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RESUMO

Introdugdo: Ensaios clinicos demonstram que pacientes com doenca arterial coronariana
submetidos a programas de reabilitagdo cardiaca apresentam melhora na fun¢do endotelial,
porém ndo existe consenso sobre a intensidade que apresenta os maiores beneficio sobre a
funcdo endotelial.

Objetivo: Analisar o impacto do exercicio aerdbio de alta intensidade sobre a resposta
vasodilatadora braquial dependente e independente do endotélio em pacientes com doenga
arterial coronariana.

Métodos: Pacientes pos-infarto agudo do miocéardio, do sexo masculino, participaram de um
programa de treinamento de alta intensidade (80-85% da freqiiéncia cardiaca maxima), em
cicloergdmetro durante 4 semanas. O treinamento foi realizado por 45 minutos, 5 vezes por
semana. Antes e apds 4 semanas de treinamento, os pacientes realizaram teste de esforgo pelo
protocolo Ellestad e estudo da fun¢do endotelial braquial através da vasodilatagdo fluxo-
mediada, medida por ultrassonografia Doppler.

Resultados: Foram estudados 16 pacientes do sexo masculino, com média de idade de 58 + 6
anos. O treinamento resultou num aumento da capacidade funcional avaliada pelo tempo
maximo tolerado no teste de esfor¢o 7,4 vs. 9,0 minutos (p=0,001). A resposta do fluxo
sanguineo dependente do endotélio (manguito — basal) x 100/basal foi significativamente
maior apds o programa de exercicio 28,4% vs. 108,6% (p=0,0001), assim como a resposta do
fluxo sanguineo independente do endotélio (nitrato — basal) x100 / basal que também foi
estatisticamente significativo 52,7 vs. 97,6 (p=0,0154)

Conclusdo: O treinamento aerdbio de alta intensidade parece resultar em aumento da
capacidade funcional e da resposta vasodilatadora dependente e independente do endotélio
em pacientes com doenca arterial coronariana.

Palavras-chave: reabilitacdo cardiaca, funcao endotelial, infarto do miocardio.
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ABSTRACT

Background: Clinical trials have shown that patients with coronary artery disease submitted
to exercise training programs improve their endothelial function, however there isn’t a
consensus about which intensity of exercise is best to improve endothelial function.
Objective: To analyze the impact of high intensity aerobic exercise in the dependent and
independent endothelial function in patients with coronary artery disease.

Method: Male patients who have had previous history of acute myocardium infarction in the
last 12 months and referred to Cardiac rehabilitation program were recruited and performed
exercise in bicycle-ergometers with 80-85% of maximum heart hate for 4 weeks. Training
was performed for 45 minutes, 5 times a week. Before and after the training program patients
performed a treadmill exercise test with the Ellestad protocol and the assessment of
endothelium-brachial function was made by flow mediated method and measured by Doppler
ultrasound.

Results: Sixteen male patients completed the protocol, the mean age was 58 + 6 years. The
exercise program increased the functional capacity evaluated by the total time in the treadmill
exercise test 7,4 vs. 9,0 minutes (p=0,001). The response of blood flow, endothelium
dependent (manguito — basal) x 100/basal increased significantly 28,4% vs 108,6%
(p=0,0001). The response endothelium independent of blood flow (nitrate — basal) x100 /
basal was significantly increased too 52,7 vs 97,6 (p=0,0154).

Conclusion: The high intensity exercise program seems to result in increased functional
capacity and in the dependent and independent endothelial response in patients with coronary
artery disease.

Key words: Cardiac rehabilitation, endothelial function, myocardial infarction.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares foram responsaveis por cerca 1,1 milhdo de internacdes
hospitalares no Brasil em 2005, e o gasto em internagdes hospitalares por infarto agudo do
miocardio (IAM) neste mesmo ano foi de aproximadamente 95 milhdes de reais', sendo este
o desfecho de doenga arterial coronariana (DAC) de maior repercussdao em termos de satde
publica.” No Brasil, procedimentos intervencionistas sio utilizados com freqiiéncia, enquanto
a reabilitacdo cardiaca, questdo essencial no tratamento desta doenga, ndo tem o mesmo
interesse. >

Nos ultimos anos, varios estudos epidemiolégicos vém sugerindo existir uma
correlagdo inversa entre o nivel de aptiddo fisica e ocorréncia de manifestagcdes da doenca
arterial coronariana. ®’ Neste contexto, destaca-se o impacto do estilo de vida, incluindo a
pratica de exercicios fisicos, no tratamento da doenga arterial coronariana (DAC), até como
possivel causador de regressio da doenca. *'! Se contrapondo a esta afirmagio, varios outros
estudos com portadores de doenga coronariana estdvel evidenciaram que procedimentos
intervencionistas de revascularizacdo do miocéardio ndo tém o mesmo impacto do tratamento
exclusivamente clinico .'*'¢

A aterosclerose coronariana ¢ uma doenca multifatorial grave, mas a sua patogénese
ainda ndo foi completamente elucidada. Sabe-se que, os chamados fatores de risco para a
DAC, principalmente os classificados como modificaveis, como dislipidemia, tabagismo,
hipertensdo arterial e sedentarismo, devem ser combatidos fortemente.'’

O termo disfuncao endotelial ¢ utilizado para denotar a vasodilatagdo dependente do
endotélio prejudicada, mas estd associada a uma maior tendéncia a agregacdo plaquetaria,
proliferagdo das células musculares lisas, adesdo leucocitaria e conseqiientemente ao
desenvolvimento e progressio da aterosclerose. '*

Ensaios clinicos tém demonstrado que fatores de risco para a doenga arterial podem

1920 - .
~7, incluindo a

provocar um grande nimero de mudangas prejudiciais a biologia vascular
diminui¢do da biodisponibilidade de 6xido nitrico (ON), aumento da formagdo de radicais
livres de oxigénio e aumento da atividade da endotelina-1, sendo chamadas de disfuncdo
endotelial. Essas mudangas podem resultar em uma capacidade vasodilatadora prejudicada.
2023 Além disso, a disfungio endotelial tem sido proposta como manifestagdo inicial durante

~ 24 ~ . 25
a progressao da aterosclerose”™, sendo detectada antes das alteragdes estruturais vasculares.



Estudos relacionando exercicio fisico e satde tém contribuido para a compreensao
da influéncia de habitos sedentarios com a incidéncia de doencas cardiovasculares.”***’ Por
esse motivo, intervengdes ndo-farmacologicas, como o exercicio fisico, sdo recomendadas na
prevengdo primaria e secundaria das doengas cardiovasculares e, em especial na DAC.*®
Entretanto, os mecanismos antiaterogénicos do exercicio ainda ndo estdo completamente
esclarecidos. O que podemos afirmar ¢ que, nos pacientes com DAC, o exercicio fisico
parece melhorar o relaxamento vascular endotélio dependente nas corondrias, e que a
disfun¢do endotelial pode estar envolvida de forma importante no desenvolvimento da
aterosclerose e ainda contribuir para o aumento do risco das doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares.” Outras evidéncias sugerem ainda que, intervengdes que reduzem a
morbidade e mortalidade estio também associadas com a melhora da fungio endotelial. *°

A disfun¢do endotelial ndo estd vinculada somente a padrdes genéticos; aspectos
ambientais como, tabagismo, obesidade e sedentarismo, podem contribuir para essa
disfun¢do, influenciando o desenvolvimento das doencas cardiocirculatorias. Por sua posicao
anatomica estratégica, com interface para a circulacdo sanguinea e a musculatura lisa
vascular, o endotélio é alvo primario e o mediador das doengas cardiovasculares. *'

