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Resumo

A rigidez arterial é considerada um fator de risco independente para doengas
cardiovasculares, que resulta primariamente pela arteriosclerose, secundariamente de
outros fatores de risco modificdveis e da aterosclerose. Assim o objetivo deste estudo
foi analisar o efeito de um programa de reabilitacdo cardiaca baseado em exercicio
fisico durante 8 semanas, na rigidez arterial em individuos com doenca coronaria, do
sexo masculino. Neste estudo, 84 pacientes foram randomizados para um grupo de
exercicio ou para um grupo de controlo 4 semanas apds enfarte agudo do miocardio. O
programa de reabilitagdo consistiu em 8 semanas de exercicio aerébio a 70-85% da
frequéncia cardiaca mdaxima, 3 vezes por semana, para além dos cuidados médicos
habituais. O principal parametro avaliado neste estudo foi a velocidade da onda de
pulso cardtida femoral (VOP-cf), para além da andlise de outros indicadores de rigidez
arterial. O resultado deste estudo mostra que o programa de reabilitacdo com
exercicio ndo foi capaz melhorar significativamente a VOP-cf (p=0.064). Contudo,
observaram-se diferencas significativas na capacidade funcional [duracdo da prova de
esforco (p=0.007); MET (p=0.019)] e no perfil lipidico [triglicerideos (p=0.037); HDL
(p=0.045)]. Em conclusdo, os resultados deste estudo indicam que o programa de
reabilitacdo através do exercicio fisico ndao foi capaz de produzir melhorias
significativas nos indicadores de rigidez arterial, que se expressam pela VOP-cf em

individuos com doenca coronaria do sexo masculino.

PALAVRAS CHAVE: RIGIDEZ ARTERIAL, EXERCICIO FiSICO, VELOCIDADE DA ONDA DE
PULSO, REABILITACAO CARDIACA, ATEROSCLEROSE.
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Abstract

Arterial stiffness is considered an independent risk factor for cardiovascular
diseases, which results primarily from arteriosclerosis, secondarily from other
modifiable risk factors and atherosclerosis. Therefore, the aim of this study was to
analyze the effect of a cardiac rehabilitation program based on exercise training during
8 weeks, on arterial stiffness in male diagnosed with with coronary disease,. In this
study, 84 patients were randomized to either an exercise group or a control group 4
weeks after acute myocardial infarction. The rehabilitation program consisted of 8
weeks of aerobic exercise at 70-85% of maximal heart rate, 3 times a week, in addition
to usual medical care. The main outcome evaluated in this study was the carotid-
femoral pulse wave velocity (PWV-cf), in addition to the analysis of other indicators of
arterial stiffness. The results of this study shows that the exercise rehabilitation
program was not able to significantly improve PWV-cf (p = 0.064). However, there
were significant differences in functional capacity [duration of exercise test (p = 0.007);
MET (p = 0.019)] and in the lipid profile [triglycerides (p = 0.037); HDL (p = 0.045)]. In
conclusion, the results of this study indicate that the physical exercise rehabilitation
program was not able to produce significant improvements PWV-cf in male individuals

with coronary heart disease.

KEY-WORDS: ARTERIAL STIFFNESS, PHYSICAL EXERCISE, PULSE WAVE VELOCITY,
CARDIC REHABILITATION, ATHEROSCLEROSIS
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1. Introducgao






No decorrer dos ultimos dois séculos a doenca cardiovascular tornou-se uma
das principais doengas degenerativas capaz de causar morte e incapacidade nos paises
desenvolvidos, em parte como consequéncia de maus habitos e estilos de vida do ser
humano (Gaziano, 2005). De acordo com os dados disponibilizados pela Organiza¢ao
Mundial de Saude (OMS), cerca de 17,5 milhGes de pessoas morreram por doencas
cardiovasculares em 2012, sendo esta a principal causa de morte a nivel mundial,
representando cerca de 31% de todas as mortes. Dos Obitos por causa cardiovascular,
cerca de 7,4 milhGes resultaram de doencga coronaria e 6,7 milhGes consequéncia de
acidentes vasculares cerebrais (Organization, 2016).

As doencas cardiovasculares afetam o sistema circulatdrio, ou seja, o coragao e
0S vasos sanguineos, e surgem como consequéncia de desordens estruturais e
funcionais dos vasos sanguineos e do coracdo, sendo que algumas delas resultam,
irreversivelmente, do envelhecimento primdrio (Bolton & Rajkumar, 2011; Lakatta &
Levy, 2003), mas também em resultado da exposicdo mais ou menos prolongada a
alguns fatores de risco relacionados com o estilo de vida (Bolton & Rajkumar, 2011;
Organization, 2016).

Entre as possiveis alteracdes estruturais do sistema circulatério que se
repercutem no aumento do risco cardiovascular, encontra-se a rigidez arterial, cujo
progressivo aumento tem consequéncias na alteracdo das propriedades fisicas de
elasticidade e distensibilidade dos vasos (Lakatta & Levy, 2003; Lydakis et al., 2008).

O envelhecimento é um processo do qual, primariamente, resulta o aumento
da rigidez arterial e consequentemente o aumento da pressao arterial (O'Rourke, et
al., 2002). Este processo resultante do envelhecimento primario designa-se
arterioesclerose (Lusis, 2000; Ribeiro et al., 2009). A rigidez influencia diretamente a
relacdo entre a perfusdo do miocardio e a sua necessidade, com repercussées no
trabalho do miocardio quer em repouso, quer na resposta hemodinamica ao exercicio
fisico, bem como no risco cardiovascular (Kingwell, 2002). Para além do
envelhecimento, existem multiplas desordens e patologias crénicas que se encontram
associadas a rigidez arterial. Um elevado nimero de doencas cardiovasculares tem
como causa subjacente a aterosclerose que se desenvolve ao longo da vida de forma
progressiva e silenciosa, até se alcangar um estado avangado que se caracteriza pela

manifestacdo de sinais e sintomas (Madamanchi et al.,, 2005). Atualmente, a
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aterosclerose é entendida como uma patologia procedente de disfun¢do endotelial e
inflamacgdo crénica de baixo grau (Lakatta & Levy, 2003; Ribeiro et al., 2009), da qual
resulta a remodelagem adversa da parede vascular e da diminuicdo da funcdo arterial
mediada por fluxo ou dependente do endotélio (Duprez, 2010; Ribeiro et al., 2009).
Entre as doencas cardiovasculares mais frequentes e de origem aterosclerdtica
podemos referir o acidente vascular cerebral, a doeng¢a cardiaca isquémica (angina
e/ou enfarte agudo do miocardio) e a insuficiéncia cardiaca (Braunwald, 2013; Macedo
et al.,, 2008). Para a iniciacdo e progressao da patologia aterosclerdtica, contribui a
exposicdo a fatores de risco como a dislipedemia (Wilkinson et al.,, 2002), a
hipertensdo (Liao & Farmer, 2014), a diabetes (Wilkinson et al., 2000), e a obesidade
(Wildman et al., 2003).

Para além disso, de forma independente, ou em associacdo com os fatores de
risco anteriormente mencionados, a exposi¢cdao a fatores de risco relacionados com o
estilo de vida, como os habitos tabdgicos (Liao & Farmer, 2014), a inatividade fisica
(Recio-Rodriguez et al., 2013), a obesidade e o consumo excessivo de bebidas
alcodlicas (Organization, 2016), favorece, também a iniciacdo e progressdo da
patologia aterosclerdtica e consequentemente, a ocorréncia de desordens estruturais
e funcionais nas componentes do sistema circulatério, predispondo os individuos a
eles expostos a manifestarem sinais e sintomas de doenca cardiovascular
(Madamanchi et al., 2005).

De relevante para a prevencdo da doenca cardiovascular, é o conhecimento dos
seus fatores de risco e dos mecanismos pelos quais esta se estabelece, nomeadamente
aqueles que resultam do envelhecimento ou da patologia aterosclerética.

Uma das preocupacdes atuais em termos de salde publica, nomeadamente no
gue se refere as estratégias de prevencdo primaria ou secundaria das doencas
cardiovasculares tem a ver com o combate ao sedentarismo e a promogao e incentivo
a pratica de exercicio fisico, uma vez que o aumento do dispéndio energético
associado ao exercicio apresenta beneficios na reducao da inflamacao, na melhoria da
funcdo endotelial (Ribeiro et al., 2010), no controlo de fatores de risco (Bolton &
Rajkumar, 2011; Lakatta & Levy, 2003), assim como na diminuicdo ou mitigacdo da
progressdo da rigidez arterial (Edwards & Lang, 2005). Para além disso,

comprovadamente o exercicio fisico modula a aptidao fisica relacionada com a saude
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(aptidao cardiorrespiratodria, aptiddo muscular e composi¢cdo corporal), a qual se
associa a diminuicao ou controlo de fatores de risco e ao aumento da qualidade de
vida e bem-estar (Bolton & Rajkumar, 2011).

As adaptagOes do sistema cardiovascular ao exercicio fisico e ao stress que o
mesmo produz de forma aguda ou crdnica, envolvem a modulacdo da rigidez arterial,
da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco, e da pressdo arterial. Para além disso
existem evidéncias que o exercicio fisico realizado regularmente melhora a funcdo
endotelial e a inflamacgdo (Oliveira et al., 2014; Seals, 2014; Taylor et al., 2004). Assim,
0 objetivo principal do presente estudo é avaliar de que forma o exercicio fisico
regular, se repercute em indicadores de rigidez arterial em doentes corondrios com

histéria de enfarte agudo do miocardio.






