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Resumo

Correia KTS. Efeito do treinamento fisico em pacientes submetidos a
angioplastia coronariana eletiva: avaliacdo dos biomarcadores inflamatoérios
sanguineos e fluxo sanguineo periférico endotélio-dependente [tese]. Sé&o

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introducédo: As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo responsaveis por cerca
de 17,65 milhdes de mortes no mundo, e representam um custo global de
aproximadamente U$ 957 bilhdes ao ano, e a principal causa de morte é a
doenca arterial coronariana (DAC). Em mais de 90% dos pacientes com DAC,
a isquemia miocardica € decorrente de causa aterosclerotica, caracterizada por
uma formacdo de placas arteriais, compostas de lipideos, e inflamacédo crénica
e o0 blogueio parcial ou total da artéria pode levar a um infarto agudo do
miocérdio (IAM). O tratamento da DAC consiste em 3 abordagens: uso de
medicamentos, revascularizacdo que pode ser por meio de angioplastia
coronaria (ATC), além de modificacdes no estilo de vida, como abandono do
sedentarismo. O exercicio fisico regular tem se mostrado uma opc¢ao nao
farmacolégica relativamente segura e de baixo custo como tratamento adicional
para controlar os fatores de risco cardiovascular e prevenir eventos
cardiovasculares. A melhora atribuida ao treinamento fisico deve-se
principalmente a melhora da funcdo endotelial e capacidade funcional.
Objetivos: Avaliar o efeito do treinamento fisico de intensidade moderada
sobre o fluxo sanguineo periférico vascular e muscular, biomarcadores

inflamatérios e anti-inflamatoérios, atividade do 6xido nitrico e dilatacdo fluxo-



mediada-endotélio-dependente, em pacientes submetidos a angioplastia
coronéria eletiva, sem disfuncdo ventricular. Métodos: Vinte pacientes com
DAC documentada pelo cateterismo submetidos a ATC eletiva foram
randomizados em 2 grupos: GS (n=10), grupo sedentéario; GT (n=10), grupo
treinamento fisico. Os pacientes realizaram exercicio fisico regular de
moderada intensidade por 40 minutos, 3 vezes por semana, por um periodo de
6 meses. Foram avaliados pré e pds-intervencao: perfil lipidico (colesterol total
e fragBes), biomarcadores inflamatérios (Interleucina(lL)-1, IL-6), fator de
necrose tumoral (TNF)-a), e anti-inflamatérios (IL-10), dosagem de nitrito e
nitrato, capacidade funcional, dilatacdo fluxo-mediada, bem como, padrdo de
fluxo de cisalhamento (SR) anterdgrado, retrogrado e oscilatério por meio do
ultrassom vascular com Doppler colorido Também foram realizados
pletismografia de oclusdo venosa para medida de fluxo sanguineo muscular
periférico (FSM) na perna dominante e condutancia vascular (CVP).
Resultados: Vinte pacientes pré-selecionados, sub-divididos em 2 grupos;
GS(n=10) e GT(n=10). A idade média entre 0 GC e GT foi de 57,20 + 7,13 vs.
55,80 + 7,28, p=0,67, respectivamente. O IMC (kg/m?) foi 26,76 + 3,40 vs 27,97
+ 3,95 p=047; o grau de lesdo aterosclerética, score de Gensini foi de 50,25 +
29,68 vs 55,72 + 50,01. p=0,36, respectivamente. Nao houve diferenca
significativa entre periodos pré e poés-intervencdo e entre 0s grupos para o
perfil lipidico, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, NOX, nitrito, nitrato, frequéncia cardiaca
de repouso e capacidade funcional (VO2max). Apesar da reducdo do SR
anterogrado (63,92 + 22,48 vs pré 96,86 + 49,34 p<0,05), foi possivel observar
uma reducéo do SR retrégrado (42,13 = 35,05 vs pré 19,50 = 12,85 p<0,05).

Além disso, o GT apresentou um aumento do FSM basal da perna (2,29 + 0,59



vs. pré 1,85 + 0,71) e a CVP (2,56 + 0,69 vs pré 2,03+0,83) no GT.
Adicionalmente, apesar de se observar tendéncia para aumento da incidéncia
de reestenose no GS (p=0,06) comparado ao GT, ndo foram diferentes no
seguimento clinico de 6 meses poés intervencdo. Conclusdo: Nesse estudo
ficou demonstrado que o treinamento fisico reduz o fluxo retrogrado, medida
importante no processo de desenvolvimento de aterosclerose, bem como,
melhorou a vasodilatagdo muscular periférica no GT, sugerindo uma reducao

da disfuncéo endotelial em resposta ao treinamento fisico.

Descritores: Doenca da artéria coronariana; Angioplastia; Exercicio;
Reabilitacdo cardiaca; Ultrassonografia Doppler em cores; Velocidade do fluxo

sanguineo; Pletismografia.



Abstract

Correia KTS. Effect of physical training in patients undergoing elective coronary
angioplasty: evaluation of inflammatory blood biomarkers and flow-mediated
dilation [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o

Paulo”; 2019.

Background: Cardiovascular diseases (CVDs) are responsible for about 17.65
million deaths worldwide, representing a global cost approximately $ 957 billion
a year, and the leading cause of death is coronary artery disease (CAD). In
more than 90% of case with CAD, ischemia is due to atherosclerotic cause,
characterized by plagque formation in the arteries mainly lipids, and chronic
inflammation resulting on artery partial or total oclusion and leading to acute
myocardial infarction (AMI). The treatment of CAD consists of 3 approaches:
pharmacological, revascularization by percutaneous intervention and lifestyle
changes, such as abandonment of sedentary habits. Exercise training has been
shown to be a inexpensive non-pharmacological relatively safe and option for
treating CVD risk factors and preventing future CVD events.

The improvement attributed to physical training is mainly due to the
improvement of endothelial function and functional capacity. Aim: Evaluate the
effect of moderate-intensity exercise training on peripheral vascular and muscle
blood flow, inflammatory and anti-inflammatory biomarkers, nitric oxide activity,
and endothelium-dependent flow-mediated dilation in CAD patients submit to
angioplasty, without ventricular dysfunction. Methods: Twenty patients with

documented CAD submit to elective percutaneous intervention were



randomized into 2 groups: GS (n = 10), sedentary group; GT (n = 10), physical
training group. Patients underwent regular moderate-intensity exercise for 40
minutes, 3 times a week, for a period of 6 months. They were assessed pre and
post-intervention: lipid profile (total cholesterol and fractions), inflammatory
biomarkers (Interleukin (IL) -1, IL-6), tumor necrosis factor (TNF) -a), and anti-
inflammatory (IL-10), nitrite and nitrate dosage, functional capacity, flow-
mediated dilatation, as well as anterograde, retrograde and oscillatory shear
flow pattern by vascular Doppler ultrasound. peripheral muscle blood flow
(MBF) in the dominant leg and vascular conductance (VCP). Results: Normal
distribution was observed between the groups: GS and GT mean age were
57.20y + 7.13 vs 55.80y + 7.28 p = 0.67, respectively. BMI (kg / m?) 26.76 +
3.40 vs 27.97 £ 3.95 p = 047; severity of atherosclerotic lesion calculated by
Gensini score were 50.25 + 29.68 vs 55.72 + 50.01 p = 0.36, respectively.
There was no significant difference between pre and post intervention and
between groups for lipid profile, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, NOx, nitrite, nitrate,
heart rate and functional capacity (VO2max). Despite the reduction in
anterograde SR (63.92 + 22.48 vs before 96.86 + 49.34 p <0.05), we observed
a reduction of retrograde SR (42.13 + 35.05 vs pre 19.50 + 12.85 p <0.05).
Moreover, GT showed a increase basal MBF (2.29 £+ 0.59 vs. pre 1.85 + 0.71)
and a VCP increase (2.56 = 0.69 vs pre 2.03 £ 0, 83). In addition, although
trend is observed to increase incidence of restenosis (p = 0.06 GS vs GT), no
difference were observed in the 6 months follow up after the intervention.
Conclusion: In this study it was shown that physical training reduces
retrograde flow, an important measure in the development of atherosclerosis, as

well as improved peripheral muscle vasodilation in the GT, suggesting a



reduction in endothelial dysfunction in response to physical training.
Descriptors: Coronary artery disease; Angioplasty; Exercise; Cardiac
rehabilitation;  Ultrasonography, Doppler, color; Blood flow velocity;

Plethysmography.



1. INTRODUCAO

1.1.Doenca arterial coronariana

As doencas cardiovasculares (DCVs) constituem a principal causa de
morte no mundo e séo responsaveis por 1 a cada 10 mortes em pessoas com
idade entre 30 e 70 anos. Em 2016, as DCVs foram responsaveis por cerca de
17,65 milhdes de mortes no mundo, que corresponde a 31% de todas as
mortes(1, 2).

Segundo a World Heart Federation, o custo global das DCV em 2015, foi
de U$ 957 bilhdes, sendo esse valor referente a custos diretos a saude, perda
de tempo de trabalho ou incapacidade, e morte prematura. Estima-se que esse
custo possa chegar a U$1,044 bilhdes em 2030(2).

No Brasil, a mortalidade por DCV representou cerca de 28% do total de
mortes em 2015(3, 4) e calcula-se que foram gastos mais de R$ 37 bilhdes, em
custos diretos como consultas, internagdes no SUS e tratamento, e em custos
relacionados a morbidade e a mortalidade(5, 6). Dentre as DCVs, a doenca
arterial coronariana (DAC) é a principal causa de morte, seguido das doencas
cerebrovasculares(7).

A DAC € uma doenca isquémica, que atinge 0s vasos sanguineos
dificultando a passagem do sangue ao coracdo. Em mais de 90% dos
pacientes com DAC, a isquemia miocardica €& decorrente de doenca
coronariana obstrutiva de causa aterosclercdtica(8), onde ha a formacédo de

placas nas artérias, levando ao bloqueio parcial ou total do sangue, causando



angina, falta de ar, infarto agudo do miocardio (IAM) e até mesmo insuficiéncia
cardiaca (IC)(2).

O desenvolvimento e o avanco da aterosclerose estdo diretamente
associados a presenca de dois ou mais fatores de risco. Esses fatores podem
ser classificados como fatores modificaveis: consumo de alcool, tabagismo,
sedentarismo, dieta rica em gordura saturada e gordura trans, obesidade,
stress, dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes ou resisténcia a insulina; ou
fatores ndo modificaveis: idade, sexo, etnia, hereditariedade(9, 10).

O procedimento mais comum para o tratamento da DAC é a angioplastia
coronaria para implantacdo de stent nas artérias visando a revascularizagéo do
coragao, associado ao uso de medicamentos para tratamento dos fatores de
risco, como anti-hipertensivos, diuréticos, hipolipemiantes, entre outros(11).

Além do tratamento medicamentoso, alteragdes no estilo de vida, como
a pratica de exercicios fisicos, tem se mostrado benéficos na reducdo da
progressao da doenca(11).

Com isso, 0 objetivo do presente estudo € avaliar o efeito do exercicio
fisico, nos pacientes que foram submetidos a intervencdo percutdnea e em
tratamento medicamentoso usual, apresentam uma melhora no fluxo
sanguineo periférico e nos biomarcadores inflamatérios, comparados aos
pacientes que permanecem somente no tratamento padrdo, porém ainda

sedentarios.



1.2. Anatomia e fisiologia das artérias coronérias

O sistema vascular é formado por artérias e veias, e possuem um
modelo estrutural comum: camada adventicia, média e intima. A espessura das
camadas dos vasos varia de acordo com a funcdo extra que cada vaso
desempenha, além do transporte de sangue(12).

Nas artérias, as camadas sao bem distintas: (i) camada adventicia, mais
externa, é constituida por tecido conjuntivo com grande quantidade de
fibrocitos, fibras elasticas e colageno, (i) camada média, intermediaria, que
pode variar de acordo com a fungdo em elastica ou contratil, € composta por
células musculares lisas e laminas elasticas, podendo ter ou nao fibras
colagenas | e lll, e (iii) a camada intima, que € a camada mais interna, formada
por uma camada de células endoteliais e uma lamina subendotelial, que por
sua vez, € formada por uma matriz extracelular, células musculares lisas,
fibrocitos e macréfagos(12).

A origem das coronarias se da na aorta, em corondria direita e
esquerda. A coronéaria direita se ramifica em artéria marginal direita e
interventricular posterior. Por sua vez, coronaria esquerda da origem a artéria
descendente anterior e artéria circunflexa, de onde iréo se originar outros dois
ramos: a marginal esquerda e a diagonal(13).

As artérias coronarias sdo artérias musculares, e possuem camada
média mais espessa, lamina elastica interna bem delimitada, e uma quantidade
maior de mausculo liso, além de uma rica inervacdo autondémica, com a

capacidade de contrair ou relaxar(12).
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O controle do ténus vascular é realizado através de diversos
mecanismos, com a finalidade de modular a contracdo e o relaxamento do
musculo liso do vaso. Esses fatores podem ser extrinsecos ao vaso sanguineo,
gue sdo fatores produzidos a distancia: regulacdo neural (sistema nervoso
simpético, parassimpatico e inervacdo nitrérgica), regulacdo hormonal
(catecolaminas adrenais, angiotensina Il, vasopressina, peptideo atrial
natriurético); ou intrinsecos ao vaso, fatores de acado local: fator miogénico,
fatores metabolicos (tensdo de Oz e CO2, concentracdo extracelular de K*,
osmolaridade local, adenosina e nucleotideos de adenina), fatores de acédo
paracrina (sintese e liberagcdo de histamina, serotonina e bradicinina),
temperatura e endotélio vascular (sintese e liberacdo de substancias

vasoativas)(12, 14).

1.3.Endotélio vascular

O endotélio vascular é constituido de uma monocamada celular que
exerce uma barreira entre 0 sangue e tecidos, e permite a permeabilidade
vascular de nutrientes e hormonios(15).