J& os efeitos benéficos do exercicio fisico regular sobre a fungdo endotelial vém sendo
demonstrados em experimentos com animais e homens jovens saudaveis.”?** Varios
trabalhos ja relataram que o exercicio fisico aerdbio de alta intensidade ¢ benéfico em
pacientes com DAC™, entretanto ndio esta evidente que esta intensidade tenha maior impacto
que outras sobre a fungdo endotelial e conseqiientemente, se este € o mecanismo responsavel
pelo maior beneficio. Ainda sdo poucos os estudos envolvendo pacientes coronariopatas,

submetidos a programa de reabilitagcdo cardiaca e o mais importante, ndo se sabe ao certo se a

intensidade do exercicio deve ser considerada como fator critico e qual seria esta intensidade.
34,37



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Funcio e disfuncio endotelial

As células formadoras da camada intima dos sistemas vasculares sanguineos e
linfaticos, tipicamente epiteliais quanto a sua estrutura, posi¢do e fungdo, desenvolvem-se a
partir do mesoderma e sdo chamadas de células endoteliais. A interface que estas células
constituem sdo denominadas endotélio. Sabe-se bem que, as caracteristicas funcionais das
artérias corondrias sdo determinadas pelas células endoteliais, células do musculo liso
vascular e de elementos do tecido conectivo nas paredes arteriais. O musculo vascular € o
final do caminho habitual para ativar o controle do didmetro das artérias e, portanto, da
resisténcia vascular. **

Tradicionalmente, considerava-se que, o papel do endotélio era sobretudo de barreira
seletiva para a difusdo de macromoléculas da luz dos vasos sangiliineos para o espaco
intersticial. Durante os ultimos 20 anos, foram definidas muitas outras fungdes para o
endotélio, como regulagdo do tonus vagal, modulagdo da inflamacdo, promogao e inibicao do
crescimento neovascular e modulagio da agregacdo plaquetéria e da coagulagio.”

O endotélio ¢ também responsdvel pela sintese de fatores vasoconstritores e
vasodilatadores, sendo o 6xido nitrico (ON) um dos fatores relaxantes derivados do endotélio
de maior importancia®’. O ON ¢ sintetizado a partir do aminoacido L-arginina pela enzima
oxido nitrico sintetase. Atualmente, sdo identificadas trés isoformas da oxido nitrico
sintetase: neural, induzivel e endotelial. A ON sintetase neural ¢ ON sintetase endotelial sdo
isoformas chamadas de constitutivas. A isoforma neural produz ON que participa da
transmissdo neural como neurotransmissor ¢ neuromodulador, a isoforma endotelial produz
ON que promove a vasodilatagdo mediada pelo endotélio, tem acdo anti-agregacao
plaquetdria e inibe a adesdo leucocitaria e a proliferacdo de células musculares lisas
vasculares. *° Ja a isoforma induzivel, por outro lado, produz uma grande quantidade de ON,
importante no processo de citotoxidade contra microrganismos invasores e células tumorais.*

O entendimento da génese e progressdo da aterosclerose tem sido fortemente
esclarecedor nas ultimas décadas. Em meados da década de 70, Ross sugeriu que a
aterosclerose coronaria comega com uma lesdo na parede arterial, com descamacgdo do
revestimento endotelial. *' Outras evidéncias sugerem que a disfungdo endotelial é o evento

inicial no desenvolvimento da aterosclerose. Reddy demonstrou que a disfuncdo endotelial



precede a aparéncia fisica da aterosclerose na angiografia .>> Complementando esta hipotese,
evidéncias recentes relatam que mesmo as estrias gordurosas, primeira manifestacdo da
aterosclerose que pode ser identificada até na infancia, sdo lesdes inflamatorias constituidas
de macrofagos, mondcitos derivados e linfocitos-T.** Neste contexto, fun¢ido endotelial
anormal em criancas e adolescentes ¢ considerada fator de risco para doengas
cardiovasculares.*

O conhecimento crescente de que o didmetro do limen das coronarias epicardicas,
vasos de resisténcia e artérias periféricas maiores ¢ altamente dindmico em resposta a fatores
fluxo-mediado e agonista-mediado (ON e endotelina-1) tem avancado o entendimento da
aterosclerose. Em pessoas sem aterosclerose, o efeito predominante da ativa¢ao endotelial e
liberacdo de ON ¢ a vasodilatacdo. A lesdo endotelial, resulta na disfun¢do desta resposta,
com vasoconstricio paradoxal em resposta a agentes vasodilatadores.’® Ludmer et al.,
primeiro observaram uma vasoconstri¢do paradoxal de segmentos aterosclerdticos de artérias
corondrias em resposta a infusdo de Acetilcolina (Ach). 44

A disfuncdo endotelial é uma caracteristica peculiar dos pacientes com aterosclerose
das artérias corondrias, ocorrendo precocemente na sua patogénese e desempenhando papel-
chave também nos desfechos. Fisiologicamente, o endotélio cumpre funcdao reguladora de
diversas fungdes vasculares, onde a producdo de substincias bioldgicas, como o ON, a
prostaciclina e a bradicinina, contribuem para manter o tonus vascular, com predominio da
vasodilatagdo, regulam o fluxo sangiiineo e mantém uma superficie endotelial nio-aderente.*

O endotélio, quando agredido por fatores de risco perde progressivamente sua fungao
fisiologica de protecdo, passando a ser fonte de elementos que participam da progressdo da
aterosclerose. Esses danos ao endotélio modificam funcdes regulatorias, resultando na
disfuncdo endotelial, alterando a resposta vasodilatadora, reduzindo a atividade anti-
trombdtica, ocasionando alteragdes estruturais e dano vascular.*® Atualmente, a aterosclerose
¢ o prototipo da doenca caracterizada em todas as suas fases por uma disfun¢do endotelial,
ocorrendo uma oferta insuficiente de ON e predispondo ao estresse oxidativo, a inflamagao, a
erosdo e a vasoconstricio.”® A disfuncio endotelial ¢ também reconhecida como fator
importante em sindrome coronariana aguda.*’ Al Suwaidi et al., em estudo prospectivo,
demonstraram que, pessoas com disfuncdo endotelial tém risco aumentado de eventos
coronarianos futuros, independentemente dos fatores de risco tradicionais.*®

No que diz respeito ao tratamento da disfun¢do endotelial, atualmente podemos contar
com vérias intervengdes.'® Varios estudos tém demonstrado melhora da fungdo endotelial

19,49,50

com intervengdes que reduzem niveis de lipides plasmaticos. Um recente estudo



demonstrou melhora da fun¢do endotelial em pacientes com diabetes tipo 2, com trés dias de
tratamento a base de estatinas °' Em dois outros estudos, esta melhora na fungio endotelial
foi observada quando os pacientes reduziram as lipoproteinas plasmaticas de baixa
densidade (LDL)™ e realizaram terapia anti-oxidante com vitamina C.”>> Outros trabalhos
mostraram ainda que, intervencdes, incluindo inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, suplementacdo com &cido félico em pacientes hiperhomocisteinémicos, e
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antagonistas dos receptores da angiotensina, atenuam a disfungdo endotelial.>*”’

2.2 Métodos para avaliacdo da funcio endotelial
Os métodos mais freqiientemente utilizados em estudos clinicos sobre fungdo
endotelial sdo baseados nas respostas vasomotoras a estimulos farmacoldgicos ou

modificagdes no fluxo sanguineo dos vasos de condugdo ou resisténcia.