2. Revisao da Literatura






2.1. Estrutura e fungao cardiovascular e rigidez arterial

2.1.1. Coragao e ciclo cardiaco

O sistema cardiovascular ou circulatorio, considerado um sistema fechado,
possibilita o suprimento de sangue a todos os tecidos do nosso organismo através de
uma bomba muscular (o coragao), que se contrai de forma ritmica, e cria a pressao
necessaria para que o sangue seja transportado, através dos vasos sanguineos
(artérias, arteriolas, capilares, vénulas e veias), para os tecidos periféricos. Este sistema
tem como principais objetivos e fungdes, o transporte de oxigénio e nutrientes para os
diferentes tecidos e remocdo de produtos residuais resultantes do metabolismo
celular, bem como o transporte de células do sistema inume que asseguram a
manutencdo e vitalidade das células tornando possivel seu normal funcionamento
(Powers & Howley, 2009).

A parede do coracdo é constituida por trés camadas. A camada mais interna é
designada por endocardio, seguida de uma camada média conhecida por miocardio, e
uma mais externa denominada de epicardio. O miocdrdio ou musculo cardiaco
diferencia-se do musculo esquelético em varios aspetos. Em primeiro lugar, o fenétipo
das células musculares cardiacas sdo predominantemente do tipo |, ou seja, sdo fibras
de contracdo lenta com uma natureza aerdbia. Para além disto, outra importante
diferenga tem a ver com a conecgao entre as préprias fibras musculares cardiacas que é
realizada por discos intercalares, que permitem uma contracdo sincronizada, uma vez
gue quando existe a despolarizacdao de uma célula para se contrair, todas as células
gue estdo conectadas também se contraem ao mesmo tempo, havendo assim uma
sincronizacdo da contracdo. Contudo, existe similaridade ultra-estrutural entre o
musculo cardiaco e o musculo esquelético por conterem filamentos proteicos de
actina e miosina na sua composicao e dependerem do calcio para ocorrer a ativagdo e
formacdo de pontes cruzadas entre os miofilamentos (Powers & Howley, 2009).

O coracdo estrutura-se em quatro cavidades, designadas de auricula esquerda,
auricula direita, ventriculo esquerdo e ventriculo direito, que interagem entre si de
forma a assegurar as diferentes fun¢Ges. A parte direita do coracdo assegura a

circulacdo pulmonar enquanto que a parte esquerda é responsavel pela circulagdo



sistémica, capaz de levar o sangue para o resto dos tecidos periféricos (Powers &
Howley, 2009).

As repetidas contracbes cardiacas estabelecem a passagem do sangue da
auricula para o ventriculo do mesmo lado e do ventriculo para a artéria
correspondente. Assim, e funcionando como uma bomba, o coracdo tem uma fase em
que se contrai e ejeta o sangue do seu interior, designado de sistole, e uma fase em
gue o coracdo relaxa e volta encher-se de sangue, fase essa designada por diastole
(Levick, 2010; Powers & Howley, 2009).

Na fase diastdlica, as auriculas relaxam e enchem-se de forma progressiva
através do sangue oriundo das veias. As valvulas auriculoventriculares abrem-se e o
sangue passa para o ventriculo correspondente fazendo com que os ventriculos se
encham a medida que as auriculas se vao esvaziando. Apds o enchimento ventricular,
as valvulas auriculoventriculares fecham-se e impedem o retorno do sangue as
auriculas. Este processo ird aumentar a pressao nas paredes ventriculares e as valvulas
arteriais abrem-se, apés a contracao do ventriculo, havendo a eje¢do do sangue do
ventriculo direito para a artéria pulmonar e do ventriculo esquerdo para a artéria
aorta, que se distribui para o resto do corpo. O aumento da pressao exercida pelas
paredes musculares do coracdo faz com que seja garantido o fluxo sanguineo e que
seja possivel a ejecdo de sangue para o resto do organismo, garantindo o fluxo e a
perfusdo dos tecidos. A valvula bicuspide que tem conexdo entre a auricula esquerda e
ventriculo esquerdo, assim como a valvula semilunar adrtica localizada entre a aorta e
o ventriculo esquerdo, fazem com que o sentido do fluxo sanguineo seja unidirecional
(Levick, 2010; Powers & Howley, 2009).

A tensdo que o sangue exerce nas paredes cardiacas durante a fase sistdlica e
diastdlica é designada, respetivamente, de pressao sistdlica e pressao diastdlica, nesta
mesma ordem (Levick, 2010). Ja a pressdo arterial refere-se & tensdo que o sangue
exerce nas paredes dos vasos sanguineos e que é determinada pela quantidade de
sangue bombeado e pela resisténcia ao fluxo sanguineo. Para além disto, a pressao
arterial é também um indicador de saude (Powers & Howley, 2009), uma vez que

valores elevados de resisténcia ao fluxo, elevam os valores tensionais do individuo.
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2.1.2 Estrutura dos vasos sanguineos

O sistema vascular é composto por vasos de diferentes calibres (artérias,
veias, arteriolas, e capilares) e com funcGes diferenciadas (Levick, 2010; Powers &
Howley, 2009).

As artérias sdo elementos de conducdo e distribuicdo do sangue para os
compartimentos vasculares periféricos e possuem classificagdes anatdmicas distintas e
diferentes sdo as suas funcdes. As artérias eldsticas (por exemplo, aorta, carotidea,
iliaca) sdo artérias de grande calibre que acolhem o sangue durante a sistole e
movimentam-no para a circulacdo periférica durante a didstole, de modo a que os
capilares recebam sangue de forma estavel durante todo o ciclo cardiaco (Lydakis et
al., 2008), mantendo o suprimento de oxigénio para os tecidos, reduzindo assim a
carga cardiaca (Bolton & Rajkumar, 2011). Desta forma, as grandes artérias centrais
eldsticas, servem como um amortecedor ou um condutor de baixa resisténcia para o
fluxo pulsatil que se podem observar durante a sistole e diastole (Lydakis et al., 2008).

As artérias musculares (por exemplo, a artéria femoral, a artéria poplitea e a
artéria tibial posterior), sdo artérias de médio calibre com funcdo de distribuicdao do
sangue proveniente das artérias eldsticas para os vasos de menor calibre (arteriolas e
capilares), possuindo células musculares lisas que regulam o ténus e o seu calibre,
garantindo a continuidade do fluxo sanguineo para a periferia (Gkaliagkousi & Douma,
2009).

A parede arterial (Figura 1) divide-se em trés camadas: intima, média e
adventicia (Gkaliagkousi & Douma, 2009; Lusis, 2000). A camada intima é constituida
por uma camada de células endoteliais, constituindo-se em barreira entre o lUmen
arterial e a zona intima, suportadas por células musculares lisas. Na fronteira entre as
camadas intima e média, existe uma lamina elastica (interna), formada essencialmente
por fibras eldsticas. A camada média é constituida por colagénio, laminas elasticas e
células do musculares lisas. Esta camada constitui-se num importante determinante
das propriedades mecanicas das artérias eldsticas. Por fim, a camada adventicia é
constituida essencialmente por fibras de colagénio e fibroblastos (Gkaliagkousi &

Douma, 2009).
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Figura 1 - Estrutura e constituicdo de uma grande artéria [com a devida autorizacdo do autor; (Lusis,
2000)].

Com o aumento da idade, as paredes das grandes artérias ficam mais
espessas e perdem a sua elasticidade (Zhongjie, 2015). A elasticidade das artérias
depende da razdo entre a quantidade de elastina e de colagénio, pelo que a
diminuicdo da propor¢do da elastina (por diminuicdo da sua sintese ou da sua
fragmentacdo) relativamente ao colagénio, dita 0 aumento da rigidez (Nichols & Singh,
2002). A elasticidade de um segmento arterial estd dependente da pressdo de
distensdo a que estd sujeita, uma vez que 4 medida que aumenta a pressdo na parede
arterial, existe um maior recrutamento de fibras de colagénio, que sendo menos
distensiveis, irdo provocar um progressivo aumento da rigidez e consequente redugao
da elasticidade arterial. Assim, as alteracdes na camada média das artérias eldsticas
sdo consequéncia da degeneragao progressiva das fibras eldsticas e do aumento da
acumulagdo das fibras de colagénio (Zhongjie, 2015), que se traduzem no aumento da
rigidez arterial (Gkaliagkousi & Douma, 2009).

A complacéncia arterial € uma propriedade funcional da artéria que comeca a
diminuir com o avanco da idade, e que assim, pode nao estar ligada diretamente com a
aterosclerose (Laogun & Gosling, 1982). De facto, com o envelhecimento ocorre o
aumento da rigidez arterial, que resulta no aumento da pressdo arterial sistdlica

central (adrtica), uma vez que a fungdo de amortecimento para acomodar o volume
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sistélico ejetado pelo ventriculo esquerdo ndo é passivel de ser realizado sem um
aumento da pressao arterial pico (O’Rourke et al., 2002).

Uma elevada rigidez das artérias reduz a fungao de reservatdrio das artérias de
conducdo que estao proximas do coragao, o que provoca um aumento da velocidade
da onda de pulso (VOP), da pressdo de pulso e da pressao sistolica (Zhongjie, 2015).
Podemos entdo dizer que a alteragdo da composi¢cdao e espessura da parede arterial
(Verma & Anderson, 2002) e a perda das propriedades elasticas das artérias também
prejudica o normal fluxo coronario e podem contribuir para o aumento do risco
cardiovascular (Bolton & Rajkumar, 2011).