Antes considerado apenas um envoltério, o endotélio passou a ser
reconhecido como um 6rgédo endodcrino, que exerce atividades metabolicas,
imunolégicas, e € fisiologicamente capaz de detectar e transduzir sinais

presentes no vaso, manter o fluxo sanguineo, modular a coagulacao



sanguinea, crescimento e proliferacao vascular e regular o tbnus vascular(15-
17)

As células endoteliais tem a capacidade de promover a vasodilatacdo e
a vasoconstricdo(18). A vasoconstricdo no endotélio se da através da sintese e
liberacdo de fatores de contracdo derivados do endotélio (EDCF), fatores
ativadores da agregacdo plaquetaria, como: prostandides (prostaciclina (ou
prostaglandina) e tromboxano), angiotensina Il, endotelina-1e espécies reativas
de oxigénio(19, 20).

A vasodilatagdo ocorre devido a sintese e liberagdo de substancias
como: fatores relaxantes derivados do endotélio (EDRF): 6xido nitrico (NO),
prostaciclina, peroxido de hidrogénio (H202), metabdlitos do &cido aracddnico e
fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio(19, 20).

A producéo de substancias vasodilatadoras pelo endotélio, € estimulada
por histamina, acetilcolina, &acido aracdbnico, noradrenalina, adenosina
difosfato, fator vascular de crescimento endotelial (VEGF), trombina,
serotonina, bradicinina, arginina vasopressina(19).

O Oxido nitrico é um potente vasodilatador liberado pelo endotélio
vascular, sintetizado a partir da L-arginina(21) através da acédo da enzima 6xido
nitrico sintase endotelial (eNOS)(21, 22).

Fisiologicamente, alguns fatores sollveis, como acetilcolina, ativam
receptores de membrana das células endoteliais e promove a abertura dos
canais de calcio (Ca*) no endotélio, que leva a liberacdo de Ca* e calmodulina,
ativando a eNOS, que converte a L-arginina em L-citrulina e NO(23).

O NO se difunde no musculo liso e ativa a enzima guanilato ciclase, que

em sua forma ativa catalisa a guanosina trifosfato (GTP), resultando na



formacdo de guanosina monofosfato ciclica (GMPc), que por sua vez, ativa a
proteina G quinase (PKG) levando a diminuicdo do Ca* livre no musculo e
promovendo a vasodilatagao(22).

O NO também é liberado em resposta ao estresse de cisalhamento
(shear stress), que ocorre devido ao atrito e pressdo exercidos pelas células
circulantes sobre a parede endotelial(24). O aumento da tensdo na parede do
vaso estimula a abertura dos canais de Ca*, aumentando a concentracao de
Ca* intracelular, ativando expressao da eNOS(25).

Além de promover o relaxamento do musculo liso, prevenindo a
vasoconstricdo exacerbada, o NO inibe: (i) a agregacao de plaquetas, (i) a
sintese e expressdo de citocinas inflamatérias e moléculas de adeséo, (iii) a
adesdo e penetracdo de macrofagos, e (iii) a liberacdo e acdo da
endotelina(26, 27).

Existem alguns fatores que causam uma supra regulacéo (upregulation)
na liberacdo de NO pelo endotélio, como: aumento agudo ou crbénico do shear
stress, temperatura, hormoénios sexuais, insulina, angiotensina, VEGF, HDL
lipoproteina de alta densidade (HDL), exercicio fisico, entre outros(25, 28-30).

A liberacdo de NO também pode sofrer uma desregulacédo
(downregulation) através do fluxo sanguineo perturbado, elevacdo da presséo
arterial(31), influéncia/exposicdo a radicais livres derivados do oxigénio,
ingestao de sal, envelhecimento, uso de cigarro, exposi¢cao crénica a poluicao,
hipercolesterolemia, obesidade, resisténcia a insulina, sindrome metabdlica,

entre outros mecanismos(32, 33).



1.4.Disfuncéo endotelial

Quando h& um desbalanco entre fatores vasodilatadores e
vasoconstritores, ocorre a disfuncédo endotelial(34), que é caracterizada pela
diminuicdo da biodisponibilidade de NO; aumento da concentragdo de Ca?*
intracelular; formacdo de fendas (gaps), que permitem, principalmente, a
permeabilidade de lipoproteinas; aumento da vasoconstricdo; aumento do
estresse oxidativo (aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio -
EROs); aumento das moléculas de adeséo intercelular-1 (ICAM-1) e de célula
vascular-1 (VCAM-1), e-selectina; aumento de quimiocinas: proteinas
guimiotatica de leucécitos-1 (MCP-1); e aumento da agregacdo plaquetaria.
Esses fatores contribuem para um aumento da inflamagéo vascular, levando a
formacao de placas, inicio e progressao da aterosclerose(35).

O aumento da disfuncdo endotelial esta associado ao aumento do
estresse oxidativo , através de um desequilibrio entre a atividade de enzimas
como a NADPH oxidase, enzima oxidante que tem como funcdo doar elétrons
produzindo EROs(36), e superdxido dismutase (SOD), que desempenha um
papel de defesa antioxidante do endotélio (converte o O2- em peréxido de
hidrogénio, que depois é convertido em H20 pela acdo de catalases e
peroxidases)(37).Esse desequilibrio leva a uma diminuicdo da producédo e
também, a uma inativacdo de NO, e aumento da producéao de EROs(38, 39).

As EROs incluem: &nion superéxido (O2-), peroxido de hidrogénio
(H2032), &cido hipocloroso (HOCI), radical hidroxila (OH), peroxinitrito (ONOO-).
Sdo produzidas através da acdo das enzimas NADPH oxidase, xantina

oxidase, ciclooxigenases (COX), glicose oxidase, eNOS desacoplada,



lipoxigenase e do transporte mitocondrial de elétrons; além de possuir
capacidade de oxidac&ao(40, 41).

Fisiologicamente, as eROS auxiliam o processo de fagocitose,
crescimento celular, vias de sinalizagdo celular e protegem a célula através do
equilibrio redox. Porém, o excesso da produgcdo de EROs, principalmente de
O2-, se liga ao NO e gera ONOO-, causando uma diminuicdo da
biodisponibilidade de NO; leva a um aumento da atividade da NADPH
oxidase(42, 43), peroxidacdo de diversas moléculas(39), como a lipoproteina
de baixa densidade (LDL)(44) e agresséao as proteinas, enzimas carboidratos e
DNA(43).

Quando ha uma agressdo ao endotélio, ocorre um aumento da
permeabilidade vascular e acumulo de lipoproteinas na camada subendotelial,

principalmente a LDL(45, 46).

1.5. Aterosclerose

A doenca aterosclerética coronariana ocorre de forma sistémica em
vasos condutores e distribuidores, sendo mais suscetivel o acometimento em
ramificacdes principais da aorta e ao longo de curvaturas ou bifurcacdes dos
vasos sanguineos(47, 48), locais onde ha estresse de cisalhamento (shear
stress) oscilatorio sobre a camada intima da parede arterial, em resposta a
diversos estimulos nocivos(48).

De forma geral, este processo se inicia com a agressdo ao endotélio

vascular, levando a formacao de placas. por meio da presenca de inflamacéo,



acumulo de lipidios, morte celular e fibrose, desencadeia a formacéo de placas
de célcio na parede arterial(49-51).

A LDL é modificada por EROs, transforma-se em LDL oxidada (LDL-0x),
e estimula producdo de citocinas pelo endotélio vascular e por células
musculares lisas, MCP-1 e fator estimulador de coldénias de macréfagos 1 (M-
SCF1)(52), responsaveis pela expressao de moléculas de adesédo, quimiotaxia,
adesao celular e migragédo dos leucocitos(53).

A LDL-ox também induz o aumento da expressdo de moléculas de
adesdo, como selectinas, ICAM-1 e VCAM-1, aumentando a ades&o de
leucdcitos e células pro-inflamatorias(54).

Os leucdcitos, principalmente mondécitos, penetram a camada
subendotelial, se diferenciam em macroéfagos, através da acdo da MCP-1(55),
e expressam receptores scavengers, dentre eles: MSR1, CD36, LOX-1. Esses
receptores se ligam a LDL-ox e a produtos da LDL-ox (ex. fosfolipides
oxidados), ativando os macréfagos para a captacdo da LDL-ox, dando origem
as células espumosas, que contém no seu interior colesterol livre e
esterificado(56-59).

A LDL-ox causa a diminuicao de NO através do aumento da expressao
de NADPH oxidase, que gera o aumento da producdo de eROS, e também
através da inibicdo da atividade de eNOS, levando a vasoconstricao(60).

Sequencialmente, ocorre a migracdo e proliferacdo de células
musculares lisas, através do aumento da expressao de fatores de crescimento,
incluindo o Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e Fator de
crescimento de fibroblasto basico (bFGF), que leva a um espessamento da

placa aterosclerética e formacao do nucleo necroético(53, 60).
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O aumento das EROs nas células musculares lisas pela LDL-0x
promove a apoptose celular, contribuindo para a instabilidade e ruptura da
placa aterosclerética(61).

Os macréfagos tém participacdo ativa na lesdo aterosclerética e na
progressédo da inflamagéo. A elevacdo do numero de macréfagos e neutrofilos
provoca um aumento de citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose
tumoral (TNF)-a, Interleucinas (IL)1, 6, 12, 18, EROs e metaloproteases,
estimulando a resposta inflamatoria e atraindo mais leucécitos para o local da
lesdo, exacerbando o dano no vaso sanguineo, favorecendo o crescimento da
placa aterosclerética, podendo ou ndo, desencadear a formacdo do trombo e
também participam da desestabilizacdo e ruptura da placa aterosclerética(51,

60, 62).

1.6. Marcadores inflamatérios

A IL-1B é uma citocina pro-inflamatéria, mediadora da inflamacdo aguda
e crbnica, secretada por macrofagos, mondcitos e células endoteliais(63). Essa
citocina atua em células musculares lisas e em células endoteliais(64) e
promove 0 aumento da expressdo de moléculas de adeséao e sintese de MCP-
1, induz a atividade pro-coagulante, além de estimular a producdo de outros
mediadores inflamatorios de fase aguda(65, 66), impulsionando a via de

sinalizacéo da IL-6(67).



11

Em camundongos com auséncia (knockout) de IL-13, foi verificado que a
gravidade da lesdo aterosclerética diminuia em 30%, em comparacao aqueles
camundongos knockout para apolipoproteina E (apoE), ligante do receptor de
LDL que favorece oxidacdo, ambos recebendo dieta normal(68).

A IL-6, citocina atuante na resposta imunoldgica inata e adaptativa, é
sintetizada por células endoteliais, mondcitos, fibroblastos e estimulada por
outras citocinas, como o TNF-a e IL-1. E um importante marcador inflamatério
vascular e sistémico, encontra-se em niveis baixos em condi¢des fisiologicas,
exceto na menopausa, andropausa, presenca de infeccao, trauma e risco de
infarto agudo do miocéardio(69-72). Dentre as fungbes da IL-6 podemos
destacar a quimiotaxia e mitogénese para células musculares lisas,
estimulacdo da producdo da proteina C-reativa, induz liberacdo de plaquetas,
infra-regulacdo na sintese de NO e também estimulagdo da expressdo de
outras citocinas, como o IL-1 e TNF-a(73). Individuos com nivel elevado de IL-6
apresentam maior risco de eventos cardiovasculares quando comparado a
individuos com niveis séricos normais(74, 75).

O estudo CANTOS mostrou que o tratamento anti-inflamatério com um
anticorpo monoclonal totalmente humano, que age através do bloqueio da
atividade da IL-1B, reduziu a IL-6 no plasma de paciente com histérico de
infarto agudo do miocardio(67).

O TNF-a é secretado por macréfagos, linfécitos e mondcitos e uma de
suas funcdes vasculares € reduzir a biodisponibilidade de NO, impedindo a
vasodilatacdo endotélio-dependente, provavelmente por diminuir a meia-vida

da eNOS e aumento da producao de EROs, modulando a sintese do NO(76).
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Além disso, o TNF-a estimula a expressdao de moléculas de adesao e
MCP-1, promove a ativagdo de macrofagos e aumenta a expressao de receptor
de LDL-ox(77), fatores que levam a piora da disfungdo endotelial.
Adicionalmente, o TNF-a estimula a agregacdo plaquetaria(78) e quimiotaxia
para leucécitos(79, 80).

As dosagens séricas de citocinas pro-inflamatorias, sdo estudadas como
potenciais marcadores de doencas cardiovasculares, e um aumento
significativo dessas citocinas estédo associadas com alto risco de mortalidade
em pacientes com DAC e IAM(81-86).

Por outro lado, o aumento de macréfagos faz com que ocorra um
aumento da sintese de IL-10, uma citocina anti-inflamatoéria, que tem uma
funcdo antitrombotica(87),inibe a atividade de citocinas pro inflamatérias, a
ativacado de macréfagos e a sintese de metaloproteinases(88), que séo fatores
importantes no desenvolvimento da aterosclerose. Em camundongos, foi
possivel verificar que a IL-10 desempenha papel na prevencao do
desenvolvimento da placa aterosclerética. Sua inibicdo, mostrou uma ativacao
na formacdo de trombose corondria e agravamento do quadro

aterosclerotico(87).
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1.7.Diagnéstico

O diagnostico da DAC envolve(11, 89):

(a) avaliacdo dos sinais e sintomas: manifestacdes clinicas (nausea,
falta de ar, angina instavel, dor, pressdo ou desconforto no peito); fatores de
risco associados, como dislipidemia, diabetes, hipertenséo, tabagismo, historia
prévia de IAM ou revascularizacdo; e fatores de estilo de vida, como
sedentarismo e alimentac&o; histérico familiar de doencga cardiovascular;

(b) avaliacdo bioquimica laboratorial para dosagem do perfil lipidico
(colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol e triglicérides), teste de
tolerancia a glicose, ureia, proteina c reativa;

(c) eletrocardiograma (alteragGes de repolarizagao e bloqueio de ramos);

(d) ecocardiografia, para avaliar a funcdo da bomba cardiaca e avaliacao
da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo,

(e) teste ergométrico (capacidade funcional, hemodinamica e clinica)

() cintilografia, ressonancia cardiaca - para avaliacdo da perfusédo
miocardica

(g) cineangiocoronariografia (CATE), avaliacdo de provavel obstrucéo
das artérias coronarias;

e confirmado a existéncia de leséo,

(g) avaliacdo do risco de evento.
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1.8. Tratamento

O tratamento da DAC visa diminuir os sintomas, melhorar a qualidade de
vida, prevenir o risco de infarto agudo do miocérdio e reduzir o risco de morte.