2.2.1 Métodos farmacologicos

A acetilcolina é o agente mais utilizado em estudos sobre funcdo endotelial. Quando
infundida na circula¢do coronariana ou braquial de individuos normais, a acetilcolina provoca
vasodilatacdo dose-dependente e aumento no fluxo sanguineo. A vasodilatagdo ¢
parcialmente mediada pela ag¢ao direta da Ach no endotélio provocando producdo de 6xido
nitrico, e parcialmente mediada pelo aumento do fluxo sanguineo resultante da vasodilatacdo
e diminui¢do da resisténcia vascular. Em oposi¢do, a Ach também causa vasoconstri¢cao pelo
seu efeito direto sobre os receptores muscarinicos nas células musculares lisas. Na presenca
de disfun¢do endotelial, ocorre perda do balango entre as agdes vasodilatadoras (endotélio) e

. , . ;e o~ 58
constritoras (células musculares lisas), com predominio da vasoconstrigao.

2.2.2 Métodos fluxo mediados

O estimulo mais utilizado para aumentar o fluxo sanguineo ¢ a hiperemia reativa,
determinada pela interrup¢ao do fluxo sanguineo com um manguito, causando vasodilatacdo
metabolica da microcirculagdo e das arteriolas. O uso das respostas ao aumento do fluxo
como indice de fun¢do endotelial ¢ validado pela demonstracdo que a vasodilatacdo fluxo-

dependente ¢ determinada pela liberagio de 6xido nitrico pelo endotélio.”

2.2.3 Quantificacdo da funcao endotelial



A quantificagdo da vasodilatagdo ou vasoconstricio das artérias em resposta aos
estimulos farmacolégicos ou fluxo-mediados podem ser feitas radiograficamente,
ultrassonicamente, por pletismografia ou ainda por tomografia por emissdo de positrons. A
determinagdo radiologica ¢ feita através da injecdo de contraste radiologico e medida do
didmetro das corondrias pela analise quantitativa das angiografias, a analise da mudanga de
fluxo sanguineo demanda a utilizagio de Doppler intrarterial.®

A medida quantitativa do fluxo sanguineo miocérdico e atividade metabolica pode ser
feita por tomografia com emissao de pdsitrons, entretanto o alto custo e sua indisponibilidade
limitam seu uso a poucos laboratérios.'®

Na circulagdo periférica, a fungdo endotelial pode ser avaliada de modo ndo-invasivo
através de ultrassom ou pletismografia, ¢ a medida do fluxo pode ser feita através de
Doppler.”® . Foi demonstrado que, a medida da fungéo endotelial braquial tem boa correlagdo

com a medida da fun¢do endotelial corondria, além disso, este ¢ um método ndo-invasivo que
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pode ser repetido nos mesmos pacientes.

2.3 Exercicio e o endotélio

O conhecimento que envolve a relagdo exercicio fisico, prevencdo primaria e
secundaria da DAC, vem sendo amplamente discutido e, resultados de varios estudos,
mostram o impacto do exercicio fisico no tratamento desta doenca. Poderiamos destacar dois
estudos que confirmaram uma importante redu¢do na mortalidade por doengas
cardiovasculares em pacientes que se mantiveram fisicamente ativos em relagdo aos pacientes
sedentarios.**®!

Wannamathee et al, em um estudo prospectivo de 5 anos de seguimento,
documentaram uma redu¢do de 50% na morbidade e mortalidade de doencas cardiovasculares
em pacientes com DAC que se tornaram ou se mantiveram ativos, comparados com aqueles
que permaneceram sedentarios. Entretanto os pacientes que praticaram exercicios fisicos leves
e moderados tiveram maior reducdo na mortalidade cardiovascular ou de qualquer causa em
relagdo aqueles pacientes que praticaram exercicios moderadamente vigorosos e vigorosos. *
Em outra investigagdo recente, com seguimento de 5 anos de pacientes com DAC , foi
encontrado uma redugdo na incidéncia de infarto do miocardio de 60% para aqueles
pacientes que se mantiveram fisicamente ativos e 78% para os pacientes que aumentaram 0s
niveis de atividade fisica. Houve também uma queda de 79% e 89% na mortalidade por todas
as causas nos pacientes que se mantiveram ativos € que aumentaram os niveis de atividade

fisica, respectivamente.



Numerosos estudos mostram ainda que, o exercicio fisico regular melhora o perfil
lipidico, a tolerancia a glicose, reduz a obesidade, controla hipertensdo e fatores
trombogénicos. Porém, os beneficios do exercicio na mortalidade de pacientes com DAC nao
sdo somente dependente do efeito sobre os fatores de risco.””** O treinamento fisico melhora
a perfusdo miocardica, mas tem efeito limitado sobre o tamanho e a extensdo das lesdes
ateroscleréticas.”” O mecanismo pelo qual o exercicio fisico produz os beneficios
encontrados na literatura ndo sdo completamente conhecidos, entretanto varios trabalhos vém

dando énfase ao papel da funcdo endotelial a ao seu papel protetor na
DAC, 11:29:30.32.33,35.37.38.43,64-83

2.3.1 Efeito agudo do exercicio fisico sobre o endotélio

Fisiologicamente o fluxo pulsatil na circulag@o sistémica induz producdo de ON, fato
mais evidente nas artérias, onde a quantidade de ON produzido ¢ maior, do que nas veias. Na
circulacdo coronariana, o ON também desempenha um papel importante na adaptagdo do
fluxo, que pode aumentar diversas vezes durante o exercicio °*. Entretanto, quando existe
disfun¢do endotelial, pode ocorrer vasoconstrigdo como resposta ao exercicio fisico,
diminuindo o fluxo sanguineo, paradoxalmente ao aumento da demanda miocardica.®

Rozanski et al, em recente estudo, compararam a resposta do fluxo sanguineo
periférico em 57 pacientes com DAC e 50 individuos aparentemente saudaveis como controle,
os dois grupos foram submetidos a uma sessdo de exercicio fisico em esteira ergométrica. Os
resultados revelaram ndo haver nenhuma manifestacdo de vasodilatagdo induzida pelo
exercicio no grupo controle, enquanto que 53% dos sujeitos com DAC demonstraram

.~ .86
vasoconstricao progressiva .

2.3.2 Efeito do treinamento sobre a funcio endotelial

Na literatura existem diversos trabalhos sobre o impacto do treinamento de exercicios
fisicos sobre a fung¢do endotelial, que envolvem diferentes programas de treinamentos em
diferentes populagdes, desde individuos saudéveis, individuos com fatores de risco para DAC,

e individuos com DAC manifesta.

2.3.2.1 Estudos com animais
Henderson et al., através de um estudo da fun¢do endotelial de artérias corondrias de
porcos em estagio inicial de doenca arterial coronariana induzida por dieta rica em gordura e

colesterol, avaliaram o efeito do exercicio sobre fungdo endotelial. Os resultados deste estudo



sugerem que, no estagio inicial da doenca, uma dieta rica em gordura e colesterol tem efeito
modesto na dilatagdo endotélio-dependente em arteriolas coronarianas, no entanto, esses
efeitos sdo prevenidos ou revertidos com a pratica regular de exercicio.”* Nessa mesma linha
de pesquisa, Yang A L et al concluiram, através da andlise de aortas de coelhos, que uma
dieta rica em colesterol causa mudangas vasculares estruturais e prejudica o vasorelaxamento
induzido pela acetilcolina, e que a intervencdo concomitante de exercicio pode melhorar a
disfuncdo vascular endotélio-dependente em apenas 2 semanas e reduzir as mudangas pro-
inflamatoérias, depois de 4 semanas de intervengdo com programa de exercicio fisico. Estes
achados sugerem que, o exercicio fisico tem o poder de prevenir e retardar a progressao

aterosclerética em estagio inicial.®

2.3.2.2 Individuos saudaveis

Em um estudo onde o objetivo foi avaliar o efeito do exercicio fisico na resposta
vasodilatadora endotélio dependente, 25 homens jovens e sauddveis praticaram exercicios
durante 10 semanas, foi encontrado aumento no didmetro da artéria braquial, durante a
hiperemia reativa independentemente de fatores de risco como tabagismo, niveis de
fibrinogénio, historia familiar, entre outros. o4

