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RESUMO

Introdugdo: Este estudo teve como objetivo
investigar o impacto de 8 semanas de
treinamento  aerébico na  concentragao
plasmatica de interleucina-6 e no controle
cardiaco autonémico em pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizagdo do miocardio
(CRM). Obijetivo: Investigar o impacto de 8
semanas de treinamento aerdbico na
concentracao plasmatica de interleucina-6 (IL-
6) e no controle cardiaco autondémico em
pacientes submetidos a CRM. Materiais e
Métodos: A amostra do estudo consistiu em 13
pacientes que foram submetidos com sucesso
a CRM. A concentragao plasmatica de IL-6 e 0
controle cardiaco autondmico foram avaliados
antes e apés 8 semanas de treinamento
aerdbico de baixa a moderada intensidade (35-
40 minutos realizados duas vezes por semana
com intervalo de 48 horas entre cada sesséo).
Resultados: Diferengas significativas foram
encontradas na concentragdo de IL-6 (644,6 £
475,1 vs. 404,0 £ 226,5 pg/mL; p = 0,024) e no
controle cardiaco autonémico (indice LF [70,6 +
10,3 nu vs. 58,8 + 18,1 nu; p = 0,007], indice HF
[29,3 £ 10,3 nu vs. 41,1 £ 18,2 nu; p=0,006] e
razdo LF/HF [2,86 + 1,46 vs. 2,01 £ 1,54;
p=0,003]) apés 8 semanas de treinamento
aerobico de baixa a moderada intensidade.
Concluséo: O treinamento aerdbico parece ter
melhorado o controle cardiaco autonémico e a
inflamagdo em pacientes submetidos a CRM.
Ensaios clinicos com controle mais rigoroso
das varidveis (validade interna e externa) séo
necessarios para fornecer mais suporte aos
beneficios apontados neste estudo.
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ABSTRACT

Effects of aerobic exercise on cardiac
autonomic control and inflammation after
coronary artery bypass graft surgery

Introduction: This study aimed to investigate the
impact of 8-week aerobic training (AT) on
plasma concentration of interleukin-6 and
autonomic cardiac control in patients who have
been submitted to coronary artery bypass
grafting (CABG). Objective: Investigate the
impact of 8 weeks of aerobic training on plasma
concentration of interleukin-6 (IL-6) and
autonomic cardiac control in patients
undergoing coronary artery bypass grafting
(CABG). Materials and Methods: The study
sample consisted of 13 patients who
underwent  successful CABG. Plasma
concentration of IL-6 and autonomic cardiac
control were evaluated before and after 8 weeks
of low-moderate intensity AT (35-40 minutes
performed twice a week with a 48-hr rest
interval between each session). Results:
Significant  differences were found in
concentration of IL-6 (644.6 + 475.1 vs. 404.0 =
226.5 pg/mL; p =0.024)] and in the autonomic
cardiac control (LF index [70.6 = 10.3 nu vs.
58.8 £ 18.1 nu; p = 0.007], HF index [29.3 £ 10.3
nuvs.41.1+18.2 nu; p = 0.006] and LF/HF ratio
[2.86 £ 1.46 vs. 2.01 £ 1.54; p=0.003]) after 8
weeks of low-moderate intensity AT.
Conclusion: AT seems improved autonomic
cardiac control and inflammation in patients
undergoing CABG. Clinical trials with stricter
control of variables (internal and external
validity) are needed to lend further support to
the benefits pointed in this study.

Key words: Cardiovascular surgical
procedures. Heart rate. Inflammation. Exercise
training.
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INTRODUGAO

A prevaléncia de doengas
cardiovasculares (DCV) em adultos com 20
anos ou mais & de 121,5 milhdes. Ela aumenta
com a idade em ambos o0s sexos e é
responsavel por aproximadamente 17,6
milhdes de mortes em todo o mundo (2016)
(Benjamin e colaboradores, 2019).