Associa-se o tratamento medicamentoso a mudancgas no estilo de vida
e, quando necessario, intervengao percutanea ou cirdrgica(89).

O tratamento medicamentoso inclui antiagregante plaquetaria,
hipolipemiantes, betabloqueadores, nitratos, bloqueadores do sistema renina-
angiotensina, antagonistas dos canais de célcio, que visam a melhora da
pressao arterial, niveis de colesterol e angina(11, 90).

Mudangas no estilo de vida sao fundamentais para diminuir o risco de
eventos cardiovascular e aumentar a sobrevida dos pacientes com DAC,
sobretudo a reducado do stress, depressdo e ansiedade; alimentacdo saudavel
com aumento do consumo de vegetais, frutas e fibras, diminuicdo da ingestéo
de sal, acucar, carne vermelha, gordura trans e alcool; redu¢do do peso em
pacientes obesos ou com sobrepeso; controle do tabagismo; reabilitacdo
cardiovascular(89-91); e prética de exercicio fisico, que é um método acessivel
e de baixo custo(91).

O tratamento invasivo inclui intervengcd@o coronéria percutanea, também
conhecida como angioplastia (ATC) e cirurgia de revascularizacdo miocardica
direta, revascularizacdo transmiocardica a laser, terapia génica e celular e a
indicacdo é tomada de acordo com o grau de obstrucdo das coronarias,
namero de artérias acometidas e fracédo de ejecéo reduzida(11, 89).

A ATC coronaria € um procedimento invasivo nao cirurgico feito atraves

de um cateter afim de implantar um stent na artéria, desobstruir a coronaria e
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restabelecer o fluxo sanguineo. Estudos mostram que a intervencéo
percutanea causa danos as células endoteliais, o0 que promove a reestenose
intra-stent(92, 93). Migracédo e proliferacdo de células endoteliais podem causar

0 reparo no dano(92).

1.9.DAC e exercicio fisico

O exercicio fisico tem se mostrado uma opcdo ndo farmacoldgica,
relativamente segura e de baixo custo, para tratar e prevenir fatores de risco
das DCVs, diminuindo a morbimortalidade(91, 94).

Na populagdo em geral, o exercicio fisico promove uma melhora da
qualidade de vida(95), diminui o stress, ansiedade(96), depressao(97);
diminuicdo da gordura visceral(98), perda de peso(99), melhora de presséo
arterial(100), aumento do HDL e transferéncia de lipides(101), aumenta a
condutancia vascular(102).

Nas DVCs, o exercicio fisico se mostrou eficaz na melhora da resposta
miogénica das artérias e diminuicdo de edema periférico(103); melhora a
regeneracdo do mausculo esquelético(104); reducdo da atividade nervosa
simpatica muscular, que esta associada a maior taxa de mortalidade nesses
pacientes(105-108); melhora a capacidade funcional(104, 108, 109); aumento
da biodisponibilidade de NO(110), melhora do fluxo sanguineo e condutancia
vascular(108, 109); modulacdo do sistema renina angiotensina(107, 111),

reducdo dos niveis plasmatico de colesterol(112, 113).
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Em pacientes com DAC, evidéncias mostram que o exercicio fisico
possui efeitos benéficos sobre a morbimortalidade(114-116)e estdo atribuidos,
principalmente & melhora da funcdo endotelial(117, 118), melhora da
capacidade funcional (aumento do VO2pico)(119-121), reducéo do LDL-c(122),
melhora do fluxo sanguineo muscular periférico(123). Além de promover uma
melhora na qualidade de vida e reducéo da taxa de internacao(124).

Diretrizes internacionais recomendam atividade regular de 3 a 5 vezes
por semana, com duracdo de 30 a 60 minutos por dia(94, 125).

Exercicio regular moderado por 6 meses mostrou reducdo de
biomarcadores do estresse oxidativo em pacientes em DAC(126).

A pratica do exercicio fisico regular por 2 anos comparado a intervencao
percutanea mostrou aumento do consumo de oxigénio e reducdo de
biomarcadores inflamatorios(127).

Um estudo randomizado em pacientes com DAC mostrou que, apés 8
semanas de exercicio, a dilatacdo fluxo mediada melhorou proporcionalmente
a melhora da capacidade de exercicio, mesmo sem alteracdo no estresse
oxidativo e inflamacao(128).

Na DAC, o exercicio fisico crénico e persistente, utilizado como terapia
ndo farmacoldgica, também esta associado a reducdo da progressdo das
lesbes ateroscleréticas(129, 130), assim como reducdo da reestenose(131),
reducdo do diametro residual da estenose(132), além de promovera
arteriogénese(133).

Portanto, embora diversos estudos tenham comprovado a reducédo
sistémica do estresse oxidativo e da inflamacédo como resultado do treinamento

fisico aerdbio, ndo esta claro, o efeito combinado do treinamento fisico aerébio
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as respostas do estresse oxidativo, fluxo sanguineo arterial (mediado pelo
endotélio), vasodilatadora muscular periférica e beneficios na modulagdo dos
biomarcadores inflamatérios em pacientes com DAC, ap0s serem submetidos
ao tratamento hemodindmico de desobstrucdo da lesdo aterosclerdtica de
forma eletiva, por meio de angioplastia coronariana e posicionamento de
prétese endovascular arterial.

A hipétese desse estudo é que o treinamento fisico aerdbio de
intensidade moderada reduz o estresse oxidativo, melhora a fungéao vascular,
tanto no vaso quanto para a musculatura periférica, com relacdo direta sobre a
reducdo dos marcadores inflamatdrios sanguineos em pacientes com DAC
estavel, apds tratamento intervencionista por meio de angioplastia coronariana

eletiva.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo séo:

2.1.Primaérios:
Avaliar o efeito do treinamento fisico aerébio sobre:

e a resposta vascular endotélio-dependente, provocada pela
hiperemia reativa da circulacdo arterial no membro inferior (perna
direita) e pela vasodilatacdo muscular periférica;

e a resposta quantitativa da expressdo de substancias pro-

inflamatérias (IL-1, IL-6, TNFa) e anti-inflamatoria (IL-10).

2.2.Secundarios:

Relacionar a dosagem dos biomarcadores inflamatérios com a resposta
vascular endotélio-dependente, os niveis plasmaticos de colesterol total
e fracOes, glicose de jejum, ureia e creatinina e com O estresse

oxidativo.
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3. METODOS

Foram pré selecionados 43 pacientes com doenca arterial coronariana
estavel (angina estavel ou isquemia silenciosa), com indicacdo para
angioplastia coronaria de carater eletivo, para implante de um ou mais stents
convencionais (ndo farmacologico), provenientes do Servico de Hemodinamica
e das Unidades Ambulatoriais do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (InCor/HCFMUSP).

Os critérios de inclusédo foram os seguintes:
o Doencga arterial coronariana,
e Indicacdo para implante de stent cardiaco em pelo menos 1
artéria;
o Sedentarios;
e Ambos 0s sexos;
« Idade entre 40 e 60 anos;
e Sem historico prévio de evento isquémico agudo nos ultimos seis

meses;

Os critérios de exclusao foram os seguintes:
« Doenca cardiaca hipertensiva;
o Diabete mellitus insulino dependente;
« Obesidade (indice de massa corporal — IMC = 35kg/m?);
e Tabagismo ativo;

e Infarto do miocardio com minimo de 6 meses;
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e Presenca de angina instavel;

« Disfungéo ventricular esquerda (fragéo de ejecao < 50%).

Os pacientes foram subdivididos em 2 grupos, de forma aleatéria:
1) Grupo 1 - Sedentario (GS);

2) Grupo 2 - Treinamento fisico (GT).

Apos selecdo e randomizacdo dos pacientes, aproximadamente 15 dias
apos a angioplastia, os pacientes foram encaminhados a Unidade de
Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Incor para realizar as

avaliaces iniciais e receber indicacdo do protocolo de treinamento fisico.

PACIENTES COM DAC
(indicacao para angioplastia eletiva)
INCLUSAO
l randomizacéo l
. A 0
Grupo Sedentario Grupo Treinamento
GS GT
7
. - A . - + Avaliacio sanguinea
Avallag;ao Avallagao + Teste ergoespirométrico
- = - = » Funco vascular endotélio-dependente
pre mterVenQaO ) pre Intewengao * Fluxo sanguineo muscular
v l
Atividades normais Treinamento fisico
do dia a dia por 6 meses
. - » Avaliacio sanguinea
AV&“BQBD + Teste ergoespirométrico
L = * Funcéo vascular endotélio-dependente
pDS mtervengao * Fluxo sanguineo muscular

Figura 1 - Desenho do estudo
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3.1 Avaliacéo das lesdes ateroscleroticas - Score de Gensini

O Score de Gensini € uma pontuacao angiografica e foi realizado a partir
da analise da cineangiocoronariografia (CATE) para mensurar o grau de carga
aterosclerotica das lesbes e caracterizar a DAC nos pacientes.

Essa pontuacdo considera a localizacdo da lesdo e o0 grau em
porcentagem de estenose. E gerada uma pontuacdo e dependendo da
importancia funcional da area que se encontra, aplica-se um fator multiplicador

(figura 2)(134).

Concentnc les Eccentnic plaque . B 5. X5 X25
: : Wt MLCA.r Prox

N

~

© o2
O O O O

Prox = proximal segment

Mid =  midsegment

Dist = distal segment

PD= posienor descending
MLCA = maun left coronary anery
1°D=  first diagonal

2°D= second diagonal

»00«
1 OO % Apic = apical
OM = obtuse marginal

Reduction of lumen diameter Seventy score PL= posterolateral

FONTE: Gensini G, 1983

Figura 2 - Score de Gensini Lesdes concéntricas e excéntricas, mostrando o grau de obstrugéo
da artéria em porcentagem e sua respectiva pontuagdo. Na figura ao lado estdo representados
0s principais segmentos vasculares e o respectivo fator multiplicador, dependendo da
significancia da area fornecida pelo segmento
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3.2 Avaliagéo da capacidade funcional - Teste cardiopulmonar

Os pacientes foram submetidos a um teste cardiopulmonar em esforco
(Sensor Medics — Vmax Analyzer Assembly, Encore 29, SE), em esteira.
Durante o teste de esfor¢co, o comportamento cardiovascular foi continuamente
avaliado através do eletrocardiégrafo (Micromed - Cardio PC 13) com doze
variacbes simultaneas. A frequéncia cardiaca foi registrada em repouso e ao
final de cada minuto do teste de esforco e no 1°, 2°, 4° e 6° minuto do periodo
de recuperacdo. A pressao arterial foi aferida, em repouso, no pico do esforco e
no periodo de recuperacédo, sempre pelo mesmo avaliador.

Foi seguido o protocolo de Balke, com velocidade média de 3,4mph, que
equivale a aproximadamente 5,4 km/h, em rampa com incremento linear de
carga.

A avaliacdo da capacidade funcional maxima foi determinada pelo
consumo de oxigénio pico (VOzpico), avaliado na intensidade méaxima de
exercicio. A eficiéncia ventilatoria foi avaliada por meio do VE/VCO: slope
calculado por regressao linear das variaveis de ventilagdo pulmonar (VE) e
equivalentes respiratérios de gas carbbnico (VCO2) do inicio ao pico do
exercicio, considerando a média dos valores obtidos a cada 10 segundos.

O limiar anaerébio determinado no minuto em que o individuo
apresentou o menor valor de equivalente ventilatério de Oz (VE/VO2) e presséo
parcial de oxigénio no final da expiracdo (PetOz), antes que estes parametros
aumentassem de forma ndo linear, ou proximo a razdo de troca respiratéria

(RER).
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O ponto de compensacgéao respiratoria (PCR) foi determinado no minuto
em que o individuo apresentou o menor valor de equivalente ventilatério de
CO2 (VE/VCO2), antes que este parametro iniciasse um aumento progressivo, e
o valor méximo de presséo parcial de CO2 no final da expiracdo (PetCOy),
antes de iniciar uma queda progressiva desta resposta.

O teste cardiopulmonar foi considerado méaximo quando o individuo
atingia pelo menos 1 dos parametros seguintes: RER > 1,0; cansago subjetivo;

limiares ventilatorios; platdé de VOo..

3.3 Avaliacéo sanguinea

A coleta de sangue foi realizada por puncéo venosa, apos 8h em jejum
para dosagem bioquimica do perfil lipidico (triglicérides, colesterol total e
fracOes [lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade
(LDL)], nitrito, nitrato, citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-6 e TNF-a) e citocina
anti-inflamatéria (IL-10). Também foi realizado a dosagem de ureia e creatinina
dos pacientes para verificar possivel alteracdo da funcéo renal.

O sangue foi coletado no ambulatério do Incor e a avaliacdo bioquimica
foi analisada no Laboratério de Analises Clinicas do Incor, para rotina.

Para as demais analises sanguineas, o sangue foi centrifugado na
Unidade de Reabilitacdo e Fisiologia do Exercicio e o soro e o plasma foram
armazenados em microtubos, no freezer -80°C para posterior analise, apés a
coleta de todos os pacientes do protocolo, no momento pré e pdés, para que

pudesse ser analisado com o mesmo lote de kit dos reagentes.
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3.3.1 Perfil inflamatoério

A analise das citocinas foi realizada no Laboratério de Medicina
Laboratorial (LIM 03) do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo.