Tanaka et al. em estudo longitudinal com 20 homens sedentdrios de meia-idade,
demonstraram que o exercicio fisico de 40-45 minutos por sessdo, 4-6 vezes na semana com
intensidade entre 70-75% da freqiiéncia cardiaca méaxima pode melhorar significativamente a
complacéncia arterial, esses efeitos foram independentes das mudangas na massa corporal,
adiposidade, pressdo sanguinea, ou consumo méaximo de O,%. De Souza et al. em um estudo
com 68 homens sedentarios e corredores de endurance com idade variando entre 22 e 35 anos
e 50 e 67 ndo encontrou declinio relativo a idade no fluxo sanguineo do antebrago em resposta
a Ach nos homens corredores de endurance .>* Em um sub-estudo deste mesmo grupo com 13
homens de meia idade sedentarios que foram submetidos a 12 semanas de programa de
corrida e caminhada (5-6 dias na semana, 40-45 minutos por sessdo e 70-75% da FC maxima)
o incremento do fluxo sanguineo do antebragco mediado pela acetilcolina foi de 30% (p<0,01)
para niveis similares de jovens, adultos de meia idade e velhos corredores de endurance.’
Estes estudos sugerem que o exercicio fisico melhora a fungdo endotelial em individuos
saudaveis.

Haskell et al.,, em estudo angiografico, de delineamento transversal, avaliaram a

resposta das artérias corondrias a nitroglicerina sublingual de corredores de longa distancia e



de sedentarios. As artérias corondrias dos corredores mostraram-se 200% mais reativas a
nitroglicerina sublingual em comparagio com o grupo de sedentarios.” levantando a
possibilidade de que o treinamento de alta intensidade pode resultar também em uma melhor

resposta vasodilatadora independente do endotélio.

2.3.2.3 Individuos doentes

Segundo Higashi et al, a fungdo endotelial torna-se progressivamente mais prejudicada
quando a pressdo sanguinea aumenta, e o grau da disfuncdo ¢ relacionado com a gravidade da
hipertensdo. A remo¢do da pressdo mecanica pode restaurar a func¢do endotelial em
hipertensdo, porém ndo se sabe se a reducdo exercicio-induzida na pressdo sanguinea
diretamente contribui para a melhora da fungio endotelial e aumenta a produgio de ON. *°

Em um de seus estudos, Higashi et al analisaram o fluxo sanguineo do antebrago em
pacientes com hipertensdo leve. Dez pacientes participaram de programa de exercicios fisico
e sete outros formaram grupo controle. Depois de 12 semanas de treinamento, a resposta do
fluxo sanguineo do antebragco foi aumentada significativamente no grupo de treinamento
comparado com o controle. Houve também um aumento na liberagdo de ON estimulada por
acetilcolina .*°

Em um ensaio clinico com pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva,
conduzido por Hambrecht et al., esta resposta endotelial também foi observada. No primeiro,
em seguimento de 20 pacientes por 6 meses, randomizados em grupo controle e grupo de
exercicio. Depois do programa de treinamento fisico, o fluxo sanguineo periférico aumentou
significativamente (p<0,05) em resposta a acetilcolina em relagdo ao grupo controle que, por
sua vez ndo apresentou nenhuma alteracdo. O incremento no consumo maximo de oxigénio
(VO2max) foi correlacionado com o aumento das mudancas endotélio-dependente no fluxo
periférico.”

Link et al., investigaram o efeito sistémico do treinamento fisico de membros
inferiores na funcdo endotelial da artéria radial. Vinte e dois pacientes com ICC (fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo = 24 +/- 2%) foram randomizados em grupo de exercicio e
grupo controle. Depois de 4 semanas o grupo de exercicio mostrou um aumento no diametro
interno da artéria radial em resposta a infusdo de Ach. No grupo de treinamento o aumento na
vasodilatacdo endotélio-dependente agonista-mediado relacionou-se com mudangas na

capacidade funcional de trabalho. °
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2.3.2.4 Doenca arterial coronariana

Hosokawa S. et al dividiram 41 pacientes com infarto agudo do miocérdio que
passaram por angioplastia corondria transluminal percutanea, em um de exercicio fisico
regular superior a 3 vezes por semana e outro sem exercicio. Depois de 6 meses, a média de
resposta vasoconstritiva para a dose mais alta de acetilcolina entre os individuos que
praticavam exercicio regular foi atenuada em comparacdo com as respostas iniciais. A
constricdo arterial coronariana foi reduzida em 37%, indicando que o exercicio tem efeitos

: AT o) . 5
benéficos sobre o endotélio de artérias corondrias.’

Com base nestes resultados, outros estudos procuraram investigar o impacto do
exercicio fisico prescrito com base na carga relativa sobre a funcdo endotelial. Um destes
estudos, Edwards et al constataram que 12 semanas de treinamento fisico de 40 a 50
minutos, 3 vezes por semana, com intensidade aumentada gradualmente para 70 a 85% da
FC méxima, leva a uma melhora na fun¢do endotelial medida pela dilatagdo fluxo-mediada
da artéria braquial ( 7.9% =+ 2.2 no inicio vs 11.1% + 3.1 depois de 12 semanas) em pacientes
com DAC.®® Da mesma forma, Walsh et al, num estudo randomizado, acharam melhora
significante na vasodilatacao fluxo-mediada em artérias braquiais de pacientes com DAC
submetidos a treinamento fisico aerdbio e de resisténcia para membros inferiores por 8
semanas, sem respostas significativas para vasodilatagio endotélio-independente.®’

Hambrecht R. et al., em um outro importante estudo com 17 pacientes treinados e 18
controles com indicacdo para cirurgia de revascularizacdo do miocéardio, encontrou que 4
semanas de exercicio aerobio melhoraram a funcdo endotelial da artéria mamaria interna em
pacientes com DAC. A vasodilatacdo e a velocidade média de pico de fluxo dessa artéria em
resposta a acetilcolina aumentaram significativamente com o treinamento aerdbico. Além
disso, a vasodilatacdo fluxo-dependente, adenosina-induzida dessa artéria foi marcantemente
melhor depois do treinamento. Esses resultados in vivo foram confirmados por experimentos
in vitro. Anéis da artéria mamaria interna esquerda retirados durante a cirurgia de
revasculariza¢do do miocardio dos pacientes treinados mostraram um relaxamento melhorado
em resposta & acetilcolina.’”

Estudos como estes sugerem efeitos benéficos do exercicio fisico em pacientes com
DAC, porém os mecanismos moleculares pelos quais estes beneficios se estabelecem ainda
ndo estdo completamente elucidados. Estudos recentes sugerem que o exercicio fisico pode
reduzir a progressao da aterosclerose e o risco de eventos recorrentes pelo menos em parte

A ~ . 1 29,62,87,69,71,77,79,80,32, 35,76
por melhora no ténus vascular e da fungdo endotelial, *0>870%71,77.79.80.32, 35,7
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2.3.3 Possiveis mecanismos da melhora da func¢ao endotelial com o treinamento