A ejecdo do sangue a partir do cora¢do é realizada de forma pulsatil para o
sistema arterial, que se caracteriza pela tortuosidade, apresentando curvaturas e
ramificacbes. A complacéncia arterial reduzida ou artérias mais rigidas favorecem um
retorno mais rapido da onda de pulso refletida (Hodes et al., 1995; Hofmann et al.,
2014; Zhongjie, 2015), fazendo com que uma parte dessa onda retorne para o coracao,
mais precisamente na dire¢cdo do ventriculo esquerdo, ainda quando nao se concluiu a
sistole e ndo se deu o fechamento da valvula adrtica. Este facto, resulta, entdo, num
aumento da pressdo da onda de pulso (Franklin et al., 1997). Assim, este processo
combinado com a alteracdo das restantes propriedades fisicas das paredes dos vasos
sanguineos reduz o fluxo sanguineo corondrio durante a didstole e aumenta a carga de
trabalho cardiaca, aumentando assim o risco cardiovascular (Wang et al., 2010), com
uma hipertrofia do ventriculo esquerdo (Hofmann et al., 2014).

A pressado sistélica, que se define pela pressdao maxima registada na arvore
arterial durante a ejecao ventricular, é principalmente influenciada pelo volume
sistélico e pela complacéncia vascular (Powers & Howley, 2009). Desta forma,
conseguimos determinar o qudo rigidas ou distensiveis sdo as artérias. Quando a
capacidade vascular é constante, existe um aumento do volume sistdlico, que resultara
num aumento da pressdo sistdlica, e para um determinado volume sistdlico, uma
mudanca na capacidade vascular terd um efeito correspondente sobre a pressao
sistolica. A capacidade de manter a pressdo arterial dentro da arvore arterial durante a
diastole, ou seja, quando o ventriculo ndo se contrai e as valvulas adrticas estdo
fechadas, depende da capacidade das artérias proximais para, através da energia

elastica durante o recolhimento continuar a movimentar o sangue contra a resisténcia
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oferecida pelo sistema vascular periférico. Estes fatores explicam o porqué dos sujeitos
com idade mais avancada terem uma reducdo da complacéncia vascular associada a
arteriosclerose e/ou a aterosclerose e uma incapacidade das artérias rigidas

conseguirem dilatar-se de forma a manter a pressdo estavel (Nirmalan & Dark, 2014).

2.1.3 Fatores de risco cardiovasculares

As alteracbes mecanicas e estruturais do sistema cardiovascular resultam, em
parte, da alteragdo das propriedades da parede arterial. Estas alteragdes conjugadas
com o envelhecimento aumentam o risco da incidéncia de doencas cardiovasculares
em gue coexistem varios fatores de risco que se podem classificar em ndo-modificaveis
(como a idade, a etnia ou o sexo) e modificaveis, como por exemplo, a obesidade, o
tabagismo e o sedentarismo, (Bolton & Rajkumar, 2011).

Os fatores de risco para desenvolver doenca cardiovascular, podem conjugar-se
com o efeito do envelhecimento (Kannel & Vasan, 2009). A rigidez arterial é um
indicador bioldgico independente (Laurent et al., 2001), primariamente determinado
pela idade, sendo um dos principais fatores de risco para a doenca cardiovascular,
devido as altera¢Oes estruturais e funcionais vasculares subjacentes (Bolton &
Rajkumar, 2011). Segundo Bouthier et al. (1985) individuos com estrutura e fungao
miocardica alterada apresentam também uma distensibilidade arterial modificada.
Estas alteragdes no miocdrdio e na vasculatura estdo interligadas entre si e
apresentam um grande relevo na patogénese da doenca cardiovascular. Para além
disto, o risco de formacdo de placas aterosclerdticas e o aumento da rigidez arterial
associam-se a uma acumulacdo de lipidos, com elevados niveis de triglicerideos e LDL,
bem como baixos valores de HDL (Lusis, 2000). Outro importante fator de risco é a
hipertensao, uma vez que quando a pressdo arterial se encontra com valores acima
dos normais, verifica-se um aumento do risco para a manifestacao clinica de doenca
arterial corondria e de acidentes vasculares cerebrais (Liao & Farmer, 2014). Quando
os valores da pressdo sistdlica sdo superiores a 140 mmHg, podemos dizer que o
individuo sofre de hipertensdo (Lakatta & Levy, 2003). A hipertensdo estd associada a

prognostico adverso, ou seja, aumento do risco de mortalidade e de morbilidade por
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causa cardiovascular (Lakatta & Levy, 2003). Para além disso, a hipertensao persistente
€ um dos fatores de risco para a disfungao endotelial, para a inflamacgao crdnica, para a
remodelagem da parede vascular com consequente aumento da rigidez (Duprez,
2010), e ainda para o aumento da sobrecarga miocdrdica durante a sistole ventricular,
desencadeando uma resposta crénica compensatéria traduzida na hipertrofia
ventricular (Bolton & Rajkumar, 2011).

A obesidade é outro fator de risco, com prevaléncia crescente na sociedade
atual, que contribuiu para o aumento da rigidez arterial, na medida em que aumenta o
risco de hipertensao e o favorecimento de estados inflamatdrios persistentes, além de
promover a acelera¢do do envelhecimento vascular (Wildman et al., 2003).

Relativamente ao tabaco, este exerce efeitos nocivos sobre a parede arterial.
Os fumadores apresentam uma diminuicdo da complacéncia da artéria carotidea e da
distensibilidade da artéria braquial, onde se observa o aumento da rigidez da parede
arterial, em comparacdo com os ndo fumadores (Kool et al.,, 1993). Mesmo o
tabagismo passivo estd associado @ modificacdo da complacéncia vascular (Fantin et
al., 2005). Ja o consumo de alcool em quantidades baixas e moderadas pode favorecer
a diminuicdo ou progressao mais lenta da rigidez arterial, podendo esse habito estar
associado a um menor risco cardiovascular (Sierksma et al., 2004), uma vez que, apods a
ingestdao ocorrera uma diminuicdo da pressdao sanguinea, da VOP e do indice de
aumentacdo. Contudo, nos individuos que ingerem grandes quantidades de alcool
ocorre um aumento da pressao arterial e do indice de aumentacdo (Mahmud & Feely,
2002), aumentando assim o risco para eventos cardiovasculares.

Os fatores de riscos modificaveis podem ser alterados com a atividade fisica ou
o exercicio fisico, uma vez que, para além influenciarem positivamente a composicao
corporal (diminuicdo ou controlo da massa gorda e manutencdo ou aumento da massa
isenta de gordura), e, portanto contrariarem o risco de obesidade, sdo também
responsaveis pelo aumento dos valores de colesterol HDL, pela reducdo dos niveis de
LDL e triglicerideos, bem como a melhoria da funcdo endotelial e a reducao da pressao

arterial (Bolton & Rajkumar, 2011).
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2.1.4 Iniciagao e progressao da aterosclerose: mecanismos

A aterosclerose é uma patologia progressiva, caracterizada por um estado
inflamatdrio crénico e disfuncdo endotelial, com acumulacdo de lipidos e elementos
fibrosos na parede arterial (Davies & Woolf, 1993; Lusis, 2000; Ribeiro et al., 2009). A
aterosclerose afeta a camada intima e média das artérias (Davies & Woolf, 1993; Lusis,
2000). Dessa remodelagem pode resultar o crescimento concéntrico de placas
aterosclerdticas (que se desenvolvem para o interior do limen arterial) ou mesmo a
sua rutura com formacgdo de trombo, dificultando ou interrompendo a circulagao
sanguinea nas artérias (Davies & Woolf, 1993).

O perfil lipidico plasmatico de um individuo é determinado pela interagao
entre os fatores genéticos e ambientais (hdbitos alimentares e dispéndio energético
pela atividade fisica) (Davies & Woolf, 1993). Elevadas concentracdes de lipidos em
circulagdao, favorecem a infiltracdo e acumulacdo na parede arterial, sendo as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) infiltrada responsavel pela lesdo inicial da
aterosclerose que pode ser observada na artéria aorta, nos primeiros anos de vida e
nas artérias corondrias na segunda década de vida (Lusis, 2000). As interacbes do
envelhecimento vascular com os fatores de risco modificadveis ativam uma placa
aterosclerdtica, que por sua vez, através das suas caracteristicas intrinsecas
relacionadas com o envelhecimento vascular modulado pelos fatores de risco, definem
a aterosclerose. Desta forma, é possivel que esta patologia ocorra em idades mais
jovens e que a sua causa nao esteja restrita apenas a fatores de risco ja referidos, mas
também ao envelhecimento acelerado da parede vascular (Lakatta & Levy, 2003).

Devido a diferencas na dindmica do fluxo sanguineo, existem locais na arvore
arterial com maior propensdo para ocorréncia de lesdo na parede arterial (Lusis, 2000).
A acumulacdo de LDL na matriz subendotelial € um evento primario para a iniciacdo da
aterosclerose, uma vez que, conforme foi referido anteriormente, quanto mais
elevados os niveis de LDL na circulacdo, maior ira ser o transporte e a retencdo de LDL
para os locais prediletos a formacao da lesdo. Contudo, embora o LDL penetre na
camada intima por aumento da permeabilidade do endotélio, a resposta inflamatéria
s6 ocorre pela sua oxidacdo (Davies & Woolf, 1993), estimulando assim as células
endoteliais a expressarem moléculas de adesdo e a produzirem quimocinas e fatores

de crescimento que favorecem a infiltracdo na zona intimal sub-endotelial de
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mondcitos e linfécitos. O LDL oxidado na camada intima é responsavel pela diminuigao
da sintese pelo endotélio de substancias vasodilatadoras, como por exemplo o éxido
nitrico. Os mondcitos infiltrados, proliferam e diferenciam-se em macroéfagos ativados,
pela estimulagdo do fator de crescimento e proliferacdo de coldnias de macréfagos,
dando origem a uma resposta inflamatdria local e sistémica amplificada, da qual
resulta a formacgao de placas suscetiveis a rutura (Lusis, 2000). As lipoproteinas de alta
densidade (HDL) sdo um forte protetor contra a aterosclerose, uma vez que esta
lipoproteina ajuda na remocgdo do excesso de colesterol dos tecidos periféricos e
promove a inibicdo da oxidacdo de LDL (Lusis, 2000).