O ensaio foi realizado pela tecnologia XMAP (Multiple Analyte Profiling)
da Luminex®, um método multiplex que possibilita quantificar varias citocinas
ao mesmo tempo, em uma pequena quantidade de plasma.

O principio da tecnologia XMAP ¢é similar ao ELISA sanduiche, porém
utiliza microesferas coloridas fluorescentes (beads) que se ligam, de forma
covalente, aos anticorpos de captura. Os anticorpos de captura sédo colocados
diretamente contra o biomarcador desejado. Apos uma série de lavagens, para
remocao de proteinas ndo ligadas, anticorpos de deteccdo sdo adicionados
para criar o complexo sanduiche, e posteriormente adicdo do conjugado
estreptavidina-ficoeritrina.

As amostras de plasmas foram coletadas em tubo contendo
anticoagulante EDTA e foram centrifugadas a 1000g a 4°C por 15 minutos,
separado o plasma e congelado a -80°C. Para realizacdo do ensaio, as
amostras foram descongeladas e centrifugadas a 1000g, em temperatura
ambiente por 10 minutos.

Para dosagem das citocinas foi utilizado o kit Milliplex Human Th17
Magnetic Bead Panel/ 96-Well Plate Assay (EMD Millipore Corporation,
Billerica, MA, USA)

Para reconstituicdo do padrdo, diluicAo seriada para curva padréo,

diluicdo de microesferas, amostras, anticorpos, estreptavidina-ficoeritrina,
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solucéo de lavagem e seguimos as instru¢gdes da bula dos kits, de acordo com
o fabricante.

Foram pipetadas microesferas coloridas revestidas com anticorpos de
captura contra as citocinas de interesse em uma placa com 96 pogos. A seguir,
foram pipetadas as amostras dos pacientes, controles e curva padréo e branco
e incubadas em agitador de placas (IKA MTS 2/4 digital). ApGs lavagens, o
anticorpo de detecc¢do foi adicionado a placa, que passou por novo periodo de
incubacédo. As lavagens foram realizadas em uma lavadora magnética (Bio-plex
PRO Il Wash Station) e as microesferas permanecem retidas na placa pela
acdo de um ima. Foi adicionada, posteriormente, a estreptavidina-ficoeritrina,
gue emitird sinal fluorescente quando excitado pelos LEDs do equipamento de
leitura, e incubada por um breve periodo. Apds a lavagem para remoc¢ao dos
reagentes nao aderidos, foi adicionada aos po¢os uma solucdo tampao para
serem analisadas no equipamento leitor de microesferas Magpix Milliplex
(Luminex Corp, Austin, TX), onde 2 LEDS, um verde com comprimento de
ondas de 525nm identifica as citocinas, e um LED vermelho (635nm) identifica
a microesfera, e uma camera CCD captura essas imagens e envia para o
software Xponent 4.2 (Luminex Corp, Austin, TX) e posterior andlise dos dados
é realizada pelo software Milliplex Analyst 5.1 (EMD Millipore).

As concentracdes das amostras desconhecidas sao estimadas a partir
da curva padrao, utilizando com concentracdo conhecida e fornecida na bula
dos kits utilizados. Os niveis das citocinas sdo expressos em pg/mL de acordo
com a curva padréo obtida na mesma placa.

Os limites de deteccao das citocinas de interesse do estudo, analisados

pela metodologia xXMAP da Luminex® foram: IL-10 0,35-5000pg/mL, IL-1B 1-
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20000pg/mL, IL-6 1-10000pg/mL, TNF-a 2,5-1000pg/mL. Para 0s ensaios
realizados, a curva foi ajustada para o método cubico que mostrou melhores
resultados, possibilitando ampliar a detecgcédo de valores tanto abaixo quanto

acima da curva padrao.

3.3.2 Oxido nitrico

Devido a sua meia vida plasmatica de 4 a 6 segundos, o O0xido nitrico
apresenta uma dificil deteccdo direta, sendo a determinacdo de seus
metabalitos nitrito (NO2) + nitrato (NO3) = NOx plasmatico, utilizadas como
marcadores para a producédo de radicais de 6xido nitrico(135-137).

O andlise de NO foi realizada pela técnica de quimioluminescéncia, no
laboratério de Biologia Vascular do Instituto do Coracdo do HCFMUSP, através
do equipamento Nitric Oxide Analyzer 280i NOA (Sievers Instruments, Boulder,
CO, EUA), que é um detector de Oxido nitrico de alta sensibilidade, cuja
deteccdo esta baseada na reacdo de quimioluminescéncia em fase gasosa

entre 6xido nitrico e ozonio.

NO + O3 — NOZ*+ 02

NOZ* — NOZ + hv

NO,* = radical livre hv =luz

A emissao do radical diéxido de nitrogénio ocorre na regido vermelha e
proximo a infravermelha do espectro, e é detectada por um tubo

fotomultiplicador vermelho-sensivel termoeletronicamente resfriado.
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A sensibilidade do equipamento para medidas da fase gasosa do NO é
menor que uma parte por bilhdo por volume. A sensibilidade para medidas do
NO e dos produtos de sua reacdo em amostras liquidas € aproximadamente 1
micromol (uM)

Em solugcéo, o NO reage com oxigénio molecular formando o nitrito
(NO;"), e com a oxihemoglobina e anion superoxido (O,"), formando o nitrato
(NO37). O NO também reage com ti6is formando compostos S-nitroso, com
aminas formando nitrosaminas, e com metais formando complexos metal-
nitrosilas. Na fase gasosa, o NO reage com altas concentracbes de oxigénio
formando o diéxido de nitrogénio.

As concentragdes de nitrito e nitrato foram analisadas em amostras de
sangue, coletadas em tubo heparinizado. As amostras foram centrifugadas a
3000rpm a 4°C por 15 minutos e o plasma foi separado e armazenado em
freezer -80°C.

Para a andlise, o plasma foi desproteinizado utilizando a técnica de
precipitacdo com etanol gelado (mantido sob temperatura de 0°C por cerca de
12 horas) e para cada 0,5ml de plasma foi utilizado 1,0ml de etanol, e
homogeneizado no vortex.

Apés 30 minutos em cuba de gelo, a amostra foi centrifugada a
14.000rpm por 5 minutos e separado o sobrenadante para analise.

Para a curva padréo foram necessarias 10 concentracées de nitrato ou
nitrito, de 0,05 uM até 20 uM (0.05, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 7.5, 10.0, 15.0 e 20.0
UM). Foi injetado um volume de 20 pL de cada concentracdo em duplicata. O
volume injetado das amostras é o mesmo volume que o padrdo. Pode haver a

necessidade de alterar o volume ou diluir a amostra, dependendo da
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concentracéo e pico apresentado. Na dosagem de nitrato e nitrito, prepara-se
uma nova curva e através dessa curva é calculado as concentracdes das

amostras.

Dosagem de nitrito (NO;~) - O NO reage com oxigénio dissolvido para
formar NO,™. Na auséncia de oxihemoglobina ou anion superédxido, o0 nitrito
sera 0 maior produto da oxidacdo do NO. Para medir o NO,~, utiliza-se um
agente redutor (1% wt/vol de Nal ou Kl em acido acético) para converter NO,~
em NO.

I~ + NO, ™+ 2H* NO + % 1, + H,O

Aproximadamente 5 ml sdo preparados do agente redutor e este volume
€ suficiente para medir de 20 a 40 amostras dependendo do volume de cada
amostra injetada.

Curva padrao: solugcdo mae de 100 mM de NO,~ com concentracdes

partindo de 0.05 uM a 20.0 puM.

Dosagem de nitrato (NO3™) - O NO reage com a oxihemoglobina e
anion superoxido para formar NO;™. Para medir o NO3™, é usado o cloreto de
vanadio Ill em &cido cloridrico para converter NO;~ em NO.

2NO3_ = 3V+3 + 2H20 2NO + 3VOZ+ + 4H*
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3.4 Avaliacéo da funcao vascular endotélio-dependente por Doppler

A funcdo endotélio-dependente mediada pela liberacdo do fluxo de
hiperemia reativa e, consequente aumento na liberacdo de NO, avaliou o grau
de dilatac&do ou alteracdes no diametro da artéria femoral superficial durante a
hiperemia reativa produzida por oclusdo do fluxo sanguineo para o membro
inferior dominante.

Os exames foram realizados pela manh&, sempre no mesmo laboratério,
com luz baixa. Os pacientes foram submetidos a uma ultrassonografia vascular
de artéria femoral com Doppler pulsatil e continuo, sob condic6es de repouso,
em decubito dorsal, na perna esquerda, com o membro levemente elevado e
apoiado em uma almofada, com 15cm de altura.

As imagens superficiais da artéria femoral e os padrdes de shear rate
foram obtidos através do modo duplex por um equipamento de ultrassonografia
(Vivid E9, General Eletric, Horten, Noruega) equipado com uma sonda linear de
13MHz. A resolucao de contraste, profundidade e ganho foram ajustados para
otimizar as imagens longitudinais da interface Iimen / parede arterial. Os
espectros de velocidade sanguinea corrigidos pelo diametro da artéria e pelo
angulo de insonacédo (60°) foram registrados simultaneamente pelo modo de
onda pulsatil em frequéncias lineares de 13 e 6,0 MHz, respectivamente.

A localizacdo da sonda foi marcada na pele e ndo houve alteragcdo na
posicdo da sonda durante o exame. O volume da amostra foi localizado no
centro da artéria e depois ajustado para cobrir a largura do vaso. Um manguito
pneumatico de inflagdo / deflacdo rapida, de tamanho apropriado (E20 Rapid

Cuff Inflator, DE Hokanson) foi colocado ao redor da perna esquerda,
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aproximadamente 15cm abaixo do ligamento inguinal, para induzir estimulo
isquémico e o registro do fluxo da artéria femoral superficial esquerda foi
realizado no ter¢co proximal da coxa, a pelo menos 3cm distal da bifurcagcao e
acima do manguito de ocluséo.

O diametro basal e as formas de onda da velocidade do sangue foram
registradas continuamente por 60 segundos. A hiperemia reativa foi avaliada
imediatamente apés o alivio de 5 minutos de isquemia total, a qual foi induzida
por compressao externa da perna usando manguito inflavel a 250 mmHg. Apos
esse periodo, o manguito foi rapidamente esvaziado e as formas de onda do
diametro e da velocidade do sangue foram registradas continuamente por um
periodo de 3 minutos. As alteracdes nos diametros da artéria em relacdo a
linha de base foram expressas como porcentagens.

Os dados foram gravados em disco Optico, transformados em video e
analisados off-line por meio de um programa de software customizado
(Analisador BA-6, Medical Imaging Applications, LLC - Coralville, lowa, Estados
Unidos) para deteccdo automatizada de bordas e rastreamento de paredes
(regido de interesse, ROI) foi usado para todas as medi¢cbes de diametro do
vaso e velocidade de fluxo sanguineo. O didmetro da artéria e os padrbes de
fluxo foram calculados pela média segundo a segundo. A mudanca no diametro
foi calculada como: diametro do pico - didametro basal; e o calculo da FMD (%):

(alteracdo no diametro / diametro basal) x 100.
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Flow ntkgﬁ: 10,86 cm
Max Flow®68,46 cm/s
Avg Flow: 15,20 cm/s

Figura 3 - Analisador BA-6, analise de fluxo anterégrado

O tempo até o didmetro pico (time to peak didametro), em segundos, foi
calculado do ponto de deflacdo do manguito até o diametro maximo poés-
deflacéo. Foi realizada a solucao de modelagem alométrica, onde o shear rate
foi calculado como quatro vezes a razao entre a velocidade média do sangue
(Vmean; em cm / s) e o didmetro da artéria (cm) [ie, SR = 4 x (Vmean
/diametro)]. Para os calculos de shear rate anterogrado e retrogrado, foram
utiizadas velocidades sanguineas médias anterogradas e retrogradas,
respectivamente. Além disso, o indice de shear rate oscilatorio, uma variavel
gue estima a magnitude da oscilagdo no leito vascular, foi calculada como

(cisalhamento retrégrado [/ [cisalhamento anterégrado + cisalhamento
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retrogrado]). Os valores do shear rate oscilatério variam de 0 a 0,5, com 0
correspondendo a cisalhamento unidirecional ao longo do ciclo cardiaco e 0,5
representando oscilacdo pura com cisalhamento médio tempo igual a 0. O

shear rate oscilatério é expresso em unidades arbitrarias (au).

3.5 Avaliacédo do fluxo sanguineo muscular — Pletismografia

A resposta vasodilatadora endotélio-dependente na circulacdo periférica
foi avaliada pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa adaptado para
perna, que avalia a funcdo endotelial indiretamente, através da reatividade

vascular.

Figura 4 - Técnica de pletismografia de oclusdo venosa
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O paciente foi posicionado em decubito dorsal com a perna elevada
acima do coracgdo para garantir uma adequada drenagem venosa. Um silastico
preenchido com mercuario, conectado a um transdutor de baixa presséo foi
colocado em volta da perna e conectado ao pletismografo (Hokanson AI6
Automated Strain Gauge Plethysmography System). Manguitos de
esfigmomandmetro foram colocados em volta do tornozelo e em volta da coxa.
O manguito do tornozelo foi insuflado a uma pressédo supra-arterial (200
mmHg) um minuto antes de se iniciar as medidas. Em intervalos de 10
segundos, o manguito da coxa foi insuflado a uma presséao supra-venosa (60
mmHg) por um periodo de 10 segundos. O aumento da tensdo no silastico
reflete o aumento de volume do tornozelo (mL/min/100mL) e,
consequentemente, a medida da vasodilatacdo. O sinal da onda de fluxo
sanguineo muscular (FSM) foi registrado em tempo real para um sistema
computadorizado. A coleta foi realizada por 10 minutos em que o paciente
permanecia em repouso. A cada minuto o aparelho realizava 3 medidas de
FSM e a média dessas 3 medidas foi utilizada como o valor do FSM/minuto. A
condutancia vascular na perna (CVP) foi calculada pela razé&o entre o FSM e a
pressao arterial média (PAM) e o resultado, multiplicado por 100 e expresso em

unidades.

