4 — Tolerancia fisica no teste ergométrico representada pelo MET pico e a duragdo do teste. GI: Grupo

Intervengdo; GC: Grupo Controle.
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A capacidade submaxima de exercicio mensurada pelo TSL 30s apresentou aumento na
reavaliagdo de 30 dias para ambos os grupos do estudo, sem diferenca significativa na
comparacdo intra e inter-grupos (Tabela 3). Os grupos do estudo apresentaram um incremento
médio de 2 repeti¢des no TSL 30s no momento da reavaliagdo de 30 dias apos alta hospitalar.
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A Dose de exercicio aerobico estimada acumulada e efetivamente cumprida durante a
fase de internacdo hospitalar para o grupo interven¢ao foi de 173,6 = 103,9 MET-min, enquanto
o grupo controle recebeu o equivalente a 60 MET-min. Apds o acompanhamento domiciliar a
Dose Total (DT) final estimada acumulada pelo grupo intervengao foi de 845,7 + 589,5 MET-
min. A correlacdo entre a DT e os componentes da VFC exibiram fortes e significativas
correlacdes positivas com as variaveis SDNN (r=0,80; p=0,001), RMSSD (r=0,84; p=0,000) e
SD1 (r=0,84; p=0,000) e uma moderada e significante correlacdo positiva com o HF (r=0,60;
p=0,02) como observado na Figura 5. Os comportamentos da DT estimada de exercicio sdo

comparados visualmente com o comportamento da VFC através do RMSSD na Figura 6.

Figura 5 — Correlagdo entre a Dose Total estimada de exercicio aerdbico e os componentes da VFC

(SDNN, RMSSD, HF e SD1).
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Figura 6 — Analise comparativa do comportamento da dose estimada de exercicio ofertada para o GI

em relagdo ao GC e o comportamento da sistema nervoso autdnomo parassimpatico representado pela

variavel RMSSD.
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DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi eficacia da RC precoce com dose final média de 845
MET-min na modulagdo autondmica cardiaca de curto prazo em pacientes apdés IAM. A
melhora do balango autonémico ¢ evidenciado pelo incremento significativo de variaveis do
dominio do tempo e da frequéncia e da andlise ndo linear relacionadas ao sistema nervoso
autonomico parassimpatico, nas avaliagdes da VFC. Apesar de ndo significativo houve também
melhor recuperagdo funcional nos pacientes do grupo intervengdo observados pelo tempo e

MET no teste de esforgo maximo.

Pacientes com IAM recente apresentam uma baixa VFC resultando em redugdo da
modulag¢do vagal e relacionando-se de forma independente ao aumento de mortalidade e
complicacdes arritmicas nessa fase (12,29). A instabilidade na fungdo autondmica cardiaca
pode ter relagdo com o processo de remodelamento ventricular e se tornar persistente (30). O
tempo de inicio de terapéuticas capazes de interferir no equilibrio autondémico, tais quais, a RC
baseada em exercicio aparece como crucial nos resultados tanto para VFC quando para o
remodelamento ventricular, retroalimentando esse ciclo de morfologia e fun¢do cardiaca na

recuperagao pos IAM (9,31).

Nossos achados demonstraram que um programa estruturado de exercicio aerdbico e
resistido ultra precoce, a partir de 8 horas de estabilidade cardiovascular, apos o IAM foi capaz
de ampliar a modulagdo vagal com incremento significativo do RMSSD. Essa varidvel ¢
apontada por estudos anteriores como a mais recomendada para avaliar o sistema nervoso
autonomico parassimpatico devido sua baixa sensibilidade a interferéncia da respiracdo. Nesta
revisdo sistematica recente foi verificado que a RC baseada em exercicio fisico na fase
ambulatorial promoveu melhora da fun¢do parassimpética com aumento valoroso do RMSSD
(9). Ensaio clinico anterior com a fase hospitalar da RC demonstrou incremento significativo
do RMSSD (32) outro utilizou variaveis consideradas com menor poder metodologico para
avaliar o SNP (15), nenhum deles, entretanto, descreveu a dose de exercicio total fornecida aos

pacientes. H4 poucos ensaios clinicos de alta qualidade nessa fase da RC, além da baixa
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descri¢do da prescri¢do e dose de exercicio, e fragilidades em questdes metodologicas de

aferi¢do da VFC, dificultando a maximizacao dos resultados da literatura atual.

O desvio padriao dos intervalos R-R normais (SDNN), outra variavel do dominio do
tempo, parece ter relacdo inversa com o indice de volume sistolico final do VE, indicando que
a manutencao do desequilibrio autonémico com baixa VFC pode se associar ao remodelamento
do ventriculo esquerdo apds o IAM (30). Este estudo apresentou incremento significativo desta
varidvel apos a RC demonstrando por mais uma variavel o possivel efeito protetor do exercicio

fisico precoce ap6s IAM.