Nesse contexto, a doenga arterial
coronariana (DAC) merece mengdo especial,
pois pode acarretar o risco de complicagcdes
potencialmente fatais (Chen e colaboradores,
2018; Christodoulidis e colaboradores, 2014;
Kleiger e colaboradores, 1987; Quintana e
colaboradores, 1997).

Portanto, pesquisadores
argumentaram que a combinagdo de
intervencdo cirurgica e exercicio fisico
(reabilitagcao cardiaca) é uma estratégia crucial
para reduzir o risco de mortalidade causada
pela DAC (Almeida e colaboradores, 2017;
Almeida e colaboradores, 2019; Gambassi e
colaboradores, 2019; Hashemzadeh;
Dehdilante; Gol e colaboradores, 2020;
Merkouris e colaboradores, 2009; Montalescot
e colaboradores, 2013; Taylor e colaboradores,
2004).

Assim, a cirurgia de revascularizagao
do miocardio (CRM) pode ser descrita como um
procedimento  cirirgico  realizado  para
restabelecer o fluxo sanguineo para o musculo
cardiaco em pacientes com DAC (Pégo-
Fernandes, Gaiotto, Guimaries-Fernandes,
2008).

Apos a CRM, os pacientes apresentam
niveis plasmaticos aumentados de interleucina-
6 (IL-6) e pior controle cardiaco autondmico
(Chen e colaboradores, 2019; Martins e
colaboradores, 2012; Niemela e colaboradores,
1992; Ziabakhsh-Tabari, 2008).

Essas alteragcbes podem  estar
relacionadas a teoria do reflexo inflamatério
proposta por Tracey (2002) que é a relacdo
entre o0 comprometimento do controle cardiaco
autondmico (redugdo da atividade do sistema
nervoso parassimpatico) e o aumento da
inflamacéao.

Além disso, essas alteragdes causadas
pela DAC aumentam o risco de fibrilag&o atrial,
infarto do miocardio e morte (Ziabakhsh-Tabari,
2008; Harris e colaboradores, 1999; Ridker e
colaboradores, 2000; Volpato e colaboradores,
2001).

Por outro lado, de acordo com
Montalescot e colaboradores (2013) apds a

CRM, os pacientes devem ser integrados a um
programa de reabilitagdo cardiaca que exige
exercicio aerdbico. O objetivo € melhorar os
parametros cardiovasculares (ou seja, pressao

arterial, controle cardiaco autonbmico e
inflamagédo) e reduzir a morbidade e
mortalidade cardiovascular (Taylor e

colaboradores, 2004; Almeida e colaboradores,
2017; Gambassi e colaboradores, 2019;
Almeida e colaboradores, 2019; Lellamo e
colaboradores, 2000; Lai e colaboradores,
2011; Ribeiro e colaboradores, 2012;
Goldhammer e colaboradores, 2005;
Wagenmarkers e Pedersen, 2006; Swardfager
e colaboradores, 2012).

Embora o treinamento fisico possa ter
efeitos benéficos nos pardmetros autonémicos
e inflamatérios em pacientes com DAC
(Lellamo e colaboradores, 2000; Lai e
colaboradores, 2011; Ribeiro e colaboradores,
2012; Goldhammer e colaboradores, 2005;
Wagenmarkers e Pedersen, 2006; Swardfager
e colaboradores, 2012), poucos estudos na
literatura se concentraram em pacientes pos-
CRM (Almeida e colaboradores, 2017).

Como esse procedimento cirurgico leva
a prejuizos nos parametros autondmicos e
inflamatorios nos pacientes, juntamente com as
complicagbes causadas pela prépria DAC, ha
uma necessidade de estudos que abordem
intervengdes que possam potencialmente
mitigar os danos mencionados (Hashemzadeh;
Dehdilante; Gol e colaboradores, 2020;
Niemela e colaboradores, 1992; Martins e
colaboradores, 2012; Ziabakhsh-Tabari, 2008;
Chen e colaboradores, 2019).

Assim, este estudo teve como objetivo
investigar o impacto de 8 semanas de
treinamento aerdbico (TA) na concentragéo
plasmatica de interleucina-6 (IL-6) e no controle
cardiaco autonémico em pacientes submetidos
a CRM.