Os sinais e sintomas de doenca subjacente a progressao da aterosclerose
ocorrem quando se verifica a existéncia de uma placa aterosclerética mais avancada.
Essa placa resulta da diferenciacdo de macréfagos, que expressando recetores
depuradores, fagocitam o LDL oxidado, transformando-se depois, na intima, em células
esponjosas ricas em lipidos (Davies & Woolf, 1993; Lusis, 2000). Estas células, por
necrose ou por apoptose dao origem a um nucleo necrético lipidico, cuja acumulagao
ajuda ao crescimento inexoravel da placa (Davies & Woolf, 1993).

Por outro lado, os macréfagos e os linfocitos (células T) segregam citocinas
pré-inflamatdrias e proteases que promovem a degradacdo da matriz extracelular (que
oferece resisténcia mecanica aos tecidos e a placa, de forma a manté-los como
estrutura estdvel) e estimulam a proliferacdo das células musculares lisas e a sua
migracdo da camada média para a camada intima (contribuindo para a formacdo e
estabilizacdo da placa aterosclerética) (Lusis, 2000). A instabilidade da placa
aterosclerdtica resultante da conjugacdo da degradacdo da matriz extracelular e da
inibicdo da sua segregacdo e da erosao resultante do processo inflamatério, pode
resultar na exposicdo do nucleo necrdtico por fissuracdo da placa a circulacdo
(Hansson et al., 2006). As células endoteliais e os macrofagos ativados promovem o
aumento de fator tecidual, uma proteina chave na iniciacdo da cascata de coagulacao e
na formacdo de trombos, que poderdo ser responsaveis pela oclusdo parcial ou total
do lumen arterial, dando origem a um evento isquémico (Lusis, 2000).

A lesdo pode tornar-se mais complexa quando existe uma calcificagdao ou
uma hemorragia dos pequenos vasos que se desenvolvem na lesdo a partir da camada

média dos vasos sanguineos. Apesar destes acontecimentos poderem bloquear o fluxo
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sanguineo, a preocupacao clinica tem a ver com o facto de poder existir uma oclusdo
aguda devido & formacgao de um coagulo no sangue que pode dar origem a um enfarte
do miocardio ou um acidente vascular cerebral. Desta forma, podemos dizer que a
aterosclerose é uma condigdo inflamatdria créonica que pode originar um evento clinico
grave (Lusis, 2000).

Uma placa aterosclerética pode-se formar e estar varios anos no mesmo local
sem ser angiograficamente visivel, aparecendo apenas quando sofre uma alteracdo
que a torne visivel. A lesdo profunda e a lesao superficial da placa diferem de varias
formas, contudo, o processo que estd na base destas lesdes acontece quando a placa
rompe, expondo assim o seu nucleo lipidico ao sangue circulante no limen. (Davies &
Woolf, 1993).

Um dos sintomas primdrios nos doentes aterosclerdticos corondrios é a
preponderancia para contrair angina, contudo, em individuos com artérias corondrias
normais mas associado a uma disfuncdo endotelial ou isquemia miocardica podem
também sofrer desta sindrome (Davies & Woolf, 1993). Na europa estima-se que
exista cerca de 8 milhGes de pessoas com angina de peito (Machado et al., 2004), que
se caracteriza como um tipo de sindrome coronario agudo que se pode manifestar
através de desconforto ou dor external no peito ou tdrax, consequéncia da diminuicdo
da perfusdo cardiaca, agravada com o exercicio fisico ou stress emocional. Em grande
parte dos individuos com angina estavel, podemos encontrar uma ou mais areas com
um didmetro luminal reduzido. Este fator ird limitar o fluxo sanguineo quando o
suprimento do miocardio aumenta (Davies & Woolf, 1993). Assim, o padrdo é estavel e
acontece numa situacdo em que o esfor¢o requer uma exigéncia de oxigénio superior 34
capacidade que as artérias corondrias tém para satisfazer as necessidades do coracao
(Sechtem, 2008), uma vez que as existem placas que estdao a obstruir o limen (Davies
& Woolf, 1993). No entanto, quando a angina é instavel, pode ocorrer em qualquer
circunstancia. Isto acontece porque o grau de obstrucdo no lumen é de tal forma
elevado que dificulta a circulagdo sanguinea e pode levar ao aparecimento destes
sintomas (Davies & Woolf, 1993; Machado et al., 2004). Este tipo de angina acontece
devido a lesdo superficial ou profunda das placas, podendo estar associado um
processo de denudacdo endotelial, onde os trombos aumentam de tamanho e podem

tornar-se oclusivos, mesmo em situacdo de repouso (Davies & Woolf, 1993).
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2.1.5 Endotélio e fungao endotelial

O endotélio tem uma grande importancia para a preven¢dao de doengas
cardiovasculares, sendo definido como um tecido de revestimento que recobre a
superficie interna dos vasos sanguineos, valvulas cardiacas entre outras cavidades
corporais (Verma & Anderson, 2002). O endotélio exerce funcdes anticoagulantes e
antinflamatdrias que sao importantes para a manutenc¢ao da homeostasia (Carvalho et
al., 2001; Ribeiro et al., 2009), assim como func¢des sensoriais e executivas, podendo
gerar moléculas efetoras que regulam a inflama¢do e a remodelacdo vascular,
funcionando ainda como uma barreira seletiva permeavel entre os tecidos e o sangue
(Lusis, 2000; Seals, 2014). A localizagdo deste tecido permite desempenhar um papel
crucial na regulacdo do tdnus vascular, na permeabilidade e na resposta a inflamacao
através da producdo de substancias vasoativas. Assim, a manutencdo da homeostasia
vascular e a prevencdao ou mitigacdao da aterosclerose (Verma & Anderson, 2002),
dependerd do equilibrio entre os fatores relaxantes e vasoconstritores, dependentes
do endotélio (Ribeiro et al., 2009). O desenvolvimento e progressdo da aterosclerose e
da rigidez arterial é influenciado pela integridade do endotélio e pela sintese e
biodisponibilidade de um potente vasodilatador, o éxido nitrico (NO), com origem no
endotélio, (Oliveira et al., 2014), que garante alguma protecdo ao desenvolvimento de
lesbes vasculares (Carvalho et al., 2001). Entre as fung¢bes do NO, é importante
salientar a sua relevancia na regulacdo do tdnus arterial basal pela sua capacidade
vasodilatadora, na inibicdo da agregacdo plaquetaria e da adesdo dos leucdcitos a
parede vascular (Ribeiro et al., 2009). No caso de ocorrer uma falha na producao e
sintese de NO por disfuncdo endotelial, presume-se que esse facto tera efeitos
deletérios na pressdo arterial e na adesdao dos leucdcitos e plaquetas a parede
vascular. Estes efeitos, estdo relacionados, particularmente, com a iniciacdo e
progressdo da aterosclerose (Ribeiro et al., 2009). Os estimulos indutores da atividade
aumentada da enzima éxido nitrico sintetase (eNOS), que catalisa as reacdes para a
sintese de NO nas células endoteliais, podem ser de origem quimica, frequentemente
associada a acetilcolina, ou um estimulo mecénico, como seja o stress de cisalhamento
do sangue nas membranas das células endoteliais (Seals, 2014). Quando o sangue
circula numa artéria, exerce determinadas forcas sobre a parede, e estas forcas de

cisalhamento é menor nas zonas internas das tortuosidades, onde o sangue tende a
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ter um fluxo oscilatério. Este fluxo oscilatério exerce uma menor forga, causando
também uma menor tensdo na parede (Lusis, 2000; Ribeiro et al., 2009). Quando as
forcas de cisalhamento sdo menores, a atividade das enzimas diminui (Seals, 2014) e
este fluxo turbulento e oscilatério pode destabilizar as ligagbes entre as células
endoteliais, abrindo-se fenestras ou mesmo levando a descamacao e, assim, expondo
a parte interna da parede ao material circulante (Ribeiro et al., 2009), permitindo
infiltracdo de células do sistema imune ou de LDL.

O NO exerce a¢do nas células do musculo liso da camada média da artéria,
induzindo relaxamento e vasodilatacdo, favorecendo, assim, o fluxo sanguineo. Desta
forma, é facil compreender que quanto maior for a dilatacdo dependente do
endotélio, maior e melhor sera a fungao endotelial (Seals, 2014).

A fungdo endotelial é melhorada através da pratica de atividade fisica
regular, uma vez que ha um aumento da biodisponibilidade de éxido nitrico, que tem
grande importancia na regulacdo do fluxo sanguineo nos vasos (Oliveira et al., 2014;
Seals, 2014). Por outro lado, a disfuncdo endotelial é relatada como uma perda da
capacidade vasodilatadora das artérias, uma vez que este termo implica uma
diminuicdo na disponibilidade de NO e com uma desigualdade em relagdo ao
contributo relativo aos fatores relaxantes do endotélio. Desta forma, a disfuncdo
endotelial tem uma relagdao importante com a evolugao clinica da aterosclerose, uma
vez que prejudicada a vasodilatagdao em artérias coronadrias ateroscleréticas e disso
resulta a vasoconstricdo paradoxal que pode originar isquemia miocardica, além de
apresentar uma vulnerabilidade na lesdo e consequente probabilidade de rutura
(Verma & Anderson, 2002). Com o envelhecimento, as células endoteliais alteram a
integridade estrutural do citoesqueleto, afetando a sua mobilidade, migracdao e
proliferacdo. Para além disto, as ligacbes complexas entre células endoteliais
diminuem com a idade, causando quebras na camada destas mesmas células. Isto
pode revelar o mecanismo que acelera o enrijecimento arterial ou a aterosclerose
(Bolton & Rajkumar, 2011).