As variaveis do dominio da frequéncia e da andlise ndo linear que representam a
atuacdo do SNP, por meio do HF e SDI também apresentaram incremento significativo no
grupo intervencao. Ensaio anterior comparando treino intenso e moderado na fase ambulatorial
da RC verificou incremento do LF e HF no grupo moderado e queda das duas varidveis no
grupo intenso (14). Neste estudo, encontramos aumento das duas varidveis ap0ds a intervencao
com destaque para o HF, e o grupo controle comportamento oposto. Parece haver, portanto,
uma janela terapéutica ideal para a intensidade do exercicio a fim de melhorar o SNP, neste
estudo, utilizamos exercicios de baixa intensidade porém com incremento progressivo da dose
de exercicio no grupo intervencdo, influenciada principalmente pelo aumento do tempo de
exercicio, e este estimulo pareceu suficiente para gerar adaptacdes benéficas a VFC. Portanto,
este ensaio apresenta um direcionamento importante a cerca da janela terapéutica para
prescricao de exercicio na fase hospitalar da RC e sua repercussdo precoce sobre o equilibrio

autondmico cardiaco.

O grupo controle foi submetido a uma fase inicial de mobilizagdo precoce para retorno
de suas atividades de vida diaria com uma dose final estimada acumulada de cerca de 60 MET-
min. A mobilizagdo precoce com baixa ou nenhuma progressdo estruturada de estimulo
metabolico ¢ o padrdo mais utilizada pelas UCIs e muitas vezes aplicadas aos pacientes em
recuperagdo de IAM. O grupo intervengdo, no entanto, recebeu cerca de 173 MET-min durante
a internagdo e alcangcou uma média de 845 MET-min ao final do primeiro més, efetivamente
realizada pelos pacientes, conforme suas limitacdes individuais. A dose total de exercicio

ofertada apresentou correlacdo significativa e forte com a VFC, através das varidveis SDNN,
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RMSSD e SD1. Para a fase ambulatorial um minimo de 500 MET-min/semana esteve associado
a reducdo de mortalidade, outros guias recomendam entre 1.000 a 2.000kcal/sem, além disso,
uma revisdo sistematica que avaliou o efeito da dose de RC observou que maiores doses,
avaliada apenas em ntimero de sessdes (36 sessdes) foi relacionado a menor mortalidade, sugere
entretanto, estudos com a dose total fornecida e ensaio clinicos comparando doses diferentes

(8,17,18).

Nao ha atualmente nenhuma recomendagdo baseada em evidéncia para dose de RC
hospitalar necessaria para obter os melhores resultados clinicos. Os valores mostrados neste
ensaio podem direcionar pesquisas futuras e consensos clinicos para a fase hospitalar da RC em

pacientes coronariopatas.

As modificagdes de capacidade funcional e aptidao cardiorrespiratdria (ACR) requerem
tempos maiores de intervencdo baseada em exercicio, com recomendacdo de 8 semanas para
resultados expressivos na ACP (6,33). O inicio precoce da RC na fase hospitalar pode,
entretanto, tornar o paciente mais apto ao processo de RC ambulatorial trazendo maior adesao
e progressdes mais rapidas para a ACR (34). Neste estudo, a dose ofertada aos pacientes do
grupo intervencdo e a mudanca do balango autondmico, mesmo em um curto intervalo de
tempo, cerca de 4 semanas, pareceram influenciar em uma melhor recuperagdo funcional do
grupo intervencdo observada através do TE maximo de 30 dias sem variagdo estatistica
significativa do controle, porém com diferenca média de 2 METs o que significa cerca de 7
mL .kg!.min"! de incremento no consumo de oxigénio maximo representando a capacidade
aerdbica do individuo e um fator prognostico independente de reducio de mortalidade. A cada
1 MET de incremento na capacidade aerdbico apos RC, houve reducdo de entre 13% a 30% na
mortalidade (35). Esse dado expressa o nivel de relevancia de nossos achados. Notamos
também uma melhora nao significativa mas clinicamente relevante de cerca de 2 repetigdes em
ambos os grupos do estudo no TSL 30s. Nenhum participante do estudo foi submetido a
auséncia de terapia com exercicio ou orientagdes para se manter ativo, dessa forma, as
diferencas na capacidade funcional podem ter se tornado mais sutiz, sendo provavelmente

necessario uma maior amostra para identificar uma diferenga significativa entre os grupos.
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Limitacoes

Este ensaio apresentou como principal limitagdo o baixo poder estatistico gerado pela
alta restricdo da amostra. No entanto, verificou-se um comportamento consistente de melhora
de todos os parametros da VFC relacionados ao sistema parassimpatico tanto nas analises
lineares quanto ndo lineares, demonstrando a protecdo cardiovascular significativa da
intervengdo ultra precoce e bem estruturada mesmo com uma amostra pequena. Apesar disso,
a amostra manteve-se coerente com o calculo amostral minimo para este estudo e similar a
estudos anteriores com essa fase da RC. As medicagdes ndo foram controladas em relagdo a
dose utilizada ou adesdo farmacologica, entretanto, antes da randomizagdo verificamos as
medicagoes utilizadas e houve uma apresentagdo similar para tratamento agudo do IAM. As
varidveis do dominio da frequéncia ndo foram normalizadas pela frequéncia respiratoria,
entretanto, utilizamos a avaliacdo de trés aspectos distintos da VFC para reduzir esse viés.
Questdes logisticas impediram a realizagdo da avaliagdo do remodelamento ventricular através

da ressonancia nuclear magnética cardiaca.