3.6 Avaliacdo da pressao arterial

A pressao arterial (PA) foi avaliada pelo método nédo invasivo,

batimento a batimento por meio do monitor digital de pressdo - Finometer
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(FMS Company, Amsterdam, Holanda). Um manguito de tamanho adequado
foi colocado em torno do dedo médio da méo esquerda (figura 5) e o sinal
das ondas de PA foi arquivado simultaneamente no proprio equipamento
Finometer e em um computador com sistema de aquisicdo de sinais
biologicos (WINDAQ), para posterior fornecimento e analise das PA sistdlica,

diastoélica e média.

Figura 5 - Técnica ndo invasiva para medida de pressao arterial batimento a batimento

3.7 Avaliacédo da frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) foi obtida através do registro
eletrocardiogréafico. Foram colocados cinco eletrodos no térax do individuo, na

posicdo bipolar, para registro da derivacdo MC5. Apos este sinal ser pre-
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amplificado, ele foi convertido de analégico para digital (General Purpose
Amplifier / Stemtech, Inc., GPA-4, modelo 2) e em seguida analisado em um

programa de computador WINDAQ, numa frequéncia de 500 Hz

3.8 Protocolo de treinamento fisico

Apoés realizadas as avaliacdes iniciais, os pacientes do grupo GT foram
submetidos a 6 meses de treinamento fisico aerdbio supervisionado, com uma
frequéncia de 3 sessbOes semanais e duracdo de 70 minutos cada sessao, que
consistiu em:

- 5 minutos de aquecimento com exercicios de alongamento muscular e
flexibilidade;

- 40 minutos de exercicio aerébio em esteira rolante, com uma
intensidade entre o limiar anaerdbio (LA) e o ponto de compensacao
respiratoria (PCR), que foi aferida pela frequéncia cardiaca;

- 20 minutos de exercicio resistido com intensidade leve a moderada
com 3 séries de 10 a 12 repeticdes;

- 5 minutos de relaxamento.

A intensidade do treinamento foi baseada na frequéncia cardiaca (FC)
entre o limiar anaerébio e o ponto de compensacao respiratoria determinados

em teste cardiopulmonar.
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Os pacientes do grupo GS néo tiveram indicacado para realizagcdo de
exercicio fisico e permaneceram praticando as atividades diarias durante os 6

meses.

3.9 Anélise Estatistica

O calculo amostral foi determinado de acordo com o encontrado na
literatura, para a variacdo da melhora de fluxo sanguineo muscular periférico e
do consumo de oxigénio alcancados ap0s um periodo de treinamento fisico
com uma expectativa de 20% de melhora. Com base nesses resultados, foram
obtidos um numero de 15 pacientes em cada grupo(105). Para o calculo
amostral desse estudo foi utilizada a interface OpenEpi, desenvolvido para
estatisticas epidemioldgicas(138). Foi adotado um poder de 90% e um intervalo
de confianca de 95%. Para o calculo do tamanho da amostra foram
consideradas as médias e desvio padrdao do fluxo sanguineo da perna de
pacientes com DAC.

Os dados serdo apresentados como média + erro padrao da média ou

mediana * IQR (25% - 75%; IQR= interquartile range).

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software IBM SPSS®

Statistics versao 23 para Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).

Para testar a distribuicAo e normalidade das amostras, foi utilizado o

teste de Shapiro-Wilk.

Para os deltas de medidas paramétricas foi utilizado o Teste-T de

Student, e Mann-Whitney para as medidas ndo paramétricas.
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O teste de Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para variaveis

gualitativas: sexo, medicamentos, caracteristicas clinicas e reestenose.

A andlise de variancia de dois fatores (ANOVA) para medidas repetidas
foi utilizada para testar as possiveis diferencas entre os pacientes dos grupos
GS e GT nos momentos pré e pés o periodo de intervencdo. Em caso de
diferenca significativa, foi realizada a comparacdo de Post-hoc de Bonferroni.

Foi aceito como diferenga significativa p < 0,05.

3.10 Comissao de ética

O presente projeto foi submetido & Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, e aprovado sobre o registro: SDC:
3444/10/033 — CAPPesq: 0612/10.

Os aspectos éticos foram preservados de acordo com a Resolugédo do
Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996, Declaracdo de
Helsinque, Ministério da Satde e do Comité de Etica do HCFMUSP.

ApoOs informados verbalmente de todos os procedimentos, riscos,
beneficios e objetivos do protocolo a que seriam submetidos, todos o0s
pacientes assinaram o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” (TCLE)

(ANEXO A).
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4. RESULTADOS

4.1 Dados Gerais

Foram incluidos no estudo 43 pacientes com doenca arterial coronariana
obstrutiva, com angina estavel ou isquemia silenciosa, sem histérico de evento
isquémico agudo prévio, nos 6 meses que antecederam a inclusdo do paciente,
sem pratica regular de atividade fisica (sedentéarios), passiveis de tratamento

intervencionista (angioplastia coronariana) de forma eletiva.

Os pacientes foram incluidos no protocolo logo apés a internacdo para
realizacdo da intervencdo percutanea para implante de 1 ou mais stents
cardiacos para desobstrucdo das corondrias. Todos 0s pacientes
apresentavam 1, 2 ou 3 lesdes concéntricas ou excéntricas, > 70%, avaliadas

atraveés da cineangiocoronariografia (CATE).

Os individuos foram divididos de forma aleatéria em dois grupos: Grupo

Sedentério (GS, n = 21) e Grupo Treinamento fisico (GT, n = 22).

No grupo sedentério (GS), 10 pacientes finalizaram o protocolo. Foram
excluidos 11 pacientes: 4 pacientes tiveram mudancas de tratamento no
momento pré-intervencdo (revascularizacdo miocardica), 6 pacientes
desistiram de participar do protocolo e 1 paciente faleceu devido a doenca

isquémica, antes de finalizar os exames no momento pré-intervencao.

No grupo treinamento fisico (GT),10 pacientes finalizaram o protocolo.

Foram excluidos 12 pacientes: 8 pacientes desistiram de participar do
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protocolo, durante o periodo de treinamento fisico e ndo realizaram a as
avaliacbes pOs intervencdo. Foram apontados os seguintes motivos: falta de
tempo e dificuldades para o deslocamento até o hospital para realizar as
sessdes de treinamento fisico 3 vezes por semana. Além disso, 4 pacientes
também foram excluidos: 2 pacientes ndo realizaram a angioplastia como
programado pela equipe clinica devido a dificuldades técnicas encontradas
pela equipe de Hemodindmica, sendo um paciente encaminhado para
revascularizagdo do miocardio e outro para tratamento clinico. Os outros 2
pacientes apresentaram histérico de abuso de drogas e foram também

excluidos (Figura 6).

Portanto, 20 pacientes finalizaram o protocolo: GS = 10 e GT = 10.
Desses somente 1 paciente do GT ndo realizou a coleta de sangue para
dosagem dos biomarcadores inflamatorios. Os demais pacientes completaram

todos os exames nha situacdo pré e pos intervencao.
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43 PACIENTES COM DAC

v

\4

Grupo Sedentario
GS =21

Grupo Treinamento fisico
GT =22

!

v

6 pacientes desistiram

8 pacientes desistiram

4 pacientes excluidos

4 pacientes excluidos

1 paciente faleceu

¥

GS=10

GT=10

Figura 6 - Fluxograma de randomizacao dos pacientes no grupos sedentario (GS) e

treinamento fisico (GT)

4.2 Caracteristicas clinicas basais

As caracteristicas fisicas,pressdo arterial e consumo de oxigénio na

condicéo basal estdo apresentadas na tabela 1.

Os pacientes apresentaram uma distribuicdo normal entre os grupos e

nao houve diferenca significativa para as caracteristicas fisicas, tais como:

idade, género, peso, altura, indice de massa corpérea (IMC), bem como,

pressdo arterial; sistélica e diastdlica, frequéncia cardiaca em repouso e

consumo de oxigénio de pico.
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Tabela 1 — Caracteristicas basais

GS GT
(n=10) (n=10) p

Caracteristicas basais

Idade (anos) 57,20 £ 7,13 55,80 £ 7,28 0,67
Género (F/M) 2/8 1/9 0,53
Peso (kg) 72,42 £ 5,70 76,36 £ 11,08 0,33
Altura (m) 1,65 + 0,09 1,65 + 0,07 0,96
IMC (kg/m?) 26,76 £ 3,40 27,97 £ 3,95 0,47
PAS (mmHgQ) 136,50 + 12,39 135,25+ 17,16 0,84
PAD (mmHg) 76,14 £ 6,42 72,80 + 7,86 0,30
FC (bpm) 62,501 £ 6,71 65,57 + 8,96 0,41
VOzpico (ml/kg/min) 27,47 £ 4,50 25,15+6,44 0,36

Os dados foram expressos em média + desvio padréo. F: feminino; M: masculino; IMC:
indice de massa corpérea; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressado arterial
diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; VOpico: consumo maximo de oxigénio.

N&o se observou diferenca para os fatores de risco cardiovascular
associados a DAC, cito: hipertensdo arterial, diabetes mellitus ndo insulino
dependente (DM tipo 2, grau 1), dislipidemia, 1AM, hist6ria pregressa de

tabagismo (tabela 2).

Quando se avaliou o uso continuo de medicamentos, verificou-se que

nao houve diferenca entre os grupos GS e GT (tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e uso de medicamentos

GS GT

(n=10) (n=10) p
Fatores de risco cardiovascular
Hipertensao arterial 9 (90%) 8 (80%) 1,00
Dislipidemia 9 (90%) 9 (90%) 1,00
Diabetes mellitus 3 (30%) 5 (50%) 0,36
IAM prévio 6 (60%) 5 (50%) 0,65
Ex-tabagismo 5 (50%) 4 (40%) 0,65
Medicamentos
Betabloqueador 8 (80%) 8 (80%) 1,00
Inibidor da ECA 5 (50%) 6 (60%) 0,45
Bloqueador dos canais de 4 (40%) 0 (0,0%) 0,08
Ca+
ARA 5 (50%) 3 (30%) 0,36
Diuréticos 5 (50%) 2 (20%) 0,16
Hipolipemiantes 10 (100%) 9 (90%) 0,30
Antidiabético 4 (40%) 3 (30%) 0,64
Antiagregante plaquetario 10 (100%) 10 (100%) 0,30
Vasodilatador (outros) 4 (40%) 3 (30%) 0,64

Os dados foram expresso em valor absoluto e porcentagem (%). IAM, infarto agudo do
miocardio; ECA, enzima conversora da angiotensina; Ca, célcio; ARA, antagonista do
receptor da angiotensina.

Foram verificados o grau e gravidade das lesbes ateroscleroéticas,
detectadas por meio do CATE. O exame foi executado e avaliado pela equipe
de Hemodinamica do Incor e em seguida foi reavaliado por um segundo
observador, afim de quantificar o grau e a gravidade da lesdo aterosclerética,

abordando todas as artérias, através do score de Gensini, onde foram
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consideras para a medida o grau de obstrucdo (de 0 a 100%) e estrutura da
lesdo (concéntrica ou excéntrica)(134). Na figura 7, esta demonstrado gréafico
de dispersédo do score de Gensini, caracterizando a doenga aterosclerdtica em
ambos os grupos. O grupo treinado apresentou uma tendéncia a um maior de
grau de doenca, no entanto, ndo houve significAncia estatistica entre os

grupos. (figuras 7 e 8, tabela 3).

Score de Gensini
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Figura 7 - Distribuicdo dos pacientes com relag@o ao grau de lesédo aterosclerética acumuladas
de acordo com o Score de Gensini
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Score de Gensini

110,00
50,00
70,00

50,00

Grau de lesdo

30,00

10,00

10,00 SCORE DE GEMNSINI

BG5S mGT

Figura 8 - Apresentacgédo grafica de comparacédo do Score de Gensini no momento

N&o houve diferenca significativa entre os pacientes alocados no GS e
GT para a quantidade de lesdes ateroscleréticas superiores a 70%, bem como,
ao grau de aterosclerose determinada pelo Score de Gensini (tabela 3). Ficou
demonstrado que o acometimento de doenca aterosclerdtica era semelhante
entre os grupos. Adicionalmente, demonstramos que o numero de lesdes
tratadas com angioplastia coronaria (ATC) foram semelhantes entre os grupos

(tabela 3).
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Tabela 3 — Dados angiograficos, angioplastia e score de Gensini

GS GT
(n=10) (n=10) p

Dados angiograficos

Lesé&o uniarterial 1 (10%) 1 (10%) 1,00
Lesao biarterial 4 (40%) 3 (30%) 0,63
Les&o triarterial 5 (50%) 6 (60%) 0,68
Angioplastia

Lesdes tratadas 1,4 +0,52 1,5+0,53 1,00
Stent farmacologico 2 (20%) 6 (60%) 0,07
Score de Gensini 50,25 + 29,68 55,72 + 50,01 0,36

Os dados foram expressos em valor absoluto e porcentagem; e média + desvio
padréo.

4.3 Avaliacao pos intervencgao

4.3.1 Avaliagéo bioquimica

Na tabela 4 estdo apresentados os dados laboratoriais de ambos os
grupos para dosagem de triglicérides, colesterol total, HDL e LDL-C, glicose de

jejum, ureia e creatinina, no momento pré e pos intervencgao.