Em suma, podemos assumir um ciclo vicioso onde a alteracdo das
propriedades mecanicas da parede do vaso influenciam o desenvolvimento da
aterosclerose, que por sua vez, influencia a rigidez vascular através da disfungao das

células endoteliais e de outros mecanismos (Lakatta & Levy, 2003).
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2.2. Métodos de avaliagao da rigidez arterial

Embora existam diferentes métodos para a avaliagao da rigidez arterial,
a medida da VOP parece ser a mais recomendada e utilizada pela sua simplicidade na
obtencdo dos resultados e pela sua reprodutibilidade (Laurent et al., 2006; Zhongjie,
2015), A VOP, que aumenta com a idade e na presenca da patologia aterosclerdtica, é
determinada, em parte, pela relagao entre a tensdo e deformacao da parede vascular e
pela pressdo arterial (Lakatta & Levy, 2003). Desta forma, a velocidade de onda de
pulso carotideo-femoral (VOP-cf) é o método mais utilizado e mais consensual para a
avaliacdo da rigidez arterial nas grandes artérias (Urbina et al., 2009), e aquele que
transmite maior confianga nos resultados (Lakatta & Levy, 2003; Laurent et al., 2006).
De facto, quanto maior o valor VOP-cf, maior é a rigidez arterial (Seals, 2014; Zhongjie,
2015), e relaciona-se de forma direta com o risco de doencgas cardiovasculares que
podem levar um individuo a morte (Rénnback et al., 2007).

A VOP é medida entre dois pontos do sistema arterial, previamente ja
definidos. A onda de pulso arterial é medida numa artéria proximal, como por exemplo
a carotidea, e uma artéria distal, como por exemplo a artéria femoral, sendo estas as
artérias mais utilizadas para a medicdo da onda de pulso (Gkaliagkousi & Douma,
2009), uma vez que sdo duas artérias superficiais e a recolha dos resultados pode ser
efetuada de forma ndo invasiva (Lakatta & Levy, 2003). Para além disso, sendo a
artéria aorta mais suscetivel a aterosclerose e o facto de entre as artérias carotidea e
femoral, a onda de pulso ser efetuada durante a maior parte do tempo nessa artéria,
permite ter uma melhor percecdo de um possivel risco cardiovascular aumentado
(Gkaliagkousi & Douma, 2009). Desde 2007 que avaliacdo da VOP-cf é recomendada
pela Sociedade Europeia de Hipertensdo e pela Sociedade Europeia de Cardiologia
para determinar o nivel de rigidez arterial de um individuo (Hofmann et al., 2014).

O formato da onda de pressdo de pulso (Figura 2) é a soma das ondas de ejecdo
e da onda de refletida. Durante a sistole do ventriculo esquerdo, o sangue circula pelo
sistema arterial por um meio com baixa resisténcia que mantém a pressdao média
praticamente inalterada (Gkaliagkousi & Douma, 2009). Quando as artérias tém boa
elasticidade e complacéncia, a onda refletida funde-se com a onda de saida na sistole
tardia ou durante a fase diastdlica e, por isso, existe pouco ou nenhum efeito sobre a

pressdo sistdlica central. Pelo contrario, quando existe um aumento da rigidez arterial
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ocorre um aumento da pressao arterial sistélica e da pressdo de pulso (Lakatta & Levy,
2003), assim como um aumento da VOP (Zhongjie, 2015), ocorrendo ainda uma
diminuicdo da pressdo arterial diastélica (Lakatta & Levy, 2003) induzindo um retorno
mais rdpido da onda retrégrada ou refletida ainda na fase sistélica. Este acontecimento
sugere que um vaso com a estrutura ou funcdo alterada traduz a um aumento da
pressao arterial sistélica central (Stefanadis et al., 2006) que é um fator de risco para

futuros eventos vasculares (Lakatta & Levy, 2003).

Pressao
sistdlica . o
Onda refletida Aumentacdo de pressdo
I
I
Pressao ! & Fechamento da
de pulso Onda : valvula adrtica
emitida :
:
I
I
I
I
~ I
Pressdo : Tempo de reflexao
diastélica ~~~~~

de onda

Figura 2 - Representacdo da andlise na onda de pulso [Figura: (Stoner et al., 2012)].

Forma da onda de pressao de pulso adrtica. Os pontos extremos da onda representam a pressao arterial
sistolica e a pressdo arterial diastdlica; A diferenga entre a pressdo arterial sistdlica (Machado et al.) e a
pressdo arterial diastdlica (Machado et al.) define a pressdo de pulso (Nirnberger et al.); Aumentacdo
de pressdo (AP) é a pressdo adicional feita pela onda refletida; indice de Aumentacdo (Alx) é
representacdo de AP em percentagem; Fechamento da valvula aédrtica é utilizado para o calcular a
duracgdo de ejecdo; O tempo de reflexdo (Tr) é calculado pelo tempo de inicio a onda emitida até inicio

da onda refletida.

A VOP pode ser avaliada através de tonometria de aplanagao, recorrendo ao

equipamento SphygmoCor (ArtCor, Sydney, Australia) (Figura 3).
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Figura 3 - Equipamento SphygmoCor (AtCorMedical, Sydney, Austrdlia) [Figura: (Stoner et al.,
2012)].

A tonometria de aplanacdo é um método de alta fidelidade para a obtencdo da
velocidade da onda que circula nas artérias durante um espaco de tempo, gravada de
forma consecutiva a partir de diferentes locais e com alta sensibilidade para a captagao
de alterac¢des de pressdo (Laurent et al., 2006). A forma de expressdao mais usual da
medida da VOP é transcrita em metros por segundo (m/s), a partir do calculo da
distancia das artérias cardtida e femoral e a sua variacdo ao longo do tempo. O
formato da onda relaciona-se diretamente com o tempo que a onda de pulso percorre
os dois pontos definidos no sistema arterial, havendo uma relagao direta com a rigidez
arterial (Laurent et al., 2006). Quando a VOP é igual ou superior a 10 m/s, o risco de
contrair eventos cardiovasculares comeca a a tornar-se relevante (Bortolotto, 2007). A
férmula usada é a seguinte:
VOP = D (metros) / At (segundos)

Apesar de ser o método mais aceite, este procedimento tem algumas
limitacdes, nomeadamente no manuseamento do aparelho, uma vez que este
instrumento é muito preciso e requer habilidade por parte do avaliador para trabalhar
com o mesmo. Para além disto, a utilizacdo deste método em individuos com
obesidade, ou com outros problemas de saude, pode afetar o formato da onda de
pulso (Laurent et al., 2006).

No entanto, existem outros indicadores de rigidez arterial. O indice de
aumentacdo é outro indicador de rigidez arterial (Lydakis et al., 2008) que se relaciona

fortemente com o risco cardiovascular (Niirnberger et al., 2002), uma vez que reflete o
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excesso de carga imposta ao ventriculo devido & reflexdao das ondas, onde o aumento
da pressdo atribuido 4 mesma, determina este mesmo indice (Lydakis et al., 2008).
Pode igualmente ser avaliado pela tonometria de aplanagao.

De acordo com a literatura, o duplo produto apresenta uma forte correlagao
com o consumo de oxigénio efetuado pelo miocardio (Benn et al., 1996), sendo uma
medida de estimativa de esfor¢o cardiaco. Este valor pode ser estimado a partir da
multiplicacdo da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial sistdlica. Valor esse que se
vai alterar dependendo da natureza e exigéncia da solicitacdo, isto é, durante o
exercicio fisico o valor do duplo produto eleva-se (Powers & Howley, 1997). Quando
existe um aumento do duplo produto, isso significa que ocorre um aumento do débito
cardiaco (produto do volume sistdlico pela frequéncia cardiaca), sendo este um

indicador da exigéncia e sobrecarga cardiovascular (Veloso et al., 2003).

2.3. Rigidez arterial na doenga corondria

A doenca da artéria coronaria é o tipo mais prevalente de doencga
cardiovascular em adultos, e é caracterizada pela acumulacdo de substancias lipidicas,
células inflamatdrias e do sistema imune provenientes da circulacdo, e tecido fibrdtico
nas paredes arteriais, com eventual reducdo do calibre do [imen e bloqueio do fluxo
sanguineo para o musculo cardiaco (Luz & Favarato, 1999).

O aumento da rigidez arterial, com consequente aumento da pressdo de
pulso, esta associado ao aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular (Verma
& Anderson, 2002). Para além disto, a rigidez arterial é também uma das maiores
causas para o aumento da pressdo arterial sistélica e da pressdao de pulso. Varias
complicacdes cardiovasculares (hipertrofia ventricular e disfuncdo do ventriculo
esquerdo, formacdo e rutura de aneurisma, insuficiéncia renal e enfarte agudo do
miocdardio) tem sido associadas a rigidez arterial (O’Rourke et al., 2002). Contudo, a
hipertrofia do miocardio associada a idade, apresenta-se como uma alteracdo
resultante da reducdo da complacéncia ou distensibilidade das artérias, da hipertensao
e secundariamente, da aterosclerose, predizendo a ocorréncia de doenca corondria ou

insuficiéncia cardiaca (Lakatta & Levy, 2003).
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Os parametros e a avaliagdo da rigidez arterial sdo muito utilizados para
identificar as alteragdes estruturais e funcionais das artérias, como ja anteriormente
referido (Laurent et al., 2006). Estas avaliacdes sado elucidativas do risco para contrair
eventos corondrios, sejam eles fatais ou nao (Laurent et al., 2001). Assim, o estudo da
rigidez das grandes artérias, como a carétida, é bastante conveniente, uma vez que
este local apresenta grande predisposicdo para a ocorréncia de aterosclerose,
particularmente em individuos com doenca coronaria (Gaszner et al., 2012). Desta
forma, a rigidez arterial mostra-se como um preditor importante e independente da
doenca arterial corondria (Gaszner et al., 2012).