Forcas

Este ¢ o primeiro ensaio clinico com alto nivel de detalhamento da prescrigdo do
exercicio ofertado na fase hospitalar da RC, incluindo a progressao por dose de exercicio
numericamente descrita, além de ofertar treino resistido combinado ao aerdbico nesse perfil de
pacientes. Este ensaio tem inicio ultra precoce da RC a partir de 8 horas de estabilidade
cardiovascular apds o IAM. Todas as sessdes da fase hospitalar foram supervisionadas por
fisioterapeutas treinados para o protocolo do estudo e em sua maior parte especialista na area
da cardiologia. Testes fisicos maximos e submaximos foram realizados de forma precoce apos
o IAM. Este estudo ¢ pioneiro na verificagdo do efeito dose-resposta da RC hospitalar sobre a

variabilidade da frequéncia cardiaca em um amplo especto de varidveis.
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CONCLUSAO

A RC baseada em exercicios fisicos com dose de exercicio aerobico de cerca de 845
MET-min na fase aguda p6s IAM, iniciada a partir de 8 horas de estabilidade cardiovascular,
foi eficaz na melhora do equilibrio autondmico cardiaco com ampliagdo de varidveis
relacionadas ao SNP. Testes fisicos submaximos realizados ainda durante a internacdo foram
seguros assim como o teste maximo 30 dias apds a alta hospitalar. A recuperagdo funcional foi
clinicamente relevante no grupo intervengdo em comparacdo ao controle. Estes achados
apresentam grande relevancia e merecem futuras investigagdes associadas ao remodelamento

ventricular e um maior poder amostral.
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6. CONSIDERACOES FINAIS
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O Protocolo de RC-ex testado como intervencdo neste estudo foi validado para
populacdo de pacientes com IAM recente submetidos a ICP. A seguranca do protocolo foi
garantida a partir de um percentual baixo de eventos adversos leves e rapidamente reversiveis,

sem registro de eventos adversos graves.

Este foi um estudo pioneiro na descri¢do da dose de exercicio estimada em MET-
min e a na estruturacdo da progressdo por dose de exercicio na fase hospitalar da RC. A dose
de exercicio estimada e cumprida durante o protocolo de RC-ex hospitalar e domiciliar foram
eficientes na melhora da funcdo do sistema nervoso autondomico sobre o coracdo, com

prevaléncia do sistema nervoso parassimpatico com cerca de 30 dias apds o [AM.

Este estudo gerou como producgao cientifica um artigo publicado e outros 3 em processo
de ajuste e escolha do periodico para futura submissdo. Além das produgdes diretas desta tese,
este projeto de pesquisa permitiu a realizacdo de varios trabalhos de conclusdo de pos-
graduacdo em nivel residéncia, além da participacdo de alunos de graduacdo na pesquisa

cientifica.

Por fim, espera-se que esta pesquisa gere impactos substanciais na RC intra-hospitalar
por dar seguranca aos profissionais envolvidos nesta fase, dando-lhes o subsideo do
detalhamento da prescrigdo de exercicio seguro e eficaz, permitindo a sua reproducdo na pratica

clinica.
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APENDICES



APENDICE A - FICHA DE AVALIACAO CLINICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE - UFRN
HOSPITAL UNIVERSITARIO ONOFRE LOPES - HUOL
Avaliacio Fisioterapéutica

Data Avaliagao: Reavaliagdo: /

IDENTIFICACAO E DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nome: Numero do Prontuirio:

Data de nascimento: Idade: anos Telefone:

Endereco:

Sexo: oM oF Peso:_Altura:_Estado Civil: o Casado oSolteiro oDivorciado coViavo Escolaridade:
o Analfabeto o 1°grau © 2°grau o 3°grau o Completo o Incompleto

Profissio:

DADOS CLINICOS

Fatotes de risco cardiovascular: o HAS o DM o Dislipidemia o Sedentario o Fumante o Historico familiar
o Sobrepeso

Medicac¢io cardiovascular POS IAM: o0 Beta-bloqueador
o Inibidores da ECA
o Diuréticos
o Estatinas
o Antiplaquetarios
o Hipoglicemiantes

oOutras
IAMCSST: o Sim oNido Localizagdo: o Anterior o Inferior o Lateral
Angioplastia: o Stent  Artéria culpada: Killip: Timi:
Tempo para reperfusio: CKMB (pico): Troponina (pico):
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EXAME FISICO POR SESSA0