N&o se observou diferenca para colesterol total, HDL, LDL-C, glicose em
jejum e ureia. Para creatinina, o GT poés intervencao, apresentou elevacao
discreta comparado ao periodo pré intervencdo, no entanto, os valores se

mantiveram dentro da faixa da normalidade (tabela 4).
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Tabela 4 — Dados laboratoriais dos pacientes no momento pré e pés
intervencao

GS GT
(n=10) (n=10)

CT (mg/dL) Pré 160,30 + 35,60 Pré 153,50 + 26,30

Pés 168,40 + 40,23 Pds 162,75 + 38,68
HDL (mg/dL) Pré 38,50 + 7,30 Pré 42,40 £ 8,60

Pés 49,00 £+ 21,15 Pés 43,88 + 12,54
LDL-C (mg/dL) Preé 88,10 + 33,30 Pré 83,70 £ 27,00

Pés 91,80 £ 21,22 Pés 87,63 £ 33,40
TG (mg/dL) Pré 167,60 + 81,50 Pré 147,80 + 81,80

Pds 137,30 + 33,35 Pds 156,00 + 82,40
Glicose Pré 123,60 + 50,80 Pré 93,80 + 13,30
(mg/dL)

Pés 128,80 + 33,35 Pés 111,38 + 13,16
Ureia Pré 35,75 £ 6,20 Pré 37,25+9,41

Pés 37,90 £ 7,47 Pds 33,50 £ 7,82
Creatinina Pré 0,99+0,12 Pré 0,97 £ 0,21

Pés 1,10+ 0,14 Pés 1,09 + 0,21*

Dados expressos em média + desvio padrao. CT, colesterol total; HDL, lipoproteina de
alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; TG, triglicérides. * p<0,05 vs.
GT pré.

4.3.2 Biomarcadores inflamatorios

Para as medidas de interleucinas-1B8, 6, 10 e TNF-a, ndo ~foram
verificadas diferencas entre os grupos para o delta de variagao (A), entre os

momentos pré e poés intervencao (figura 9, tabela 5).
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Figura 9 - Delta de variagao (A) das Interleucinas (IL)- 1B, 6, 10 e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a)

Tabela 5 — Valores de variacdo de biomarcadores inflamatérios (IL-18, IL-6, IL-
10, TNF-a

GS(n=9) GT (n=10)
) () P

Biomarcadores inflamatorios

IL-1B (pg/ml) 0,02 (-4,26 - 0,67) -0,3(-4,70--0,04) 0,38
IL-6 (pg/ml) -0,42 (-6,19 - 0,86) -0,44 (-1,97-0,21) 0,34
IL-10 (pg/ml) 0,22 (-15,00 - 2,02)  -0,70 (-28,00- 0,08) 0,39
TNF-a (pg/ml) -0,70 (-25,62 - 10,93) 0,01 (-23,13-3,20) 0,40

Valores expressos em delta de variagao (A). Os dados estado apresentados mediana
+ IQR (25% - 75%; IQR= interquartile range). IL: interleucina; TNF: fator de necrose
tumoral; GS: grupo sedentério; GT: grupo treinamento
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4.3.3 Avaliagdo da Degradac&o do Oxido nitrico

Para a dosagem plasmatica de NOx (NO2z + NOsg) (figura 10) e também
para o delta de variagao (A) das dosagens isoladas de NO2 e NOs, ndo houve
diferenca entre os grupos, entre 0s momentos pré e pos intervencao (tabela 6,
figura 11), apesar de ter sido observado uma maior variacdo de NOs,

apresentada pelo grupo GT.

NOx

H Pré
H Pés

GS GT

Figura 10 - Dosagem plasmatica dos metabdlitos do 6xido nitrico: NO2 + NOs (NOx) entre os
grupos sedentério (GS) e treinamento (GT), hos dois momentos. p>0,05
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Tabela 6 — Valores de variacdo de NO2 e NOs entre 0s momentos pré e pos
intervencao

Oxido nitrico
NO2 (uM) 0,14 + 0,56 0,19 + 0,56 0,81
NO3 (M) 0,17 + 1,15 0,29 % 0,70 0,78

Os dados estdo apresentados média + desvio padrdo. NOz: nitrito; NOs: nitrato; GS:
grupo sedentario; GT: grupo treinamento

A de variagédo - NO2 e NO3
1,50
1,00
0,50
3
mumm BN - |
NO2 (uM) NO3 (uM)
-0,50 B
-1,00
mGS uGT

Figura 11 — Delta de variag&o de nitrito (NO2) e nitrato (NOs) dosados nos pacientes do grupo
sedentério (GS) e treinamento (GT). p>0,05
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4.3.4 Avaliacao da capacidade funcional

Os dados basais do teste ergoespirométrico (tabela 7) mostram que
dentre as variaveis hemodinamicas, houve diferenca da pressdo arterial
diastolica do grupo GT comparado ao GS (p<0,05). As demais variacdes
hemodinamicas (frequéncia cardiaca, pressao arterial sistélica) se mantiveram

em ambos 0S grupos.

N&o houve diferenca entre os grupos para o consumo de oxigénio (VO2),
producdo de dioxido de carbono (VCOz), ventilacdo pulmonar (VE), quociente
respiratorio (RQ), equivalentes respiratérios de gas carbbénico (VECO2) e
pressao expirada de gas carbodnico (PetCO3), porém os pacientes do grupo GT
apresentam valores menores de equivalentes respiratérios de oxigénio (VEO2)
e pressao expirada de oxigénio (PetO2) no momento pré intervencgao

comparado ao grupo GS(tabela 7).

Tabela 7 — Variaveis hemodinamicas, ventilatérias e metabdlicas, na condicéo
basal do teste ergoespirométrico, nos momentos pré e pos intervencao

GS GT
(n=10) (n=10)
FC (bpm) Pré 69,50 + 9,56 Pré 67,80 + 10,28
Pés 65,70 + 11,90 Pos 62,90 + 10,57
PAS (mmHQ) Pré 135,00 + 21,86 Pré 123,00 + 21,11
Pés 122,00 + 18,29 Pés 117,50 + 22,76
PAD (mmHg) Pré 85,00 + 7,07 Pré 78,10 + 10,06

Pés 80,50 + 7,62 Pds 73,00 £ 9,78°
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VO_ (ml/kg/min) Pré 3,45+0,70 Pré 3,47 £0,84
Pos 3,86 £0,71 Pés 3,59 £ 0,65
VO: (L/min) Pré 0,26 + 0,06 Pré 0,27 + 0,08
Pos 0,28 + 0,04 Pés 0,28 + 0,07
VCO:2 (L/min) Pré 0,24 £ 0,05 Pré 0,24 + 0,09
Pos 0,25+ 0,04 Pos 0,25 + 0,06
VE (BTPS)(L/min) Pré 11,21 + 1,85 Pré 9,86 + 2,82
Pos 11,48 + 2,17 Pos 10,44 + 2,35
RQ Pré 0,92 + 0,10 Pré 0,88 + 0,08
Pos 0,90 + 0,05 Pés 0,88 + 0,05
VEO: Pré 45,50 + 7,78 Pré 38,70 + 4,88*
Pos 43,40 £ 8,26 Pés 38,70 £ 6,43
VECO: Pré 50,00 + 10,69 Pré 44,30 + 8,12
Pos 48,50 + 10,70 Pos 44,40 + 7,07
PetO2(mmHQ) Pré 99,20 + 3,26 Pré 95,77 + 1,40*
Pés 99,05 + 5,79 Pés 97,19 £ 5,21
PetCO2(mmHgQ) Pré 32,55+ 2,83 Pré 34,80 + 4,07
Pés 33,81 +6,31 Pos 35,03 + 3,48

Dados apresentados em média + desvio padrdo. FC: frequéncia cardiaca; PAS:
pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastolica; VO,: consumo de oxigénio;
VCO.: producdo de dioxido de carbono; VE: ventilagdo pulmonar; RQ: quociente
respiratorio; VEO,: equivalentes respiratérios de oxigénio; VECO.: equivalentes
respiratorios de gas carbdnico; PetO,: pressdo expirada de oxigénio; PetCO;: pressao
expirada de gas carbdnico.; GS: grupo sedentario; GT: grupo treinamento fisico.
*p<0,05 vs. GS.

Na tabela 8 apresentamos o valor do consumo de oxigénio absoluto e
relativo no limiar aerébio do teste ergoespirométrico, mostrando que ndo houve

diferenca significativa entre os grupos e entre os periodos (p>0,05).
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Tabela 8 — Consumo de oxigénio no limiar aerébio

GS GT
(n=10) (n=10)
VO, (ml/kg/min)  Pré 19,21 + 3,60 Pré 17,32 £ 4,43
Pos 17,72 + 4,65 Pos 17,40 + 5,28
VO3 (L/min) Pré 1,43+ 0,26 Pré 1,30 + 0,26
Pés 1,28 £ 0,26 Pos 1,31+0,34

Dados apresentados em média = desvio padrdo. VO.: consumo de oxigénio; GS:
grupo sedentario; GT: grupo treinamento. p>0,05.

Na tabela 9, estdo apresentados os dados durante o pico do teste.

Houve uma tendéncia de queda para as pressdes (p=0,07) e frequéncia
cardiaca (p=0,08) do grupo GS. Essa tendéncia também foi observada na
pressao arterial sistélica (p=0,08) no momento pds do GT. Nao houve diferenca
na FC do grupo GT, porém observou se uma queda significativa da pressao

arterial diastolica pos intervencdo comparado ao momento pre.

N&o houve diferenca significativa no consumo de oxigénio (VOzpico)

relativo ou absoluto e VCO2 entre 0s grupos.

Observou-se um aumento da ventilacdo pulmonar (VE) do grupo GS
comparado ao GT. No entanto, ndo se observou diferenca quando se
comparou o efeito da intervencdo ao momento basal nos grupos GS (p=0,07)

e GT (p=0,08).

O grupo GS apresentou uma queda dos equivalentes respiratério de

oxigénio (p<0,05) e gas carbdnico (p<0,05), no momento pés intervencao
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comparado ao momento pré intervencao.

O grupo GT apresentou um aumento de PetO:no momento pos

intervencao comparado ao momento pré intervencao (p<0,01).

N&o verificamos diferenca no tempo de exercicio total entre grupos GS e

GT e entre os periodos pré e pos (p>0,05), como evidenciado na tabela 9.

Tabela 9 — Variaveis da resposta hemodinamica, ventilatérias e metabdlicas
durante o teste ergoespirométrico, nos momentos pré e pos intervencao, no
pico maximo do esforco

GS GT
(n=10) (n=10)

FC (bpm) Pré 151,40 + 15,80 Pré 146,90 + 24,61

Pés 141,20 + 19,70 Pés 137,90 + 23,87
PAS (mmHQ) Pré 193,00 + 20,44 Pré 178,50 £+ 26,04

Pos 177,00 + 30,29 Pos 163,00 + 28,01
PAD (mmHg) Pré 89,00 £ 11,97 Pré 81,50 £ 10,81

Pés 82,50 + 8,25 Pos 74,50 + 7,987
VO, (ml/kg/min)  Pré 27,47 + 4,50 Pré 25,15 + 6,44

Pés 27,20 + 7,50 Pés 27,09 + 9,53
VO3 (L/min) Pré 2,04 + 0,36 Pré 1,87 £ 0,40

Pos 1,96 £ 0,47 Pos 2,05+0,64
VCO; (L/min) Pré 2,34 + 0,46 Pré 2,15 + 0,67

Pos 2,19 + 0,62 Pos 2,37 +0,87
VE (BTPS)(L/min) Pré 81,04 + 16,06 Pré 65,22 + 17,86*

Pés 71,17 £19,42 Pds 74,45 + 21,42
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RQ Pré 1,15+0,11 Pré 1,13+0,13
Pos 1,11+0,11 Pos 1,14 £ 0,08
VEO: Pré 40,40 + 8,37 Pré 34,70 + 5,33
Pés 36,30 + 4,95% Pos 37,00 + 4,90
VECO: Pré 34,90 £ 4,61 Pré 31,00 £ 5,21
Pos 32,90 + 4,75% Pos 32,50 + 5,32
PetO>(mmHg) Pré 105,57 + 4,73 Pré 101,91 + 4,46
Pés 103,54 + 5,47 Pés 105,74 + 3,92t
PetCO2(mmHg) Pré 32,27 + 3,24 Pré 36,19 + 6,22
Pos 34,90 + 6,82 Pés 34,13+ 4,61
Tempo de Pré 9,95+ 2,19 Pré 8,82 +2,51

exercicio (min) Pos 9,44 + 3,75 Pds 9,21 +1,48

Dados apresentados em média + desvio padrdo. FC: frequéncia cardiaca; PAS:
presséao arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; VO2: consumo de oxigénio;
VCO;: produgdo de dioxido de carbono; VE: ventilagdo pulmonar; RQ: quociente
respiratorio; VEO,: equivalentes respiratérios de oxigénio; VECO:: equivalentes
respiratorios de gas carbbnico; PetO,: pressdo expirada de oxigénio; PetCO;: pressao
expirada de gas carbonico. * p=0,05 vs. GS pré; # p< 0,05 vs. GS pré; T p< 0,01 vs. GT
pré. Tp<0,05 vs. GS pos.

4.3.5 Avaliacdo da funcédo vascular endotélio-dependente

Durante a avaliacdo da fungdo vascular, foi possivel verificar uma
reducdo do didmetro basal da artéria femoral nos pacientes do grupo GS, no
momento pos versus 0 momento pré intervencao (p=0,04). Foram observadas
mudancas no diametro basal da artéria femoral no grupo T entre 0S momentos

pré e pos, porém a reducado nao foi significativa (tabela 10).

N&o foi observado alteracdo no diametro durante a dilatacdo fluxo

mediada (FMD), assim como ndo houve diferenca no percentual de
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vasodilatacdo da artéria dos grupos GS e GT (tabela 10).

Os pacientes do GT apresentaram uma tendéncia na reducéo do time to
peak FMD (tempo de vasodilatacdo méaxima) no momento pds intervencao
comparado ao momento pré (p=0,09). Foi observado uma tendéncia também

no GS pos comparado ao momento pré (p=0,08) (tabela 10).