MATERIAIS E METODOS
Amostra

Este € um estudo experimental com
testes pré e pods-tratamento, desenhado para
um unico grupo. Utilizando uma amostragem
ndo probabilistica, os pacientes foram
recrutados do programa de reabilitagdo
cardiaca do Departamento de Cirurgia
Cardiaca do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA),
Unidade Presidente Dutra, Sao Luis (MA),
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Brasil, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Ceuma, sob o
parecer de numero 847.485. Todos os
pacientes  assinaram um termo de
consentimento  informado  apdés  serem
devidamente instruidos sobre a proposta do

estudo, procedimentos aos quais seriam
submetidos, e seus potenciais riscos e
beneficios.

Os critérios de inclusdao foram os
seguintes: pacientes que realizaram uma CRM
bem-sucedida (sem complicagbes durante a
cirurgia e/ou nas semanas seguintes), com
fracdo de ejecao normal (>50%), Classe | (de
acordo com a New York Heart Association), que
participaram das fases | e Il da reabilitagdo
cardiaca, ndo utilizando bloqueadores beta (por
exemplo, atenolol), e sem comprometimentos
no sistema musculoesquelético.

Foram excluidos pacientes que
apresentavam doengas sistémicas néo
controladas (por exemplo, diabetes mellitus e
hipertenséo), desconforto fisico em qualquer
estagio do estudo e/ou qualquer reagdo aos
testes (nausea, tontura, desconforto, desmaio,
taquicardia, sudorese excessiva), e aqueles
que nado compareceram as sessdes
agendadas. A amostra do estudo consistiu em
13 pacientes (10 homens e 3 mulheres) com
uma idade média de 57,7 £ 10,2 anos.

Procedimentos

Da primeira a quarta visita ao
laboratério, foram realizadas as medigbes
antropométricas, e os participantes foram
apresentados aos procedimentos de avaliagao
e ao protocolo de exercicios no cicloergbmetro.
A IL-6 e o controle cardiaco autondmico foram
avaliados tanto antes quanto depois das 8
semanas de TA.

Avaliagao Antropométrica

A massa corporal em quilogramas (kg)
e a estatura em centimetros (cm) foram
medidas usando uma balanga antropométrica
PL-200 (Filizola S.A. Pesagem e Automacao,
Séo Paulo, SP, Brasil), com uma preciséo de 50
gramas e 0,1 centimetros, devidamente
calibrada (NBR ISO/IEC 17025:2005). O indice
de massa corporal foi determinado pela massa
corporal (kg) dividida pelo quadrado da estatura
(m2).

Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca (VFC) - Controle Cardiaco
Autondémico.

Para avaliar o controle cardiaco
autondmico, os participantes permaneceram
em posi¢cao supina com elevagao da cabeca a
30° por 20 minutos. O sinal eletrocardiografico
(protocolo com trés derivagdes) foi coletado a
uma taxa de amostragem de 600 Hz para obter
os intervalos batimento a batimento (intervalo
R-R).

Ao final do exame, os intervalos R-R
foram extraidos em formato de texto através do
software Kubios HRV Standard para Windows
(Kubios Oy, Kuopio, Finlandia, Versao 3.1.0,
2018) para obter as variaveis relacionadas as
medi¢cdes do dominio da frequéncia da VFC.
As seguintes variaveis foram selecionadas para
a avaliagao no dominio da frequéncia:

a) Baixa frequéncia (LF: 0,04 a 0,15 Hz)
em unidades normalizadas (nu);

b) Alta frequéncia (HF: 0,15 a 0,4 Hz)
em unidades normalizadas (nu);

c) Razao entre os componentes LF e

HF (razédo LF/HF).
A medigao da VFC no dominio da frequéncia foi
realizada usando Transformada Rapida de
Fourier (FFT) em por¢gbes de 5 minutos com
interpolacdo de 4 Hz e sobreposigao de 50%.