Sessiio 1: Inicio da sessdo: FC: bpm FR: irpm  SpOz: % PA: mmHg
Final da sesso: FC: bpm FR: irpm  SpO»: % PA: mmHg
Seguranca: 0 Precordialgia 0 Arritmia 0 Borg==13 0 Queda da PAS>=10mmHg
o PCR o Outros: DVA (Dose) o Dispositivos:
Resumo da RC:
Sessiio 2: Inicio da sessfo: FC: bpm FR: irpm  SpOy: % PA: mmHg
Final da sessio: FC: bpm FR: ppm  SpO:: % PA: mmHg
Seguranca: 0 Precordialgia 0 Arritmia 0 Borg=>=13 o0 Queda da PAS>=10mmHg

oPCRoOutros:______ DVA(Dose)o_________ Dispositivos:
Resumo da RC:

Sessiio 3: Inicio da sessdo: FC: bpm FR: irpm SpOzx: % PA: mmHg
Final da sessfio: FC: bpm FR: irpm  SpO:: % PA: mmHg
Seguranca: 0 Precordialgia 0 Arritmia 0 Borg==13 0 Queda da PAS>=10mmHg
o PCR o Outros: DVA (Dose)o Dispositivos:
Resumoda RC:
Sessiio 4: Inicio da sessio: FC: bpm FR: irpm  SpO:: % PA: mmHg
Final da sessio: FC: bpm FR: irpm  SpOy: % PA: mmHg
Seguranca: 0 Precordialgia 0 Arritmia 0 Borg>=13 0 Queda da PAS>=10mmHg
o PCR o Outros:, DVA (Dose) o Dispositivos:
Resumo da RC:
Sessiio 5: Inicio da sessio: FC: bpm FR:___irpm SpO:: % PA: mmHg
Final da sessio: FC: bpm FR: irpm  SpO:: % PA: mmHg
Seguranca: 0 Precordialgia 0 Arritmia 0 Borg==13 0 Queda da PAS>=10mmHg
o PCR o Outros: DVA (Dose)o Dispositivos:
Resumo da RC:
Sessiio 6: Inicio da sessio: FC: bpm FR: irpm  SpO:: % PA: mmHg
Final da sesslio: FC: bpm FR: irpm  SpOy: % PA: mmHg
Seguranca: 0 Precordialgia 0 Arritmia 0 Borg==13 0 Queda da PAS>=10mmHg
o PCR o Outros: DVA (Dose) o Dispositivos:
Resumo da RC:
Sessiio 7: Inicio da sessio: FC: bpm FR: irpm  SpO:: % PA: mmHg
Final da sesslio: FC: bpm FR: irpm  SpOn: % PA: mmHg
Seguranca: 0 Precordialgia 0 Arritmia 0 Borg==13 0 Queda da PAS>=10mmHg
o PCR o Outros: DVA (Dose) o Dispositivos:
Resumoda RC:
Sessiio 8: Inicio da sessio: FC: bpm FR: irpm  SpO2: % PA: mmHg
Final da sessfio: FC: bpm FR: irpm  SpOy: % PA: mmHg
Seguranca: 0 Precordialgia 0 Arritmia 0 Borg==13 0 Queda da PAS>=10mmHg

Sessbes excedentes: Algum evento adverso? Qual?

oPCRoOutros:____ DVA(Dose)o________ Dispositivos:
Resumoda RC:
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EXAMES COMPLEMENTARES

Eletrocardiograma (1) Data: /

0 Ritmo regular oFibrilagio atrial otMarcapasso ©BRD oBRE oOutros

Ecocardiograma (1): FE PAP Outros: Data: /

Raio X (1); Data:

Cateterismo cardiaco (1): Data:

Ressoniincia cardiaca (1) Data:

Ressondincia cardiaca (2): Data:

Variabilidade da FC cardiaca (1): Data:

Variabilidade da FC cardiaca (2): Data:
TESTES FISICOS

TSL 30s (1): Resultado: Evento adverso: Data:

Antes do teste: FC: bpm FR: irpm SpO2:__ % PA: mmHg

Final do teste: FC: bpm FR: irpm  SpO:: % PA: mmHg

TSL 30s (1 + 30min): Resultado: Evento adverso:

Antes do teste: FC: bpm FR: irpm SpO2:___ % PA:______ mmHg

Final do teste: FC: bpm FR: irpm  SpO:: % PA: mmHg

TSL 30s (2): Resultado: Evento adverso: Data:

Antes do teste: FC: bpm FR: irpm SpOx:_ % PA: mmHg

Final do teste: FC:___bpm FR: irpm  SpO:: % PA: mmHg

TSL 30s (2 + 30min): Resultado: Evento adverso:

Antes do teste: FC; bpm FR: irpm SpO2:____ % PA:_____ mmHg

Final do teste: FC: bpm FR: irpm SpO:: % PA: mmHg

TECP (2): VO 00 Tempo de teste: Data:

Varidveis derivadas:
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APENDICE B -

CARDIACA BASEADA EMEXERCICIO INTRA-HOSPITALAR.

p lo de RC _ETAPAL

PROTOCOLO DE REABILITACAO

STEP Avaliagiio Clinica Tipo de exercicio Tempo | Intensidade | Dose
S
KILIP IV/I Sedestacdo
0 OU TIMI 0-1 passiva no leito 2 horas — -
Acrobio: 3-5min | Borg9-10 1OMET
Auseéncia de sinais ¢ Cicloergometro de (2 METs) -min
1 sintomas dc isquemia MMII no leito
cardiaca =8 horas Ix10
(E(' (‘ l\.’larc’adorcs . Resisténcia Muscular
1squémicos/Dor precordial) | 4. MMSSe MMII
; _ 9U | (Flexdo ¢ abducio de
descompensacdo cardiaca. | o quadriceps em
blocoe triplice flexio)
Auséncia ou baixa dose Acrobio: 6- Borg 9-10 | 20MET
dc inotropicos, Cicloergometro de 10min (2 METs) -min
2 vasodilatadores ¢ MMII na poltrona
anticoagulagio
endovenosa. Resisténcia Muscular 2x10
de MMSSe MMII
(Flexdo ¢ abducio de
ombro, quadriceps em
blocoe triplice flexio)
Manuteng¢do do quadro Acrabico: 9- Borg 9-10 30MET
clinico ¢ condigdes Cicloergometro de 15min (2 METs) -min
3 especificadas MMII +Deambulacdo
anteriormente.
Resisténcia
Muscular:
Teste de sentar e
levantar (30s)
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Manutengdo do quadro Acrabico: 9- Borg 9-10 JOMET
clinico ¢ condigdes Cicloergometro de 15min (2 METs) -min
4 especificadas MMII +
anteriormente. Deambulagio
2 x 60%
Resisténcia repeticd
Muscular: es do
Exercicio de sentar ¢ teste
levantar

acumulado de 90 MET-min até a alta da UTL

Erotocolo de RC precoce ~ ETAPAZ

Legenda: A frequéncia dos STEPS ¢ de 2 vezes ao dia seguindo a ordem dos STEPS. A progressdo dos exercicios
¢ feita com foco na varivél tempo de exercicio ¢ segue a ordem dos STEPS. O objetive do protocolo ¢ garantir um

STEPS | Avaliacio Clinica | Tipo de exercicio Tempo | Intensidade Dose
5 Manutengdo do Acrobico: 9- Borg 11-12 45MET-
quadro clinico ¢ Cicloergometro de 15min (3 METs) min
condigdes MMII
especificadas +Deambulacio
anteriormente.
Resisténcia Muscular: 2x
Exercicio de sentar ¢ 60%
levantar RT
6 Manutengio do Acrobico: 9- Borg 11-12 4SMET-
quadro clinico ¢ Cicloergometro de 15min (3 METs) min
condigdes MMII + Deambulagio
especificadas
anteriormente. Resisténcia Muscular: 2x
Exercicio de sentar ¢ 60%
levantar RT
7 Manutengdo do Acrobico: 12- | Borg 11-12 60MET-
quadro clinico ¢ Deambulagio 20mm | (3 METs) min
condigdes + Treino de escadas
especificadas
anteriormente. ResistenciaMuscular: 3x
60%
RT
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Exercicio de sentar ¢

Muscular: Exercicio
de sentare levantar

levantar
8 Manutengio do Acrobico: 12- Borg 11-12 | 60MET-min
quadro clinico e Deambulagdo 20min (3 METs)
condigdes + Treino de escadas
especificadas
anteriormente. Resisténcia 3x 600

Legenda: A frequéncia dos STEPS ¢é de 2 vezes ao dia seguindo a ordem dos STEPS. RT- Repetighes miximas do

teste de senta-levanta. A progressdo dos exercicios € feita com foco na varivél tempo ¢ intensidade do exercicio ¢
seguea ordem dos STEPS. O objetivo do protocolo € garantir um acumulado de 210 MET-min até aalta da
enfermaria ¢ 300 MET-min/sem até a alta hospitalar.
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APENDICE C -FICHA DE PRESCRICAO E ACOMPANHAMENTO
DA ETAPA 3 DA RC PRECOCE FASE DOMICILIAR.