Tabela 10 — Dados da funcéo vascular endotélio dependente

GS GT
(n=10) (n=10)

Diametro basal Pré 7,97 £ 0,94 Pré 8,26 + 0,80
(mm) P6s 7,02 + 1,811 P6s 7,88 + 1,09
Diametro FMD Pré 8,41 + 1,14 Pré 8,53 + 1,30
(mm) Pés 13,67 + 17,61 Pos 8,02+ 1,23
TTP FMD (s) Pré 1,71 + 0,84 Pré 7,48 £ 10,04

P6s 3,00 £ 1,25 P6s 3,95 + 2,69
SR AUC peak Pré  33815+191,80  Pré 187,17 + 121,83
(s)10° P6s 256,02 +130,35  P6s 200,26 + 84,39
SR anterégrado Pré 94,90 £ 35,15 Pré 96,86 + 49,34
(cm/s) Pés 80,14 + 27,35 P6s 63,92 + 22,48"
SR retréogrado Pré 42,08 + 20,04 Pré 42,13 + 35,05
(s P6s 26,68 + 13,17 P6s 19,50 + 12,85t
SR oscilatério Pré 0,28 £ 0,09 Pré 0,30+0,18
(ua) P6s 0,34 + 0,24 P6s 0,23 £0,11

Dados apresentados em média + desvio padrdo. FMD: dilatacdo fluxo mediada; TTP:
time to peak (tempo de pico); SR: shear rate (fluxo de cisalhamento); AUC: area sob a
curva; GS: grupo sedentéario; GT: grupo treinamento. T p<0,05 vs pré do mesmo grupo
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O padrdao de fluxo corrigido pela area sob a curva (shear rate AUC
peak), mostrou que o stress de cisalhamento do grupo GT no momento pré
intervencgao foi inferior ao do grupo GS na situacdo basal (p<0,05), o qual foi
mantido no momento pos intervencao. Por outro lado, ndo se observa mudanca
no shear rate em ambos 0s grupos entre 0s momentos pré e pos intervencao

(figura 12).

Shear Rate
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mPré mPé6s

Figura 12 — Padrédo de fluxo (shear rate) corrigido area sob a curva (AUC),expressos. *p < 0,05

Apo6s 4 meses de treinamento fisico, o grupo GT apresentou um padréo
de fluxo laminar (shear rate anterégrado) menor comparado ao periodo pré
treinamento p<0,01), enquanto o grupo GS nao apresentou mudanca

significativa (figura 13).
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Figura 13 — Padrao de fluxo laminar (shear rate anter6grado) representado em cm/s *p=0,01
vs. GT pré

Adicionalmente, verificou-se uma diminuicdo do shear rate retrogrado
nos pacientes do grupo GT no momento pds, comparado a0 momento pré
(p<0,02) (figura 14), entretanto nao foi verificado mudancas no padrdo de fluxo

oscilatorio em ambos 0s grupos.
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Figura 14 — Padréo de fluxo (shear rate) retrégrado . *p<0,02 vs. GT pré

4.3.6 Avaliacéo do fluxo sanguineo muscular — Pletismografia

O fluxo sanguineo muscular (FSM) periférico de membros inferiores,no
grupo GT foi maior no momento pos comparado ao momento pré intervencéo
(figura 15). Nao houve diferenca, entretanto, entre 0s grupos para a resposta

de FSM de membros inferiores (tabela 11).
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Figura 15 - Fluxo sanguineo muscular (FSM) da perna dominante avaliado pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa. * p<0,034 vs. GT Pré

Tabela 11 — Dados do fluxo sanguineo muscular

Pré 230+ 0,70 Pré 1,85 + 0,71
FSM basal

P6s 252+ 0,58 Pés 229 + 0,59*
vascular basal Pés 2,71+ 0,73 Pés 2,56 + 0,69*

Pré 18,40 + 5,59 Pré 16,87 + 8,11
FSM HPR

P6s 18,57 + 3,03 P6s 15,53 + 9,10
Condutancia Pré 17,16 + 5,26 Pré 16,70 + 8,58
vascular HPR Pés 17.25 + 3,25 Pés 16,34 + 10,11

Dados apresentados em média + desvio padrdo. FSM: fluxo sanguineo muscular;
HPR: hiperemia reativa; GS: grupo sedentario; GT: grupo treinamento. *p<0,05 vs. GT

pré
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A conduténcia vascular da perna foi maior no momento poés intervencao
comparado ao momento pré intervencdo no grupo GT (figura 16). A
condutancia vascular pés hiperemia reativa ndo foi diferente entre os grupos

(tabela 11).

Condutancia vascular da perna
4,00 +
3,50 *
3,00 A
2,50

2,00 - mPré

u Pés

Unidades

1,50 A
1,00 -

0,50 -

Figura 16 - Condutancia vascular da perna (CVP) calculada pela razdo entre o fluxo
sanguineo muscular e a pressao arterial média (PAM) x 100 e expresso em unidades, nos
momentos pré e pos intervencdo, comparado entre os grupo sedentario (GS) e treinamento
(GT) * p<0,01 vs. GT Pré
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4.3.7 Avaliacdo da pressdao arterial e frequéncia cardiaca durante a

pletismografia de oclusdo venosa

A pressao arterial e frequéncia cardiaca foram medidas minuto a minuto
durante a pletismografia. Nao foram diferentes a PAS, PAD e PAM, bem como,
a FC basal em ambos os grupos e entre os grupos GS e GT nos momentos pré

e pos intervencdo (p>0,05) (tabela 12).

Tabela 12 — Pressédo arterial (PAS, PAD e PAM) e frequéncia cardiaca na
condicédo basal durante a pletismografia de oclusédo venosa do membro inferior
dominante

GS GT
(n=10) (n=10)
PAS (mmHQ) Pré 139,98 + 9,35 Pré 134,96 + 15,63
Pés 137,16 + 15,68 Pés 129,58 + 15,77
PAD (mmHg) Pré 74,38 + 3,54 Pré 70,76 + 7,68
Pos 72,71 £+ 6,55 Pos 70,32 + 4,69
PAM (mmHg) Pré 96,25 + 5,00 Pré 92,16 + 7,11
Pés 94,19 + 8,91 Pés 90,08 + 6,85
FC (bpm) Pré 55,07 + 8,63 Pré 58,72 + 6,69
Pos 53,31 + 10,10 Pés 58,36 + 5,28

Dados apresentados em média + desvio padrdo. GS: grupo sedentario; GT: grupo
treinamento fisico; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica;
PAM: pressao arterial média.
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Durante a hiperemia reativa pos oclusao venosa (5 minutos), ndo foram
diferentes a PAS, PAD e PAM, bem como a FC basal, na situagdo pré
intervengcdo. Observou-se que a PAS e PAM foram menores no grupo GT
comparado ao GS, no momento pés-intervencdo. No grupo GT, houve uma
reducdo da PAM entre o momento pos comparado ao momento pré

intervencgao. (tabela 13).

Tabela 13 — Pressao arterial e frequéncia cardiaca durante a hiperemia reativa
da perna dominante

GS GT
(n=10) (n=10)
PAS (mmHQ) Pré 157,44 + 15,45 Pré 154,42 + 28,25
Pos 157,73 + 30,55 Pos 140,68 + 16,507
PAD (mmHg) Pré 82,40 + 6,80 Pré 81,86 + 8,52
Pos 83,97 + 1291 Pés 75,88 + 5,40
PAM (mmHgQ) Pré 107,41 + 10,36 Pre 106,05 + 13,12
Pés 109,12 + 17,83 Pés 97,48 + 6,63*T
FC (bpm) Pré 59,15+ 9,78 Pré 60,38 + 5,79
Pos 58,80 + 13,23 Pés 57,95 + 6,80

Dados apresentados em média = desvio padrdo. GS: grupo sedentario; GT: grupo
treinamento fisico; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica;
PAM: presséo artéria média; FC: frequéncia cardiaca. *p<0,05 vs. GT pré; T p<0,05 vs.
GS pos.

Apés a liberacdo da oclusdo, os grupos nao apresentaram

diferenca nas pressdes e frequéncia cardiaca (tabela 1).
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Tabela 14 — Pressado arterial e frequéncia cardiaca durante a liberacdo na
hiperemia reativa da perna

GS GT
(n=10) (n=10)
PAS (mmHQ) Pré 145,95 + 9,68 Pré 150,57 + 27,06
Pos 148,56 + 21,73 Pos 137,31 + 15,43
PAD (mmHg) Pré 77,40 £ 5,30 Pré 79,81 + 7,35
Pés 79,36 + 13,73 Pos 73,94 + 5,85
PAM (mmHg) Pré 100,25 + 5,90 Pré 103,40 + 12,09
Pés 102,42 + 15,60 Pés 95,07 £ 5,79
FC (bpm) Pré 54,63 + 4,28 Pré 60,03 + 4,80
Pos 54,63 + 4,99 Pos 52,70 + 3,14

Dados apresentados em média = desvio padrdo. GS: grupo sedentario; GT: grupo
treinamento fisico; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastolica;
PAM: presséao artéria média; FC: frequéncia cardiaca.

4.3.8 Reestenose

Foi realizado seguimento clinico dos pacientes e, ap6s 6 meses, se

avaliou a ocorréncia de reestenose das lesdes ateroscleréticas coronarias

tratadas com stent. Foi observado que o grupo GS apresentou uma maior

tendéncia a reestenose apos 6 meses de seguimento comparado ao grupo GT

(p=0,06).
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5. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo mostrar o efeito exercicio fisico
moderado sobre a funcdo vascular e os biomarcadores inflamatérios em

pacientes portadores de DAC ap6s angioplastia coronaria eletiva.

Dessa forma, ficou demonstrado como principal achado desse estudo, a
reducdo do fluxo sanguineo retrégrado, aumento do fluxo sanguineo basal da
perna dominante e aumento da condutancia vascular da perna em condi¢ao
basal. Por outro lado, de forma controversa, observou-se uma reducéo do fluxo
vascular anterogrado, medido por Doppler vascular na artéria femoral apos
bifurcacdo da iliaca, da perna dominante. De fato, ha evidéncias em estudos
anteriores que demonstram que o exercicio fisico aumenta a massa muscular,
principalmente em membros inferiores. A perna, ao contrario do antebraco, ndo
limita de forma significativa o aumento do volume compartimental do segmento
(circunferéncia da perna). Em um estudo que comparou as respostas de fluxo
sanguineo vascular na subclavia, de atletas tenistas, comparando o membro
superior treinado e o contralateral, os autores demostraram um aumento de
fluxo no membro treinado. Por outro lado, no mesmo estudo, quando se
comparou 0 membro inferior de atletas amputados abaixo do joelho, atletas
ciclistas e sedentarios saudaveis ndo treinados, ficou demonstrado que os
amputados apresentavam um maior aumento no fluxo de femoral, comparado
aos sedentarios e aos ciclistas de forma progressiva, sem mudancas no
entanto, no didmetro do vaso. Esse estudo, sugere que o tamanho e o volume

do fluxo sanguineo das artérias proximais de membros inferiores sao ajustados



65

as necessidades metabdlicas da musculatura da extremidade correspondente.
Ressalta-se, portanto, o impacto do treinamento fisico ou do desuso na
estrutura muscular na funcdo do sistema arterial, principalmente em membros
inferiores(139). Portanto, € possivel que ocorra um aumento na area de
perfusdo vascular do musculo apds treinamento fisico, o que explicaria, em
parte, a queda da resisténcia vascular e entdo, reducdo da pressao de
perfusédo total, levando a diminuicdo do fluxo sanguineo anterégrado na perna,
como observado no presente estudo. Uma limitacdo do nosso estudo foi ndo

se ter medido a circunferéncia da perna antes e depois do periodo de

treinamento fisico.

Adicionalmente, e como principal resultado do presente estudo,
observou-se uma reducao do fluxo retrégrado basal na artéria femoral, apos a
intervencdo comparada ao momento pré intervencao, que ocorreu somente nos

pacientes submetidos ao treinamento fisico.

Esta bem documentado na literatura a relacdo entre aumento do fluxo
reverso, denominado “shear rate retrogado”, com o desequilibrio de
mecanismos responsaveis pela vasomotricidade, em particular o aumento da
atividade nervosa simpatica(140). As modificacbes hemodinamicas a condicao
fisiologica do fluxo sanguineo e ciclo cardiaco, alteram a resposta basal das
células endoteliais que, como o6rgdo endocrino, € capaz de sintetizar
substancias que participam ativamente do processo de modulagcdo do tonus
vascular, coagulacéo, angiogénese, remodelamento vascular e inflamagéao(141,
142). Todas essas alteracdes geram inibicdo da liberagcdo de NO, eNOS,

ativacdo de plaquetas, macréfagos e microparticulas endoteliais, além de
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ativacdo de espécimes reativas de oxigénio (EROS). Essas alteracdes
desencadeiam disturbio no padrdo de fluxo e facilitam o desenvolvimento e a

progressao da aterosclerose(143).

Assim, uma reducdo no fluxo retrogrado apés periodo de treinamento
fisico, em pacientes portadores de DAC e ap6s angioplastia, pode significar
menor incidéncia de reestenose coronaria. Apesar de nao ter sido significativa
a maior ocorréncia de reestenose, em 6 meses de seguimento, para o grupo de
pacientes com DAC que se mantiveram sedentarios, observamos uma
tendéncia estatistica (p=0,06) para a piora da progressdo da aterosclerose. Ha
de se considerar o tempo de seguimento de 6 meses, relativamente curto.
Estudos classicos de Hambrechet et al. ja haviam sugerido, que o treinamento
fisico pode levar a aumento da resposta vasodilatadora de microcirculacéo
coronaria (induzido por adenosina), com 4 semanas de treinamento fisico
ininterrupto(144). Nesse mesmo trabalho, com acompanhamento seriado por
cinecoronariografia, eles também demonstraram a possibilidade de reducéao da
progressao da placa aterosclerética somente com seis anos de seguimento em
programa de reabilitacdo cardiaca, baseada em exercicio fisico nos pacientes
com DAC crbnica(130). O fato é que no presente estudo, foi possivel
demonstrar a participacdo da intervencdo pelo exercicio fisico regular, na
diminuicdo de um fator miogénico importante que favorece, pelo menos em

parte, a progressao da aterosclerose.