No entanto, os fatores genéticos tem grande importancia nas doencgas
cardiovasculares, mas estes fatores, isolados, podem ndo ter assim tanta relevancia
para a ocorréncia da doenca ou da sua evolucdo. Entdo, a conjugacdo dos fatores
genéticos com fatores ambientais, influenciam o desenvolvimento da doenca
coronaria, fazendo com que individuos com predisposicdo genética para a doenca
coronaria tenham de se preocupar com os fatores ambientais, assim como os
individuos sem suscetibilidade genética para a doenca podem, através dos fatores
ambientais, vir a contrair da doenca, por progressao da aterosclerose (Lakatta & Levy,
2003; Luz & Favarato, 1999). A aterosclerose coronaria pode iniciar-se numa fase
precoce da vida, nomeadamente na infancia, no entanto a sua manifestagcdo ocorre
com mais incidéncia a partir dos 40 anos de idade. Desta forma, pode inferir-se que a
aterosclerose apresenta uma evolucdo silenciosa antes da manifestacdo de sinais e
sintomas da doenca coronaria (Luz & Favarato, 1999).

O desempenho fisico dos individuos com doenca coronaria é influenciado
pela rigidez das grandes artérias, dado que este fator € um importante modulador para
o suprimento sanguineo do miocardio, nestas condicdes (Kingwell, 2002). A associacao
entre a doenca coronaria e a rigidez arterial pode ter implicacdes na capacidade de
tolerancia ao exercicio, uma vez que se relaciona com a isquemia do miocardio
associado a angina, onde o limiar isquémico pode ser determinado através do trabalho

cardiaco e da sua perfusdo (Kingwell et al., 2002).
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2.4. Papel da inatividade fisica e da atividade fisica na modula¢ao da fung¢ao vascular
e darigidez arterial

Alguns estudos apontam para os efeitos deletérios que a inatividade fisica e
os comportamentos sedentdrios tém na saude das pessoas, alterando a estrutura e
fungdo vascular (Thijssen et al., 2011), assim como o risco de progressdo de diabetes
Tipo 2, dislipidemia, aterosclerose, doencgas cardiovasculares e risco de morte (Owen
et al., 2010; Thijssen et al., 2011). A inatividade fisica relaciona-se positivamente com
valores elevados de indicadores de rigidez arterial, com a espessura aumentada da
camada intima das artérias ou com elevado indice de aumentagao periférico (Lusis,
2000).

Num estudo realizado por Recio-Rodriguez et al. (2013) foram avaliados 732
sujeitos de idade média 54.8 + 13.5, com o objetivo de relacionar o tempo que passam
a ver televisdo com os parametros hemodinamicos de indice de aumentagdo periférico
ajustado pela frequéncia cardiaca, e os resultados evidenciaram que existe uma
correlagdo entre estes dois fatores. Mesmo cumprindo com as recomendacdes de
atividade fisica didria, estar sentado muito tempo pode comprometer a saude
metabdlica, e o tempo que se passa a ver televisdo interfere com este parametro.
Relacionado com isto, e independentemente dos fatores de risco tradicionais, como
tabagismo, a pressao arterial e colesterol elevados, bem como da pratica de atividade
fisica, existem dados que refletem o aumento do risco de morte por doencas
cardiovasculares em cerca de 18%, por cada hora sentado a ver televisdo. Estes valores
podem aumentar quando se despende mais tempo para ver televisao, isto &, existe um
aumento em cerca de 46% de risco de morte para quem vé televisdo até 2 horas por
dia, e um aumento de 80% de risco de morte por doengas cardiovasculares para
individuos que despendem mais de 4 horas por dia a ver televisdo (Owen et al., 2010).
Desta forma, o tempo gasto a ver televisdo, mas também usar formas passivas de
transporte, sdo preditores de mortalidade por doencas cardiovasculares significativas e
a rutura com o tempo sedentdrio associa-se a algo bastante positivo (Owen et al.,
2010; Warren et al.,, 2010), uma vez que a atividade fisica relaciona-se com a
diminuicdo da VOP e indice de aumentacao central (Horta et al., 2015; Lusis, 2000).
Assim, podemos dizer que a atividade fisica regular tem efeitos benéficos na

homodindmica corporal, uma vez que melhora a complacéncia arterial (Tanaka et al.,
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2000), e interfere de forma positiva nos fatores de risco da rigidez, o que torna a
rigidez arterial também num fator de risco modificdvel para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares (Joyner, 2000). A combinacdo dos vdrios fatores de risco, assim como
a realizagdo de menos de 2h de atividade fisica por semana leva a um envelhecimento

prematuro (Bolton & Rajkumar, 2011).

2.5. Papel do exercicio fisico na modulagao da rigidez arterial

As adaptagdes que o sistema cardiovascular exerce através da realizagdo de
exercicio fisico praticado de forma aguda ou crénica envolvem a modulagdo de vdrias
componentes, como o débito cardiaco, a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca e a
rigidez arterial (Lakatta & Levy, 2003).

O exercicio fisico estd associado a um aumento do fluxo corondrio
melhorando o suprimento da artéria corondria ou a sua elasticidade, bem como a sua
vasodilatacdo (Joyner, 2000; Seals et al., 2009). Durante o exercicio fisico a exigéncia
de oxigénio para o musculo aumenta, elevando assim a quantidade de sangue
bombeado pelo coracdo que vai levar a uma redistribuicdo do fluxo sanguineo dos
drgdos inativos para os musculos esqueléticos ativos (Powers & Howley, 2000; Seals et
al., 2009). Assim, um individuo que tenha as artérias mais rigidas ira ter um transporte
de oxigénio dificultado para os tecidos periféricos, nomeadamente para os musculos
ativos, comprometendo assim a sua fun¢ao e impedindo o normal fluxo sanguineo pela
falta de elasticidade das artérias. Desta forma, a onda arterial que produz interacdes
dinamicas entre o volume e a velocidade do sangue ejetado durante o batimento
cardiaco e a capacidade da arvore vascular distender e acomodar o volume ejetado
para os tecidos periféricos sdo afetados (Nirmalan & Dark, 2014), uma vez que a rigidez
ird provocar, compensatoriamente, um aumento de forga por parte do coragdo, para
realizar a sistole, podendo, até, entrar em colapso por n3ao conseguir vencer a
demanda sanguinea.

Parece existir uma relacdo positiva entre o treino aerdbio e uma melhoria a
nivel da funcdo elastica arterial (Seals et al., 2009; Tanaka et al., 2000). O exercicio

aerdbio regular, exercido com intensidade moderada (Seals, 2014; Seals et al., 2009)
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apresenta iniUmeros beneficios na diminuicdo da rigidez arterial (Barnes et al., 2010;
Edwards & Lang, 2005; Lydakis et al., 2008; Seals et al., 2009), na melhoria da fungao
endotelial e do perfil inflamatério (Ribeiro et al., 2010; Seals, 2014). Implicito a este
fator estd a protecao que este tipo de exercicio exerce nas artérias envelhecidas,
melhorando a sua resisténcia interna. Esta protecdo é crucial, uma vez que previne o
excesso de stress oxidativo vascular em resposta aos fatores adversos, possibilitando
uma preservacao arterial e uma elevada biodisponibilidade de NO (Seals, 2014).

Para Tanaka et al. (2000), existem varias formas de praticar exercicios
aerdbios, como a corrida, o ciclismo, a natacdo ou o remo, tendo efeitos benéficos
relativamente a complacéncia das artérias. Desta forma, este tipo de exercicio inibe a
rigidez das artérias, podendo ser visto como uma forma de tratamento ou terapia
(Seals, 2014).

Contrariamente ao exercicio aerdbio, alguns estudos sugerem um efeito
negativo do treino de forca na rigidez arterial (Barnes et al., 2010; Kingwell, 2002; Yoon
et al.,, 2010), uma vez que as respostas inflamatdrias agudas ao exercicio fisico
encontram-se ligadas ao aumento do risco de eventos cardiovasculares, risco este
associado a diminuicdo da funcdo vascular (Barnes et al.,, 2010), com aumento de
rigidez arterial (Lydakis et al., 2008). Mesmo assim, a American Heart Association,
recomenda a inclusdo de um programa de exercicios de forca na prevencao e
tratamento da doenca corondria, uma vez que este se relaciona com o aumento da
funcdo musculo-esquelética, existindo efeitos na manutencdo da capacidade funcional
e nos fatores que desencadeiam risco cardiovascular (Yoon et al., 2010).

Em analise feita a atletas de treino de forca de alta intensidade concluiu-se
gue estes apresentavam enrijecimento das artérias de grande calibre com a elevacao
da onda de pulso, tanto braquial, como carétida-femoral. Ndo seria de esperar que tal
rigidez limitasse a capacidade de exercicio, uma vez que, pelo contrdrio, pode proteger
a artéria aorta de uma expansdo excessiva durante a fase aguda de exercicio. No
entanto, a elevada pressdao arterial associadas ao treino de forca, resulta em
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, como também podera ter efeito sobre
a estrutura e a funcdo da artéria aorta (Kingwell, 2002).

Num estudo realizado por Yoon et al. (2010) utilizou-se um protocolo de oito

exercicios de forca muscular com intensidade correspondente a 60% de uma repeticdo
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maxima e concluiu-se que exercicios aerdbios de curta duragdo aumenta de forma
significativa a rigidez arterial. O treino de forca de alta resisténcia parece estar
associado a artérias mais duras e com maior pressdao de pulso do que o grupo de
controlo, ou seja, o treino de forga de alta resisténcia, parece ser fator de aumento da
rigidez arterial em individuos jovens (Kingwell, 2002). Ja outro estudo desenvolvido por
Barnes et al. (2010) com individuos sedentarios e submetidos a exercicios excéntricos,
permitiu concluir que existiu um aumento, também significativo, da rigidez arterial,
podendo inferir-se ainda, que o aumento da rigidez é independente da massa
muscular que é recrutada.