Protocolo de RC _ ETAPA3
STEP Tipo de Frequénci | Tempo | Intensida Dose Didrio semanal
S exercicio a de
1 Aerdbico: 20- Borg 11- 300 Fi___
5 X semana 25min 12 MET- T:
(3 METs) | min/sem BORG:____
Caminhada Dose:
2 Aerdbico: 25- Borg 11- 375 F:___
5x 30min 12 MET- T:
Caminhada semana (3 METs) | min/sem BORG:_____
Dose:___
3 Aerdbico: 30- Borg 11- 450 |
Sx 35min 12 MET- T:
Caminhada semana (3 METs) | min-fem BORG:____
Dose:_
4 Aerdbico: 35- Borg 11- 525 F:___
5x 40min 12 [IMET-min/ T:
Caminhada semana (3 METs) pem BORG:
Dose:

Legenda: Na etapa 3 os STEPS equivalem a semana de treinamento.
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HUOL EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES E B S E R H

APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
JERMO DECONSENTIMENTO LIVRE EESCLARECIDO
O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “EFICACIA DA
REABILITACAO CARDIACA PRECOCE APOS INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO™. Este estudo ira analisar os resultados da reabilitagio
cardiaca, utilizando-sc da revisdo do scu prontuario ¢ de dois momentos de avaliagcbes com exames
fisicos ¢ de imagem. Esta pesquisa ¢ importante para sc entender o efeito da reabilitagdo cardiaca precoce

sobre sua capacidade fisica ¢ a fun¢do do seu coragdo de forma que os profissionais possam estabelecer

formas mais cficazes de abordagem durante este processo.

Para cste cstudo adotaremos os scguintes procedimentos: Inicialmente scrdo analisados seus dados
através de scu prontuario; Na primeira fase, o Sr.(a) participante scra convidado a realizar um protocolo
de reabilitagio intra-hospitalar com sessdes diarias de cerca 3 a 20 minutos ¢ avaliagio por meio de teste
fisico através do movimento de sentar ¢ levantar de uma cadeira padronizada por 30 segundos ¢ fara um
exame de imagem do tipo ressonancia magnética do corac@o, exame de imagem que dura cerca de 20
minutos, durante sua cstadia no hospital. Na segunda ctapa, apos alta do hospital, vocé recebera um
cartilha com orientagdes de exercicios para realizar em scu domicilio com sessdes diarias de cerca de 20
a 40 minutos ¢ apas 30 dias do scu procedimento, vocé sera novamente convidado a uma consulta
ambulatorial no hospital para repeticio do teste de sentar ¢ levantar ¢ realizar um teste na esteira
crgométrica com duragio meédia de 8 a 12 minutos ¢ por fim rcalizara conforme marcagio prévia um
novo exame de imagem do scu coracio através da ressonancia cardiaca com a mesma duracio do

primeiro exame, cerca de 20 minutos.

Esta pesquisa podera trazer beneficios a sua saude fisica, emocional e capacidade de realizar suas
atividades da vida diaria através de uma prescrigio individualizada dos exercicios fisicos mais
indicados e seguros a seremrealizados durante sua rotina, podendo inclusive diminuir o tempo da
sua internacio hospitalar e lhe dando mais seguranca para sua alta hospitalar e qualidade de vida.
Além disso, vocé recebera os laudos médicos a cerca do teste de esteira e ressoniincia magnética do
seu coragio, que poderi contribuir para um tratamento clinico mais eficaz junto ao seu cardiologista.
Por fim, a sua participacio nesta pesquisa ajudari no entendimento da melhor estratégia de
reabilitaciio com exercicios apos o infarto, facilitando o tratamento de diversos outros pacientes
com este mesmo caso ¢ favorecendo a publicaciio destes resultados para profissionais no mundo

inteiro.
Rubrica do Participante / Responsavel legal: Rubrica do Peaquisador:

1/3

Av Nl Paganha, 540, PetrOpais — GemnGa 00 Ersno 0 Pesgasa - FTesio AGMETSIaIvG - F Andar
CEP 58.012-300 Natal/RN - Fone: (84) 3342.5027 - E-mak gep_huolfoutiook.com
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Esta pesquisa pode apresentar como possiveis riscos: A perda ou divulgacio de seus dados
pessoais; Cansaco, mudan¢a na pressio arterial, aumento da frequéncia de batimento do seu
coraciio e sinais de tontura apés o exercicio ou teste fisico. Os possiveis riscos serdo evitados ao
maximo, pois estaremos monitorando continuamente os seus sinais vitais ¢ interromperemos o
teste ou o treinamento para que nio haja nenhum risco ao participante, além de fornecer suporte
clinico nas unidades de internaciio do hospital. Além disso, os seus dados pessoais serio protegidos
através de um bom manuseio dos dados com uso de computador exclusivo para a pesquisa ¢
seguiremos as normas da Lei Geral de Proteciio dos Dados (LGPD), lei n® 13.709.