Um estudo randomizado, de 8 semanas de treinamento de exercicio em individuos
com disfuncdo vascular, examinou a hipotese de que as melhoras induzidas pelo exercicio na
funcdo de conducdo e/ou de resisténcia do vaso seriam relacionadas as melhoras nos fatores
de risco para doengas cardiovasculares. O treinamento fisico ndo alterou significativamente os
lipidios plasmaticos, pressdo sanguinea, glicose sanguinea, razao cintura e quadril, ou valores
de indice de massa corporal, apesar de melhora significativa em ambas as respostas

endoteliais de dilata¢io fluxo-mediada e acetilcolina. *°

Estudos experimentais demonstraram que a biodisponibilidade endotelial de ON ¢
regulado por trés mecanismos diferentes: 1) regulacdo da transcri¢do da sintese de ON
endotelial; 2) ativagdo pos-transcripcional da ON sintetase e 3) redugdo de espécies reativas
de oxigénio — diminui¢do da quebra mediada do ON pelo aumento dos mecanismos de defesa

antioxidativos. *

Um mecanismo possivel, pelo qual o treinamento aerébio melhora a fungdo endotelial
¢ um aumento no estresse de cisalhamento, ou seja o impacto que o sangue em movimento
provoca sobre o endotélio, resultante de um aumento no fluxo sanguineo. Aumentos agudos
ou cronicos no estresse de cisalhamento estimulam potencialmente a liberacdo de ON em
vasos isolados. Culturas de células tém demonstrado que o aumento no estresse de
cisalhamento nas artérias corondrias epicardicas de caes por 10 dias de exercicio em esteira
aumenta a expressdo do gene da ON sintetase endotelial, levando a liberagdo de ON
estimulada por acetilcolina *°. Hayward R. et al., através de um estudo da atenuagdo da
disfun¢do endotelial homocisteina-induzida pelo exercicio fisico demonstrou que, anéis de
aorta obtidos de ratos submetidos a exercicio fisico 5 dias/semana, por 6 semanas, obtiveram
melhora no vasorelaxamento endotélio-dependente. Um dos mecanismos envolvidos parece
ser o aumento dos niveis e da atividade da proteina ON sintetase. Aumentos na proteina ON
sintetase sdo provaveis resultados do fato de que o exercicio aumenta o RNA mensageiro da
ON sintetase. Apds 10 dias do inicio do seguimento do treinamento de exercicio os niveis de
RNA mensageiro da ON sintetase podem aumentar significativamanete e esses aumentos

. . IS : 3
parecem ser sustentados na medida que o treinamento de exercicio é mantido.’

Outro trabalho relatou que o treinamento fisico pode prevenir a disfuncdo endotelial
relacionada a idade através do reparo da disponibilidade de ON conseqiiente a prevencao do

. . 35 i e ;. . T , -
estresse oxidativo.” Essas evidéncias clinicas e epidemiologicas sugerem que o exercicio
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fisico pode prevenir ou atenuar o declinio na vasodilatagdo endotélio-dependente relacionado
a idade e restabelecer os niveis em sedentérios adultos e idosos.

Em uma recente revisdo Green et. al. propds que o exercicio fisico ¢ capaz de produzir
adaptacdes funcionais e estruturais vasculares ao treinamento, que sdo dependentes da
duragdo e intensidade, além disso, este fendmeno pode ser, em parte pela readaptacdo da
funcdo endotelial. Outro ponto importante desta revisdo ¢ que na maioria dos grupos
estudados as anormalidades vasculares parecem estar restritas ao endotélio, sendo que a
resposta independente do endotélio geralmente ndo esta alterada, a excecdo pode ser aqueles
sujeitos com doenga vascular avancada, onde a anormalidade parece envolver o componente
muscular liso vascular. Nesse contexto, os autores propdem que um mecanismo possivel seja
o remodelamento vascular, com aumento do didmetro do vaso que ocorre com treinamento
mais prolongado, este processo constitui um mecanismo de redugdo do estresse de
cisalhamento de modo mais duradouro, permitindo a volta da bioatividade do ON para valores

pré-treinamento.*

2.3.4 Intensidade do exercicio e funcao endotelial
Viérios trabalhos demonstraram que o exercicio fisico ¢ benéfico para pacientes com
DAC. Hambrecht et al demonstrou que niveis elevados de exercicio fisico por um ano
aumentaram o consumo de oxigénio, enquanto o grupo controle diminui, e que para alcangar
este beneficio sdo necessarios 1400Kcal de atividade fisica por semana, neste mesmo trabalho
foi demonstrado que pacientes que gastaram até 2200 Kcal/sem podem ter regressdo das
lesdes aterosclerdticas.'® Outro estudo de Marchionni et. Cols demonstrou que 8 semanas de
exercicios fisicos em pacientes pos-infarto agudo do miocardio com intensidade de 70 &4 85%
da freqiiéncia cardiaca méaxima melhorou a qualidade de vida e a tolerancia ao esfor¢o em
todas as faixas etarias, independente do programa ser realizado em casa ou no hospital, com
melhora mais pronunciada em pacientes com até 75 anos. Hagberg demonstrou que o
treinamento por 1 ano com alta intensidade(70-90% VOamax) 5 vezes por semana por 1 hora
em pacientes com DAC melhorou a oxigenacdo miocardica e aumentou a funcdo do
ventriculo esquerdo, além disso, houve melhora na intolerancia a glicose, na sensibilidade a
insulina e no perfil lipidico.*®
Em outro trabalho, Hambrecht demonstrou por meio de angiografia, que o exercicio
fisico aerobio de alta intensidade melhora a funcdo endotelial e a circulagdo corondria
associada a aterosclerose corondria ndo-estendtica e que, sua provavel causa seria o

recrutamento de vasos colaterais e possivel aumento do fluxo sangiiineo nas dreas isquémica
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do miocardio. Neste estudo, 10 pacientes foram submetidos ao programa de exercicio fisico e
9 formaram o grupo controle. O programa de exercicio consistia de 4 semanas, sendo 6 dias
na semana de sessdes supervisionadas de 10 minutos a uma intensidade de 80% da FC
maxima. Os achado revelaram uma redu¢do de 54% da vasoconstricdo paradoxal das artérias
corondrias em resposta a infusdo de acetilcolina no grupo de exercicio quando comparado
com o controle. O exercicio fisico também resultou numa melhora na reserva de fluxo
coronario e vasodilatagdo coronoriana fluxo-dependente (p<0,01), comparado a nenhuma
mudanga no grupo controle. O mesmo autor demonstrou melhora na fun¢do endotelial com
exercicios fisicos aerobios em artéria corondrias de pacientes com DAC e disfun¢ao endotelial
documentada °. J4 outro estudo evidenciou que o exercicio, mesmo que moderado, a 60% do
VOomsx pode aumentar em 30% a perfusdo micardica medida pelo talio, em pacientes com
DAC. A angiografia corondria mostrou também substancial aumento da circulagdo colateral,
explicando, pelo menos em parte, 4 melhora na perfusio miocardica.* A diminuigdo da
isquemia miocdardica foi relatada em outro estudo em pacientes com progressao das lesdes
estendticas, sugerindo, por angiografia convencional, que a circulacdo colateral, seja em parte
a responsavel pelo aumento da perfusio miocardica.”

Apesar das evidéncias de que o exercicio fisico de alta intensidade traga beneficios aos
pacientes com DAC, ainda ndo esta estabelecido se o beneficio ¢ decorrente de mudangas na
fun¢do endotelial. Nesse contexto um importante trabalho de Goto et al comparando os efeitos
de diferentes intensidades de exercicio fisico sobre a fungdo endotelial, em que foram
randomizados 26 homens saudaveis sedentarios em 3 grupos com diferentes intensidades de
exercicio fisico por 12 semanas, encontrou como resultado que, nos grupos que praticaram
exercicios de intensidade leve (25% VOimsx) € intensidade alta (75% VOimsx) ndo foi
observada melhora significativa na vasodilatagcdo endotélio dependente, em resposta a infusdo
de acetilcolina. Entretanto no grupo que praticou exercicios fisicos de intensidade
intermediaria (50%VO,msx), houve melhora significativa na vasodilatagdo em resposta a
acetilcolina. Esta melhora na vasodilatacdo em resposta a acetilcolina foi eliminada na
presenca de um inibidor da ON sintetase, sugerindo que o exercicio fisico de intensidade
moderada promove uma maior liberagdo de ON, pela maior atividade da ON sintetase
endotelial.”®

Fica claro, com base na literatura, que o exercicio fisico aerobio pode melhorar a
funcdo endotelial, tanto de sujeitos aparentemente saudaveis como dos pacientes portadores
de hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca ou de DAC , mas ndo se sabe ao certo se a

atividade fisica, por si s0, pode promover estes mesmos efeitos e ainda, se existe uma carga
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relativa para exercicios aerdbios ideal, para desta forma otimizar a prescri¢cdo de exercicios

para os coronariopatas em tratamento clinico.
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3 OBJETIVO

Observar o impacto de um programa de exercicios fisicos de alta intensidade sobre a
resposta vasodilatadora dependente e independente do endotélio em pacientes apds infarto

agudo do miocardio.