Marcador Inflamatério (IL-6)

Todos os participantes foram instruidos
a nao realizar exercicios fisicos e a néo
consumir bebidas cafeinadas e/ou alcodlicas 24
horas antes da coleta de dados. As amostras
foram coletadas durante o periodo da manha
(8:00 as 11:00) no Laboratério de Analises
Clinicas XXX e congeladas em um freezer a -
80 °C para amostragem de citocinas. As
dosagens de citocinas séricas foram
preparadas com o método de Analise de
Contagem de Beads (CBA).

O biomarcador IL-6 foi coletado usando
um kit laboratorial especifico (Flex Set
Sensitivity Kit, BD Biosciences, San Diego, CA,
EUA). Os soros dos kits e os padrées de
citocinas foram brevemente incubados com
microesferas de captura revestidas com
anticorpos especificos para as respectivas
citocinas e com o anticorpo de deteccdo
marcado com ficoeritrina (PE).

Ap6s 2 horas, as amostras foram
incubadas por mais 3 horas com um reagente
de deteccédo. Em seguida, foram lavadas com
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uma solugdo tampado fornecida pelo kit e
centrifugadas por 5 minutos a 200 x g. O pellet
foi entdo suspenso em um tampéo e levado ao
aparelho FACS Calibur (BD Biosciences, EUA).
As medic¢des foram realizadas com o programa
FCAP array. A quantificagdo de cada citocina
(pg/mL) foi baseada em uma curva padrao,
realizada com concentragdes conhecidas.

Intervengao

Todos os pacientes realizaram 8
semanas de treinamento aerébico (TA) de
baixa a moderada intensidade em um
cicloergbmetro, duas vezes por semana, com
um intervalo de descanso de 48 horas entre as
sessdes (ACSM, 2013). A escala Borg CR10
(Borg, 1998) foi utilizada como parametro para
prescrever a intensidade do exercicio no TA.
As sessdes consistiram no seguinte:

Primeiro més:

5 minutos de aquecimento de baixa a
moderada intensidade (variando de 2 a 5 na
escala Borg CR10).

25 minutos de exercicio aerébico de
intensidade moderada (frequéncia cardiaca de
repouso +30 batimentos por minuto e variando
de 3 a 7 na escala Borg CR10).

5 minutos de exercicio de baixa intensidade
(variando de 2 a 3 na escala Borg CR10).
Segundo més:

5 minutos de aquecimento de baixa a
moderada intensidade (variando de 2 a 5 na
escala Borg CR10).

Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes.

30 minutos de exercicio aerébico de
intensidade moderada (frequéncia cardiaca de
repouso +30 batimentos por minuto e variando
de 3 a 7 na escala Borg CR10).

5 minutos de exercicio de baixa intensidade
(variando de 2 a 3 na escala Borg CR10).

Analises Estatisticas

A anadlise estatistica descritiva foi
realizada usando o software Prism (GraphPad
Inc., EUA, Versédo 7.0.1). A normalidade dos
dados foi testada utilizando o teste de Shapiro-
Wilk. As variaveis continuas foram expressas
como média e desvio padrao (xDP) e o teste t
pareado foi utilizado para comparar as
medi¢des iniciais (pré-treinamento) com as
finais (pos-treinamento). Todos os métodos
estatisticos foram bicaudais, os valores de p
foram calculados e a significancia estatistica foi
definida em p <0,05. O tamanho do efeito (ES)
de Cohen d foi calculado para determinar a
magnitude da diferenga entre as variaveis. Um
tamanho de efeito entre 0,20 e 0,49 foi
considerado pequeno, entre 0,50 e 0,79
moderado, e um tamanho de efeito 20,80 foi
considerado de maior magnitude.

RESULTADOS
As caracteristicas clinicas  dos

participantes, medidas antes de iniciarem o TA,
estdo mostradas na Tabela 1.