Para participar deste estudo voce ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira.
Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que descjar ¢ estara livre para participar
ou recusar-sc a participar, podendo deixar de participar ou retirar scu consentimento em qualquer fase
ou momento da pesquisa, sem nenhum prejuizo para vocé. Em caso de algum problema que vocé possa
ter relacionado com a pesquisa, ou mesmo alguma davida, vocé tera dircito a assisténcia gratuita que
scra prestada pela pesquisadora M_a. Caroline Ferreira Schon, telefone (84) 99900-0359. Sc vocé sofrer
algum dano comprovadamente decorrente dessa pesquisa, vocé recebera a assisténcia necessiria para
scu reparo. Scus dados scrio confidenciais ¢ divulgados apenas em congressos ou publicagdes
cientificas, ndo havendo divulgacdo de nenhuma informacao que possa lhe identificar. Esses dados serdo
guardados pelo pesquisador por um periodo de 5 anos.

Qualquer divida sobre a ética dessa pesquisa vocé devera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes, telefono: 3342-5003, enderego: Av. Nilo Pecanha,
620- Petropolis-Espaco Jodao Machado-1°andar-Predio Administrativo-CEP 59.012-300-Natal/RN, c-
mail. Este documento foi impresso em duas vias. Uma ficara com vocé€ ¢ a outra com o pesquisador

responsavel M.a. Caroline Ferreira Schon.

C . Li Esclarecid

Apos ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia ¢ o modo como os dados serdo coletados nessa
pesquisa, além de conhecer os riscos, desconfortos ¢ beneficios que cla trara para mim ¢ ter ficado ciente
de todos os meus direitos, concordo em participar da pesquisa (EFICACIA DA REABILITACAO
CARDIACA PRECOCE APOS INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO: ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO) ¢ autorizo a divulgacdo das informagdes por mim fornecidas em congressos c/ou
publicagdes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar.

Rubnca do Particapante / Responsavel legal: Rubnca do Pesquisadoc:
2/3

Av. Nilo Pecanta. 620, Petroooss - Gerénaa de Ensino e Pesousa - Préso AJminstrativo - 3° andar
a»sdoddULIA d Laplayau Uc LIV VL Via
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Natal, de de 2022

Assinatura do participante da pesquisa

Impressio datiloscopica do participante

Como pesquisador responsivel pelo estudo (EFICACIA DA REABILITACAO CARDIACA
PRECOCE APOS INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO: ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO), declaro que assumo a inteira responsabilidade de cumprir ficlmente os
procedimentos metodologicamente ¢ direitos que foram esclarecidos ¢ assegurados ao participante desse
estudo, assim como manter sigilo ¢ confidencialidade sobre a identidade do mesmo.

Declaro ainda estar ciente que na inobservincia do compromisso ora assumido estarel infringindo as
normas ¢ diretrizes propostas pela Resolugdo 466/12 do Consclho Nacional de Saude — CNS, que

regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Natal de de 2022.

M.a. Caroline Ferreira Schon

Pesquisadora Responsavel

P / Resy 1 legal: Rubrica do Pesquisador:

Av. Nio Pegara, 620, P s - Gerd de Ersno e Py - Prédio Adme « ¥ andar
CEP 59.012.300 NatalRN - Fone: (84) 3342.5027 - Exmail gep_huck@outiook com
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APENDICE E - TERMO DE AUTORIZACAO INSTITUCIONAL PARA USO DE
DOCUMENTOS DOS PACIENTES

HUOL EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES E B S E R H

o listiienrm HOSPITAL UNIVERSITARIO ONOFRE LOPES
Gusiniages GERENCIA DE ENSINO E PESQUISA

-

] ] . I

EACIENTES

Ilmo. Prof. Dr. Carlos Alberto Almeida de Araajo
Gerente de Ensino ¢ Pesquisa do HUOL/EBSERH.

O Dcpartamento de Fisioterapia da Universidade Federal do Rio Grande do Norte realizara uma pesquisa sob a
orientagido do Prof{a). Dr(a). Sclma Sousa Bruno intitulada “EFICACIA DA REABILITACAO CARDIACA
PRECOCE APOS INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO". Este
cstudo aborda uma analise dos resultados da reabilitagio cardiaca (RC) precoce. utilizando-se da revisio dos
prontuarios ¢ avaliagdes durante o inicio da RC ¢ em ate 90 dias apos a alta hospitalar do pacicnte. Esta pesquisa ¢
importante para sc entender o cfeito da RC precoce de forma que os profissionais possam estabelecer formas mais

cficazes de abordagem durante a RC.

Assim sendo. solicitamos de V_.S* a valiosa colaboragio, no sentido de autorizar o acesso ¢ utilizagdo dos prontuarios
c resultados de exames pela pesquisadora responsavel M.a. Caroline Ferreira Schon ¢ pela onientadora Dra. Selma
Sousa Bruno. Salientamos que os dados coletados serdo mantidos em sigilo ¢ utilizados tdo somente para realizacio
deste estudo, minimizando o risco de exposigdo dos pacientes. Serdo tomadas as devidas precaugdes para que nio
haja danos aos documentos; ou scja, os pesquisadores se comprometem a manuscar os documentos em ambiente
reservado ¢ destinado para isso ¢ ndo retira-los do local de origem, nao fotografar ou fazer copia de qualquer naturcza.
Mesmo com os cuidados tomados pelos pesquisadores com os pacientes, donos dos documentos cedidos, caso ocorra
danos proveniente da pesquisa, os mesmos scrdo devidamente indenizados pelos pesquisadores. Esta pesquisa
apresenta como beneficios: o fornecimento do laudo médico a cerca do teste ergomeétrico que podera auxiliar no
melhor controle clinico com scu cardiologista ¢ recebera uma cartilha personalizada com orientagdes a cerca dos
exercicios melhor indicado e seguro a ser realizado durante sua rotina conforme o resultado do teste.