16

4 METODOLOGIA

4.1 Desenho
Este ¢ um estudo de interven¢do, longitudinal, do tipo quase-experimental de

comparacdo interna (antes-depois).

4.2  Local
O trabalho foi desenvolvido no Instituto de Cardiologia (INCA) do Hospital Regional

de Sado José — Homero de Miranda Gomes.

43  Amostra

Foram estudados pacientes com DAC confirmada por histéria prévia de infarto agudo
do miocardio nos ultimos 12 meses, do sexo masculino, que foram encaminhados para o
Programa de Reabilitagdo Cardiaca. Os seguintes critérios de exclusdo foram utilizados:
a)pacientes que, por motivos relacionados ao seu quadro clinico, ndo puderam suspender
medicamentos com efeito conhecido sobre a fungdo endotelial (inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, bloqueadores de canais de calcio e nitratos); b) historia de
angioplastia ou cirurgia de revascularizacdo miocardica nos ultimos 6 meses; ¢) portadores de
insuficiéncia cardiaca, diabetes melitos, doenca pulmonar obstrutiva cronica, niveis
pressoricos elevados (pressdo arterial sistolica maior que 160mmHg e pressdo arterial
diastélica maior que 95mmHg); d) historia de tabagismo nos ultimos 6 meses; €) participagao
em programa de exercicios no tltimo ano.

Todos os participantes foram informados a respeito dos objetivos do estudo e sobre os
possiveis riscos e desconfortos envolvidos com a sua participagdo nos experimentos,
assinando termo de consentimento informado. O protocolo da pesquisa foi aprovado pela

Comissdo de Etica ¢ Pesquisa da Universidade do Estado de Santa Catarina.

4.4 Procedimentos

Antes e ap6s 4 semanas de intervencdo, os pacientes realizaram teste de esfor¢o e
avaliagdo da funcdo endotelial. Os sujeitos deste estudo foram arrolados no Programa de
Reabilitagdo Cardiaca (PRC) do Instituto de Cardiologia do Hospital Regional de Sao José —

SC durante 4 semanas, periodo suficiente para obter mudangas na fungio endotelial’®’>”",
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Ap6s teste de esforco limitado por fadiga, os participantes foram orientados com base na sua
individual prescricdo de exercicios. Os pacientes exercitaram-se a uma freqiiéncia cardiaca
correspondente a 80 a 85% da freqiliéncia cardiaca maxima atingida no teste de esforg¢o. Os
pacientes exercitaram-se 5 vezes por semana, 45 minutos por sessdo, seguidos 15 minutos de
exercicios de alongamento muscular. As sessdes de exercicio foram supervisionadas por um
dos investigadores e a freqliéncia cardiaca de treinamento foi aferida por freqliencimetros.

Durante o periodo de estudo, os pacientes mantiveram as mesmas doses dos medicamentos.

4.4.1 Teste de esforco

O teste de esforco foi realizado por um unico profissional, em esteria ergométrica com
sistema computadorizado ErgoPC 13 da Micromed®. O protocolo escolhido foi o de Ellestad,
classificado como de cargas multiplas e escalonado, indicado para provas diagnosticas e de
avaliagdo funcional, este protocolo ¢ composto por 6 estagios, iniciando com uma velocidade
de 1,7 milhas/ hora e inclinagcdo de 10% com dura¢do de 3 min, com posterior incremento de
carga na ordem de 2 equivalentes metabdlicos(3,5ml/Kg/min VO2) por estagio, até finalizar
com velocidade de 6,0 milhas/ hora e 15% de inclina¢do, perfazendo ao final 1.654 metros de
distancia total percorrida, 15 min de tempo total acumulado e 17 equivalentes metabdlicos no

Lot 92
esfor¢o maximo.

4.4.2 Estudo da funcio endotelial braquial

A avaliagdo da funcdo endotelial braquial foi realizada de acordo com o método
descrito por Celermajer et al 1992 *°. Quarenta e oito horas antes do procedimento, os
pacientes suspenderam as medicagdes de conhecido efeito na fungdo endotelial, ja descritas
nos critérios de exclusdo . Os pacientes foram orientados para ndo fazerem uso de alcool e ndo
se exercitarem nas 24 horas que antecederam as avaliacdes. O mesmo pesquisador realizou a
coleta de dados, pela manha, usando ultra-som de alta resolucdo (Advanced Technology
Laboratories — Philipis Medical Systems, modelo HDI 5000cv, Bothell - WA, EUA ), com
transdutor da banda larga L12-5 MHz Linear array. A artéria braquial direita foi usada para a
andlise da fun¢do endotelial, 7 cm acima do cotovelo, depois de no minimo 10 minutos de
repouso em posi¢do supina. Hiperemia reativa foi induzida por um manguito pneumatico
colocado no antebrago e inflado até¢ 250 mmHg por 5 minutos, produzindo isquemia distal no
membro. A artéria foi avaliada 30 segundos antes da insuflagdo do manguito (basal) e 60
segundos depois do esvaziamento do manguito, para medida da dilatagdo endotélio

dependente. Apos 15 minutos de repouso, administrou-se uma Unica dose de nitrato
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(propatilnitrato/sustrate® produzido por Bristol-Myers Squibb) 10mg sublingualmente e a
artéria e seu fluxo foram avaliados novamente apds 3 minutos, verificando-se assim a
dilatacdo endotélio independente.

A gravagdo foi feita usando um sinal doppler num angulo de 60° da parede do vaso e
no seu centro. As andlises de didmetros gravadas em super-VHS foram feitas pelo avaliador
que realizou o exame. O didmetro da artéria foi medido da interface anterior para posterior e
entre a média e a adventicia. O didmetro médio foi calculado a partir de 3 ciclos cardiacos
coincidentes com a onda R no eletrocardiograma. Alteracdes no didmetro foram consideradas
por mudancas percentuais relativas a primeira avaliacdo (basal) através da seguinte equacao:
[(didmetro pds-esvaziamento do manguito — didmetro do repouso)/didmetro do repouso] x
100%. O fluxo sanguineo foi estimado multiplicando a velocidade do fluxo por T e o
quadrado do raio da artéria. Alteragdes de fluxo (reacdo a hiperemia) foram assim calculadas:
[(fluxo pds esvaziamento do manguito — fluxo repouso)/fluxo repouso] x 100%.
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Figura 1 — Exemplo representativo do estudo da funcdo endotelial braquial usando
ultra-som de alta resolu¢do. As medidas referem-se a resposta vasodilatadora dependente do
endotélio (RVDE), em medidas da velocidade do fluxo sanguineo e do didmetro da artéria
antes e apds hiperemia reativa induzida por insuflagdo de manguito pneumatico.
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4.5 Analise estatistica

A andlise estatistica foi feita através do teste ndo-paramétrico de Kolmogorov-
Smirnov para testar a aderéncia a normalidade das varidveis e o teste t-student pareado para
testar a diferenga antes e apds o programa de exercicios. Foram considerados estatisticamente
significativos os valores de p<0,05. O Programa utilizado para a andlise dos dados foi o Stata

9.0" ¢ para a construgdo dos graficos foi o Microsoft Excel 2000” ¢ SPSS v.10®.