Com base no que foi descrito, podemos dizer que através do exercicio
aeroébio regular, o risco de contrair eventos cardiovasculares esta diminuido, podendo
ser utilizado como método de tratamento e/ou preventivo, uma vez que a sua
influéncia aumenta a complacéncia das grandes artérias e preserva a funcdo endotelial

com o passar dos anos (Seals, 2014).

2.6. A importancia dos programas de reabilita¢cdo cardiaca

Reabilitagao cardiaca foi definida como a soma coordenada de intervengdes
necessarias para assegurar melhores condigdes fisicas, psicoldgicas e sociais para que
os pacientes com doenca cardiovascular crdonica ou pds evento agudo possam, por
seus proprios esforcos, preservar ou retomar o funcionamento ideal na sociedade e,
através de melhores comportamentos para a saude, progredir de forma inversa com a
doenca (Fletcher et al., 2001). Assim, a reabilitacdo cardiaca incluindo um programa de
exercicio fisico retarda a progressao ou, pelo menos, reduz parcialmente a gravidade
da aterosclerose corondria (Niebauer et al., 1997), e é capaz de influenciar
positivamente a capacidade funcional, bem como a qualidade de vida apds o enfarte
do miocardio, sobretudo quando os protocolos se baseiam em exercicios aerébios
(Nascimento et al., 2016), podendo também, incluir exercicios com resisténcia externa
(Silva & Oliveira, 2013).

A capacidade para o exercicio em doentes com patologia cardiovascular é

determinada pelos varios fatores que influenciam a funcionalidade cardiaca. Para além
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da heranga genética e do treino especifico, este grupo de individuos tem algumas
necessidades especiais que devemos ter em conta, como o débito cardiaco que é
determinado pela biomecanica cardiaca, por fatores neuro-humorais e por fatores que
influenciam o perfil da pressao arterial na circulagao, relacionando-se de forma linear
com o consumo de oxigénio, determinando assim a pods-carga cardiaca (Kingwell,
2002). Assim, o débito cardiaco maximo é o principal fator determinante para a
capacidade de exercicio, que pode ser influenciado pela rigidez das grandes artérias,
uma vez que bons niveis de aptiddao aerdbia estdo associados a baixos niveis de rigidez
arterial (Kingwell, 2002). Para além disto, a melhoria da aptiddo cardiorespiratéria em
exercicio estd associada a uma reducdo significativa de eventos cardiovasculares,
sejam eles fatais ou nao, independentemente de outros fatores de risco (Kavanagh et
al., 2003).

Em estudo de intervencdo, os efeitos do exercicio fisico realizados em
pacientes com doenca corondria reportam um beneficio estatisticamente significativo
em individuos que receberam a terapia através do exercicio em comparacdao com os
habituais cuidados médicos, com uma reducdo da mortalidade em taxas superiores a
20% (Bobbio, 1989). Estes resultados demonstram que o exercicio praticado de forma
regular tem efeitos cardioprotetores (Ribeiro et al., 2010), fornecendo a evidéncia de
gue a atividade fisica regular e de intensidade moderada relaciona-se de forma direta
com a redugao da incidéncia de enfarte agudo do miocardio e o aumento da taxa de
sobrevida em doentes vitimas de enfarte do miocardio (Taylor et al., 2004).

Num outro estudo, individuos que praticaram, no minimo, 30 minutos por
semana de exercicio de forca, tiveram uma reducdo de 23% do risco de um evento
coronario, em comparac¢ao com individuos que ndo realizaram esse tipo de treino.
Outros individuos que fizeram 60 minutos, no minimo, de remo por semana, também
se encontrou a uma associagao na diminuigdo do risco cardiovascular em 18%
(Tanasescu et al., 2002).

Edward et al., (2004) concluiram que um programa de treino aerdbio em
doentes coronarios ao longo de doze semanas, resultou na diminuicdo do indice de
aumentacdo e da rigidez arterial. Desta forma, os autores concluiram, também, que
um programa regular de exercicio aerdbio, pode reduzir ou mitigar a degeneragao

estrutural da parede dos vasos (Seals et al., 2008).
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Sao varios os fatores que contribuem para este efeito "anti-aterosclerético”,
seja de forma direta ou indireta. Em exercicio, o aumento da tensdao mediada pelo
fluxo sanguineo nas paredes das artérias resulta na melhoria da funcdo endotelial
(Niebauer & Cooke, 1997), que estd associada com o aumento da sintese de NO, bem
como a sua libertacdo, duracdo e acdo do mesmo (Ribeiro et al., 2009; Seals, 2014).

Num estudo realizado por Hembrecht et al. (2000) foi possivel demonstrar a
melhoria significativa na dilatacdo arterial dependente do endotélio em pacientes com
doencgas cardiovasculares depois de 4 semanas de exercicios com resisténcia vigorosa
(Hambrecht et al., 2000). Para além disso, a atividade fisica regular apresenta um
cardter protetor no recrutamento de células endoteliais progenitoras, mobilizadas a
partir da medula dssea que sdo capazes de regenerar e reparar micro-lesbes que
possam existir no endotélio (Oliveira et al., 2014). Em outro estudo, Nascimento et al.
(2016) verificaram que o exercicio fisico atua de forma positiva em individuos com
baixa capacidade funcional e reduzida atividade autonémica parassimpatica, relevando
assim a importancia do exercicio fisico nos programas de reabilitacdo cardiaca para a
recuperagdo dos pacientes.

Apesar dos inumeros beneficios do exercicio fisico na reabilitacao cardiaca, é
pertinente pensar numa recorréncia de enfarte do miocardio ou morte subita, embora
os riscos imediatos de um programa de exercicio pds coronario sejam baixos em
comparacdo com outras formas de tratamento e analisados de forma individual.
Contudo, os riscos estdo associados a um aumento de intensidade de exercicio de
forma desadequada (Haskell, 1991). Uma das preocupacdes nas fases seguintes ao
tratamento inicial realizado pelos pacientes tem a ver com a continuidade dos mesmos
num estilo de vida sauddvel e habitos de atividade fisica regular, uma vez que o
coracdo recupera durante os primeiros meses apos um enfarte do miocardio, pelo que
num periodo de trés a seis semanas apds o enfarte existem ganhos funcionais
superiores a 22% e com um aumento da capacidade aerdbia de 46%. Com resultados
favordveis, grande parte dos pacientes continuam a executar o programa de

reabilitacdo (Oldridge & Jones, 1986).
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3. Objetivos e hipdteses






3.1. Objetivo do estudo

O estudo que suporta a presente dissertagao teve como objetivo avaliar e
analisar a repercussao do exercicio fisico nas componentes hemodinamicas da rigidez
arterial em pacientes com doenca das artérias corondrias, do sexo masculino, através

do indicador VOP-cf;

3.2. Hipoéteses do estudo

Tendo por racional que o exercicio promove a vasodilatacdo dependente do
endotélio, tem efeito anti-inflamatério e promove a atenuagdo da remodelagem
adversa resultante da aterosclerose, a hipdtese primaria deste estudo é:

- O exercicio fisico praticado durante 8 semanas associa-se de forma
significativa com a diminuicdo dos valores da rigidez arterial, que se expressa pela

diminuicdo da VOP-cf;
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4. Metodologia






4.1 Desenho do estudo, aleatorizacdao e implementagao

O presente estudo baseou-se em sub-amostra selecionada de um ensaio clinico
randomizado e controlado, realizado entre Maio de 2011 e Novembro de 2012, no
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia. Foram recrutados pacientes com idade igual
ou superior a 18 anos, com histéria de enfarte agudo do miocardio (4 semanas apds o
evento). Foram critérios de exclusdo a presenca de arritmias cardiacas nao
controladas, hipertensdao ndo controlada, diagndstico de insuficiéncia cardiaca, angina
de peito instavel, doenga valvular significativa, presenca de co-morbilidades
pulmonares e renais, doencas metabdlicas ndo controladas, arritmias ventriculares
graves durante prova de esforco maxima ou limitada por sintomas e condi¢des que
limitavam a participacdao do individuo em exercicio e respostas hemodinamicas
anormais.

Todos os pacientes selecionados receberam os cuidados médicos habituais
nestes casos clinicos, como consultas regulares com um cardiologista e medicagdo.
Apds a aceitacdao dos pacientes para participarem no estudo, os sujeitos da amostra
foram aleatoriamente alocados em dois grupos: a um grupo de exercicio e a um grupo
de controlo. Um cardiologista conhecedor do estudo foi encarregue dos
procedimentos da alocacdo. Para a presente dissertacdo a amostra incluiu apenas os
pacientes do sexo masculino.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a Declaracdo de
Helsinquia, sendo que o Comité de Etica do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia deu
parecer ético favordvel a implementacdo do ensaio, o qual foi posteriormente

registado em ClinicalTrials.gov (NCT01432639).

4.2. Avaliagoes

4.2.1. Antropometria

Os indicadores antropométricos altura, peso corporal e percentagem de massa gorda
foram determinados utilizando um estadiometro e uma balanca com dispositivo de
bioimpedancia elétrica (Tanita Inner Scan BC-522 (Tanita, Tokyo, Japan),

respetivamente. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela razdo do peso
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pelo quadrado da altura (kg/mz).

4.2.2. Aptidao cardiorespiratoria
A aptiddo cardiorespiratdria foi avaliada por ergoespirometria (Cardiovit CS-200 Ergo
Spiro; Schiller, Baar, Switzerland), em exercicio maximo ou limitado por sintomas

realizado em tapete rolante, usando o protocolo Bruce modificado.