A inflamagdo desempenha um importante papel na DAC(145) e uma
reducdo do perfil inflamatério poderia contribuir com o prognéstico da doenca,

atraves da reducao de fatores de risco(146).
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Em nosso estudo, evidenciamos que em 6 meses de exercicio fisico,
ndo se observou modificagBes no perfil inflamatério dos pacientes com DAC,
guando se analisou os niveis de interleucinas proé inflamatérias, como também
anti-inflamatérias, ao contrario do que foi mostrado por Swardfager et al.(147),
gue obtiveram niveis de IL-6 inferiores com a intervencdo do exercicio na
populagdo com DAC. Em nosso estudo, no entanto, os pacientes haviam sido
submetidos a um procedimento de agressao endotelial aguda, no caso, a
angioplastia coronaria com posicionamento stent e até o momento, ndo é
possivel afirmar quanto tempo ocorre para a reducdo desses fatores pro
inflamatorios apds essa agressdo(148), mesmo submetidos ao treinamento
fisico. Em pacientes com indicacdo para revascularizagdo miocéardica por meio
da ATC, o qual comparou pacientes com e sem exercicio fisico, evidenciaram
gue o grupo treinamento fisico apresentou reducdo dos biomarcadores
inflamatorios e da curva de morbidade para eventos isquémicos ao longo de 24
meses de seguimento(127). Por outro lado, em um acompanhamento de
reabilitacdo cardiaca baseada em exercicios, em pacientes com DAC
submetidos a ATC, o qual realizaram 6 semanas de exercicios
supervisionados, seguido de 8 semanas em casa gerenciado pelo préprio
individuo, conseguiu mostrar reducéo dos niveis inflamatérios de proteina-C
reativa e TNF-a no grupo que realizou exercicio fisico, mas nao foi possivel
mostrar diferenca entre 0os grupos, com e sem treinamento fisico, para as
medidas de IL-6(149). Portanto, a resposta de reducdo de biomarcadores
inflamatérios, mostra-se bastante variavel, sugerindo que essa resposta pode
sofrer influéncia de varios fatores, incluindo a associacdo de fatores de risco

para DAC.
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Em individuos jovens saudaveis, o exercicio fisico combinado (aerdbio +
resistido) foi capaz de reduzir os biomarcadores inflamatérios, apesar de nao
ter mostrado diferenga nos niveis de IL-6(150). Da mesma forma, em pacientes
com IC, um estudo de meta-andlise que avaliou o perfil inflamatorio em
resposta ao treinamento fisico superior a 4 semanas, também nao verificou

reducéo significativa de marcadores pré-inflamatorios (151).

Estudo anterior demonstrou que uma sessdo de exercicio fisico
extenuante aumenta os niveis de biomarcadores inflamatorios (TNF-a, IL-6,
ICAM-1, VCAM-1, E-selectina, MCP-1) medidos imediatamente apds o treino
agudo em pacientes com e sem DAC (152), porém, Volaklis et al.(153),
dosaram o0s biomarcadores inflamatorios, em pacientes com DAC
imediatamente apds uma sessdo de exercicio resistido, de intensidade baixa
ou moderado, e repetiu a dosagem apods 60 minutos dessa mesma sessao, e
mostrou que o nivel plasmatico de IL-6 aumentou imediatamente apés a
sessdo aguda de exercicio fisico, porém, esse aumento ndo permaneceu apos
0s 60 minutos. Ao contrario, a IL-10, ndo apresentou aumento imediatamente
apos o esforco, somente apos 60 minutos do exercicio resistido. Nesse
estudo, a concentracdo de TNF-a nao foi diferente, nos momentos pré sessao,
pés-imediato e 60 minutos apos finalizar a sessdo. Em nosso estudo, foi
objetivo estimular principalmente os exercicios aerébios, uma vez que 0S
beneficios desse tipo de exercicios, sdo bem consolidados na literatura para

favorecer prevencéao e controle de fatores de risco cardiovascular.

O exercicio fisico regular é capaz de diminuir os niveis de LDL-c e

aumentar os niveis de HDL em humanos(154-156) e em animais(157, 158)
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porém em nosso estudo ndo foi possivel observar alteragcdes no perfil lipidico
dos pacientes apds um periodo de intervencdo. Os dados referentes aos
exames laboratoriais (tabela 4), mostram que em ambos os grupos, os valores
de triglicerideos, colesterol total, LDL-colesterol e HDL-colesterol encontravam-
se controlados de acordo com o tratamento clinico, entre 0s momentos, pré e
pds-intervencdo, o que pode ser explicado pelo uso de estatinas, que néo foi

diferente entre os grupos (tabela 2).

A estatina é altamente recomendada como primeira op¢ao para reducao
dos niveis de colesterol e triglicérides(159), porém, seu uso tem sido associado
a um efeito negativo na adaptacdo do treinamento fisico. Em individuos com
sindrome metabdlica, o uso de sinvastatina(160) levou a uma reducdo da
capacidade cardiorrespiratoria e atividade da enzima citrato sintase apos o
periodo de treinamento fisico. Porém, essa reducdo da capacidade funcional
associada as estatinas ndo foi demonstrada em pacientes com IC(161). Em
modelo animal, o uso de atorvastatina diminuiu a capacidade total e a
tolerancia ao exercicio fisico, além de apresentar um aumento associado da

producdo de EROs(162).

Apesar da boa aderéncia as sessbes de treinamento fisico e
desempenho do treino prescrito, 0s pacientes do nosso protocolo néao
apresentaram uma mudanca na capacidade funcional, avaliada pelo consumo
de oxigénio de pico (VOzpico). Além disso, a resposta bloqueada de elevacgéo
da frequéncia cardiaca ao esfor¢o, poderia em parte, limitar o aumento da
capacidade fisica, principalmente na fase final do exercicio, em que a ativagao

de metaborreflexos, aumenta a atividade simpética para o coracédo, elevando a
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FC e o volume sistdlico, para manter a tolerancia ao esforgo. Portanto, o uso de
doses otimizadas de betabloqueadores nessa populacdo, associado ao efeito
de intensificacdo parassimpatica provocada pelo treinamento fisico, podem
explicar a auséncia de aumento significativo do consumo de oxigénio de pico
entre 0s grupos, sedentario e treinado, nos 6 meses de seguimento. De forma
semelhante, Conviser et al. demonstraram em um estudo randomizado,
comparano o uso atenolol ou propranolol versus placebo, efeitos similares aos

demonstrados em nosso estudo(163).

Adicionalmente, em nosso estudo, ndo se evidenciou diferencas entre os
grupos GS e GT, para a dosagem isolada de nitrito e nitrato, que sdo formados
a partir da degradacdo do NO, além do calculo da NOx, nos momentos pré e
pés intervencdo. Esses achados sugerem que ndo houve melhora da
biodisponibilidade de NO com o treinamento fisico, como era de se esperar.
Assim, a reducédo do SR anterdgrado observada no grupo treinado, em parte,

pode ser devido a esse mecanismo.

Trinity et al. mostraram que a reducdo da biodisponibilidade de NO é
responséavel pela reducdo do SR anterégrado em idosos e esses fatores estao
relacionados ao desenvolvimento da propria aterosclerose (164). A reducao do
SR anterogrado e aumento do SR retrogrado estdo associados ao
envelhecimento em individuos saudaveis(164, 165) e a prevaléncia da
aterosclerose, assim como a severidade e progressdo da doenca(166, 167),

como pontuado em paragrafo acima.

Em animais, o aumento do SR oscilatdrio mostrou estar associado a

producdo de EROs, que induz o aumento da oxidacdo de LDL e a reducado
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atividade da eNOS, prejudicando a biodisponibilidade de NO(168). Apesar

disso, ndo verificamos diferencas no fluxo oscilatorio entre os grupos.

Apesar da reducdo do SR anterdgrado, o treinamento fisico se mostrou
efetivo na reducdo do SR retrogrado, sugerindo uma melhora da disfuncao

endotelial nesses pacientes.

Adicionalmente, por meio da pletismografia de oclusdo venosa,
observou-se um aumento do fluxo sanguineo muscular periférico basal e da
condutancia vascular da perna, demostrando uma melhora da vasodilatacdo
muscular periférica no GT comparado ao GS. Contrariamente, em pacientes
infartados, mas, com funcéo cardiaca normal, nao foi evidenciado melhora na
resposta vasodilatadora muscular do antebraco, apés 6 meses de treinamento
fisico, apesar da reducdo da atividade nervosa simpatica muscular periférica
(105). Esses achados mostram que o treinamento fisico aplicado aos pacientes

do GT foi efetivo.

Antunes-Correa et al. mostraram que o exercicio fisico exerce um efeito
benéfico no aumento do fluxo sanguineo de pacientes com IC(108). Esse efeito
se mostra mais acentuado em pacientes com IC de causa hipertensiva

comparado aqueles pacientes com IC isquémica(109).



Tabela 15 — Sumério dos resultados encontrados no estudo

Grupo Sedentério Grupo Treinamento
Perfil lipidico — —
Perfil inflamatorio — —
NO — —
VO2pico — —
Diametro basal
(femoral) - -
Diametro FMD
(femoral) - -
TTP FMD — —
SR AUC peak — —
SR anterogrado — !
SR retrégrado — !
SR oscilatorio — —
FSM basal — 1
CVP basal — 1
FSM HPR — —
CVP HPR — —
Reestenose — —

NO: 6xido nitrico. VO2pico: consumo de oxigénio; FMD: dilatacao fluxo
mediada; TTP: time to peak; SR: shear rate; FSM: fluxo sanguineo
muscular; CVP: condutancia vascular da perna; HPR: hiperemia reativa.
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6. LIMITACOES DO ESTUDO

Apesar do treinamento fisico ter sido, baseado nos limiares ventilatorios
do TCP (entre LA e PCR), alguns pacientes tiveram dificuldades para progredir
com o aumento da intensidade do exercicio fisico, decorrente do bloqueio da
FC e de limitagbes musculares pelo uso de estatinas (dores em membros
inferiores), nenhum dos pacientes, no entanto, apresentavam insuficiéncia

vascular periférica obstrutiva.

Outra limitacdo apresentada neste estudo foi ndo se ter medido a
circunferéncia da perna dos pacientes antes e depois do periodo de exercicio
fisico, afim de mostrar se houve aumento da massa do membro inferior, onde
foram feitas as medidas de fluxo sanguineo muscular e fluxo endotélio

dependente.

Apesar do numero similar de pacientes excluidos em ambos os grupos,
a maior dificuldade apresentada na realizac&o do projeto foi a ndo aderéncia ao
programa de treinamento fisico. Problemas relacionados a aderéncia acontece
em muitos centros de reabilitacdo de todo o mundo e estdo relacionados
principalmente & idade dos pacientes, sexo, fatores socioeconémicos, estado
civil, comorbidades e acessibilidade(169). O protocolo de treinamento fisico foi
realizado na Unidade de Reabilitacdo do Incor/fHCFMUSP, local de facil acesso
por meio de Onibus, metrd e carro, e localizado em uma regido central da
cidade de Sédo Paulo, porém, muitos dos pacientes moram em regides mais
periféricas. A distancia e o tempo foram importantes fatores relacionados a nao

aderéncia ao treinamento fisico, assim como o fator financeiro para esse
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deslocamento. Os pacientes que trabalhavam, também n&o dispunham de
tempo para o deslocamento e tempo de exercicio supervisionado. Além disso,
nao foi possivel controlar a dieta do paciente, haja vista que na média, nao
observamos reducéo do peso corporal ou IMC entre os grupos, antes e apds o

periodo de treinamento fisico.

Incentivar a participacdo dos pacientes na reabilitacdo cardiovascular,
por meio da integragcado psicossocial, em atividades realizadas em grupo, pode
melhorar o desempenho dos pacientes. Além disso, o acompanhamento
frequente por um profissional de educacédo fisica qualificado, bem como, a
monitorizacdo hemodinamica continua durante as sessdes (pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e grau de cansaco observado) com adequacdo das
limitacbes do paciente ao exercicio fisico ddo seguranca aos pacientes para
aumentarem a participacdo em programas de RC, baseada em exercicio fisico,

como postulado por Karmali et al.(170).
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7. CONCLUSAO

No presente estudo pudemos concluir que o exercicio fisico ndo foi
efetivo no aumento da resposta vascular endotélio-dependente provocada pela
hiperemia reativa da circulagdo arterial em membro inferior dominante. Da
mesma forma, ndo promoveu um aumento da vasodilatagdo muscular
periférica, porém, ndo foi possivel avaliar se essa resposta se deu por um

aumento da area de perfusao vascular.

Além disso, o treinamento fisico regular por 6 meses nao foi suficiente
para alterar o perfil inflamatoério plasmético (IL-1, IL-6, IL-10 e TNF-a) e niveis

plasmaticos de nitrito e nitrato.

Nao foi possivel avaliar o efeito do exercicio fisico nos niveis séricos de
colesterol total, LDL-c, HDL e triglicérides, devido a otimizacdo clinica dos

pacientes ao uso de estatinas.

Nesse estudo ficou demonstrado que o treinamento fisico reduz o fluxo
retrogrado, medida importante no processo de desenvolvimento de
aterosclerose, bem como, melhorou a vasodilatacdo muscular periférica no
grupo que realizou o exercicio fisico regular, sugerindo uma reducédo da

disfuncéo endotelial em resposta ao treinamento fisico.
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