Os dados serdo guardados em local seguro na UFRN sob a responsabilidade da Coordenadora da pesquisa Dra. Sclma
Sousa Bruno ¢ a divulgagdo dos resultados scra feita de forma a nio identificar os voluntarios. A pesquisa nio
acarrctara despesas nem para esta Instituigio — Hospital Universitario Onofre Lopes/UFRN, nem para os sujeitos de
pesquisa.

Av. Nio Peganha. 620, Peiropois — Geréncia 0e Ensing @ Pesquisa - Precio Admr -3 andar
CEP 59.012-300 Natal/RN - Fone: (84) 3342.5027 - E-mai. gep_huokfRoutiook com

1/2

158



H UOL EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES E B S E R H
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No cntanto, sc surgir alguma despesa ndo prevista, referente a participagdo do HUOL ou dos sujcitos, nos
comprometemos em ressarcir tais despesas, mediante solicitagdo. A participacdo do Centro ¢ voluntana, o que
significa que V.S". podera desistir a qualquer momento, retirando scu consentimento, sem que isso traga nenhum
prejuizo ou penalidade para a Instituicio HUOL/UFRN ou pacientes donos dos documentos. V.Sa. ficara com uma
via deste Termo, claborado em duas laudas, ¢ toda duvida que tiveres a respeito desta pesquisa, podera perguntar
dirctamente a M.a. Caroline Ferreira Schon, pesquisadora responsavel desta pesquisa, telefone: (84) 999000359, -
mail: ou a Prof. Dra. Sclma Sousa Bruno, onentadora deste projeto no Departamentode Fisioterapia: telefone: (84)
(999817854). ou ¢ —mail (sbruno@ufmet.br).

Dividas a respeito da ética dessa pesquisa poderio ser questionadas ao Comité de Etica em Pesquisa do HUOL,
localizado na Av. Nilo Peganha, 620, Petropolis - Prédio Administrativo - 1° andar — Espago Jodo Machado, Telefone
(84) 3342-5003.

Declaro ainda estar ciente que na inobservincia do compromisso ora assumido estarei infringindo as normas ¢
dirctrizes propostas pela Resolugdo 466/12 do Consclho Nacional de Saide — CNS, que regulamenta as pesquisas
cnvolvendo o ser humano.

Contando com a compreensio desta Direciio, agradecemos antecipadamente.

Natal, de 2022.

M.a. Caroline Ferreira Schon

Pesquisadora Responsdvel

( ) Concordamos com a solicita¢iio ( ) Nido concordamos com a solicitacéio

Prof. Dr. Carlos Alberto Almeida de Araajo
Gerente de Ensino ¢ Pesquisa - HUOL/EBSERH

Av. N0 Pecanha, 620, Pelropons ~ Gendnca 08 Ersno ¢ Pesgusd - Prédio AOMnistralive - 3° andar
CEP 55 012-300 Natal/RN - Fone: (B4) 3342-5027 - E-mak gep_huolfoutiook com
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APENDICE F — CARTILHA DE ORIENTACOES DE EXERCICIOS FiSICOS

.
& "z,
g .4 CARTILHA DE ORIENTACAO
\ !j‘ DE EXERCICIOS
CoRE

PACIENTE:
DIGNOSTICO: ]
MET (TESTE ERGOMETRICO):

1) ALONGAMENTO / AQUECIMENTO

B 22 M
-

&= 8
AR W

N° DO EXERCICIO: I:l

SERIES: [
REPETICOES: [

TEMPO: ]
FREQUENCIA: [

AR A A4S

TEMPO: [_]
FREQUENCIA: [ ]

3) TREINO DE FORTALECIMENTO

f143
TARS

Do ExeRcicio: [ ]

SERIES: ]
REPETICOES: [_]
TEMPO: [
FREQUENCIA: [

*—;'N\/

2l

~* Do ExeRcicio: [ ]
(|

SERIES:
REPETICOES: [ |
TEMPO: ]
FREQUENCIA: [

OUTROS:

AATAGL,
o 1,
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ANEXOS



ANEXO A - ESCALA DE PERCEPCAO DE ESFORCO (BORG)

Muito!Facil

Facil

Relativamentejfacilk

Ligeiramente;cansativo

Muitolcansativo

Exaustivo
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