4.6 Aspectos éticos

Este projeto se enquadra na categoria II da regulamenta¢do de pesquisa no homem no
Brasil **. De acordo com o artigo 13 da referida resolugdo, solicitou-se termo de
consentimento assinado por escrito, desde que aprovado pela Comissio de Etica em Pesquisa

da Universidade do Estado de Santa Catarina pelo protocolo 05/2003.
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5 RESULTADOS

Foram triados um total de 68 pacientes para este estudo, dos quais 16 completaram o
protocolo. Cinqlienta e dois individuos deixaram o estudo; 31 apos completada a avaliagdo
inicial foram encaminhados ao Programa de Reabilitacdo, mas abandonaram sem iniciar o
programa de exercicios; 19 pacientes ndo concluiram o protocolo por problemas de ordem
econdmica, falta de tempo ou por problemas familiares, e 2 pacientes abandonaram a pesquisa
por ndo tolerarem o programa de exercicios 5 vezes na semana. A Tabela 1 mostra as
caracteristicas gerais dos 16 pacientes. Em geral, os pacientes apresentavam sobrepeso,
dislipidemia e apresentavam pressdo arterial de repouso controlada. Além disso, boa parte dos

pacientes fazia uso dos medicamentos recomendados para o manejo moderno da DAC.

Tabela 1-Caracterizacdo dos 16 sujeitos quanto a dados antropométricos, diagnostico, uso de

medicacdo, lipides sanguineos e pressdo arterial de repouso.

Variavel Média + DP’
Idade (anos) 58+6
IMC (kg/m*)" 259+33
Colesterol Total (mg/dl) 187 + 20
Colesterol HDL (mg/dl) 34+6
Colesterol LDL (mg/dl) 125+ 17
Triglicerideos (mg/dl) 141 + 26
PA sistolica (mmHg)" 123 + 15
PA diast6lica (mmHg)* 8349
Tratamento (n)
Angioplastia prévia 4
Cirurgia de revascularizagdo 2
Tempo apos IAM (meses)” 7
Medicagdo (n)
Beta-bloqueadores 11
Inibidores da ECA 10
Antagonista de calcio 3
Estatinas 15
Antiplaquetarios 16
Nitratos 8
Diuréticos 2

* Dados sdo apresentados como média + desvio padrio ou, quando indicado, como

numero de pacientes (n).
+ IMC — Indice de massa corporal

§ PA sistolica — pressdo arterial sistolica
£ PA diastolica — pressao arterial diastolica

# 1AM - infarto agudo do miocardio



5.1 Programa de treinamento

Todos os 16 pacientes participaram das 20 sessdes programadas de treinamento
durante 4 semanas. Nao houve intercorréncias clinicas durante as sessdes. A freqiiéncia

cardiaca durante as sessoes foi em média 82,7 + 1,9 % da FC maxima atingida no teste de

esforgo basal.

5.2 Teste de esforco

A Tabela 2 apresenta os resultados dos testes de esforco, antes e apds o programa de
treinamento. No inicio e apds o programa, o grupo apresentou uma resposta hemodinamica
semelhante ao exercicio, mas houve aumento significativo da capacidade funcional.(Figura 2).

Tabela 2 - Respostas cardiovasculares ao teste ergométrico e medida da fungdo endotelial

(fluxo e diametro) antes e apds o programa de treinamento.

Variavel Média + DP*
Antes Apos

FCrep' 68 £ 9 66 £ 11
PAS,e’ 123 + 15 118 =+ 8
PAD;.," 83 £ 9 78 £ 8
FCrax' 143 = 13 142 = 13
PAS,ico’ 172+ 18 172 + 13
PAD,ico 85 + 12 79 £ 10
Tempo do teste(min) 7.4 + 1,5 9,0 + 1,9
Diam A, 8,0 £ 90 353 =+ 18,0
Fluxo_ A, 284  + 333 1085 = 559
Didm A, 205 + 151 353 + 158
Fluxo A, 52,7 = 51,7 97,6 + 492

*Dados sdo apresentados como média + desvio padrao
+ FC,p — freqiiéncia cardiaca repouso
§ PAS,, — pressao arterial sistolica de repouso
# PAD,, — pressdo arterial diastolica de repouso
£ FCpyx — freqiliéncia cardiaca maxima
¢ PAS,;., — pressao arterial sistolica de pico
— PAD,;., — pressao arterial diastolica de pico
++ A} — (manguito - basal) x 100 / basal
*% A, (sustrate — basal) x 100 / basal
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5.3 Tempo total do teste de esforco
O tempo total no teste ergométrico foi significativamente maior apds o programa de

exercicios (p=0,001) (Tabela 2 e Figura 2).

Tempo de Esteira (min)

Antes de depois do programa de exercicios

11
10 - —
9 ]
0"
.0
.‘
. -1 .
X —_—
*
[I‘
7 4
5 .
X
3 6 : :
N= 16 16
TEMPOA TEMPOD
Figura 2 — Médias do tempo total no teste de esforco, antes e apds os programa de

exercicios.

5.4 Estudo da func¢do endotelial braquial

A Tabela 2 e as Figuras 3 e 4 apresentam os resultados da andlise da fungdo endotelial
antes e apds o programa de exercicios. O didmetro arterial e o fluxo sanguineo na condi¢ao
basal ndo apresentaram alteracdo significativa apds o programa de treinamento.

Apds o programa de treinamento de exercicios, houve aumento estatisticamente
significativo do fluxo sanguineo braquial apds hiperemia reativa de 28,4% para 108,6%
(p=0,0001), correspondente a resposta dependente do endotélio. (Tabela 2 e Figura 3)

Da mesma forma, ap6s o programa de treinamento, houve aumento estatisticamente
significativo do fluxo sanguineo braquial ap6s a administragdo de nitrato de 52,7% para
97,6% (p=0,0154), correspondente a resposta independente do endotélio. (Tabela 2 e Figura
4).
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Figura 3 — Variacdo média do fluxo arterial apds a manobra de hiperemia reativa em relagao
ao basal (fluxo hiperemia- fluxo basal) x 100/ fluxo basal, pré e pods o programa de exercicio

(resposta dependente do endotélio).

Resposta ao nitrato (antes e apds o exercicio)

(variag&o percentual em relagdo ao basal)
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Figura 4: Variagdo média do fluxo arterial apoés a administragdo de nitrato em relagdo ao
basal (fluxo nitrato — fluxo basal) x 100 / fluxo basal), pré e pds o programa de exercicio

(resposta independente do endotélio).
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6 DISCUSSAO

Viérios estudos tém demonstrado que programas curtos de treinamento fisico aerébio
melhoram a fun¢do endotelial de individuos normais, assim como de pacientes com
hipertensdo, arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca e DAC?®797¢  pacientes com
cardiopatia isquémica parecem beneficiar-se mais de treinamento de alta intensidade®®, desta
forma, levantamos a hipotese de que este tipo de exercicio poderia ter impacto na resposta
vasodilatadora endotelial.

Os resultados deste estudo sugerem que quatro semanas de treinamento com
exercicios fisicos aerdbios com intensidade de 80 a 85% da freqiiéncia cardiaca méaxima
melhoraram significativamente a resposta vasodilatadora dependente e independente do
endotélio em pacientes que sofreram infarto agudo do miocardio. Além disso, houve
melhora significativa na aptiddo cardiorrespiratoria, medida pelo tempo total do teste
ergométrico.