Variaveis Valor
Caracterizagado (média * desvio padréao)
Idade (anos) 57.7+10.2
indice de massa corporal (kg/m?2) 27.7+4.5
Tempo apds a cirurgia (horas) 51.5+10.7
Tempo de circulagéo extracorpdrea (minutos) 123.2 £ 62.7
Tempo de cirurgia (minutos) 257.8 £ 67.9
Tempo de hospitalizagdo apds a cirurgia (dias) 23.8+18.9
Demografia (%)
Homens (%) 76.9
Mulheres (%) 23.1
Medicamentos (%)
Diurético 38.4
Inibidor de enzima de conversdo da angiotensina 53.8
Agentes antiplaquetarios 23.0
Blogueadores dos canais de calcio 53.8
Antagonistas do receptor de angiotensina 46.1
Agentes hipoglicemiantes 53.8
Estatinas 30.8
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Comorbidades associadas (%)
Hipertenséo arterial sistémica
Diabetes mellitus tipo 2

76.9
53.8

Foram observadas mudancas
significativas em LF (70,55 £ 10,27 nu vs. 58,82
+ 18,13 nu; P = 0,0069), HF (29,27 + 10,30 nu
vs. 41,07 £ 18,15 nu; p = 0,0062) (Figura 1) e

na razdo LF/HF (2,86 + 1,46 vs. 2,01 + 1,54; p
= 0,0032). Além disso, foi encontrado um
tamanho de efeito grande para LF (nu) (d = 0,9)
e para HF (nu) (d = -0,9).

*
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5.0 4
4.5
4.0 4
3.5+
% 3.04
T 254
-1 2.0+
1.5+
1.0 4
0.5+
0.0~
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65 - *
60 4
554
50 4
. 45
= 404

PRE POs

Pbs

Figura 1 — Controle Cardiaco Autondmico antes e apds intervencao.
Legenda: LF: Baixa frequéncia (LF nu); HF: Alta frequéncia (HF nu); LF/HF: Razao baixa frequéncia/
alta frequéncia. *Diferencas significativas entre os dois momentos (pré e pds 8 semanas).

1250+
1100+

INTERLEUCINA 6 (pg/mL)

PRE

+

PllflS

Figura 2 - Inflamacéo antes e apods intervengéo. *Diferengas significativas entre os dois momentos

(pré e pés 8 semanas).
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Em relagédo a inflamacdo, houve uma
reducdo significativa na concentragdo de IL-6
(644,60 + 475,12 pg/mL vs. 403,97 + 226,50

DISCUSSAO

As principais descobertas do presente
estudo indicam que 8 semanas de TA
melhoraram o controle cardiaco autonédmico e
a inflamacgéo (reducdo de IL-6) em pacientes
submetidos a CRM.

Corroborando nossos achados, poucos
estudos mostraram os beneficios do
treinamento fisico sobre os parametros
autondmicos nessa populacdo (Almeida e
colaboradores, 2017; Almeida e colaboradores,
2019; Gambassi e colaboradores, 2019).

Até onde sabemos, este é o primeiro
estudo a investigar o impacto de 8 semanas de
TA na concentragdo plasmatica de IL-6 e no
controle cardiaco autondmico em pacientes
p6s-CRM.

Nesse sentido, de acordo com Almeida
e colaboradores (2017) apenas dois ensaios
clinicos randomizados demonstram os
beneficios do treinamento fisico no controle
cardiaco autondmico, e nenhuma pesquisa
aborda exercicios e inflamagdo em pacientes
p6s-CRM.

Por outro lado, os efeitos do exercicio
sobre marcadores inflamatorios ou parametros
autonémicos tém sido demonstrados em outras
populacées (por exemplo, pacientes com
doenga coronariana, poés-infarto do miocardio
ou acidente vascular cerebral).

Estudos encontraram melhorias no
perfil inflamatério  (proteina  C-reativa,
interleucina-1, IL-6 e interleucina-10) apos TA
(Martins e colaboradores, 2012; Ridker e
colaboradores, 2000).

Além disso, Gambassi e colaboradores
(2019) observaram melhorias na modulagao
autonbmica em sobreviventes de AVC.
Segundo esses autores, apds 8 semanas de
treinamento de resisténcia dindmica, ocorreram
mudancgas positivas nos indices HF, LF, razéo
HF/LF, SDNN, RMSSD, SD1 e SD2.

Além disso, considerando a relagao
entre a ativagéo parassimpatica e a resposta do
sistema imunolégico proposta por Tracey
(2002), alguns estudos investigaram os efeitos
do exercicio sobre citocinas e parametros
autondmicos (Conti e colaboradores, 2015;
Giallauria e colaboradores, 2008; Heffernan e
colaboradores, 2009; Huston e colaboradores,
2011; Rodrigues e colaboradores, 2014).

pg/mL; p = 0,0237) apos o TA (Figura 2). Além
disso, foi encontrado um tamanho de efeito
moderado para IL-6 (d = 0,7).

Segundo Tracey (2002) existe uma
relacdo entre mudangas no sistema nervoso
autondmico (aumento da ativacao
parassimpatica) e a melhoria da resposta do
sistema imunoldgico. Este autor propés a teoria
do reflexo inflamatério, que consiste na
ativagdo do nervo vago com uma consequente
reducdo na resposta inflamatéria em modelos
de inflamacgéao séptica e asséptica.

Nesse sentido, de acordo com
Rupprecht e colaboradores (2020) em seu
elegante estudo, ocorre um efeito anti-
inflamatodrio pela acado do sistema nervoso
parassimpatico através da ativagdo de
receptores de acetilcolina em macrofagos e
células imunolégicas, inibindo a produgao de
citocinas  pré-inflamatérias. Portanto, os
resultados do presente estudo (melhoria no
marcador de inflamagao e no controle cardiaco
autondémico) podem ser atribuidos a teoria do
reflexo inflamatério.

Além disso, em relagdo ao controle
cardiaco autonémico, hipotetizamos que esses
achados estdo associados a melhora na
atividade neural aferente (frequéncia de disparo
dos impulsos nervosos da medula para o
miocardio), juntamente com o aumento da
sensibilidade dos receptores muscarinicos. No
entanto, mais dados sao necessarios para
confirmar essa hipotese.

Corroborando Nnossos achados,
Giallauria e colaboradores (2008)
demonstraram os beneficios do treinamento
fisico nas fungbes autondmicas e nos padrdes
inflamatdrios em mulheres com sindrome dos
ovarios policisticos.

Além disso, melhorias na fungao
autondmica cardiaca e na inflamacao foram
observadas em homens apds um curto periodo
de treinamento de resisténcia (Heffernan e
colaboradores, 2009).

Confirmando nossa hipétese sobre os
mecanismos relacionados as mudangas
observadas em nosso estudo, Heffernan e
colaboradores (2009) apontam a possibilidade
de que melhorias na modulacéo vagal levaram
a um efeito anti-inflamatério.

Finalmente, a atenuagdo do marcador
inflamatério e a melhoria dos parametros
autondmicos podem ter importantes
implicagdes clinicas, considerando o papel da
inflamacao no desenvolvimento da
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aterosclerose e de eventos cardiovasculares,
bem como a relagdo entre o melhor controle
cardiaco autondmico e o menor risco de
mortalidade.

Neste estudo, a auséncia de um grupo
de controle, a falta de randomizacdo e o
pequeno tamanho da amostra podem ser
considerados limitagées. No entanto, nossos
achados podem incentivar mais estudos sobre
este tema.

CONCLUSAO

Nossos achados indicam que 8
semanas de TA com intensidade baixa a
moderada parece melhorar a inflamagéo e o
controle cardiaco autonémico em pacientes
p6s-CRM. Essas mudangas positivas estariam
associadas a um risco reduzido de mortalidade
cardiaca.

Além disso, sao necessarios mais
ensaios clinicos randomizados com controle
mais rigoroso das fontes de invalidagao (por
exemplo, estudos experimentais usando testes
randomizados antes e depois do tratamento,
maior duragdo dos programas de exercicios,
avaliagbes realizadas por investigadores
cegos) para dar mais suporte aos beneficios
apontados neste estudo.
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