Virios estudos reportaram anteriormente melhora significativa da RVDE apos

29,30,64 C7O,72,75,81

programas de exercicio fisico em pacientes higidos e portadores de DA

;
entretanto, ndo estd bem estabelecida qual ¢ a intensidade de exercicio ideal. Matsumoto et al.
reportaram que a producdo de ON aumenta a medida que a intensidade do exercicio
aumenta’®. Davies et al. reportaram que o aumento do consumo de oxigénio pelos musculos
esqueléticos no exercicio de alta intensidade resulta numa maior produ¢do de radicais livres,

33,95 . . . ..
72, Nesse contexto a intensidade ideal do exercicio

prejudicando a biodiponibilidade de ON
fisico seria o balango entre a maior produgdo de ON, induzida pelo estresse de cisalhamento, e
a menor produgdo de espécies reativas de oxigénio”®’. Goto et al. reportaram que 12 semanas
de exercicios fisicos com intensidade moderada (50% VOjmax) resultaram em melhora
significativa da RVDE, enquanto exercicios de intensidade leve (25% VOumsx) € intensidade
alta (75% VOumsx) ndo produziram melhora significativa. Esse mesmo trabalho demonstrou
que o exercicio de intensidade alta aumentou significativamente os marcadores séricos de
stress oxidativo, ndo havendo diferenca significativa neste pardmetro apds o programa de
exercicios leve e moderado®. Diversos outros trabalhos quantificaram a RVDE apos

. ; - . . ~ : 64,66,80,81
diferentes programas de exercicios fisicos em diferentes populagdes de pacientes” ™",

mas
a falta de uma técnica-padrdo para a medida da RVDE ndo permite a comparagdo adequada

. . ) 96
entre o impacto dos diferentes programas de exercicio desses trabalhos™.
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A resposta vasodilatadora independente do endotélio foi analisada em alguns trabalhos
da literatura, mas os resultados destes trabalhos apontam que o exercicio fisico ndo produz
alteracdo significativa na RVIE. Goto et al. ndo encontraram alterag@o significatica na RVIE
em nenhum dos trés grupos de intensidade de exercicio (25%, 50%, 75% VOamay)-. Outros
trabalhos encontraram resultados semelhantes, relatando auséncia de alteragdo significativa na
RVIE apos diferentes programas de exercicio fisico. Hambrecht et al. ndo encontraram
alteracdo significativa na RVIE apos quatro semanas de exercicio fisico com 80% da FCpax, 6
dias por semana com 10 minutos diarios’’. Em contraste com esses trabalhos, DiCarlo
encontrou que o treinamento aumentou a sensibilidade coronariana a agentes farmacoldgicos
em cdes’’ e Haskell et al. encontraram que a resposta das artérias coronarias a nitroglicerina
em corredores de ultradistancia foi 2.2 vezes maior comparado a homens higidos sedentarios
(p=0,002)"".

Outros estudos sdo necessarios para se estabelecer qual a intensidade e duragdo do
exercicio fisico que promova aumento da RVIE e qual ¢ o mecanismo responsavel por esse
aumento. Numa abrangente revisdo de literatura feita por Green et. al. sugeriu-se a hipdtese de
que ocorra um remodelamento vascular com o treinamento prolongado, esse processo
teoricamente constitui um mecanismo a longo prazo pela acdo do ON para reducdo do stresse
de cisalhamento de modo mais sustentado, essas mudangas parecem ocorrer, pelo menos em
parte, no musculo liso vascular, permitindo a volta da biodisponibilidade de ON para valores
pré-treinamento.® Nesse contexto a intensidade e a duragio do exercicio fisico parecem ter
importancia nas mudangas estruturais vasculares.

O tempo total do teste ergométrico foi significativamente maior apds o programa de
treinamento, o que demonstrou que a resposta quanto a aptidao cardiorrespiratoria aumenta a
medida que a intensidade dos exercicios fisicos aumenta, representando mais uma evidéncia
de que o exercicio fisico aerdbio de alta intensidade pode promover beneficios em pacientes
pos-IAM.

Em resumo, este trabalho sugere que o programa de exercicios de 4 semanas com
intensidade de 80 — 85% da FCpsx promoveu uma melhora significativa na RVDE, RVIE e
aptidao cardiorrespiratoria, estimada neste estudo pelo tempo total de esforco.

Este trabalho teve como limitagdes a falta de um grupo-controle e o pequeno tamanho

da amostra que, de outra forma, poderia dar mais consisténcia aos resultados encontrados.
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7 CONCLUSAO

Sabe-se que um aspecto importante no tratamento de pacientes com DAC, ¢ a remogao
de fatores de risco como o sedentarismo, obviamente neste sentido, um programa de
exercicios em Reabilitagdo Cardiaca ndo so se justifica como se impde. Um dos importantes
impactos do exercicio parece estar diretamente relacionado a melhora da fun¢do endotelial.
Partindo deste pressuposto, este estudo teve como objetivo verificar o efeito de um programa
de exercicios sobre a resposta vasodilatadora dependente e independente do endotélio em
pacientes pos IAM.

De acordo com a analise dos dados, este estudo nos permite sugerir que o exercicio
aerdbio de alta intensidade produz melhora da resposta vasodilatadora endotélio-dependente e
independente, e ainda, na aptidao cardiorrespiratoria, variavel esta considerada valor preditivo

de saude.
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ANEXOS

Anexo 1 — Modelo de consentimento livre e esclarecido.

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DE SANTA CATARINA - INCA/SC
CONSENTIMENTO IDIVIDUAL INFORMADO PARA PESQUISA
ENVOLVENDO SERES HUMANOS

Convidamos o (a) Sr. (a) a
participar como sujeito de um estudo que tem como objetivo geral verificar os efeitos de um
programa de exercicios de alta intensidade sobre a resposta vasodilatadora dependente e
independente do endotélio. Serdo escolhidos pacientes encaminhados ao programa de
reabilitagdo cardiaca do INCA/SC que receberdo prescricdo de exercicios considerada de alta
intensidade. Esta prescricao diferenciada ndo alterara a rotina preestabelecida pela equipe
médica e de profissionais de Educacdo Fisica responsaveis. Rotina esta que consiste em 5
sessOes semanais de exercicios aerdbios com duragdo de 45 minutos seguidos de mais 15
minutos de exercicios de alongamento muscular. Os pacientes serdo avaliados pré
participagdo e pos 4 semanas de programa de reabilitacdo Cardiaca, por meio de teste de
esforco em esteria ergométrica e estudo da funcao endotelial por ecografia braquial

A permanéncia neste protocolo sera de 4 semanas, mas isso ndo implicard na retirada
do paciente do programa de reabilitagdo cardiaca apos este periodo. A alta do paciente
respeitara a orienta¢do inicial enviada pelo seu médico assistente. Os resultados benéficos
esperados, para os pacientes submetidos ao protocolo, se baseiam na melhora da resposta
vasodilatadora dependente e independente do endotélio, alem dos demais beneficios do
exercicio para esta populacdo, ja largamente descrito como: melhora no perfil lipidico,
melhora na aptiddo cardiorrespiratoria e etc.

A confidencialidade dos dados, nos quais o sujeito ¢ identificado, serd mantida.

As terapias serdo postas a disposicao, de forma gratuita, para os tipos especificos de
danos relacionados a pesquisa.

O presente individuo estéd livre para se recusar em participar e livre para abandonar a
pesquisa em qualquer momento sem qualquer penalidade ou perda de beneficios os quais tem
direito.

De livre acordo com os termos acima descritos, concordo em participar como sujeito
da presente pesquisa.

NOME COMPLETO

ASSINATURA

Sao José, de de 200 .
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