4.2.3. Hemodinamica de repouso e rigidez arterial

Foi recomendado a todos os pacientes que evitassem exercicio extenuante,
bem como o consumo de produtos com cafeina e alcool durante e pelo menos nas 24h
anteriores a avaliacdo e que se abstivessem de fumar ou comer no periodo de 3h
prévio a avaliagcdo. Apds 20 minutos de repouso, foi avaliada a pressao arterial com o
braco em supinacdo e apoiado ao nivel do coracdo. Foram registadas no minimo 3
medidas de pressdo arterial no braco direito, com intervalos de 1 minuto, usando o
monitor Colin BP 8800 (Critikron, Inc., Tampa, FL USA). A medida utilizada para a
obtencdo dos resultados foi a média das trés medicGes. Foram consideradas para
analise as pressOes arteriais sistdlica e diastdlica e a pressao arterial média.

Relativamente a andlise da onda de pulso foi utilizado o método de tonometria
de aplana¢ao da artéria radial no pulso direito com um medidor de tensdo arterial.
Através deste método ndo invasivo, as formas das ondas de pressdo radial foram
registadas e gerou-se uma forma de onda de pressao adrtica central por um algoritmo
previamente validado. As medidas geradas por esta andlise foram o indice de
aumentacdo das pressdes centrais (Alx) e o indice de aumentacdo normalizado para
uma frequéncia cardiaca de 75 bpm (Alx@75). O Alx evidencia a contribuicdo da onda
de pulso retrégrada para a pressao central e é expresso em percentagem da pressado
de pulso central. A avaliacdo da VOP adrtica foi realizada utilizando o mesmo critério.
As ondas de pressdo carotidea e femoral direita foram registadas de forma sequencial

e consecutiva através do registo de um eletrocardiograma paralelo. O
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eletrocardiograma serve como referéncia para calcular o tempo de fluxo das ondas
entre os dois locais de registo (método pé-a-pé).

A qualidade das ondas de pulso registadas foi assegurada durante a analise da
onda de pulso, quando um valor superior a 90% na ferramenta de controlo de
qualidade do software Sphygmocor, assim como na VOP por um valor de desvio
padrdo inferior a 10% da velocidade média. Todas as medidas foram realizadas em
duplicado, sendo considerado para analise o valor da média. Todas as medidas foram

realizadas pelo mesmo avaliador.

4.3. Programa de reabilitacdo cardiaca

Relativamente ao programa de reabilitacdo cardiaca a que os pacientes foram
submetidos, era essencialmente composto por exercicio fisico e pelas consultas
médicas regulares com um cardiologista e, ainda, pela terapéutica farmacoldgica
adequada e ajustada a cada paciente. Paralelamente, os pacientes receberam
aconselhamento nutricional em consultas com uma nutricionista, no periodo inicial e
final do programa.

O programa de exercicio era realizado com uma frequéncia de trés sessoes por
semana, todas elas supervisionadas, durante 8 semanas. As sessdes eram estruturadas
da seguinte forma:

- 10 Minutos de aquecimento;

- 30 Minutos de exercicio aerébico em cicloergédmetro ou tapete rolante, a uma
intensidade de 70%-85% da frequéncia cardiaca maxima obtida durante a prova de
esforco maxima ou limitada por sintomas para avaliagcdo da aptidao cardiorespiratdria;
- 10 Minutos de recuperacao ativa;

Durante as sessoes de exercicio, a intensidade era monitorizada de forma
continua e objetivamente pela frequéncia cardiaca e, ainda, pela percec¢do subjetiva de

esforco (usando a escala de Borg).
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4.4. Analise estatistica

O software usado para a andlise e tratamento dos dados foi o IBM SPSS
Statistics versGo 24.0. A andlise exploratéria para verificacdo da normalidade das
distribuicdes foi realizada recorrendo-se ao teste de Kolmogorov-Smirnov (K-S). Como
era expectdvel, nem todas as varidveis apresentaram distribuicdo normal e quando
isso sucedeu, as varidveis foram transformadas pelo seu logaritmo natural. Porém,
para a apresentacdo e descricdo dos dados nessas varidveis utilizou-se o seu valor
original, de forma a tornar-se mais clara a sua interpretacao.

Os dados relativos as caracteristicas dos grupos no inicio do estudo foram
analisados pela comparacdao das médias ou de frequéncias, recorrendo-se quando
apropriado, ao t-Test para amostras independentes e ao teste do qui-quadrado.

Para a analise dos dados dos principais indicadores do estudo recorreu-se a
ANOVA de medidas repetidas. Quando ocorreu uma interagdo grupo*tempo
significativa, utilizou-se o modelo linear geral univariado para determinar as diferencas
de médias das avaliagdes finais nos dois grupos. Em todos os testes realizados a

significancia estatistica foi estabelecida em p<0.05.
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5. Resultados






Um total de 84 pacientes foram incluidos nos grupos de controlo (n=40) e de
exercicio (n=44). Através da andlise dos resultados apresentados na Tabela 1, é
possivel observar que com a excecdo da diferenca significativa (p=0.02) de um maior
numero de pacientes do grupo de controlo, quando comparado ao grupo de exercicio,
sob medicacdo com beta-bloqueadores, para todas as restantes varidveis relativas a
idade, as caracteristicas clinicas, e terapéutica farmacoldgica, os dois grupos eram

semelhantes no inicio do estudo.

Tabela 1- Caracterizacdo da amostra e das suas caracteristicas clinicas.

Grupo de controlo Grupo de exercicio p
(n=40) (n=44)

Idade 57.95 (11.02) 54.98 (10.38) 0.207
Histéria familiar 5(12.5%) 9 (20.5%) 0.329
Diabetes 13 (32.5%) 8 (18.2%) 0.130
Hipertensdo 39 (97.5%) 39 (88.6%) 0.115
Tabagismo 25 (62.5%) 24 (54.5%) 0.460
Ex-Fumador 5(12.5%) 7 (15.9%) 0656
Dislipidemia 40 (100%) 44 (100%) -
Estatinas 37 (92.5%) 39 (88.6%) 0.547
Obesidade 16 (40.0%) 12 (27.3%) 0.217
Peso (kg) 76.18 (10.18) 78.01 (10.41) 0.420
IMC (kg/m?) 27.18 (3.06) 26.92 (3.51) 0.729
Perimetro de cintura (cm) 97.20 (8.00) 96.77 (8.83) 0.818
Percentual de gordura (%) 25.62 (4.41) 25.14 (5.27) 0.650
Local enfarto - anterior 16 (40.0%) 18 (40.09%) 0.476
N2 de vasos atingidos 0.373

Um vaso 35 (87.5%) 34 (77.3%)

Dois vasos 5(12.5%) 9 (20.5%)
Ne de infartos 0.263

Um 31(77.5%) 38 (86.4%)

Dois 9 (22.5%) 5(11.4%)
PTCA 35 (87.5%) 41 (93.2%) 0.376
Fragdo de ejegdo ventriculo 54.35 (7.10) 52.26 (9.62) 0.269
esquerdo (%)
MET 9.04 (2.57) 8.20 (3.37) 0.211
Inibidor ECA 37 (92.5%) 39 (88.6%) 0.547
Beta-bloqueador 40 (100%) 39 (88.6%) 0.028
Nitratos 2 (5.0%) 8 (18.2%) 0.062
ARAII 0 (0%) 1(2.3%) 0.337
Bloqueadores dos canais de 5(12.5%) 1(2.3%) 0.069
calcio
Diuréticos 3 (7.5%) 5(11.4%) 0.547
Ne de dias hospitalizado 4.18 (1.62) 5.02 (3.21) 0.136
Colesterol total (mg/dl) 138.30(31.18) 133.75 (26.68) 0.476
Triglicerideos (mg/dl) 122.19 (44.28) 116.11 (51.68) 0.568
HDL (mg/dl) 38.65 (6.81) 37.47 (7.99) 0.472
LDL (mg/dl) 75.18 (25.90) 73.29 (19.51) 0.707

Os dados presentes na Tabela 1 dizem respeito as médias com respetivo desvio padrdo e o nimero de casos registados e a sua
percentagem em cada grupo analisado. Os critérios para a diabetes foram baseados, em concentragdes de glicose no sangue, em
jejum, maior que 125 mg/dL ou tratamento com insulina ou antidiabéticos orais; A classificacdo de hipertensdo arterial baseou-se
na pressdo arterial (sistdlica/diastélica) maior que 140/90 mm/Hg ou no tratamento com anti-hipertensivos; A classificacdo
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excesso de peso baseou-se no indice de massa corporal com valores iguais ou superiores a 25 kg/m? e menores que 30 kg/m?; A
obesidade baseia-se no indice de massa corporal superior a 30 kg/m2 e a hiperlipidemia baseia-se no colesterol total em jejum
superior a 175 mg / dl ou no uso de medicacdo antilipidémica. Inibidores da ECA: inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina; ARAII: antagonista dos recetores da angiotensina Il; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa

densidade; PTCA: angioplastia coronariana transluminal percutanea.
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Tabela 2 - Principais resultados das medidas das varidaveis antropomeétricas, hemodinamicas de repouso, da capacidade cardiorrespiratoria,

anadlise de onda de pulso e velocidade da onda de pulso. Os valores apresentados para as varidveis sdo a média * (desvio padrao).

Medidas antropométricas
Peso (kg)

IMC (kg/m?)

Perimetro cintura (cm)
Percentual de gordura (%)

Perfil lipidico
Colesterol total (mg/dl)
Triglicerideos (mg/dl)
HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

Aptiddo cardiorespiratéria
Duragdo Prova de esforgo (seg)
MET

FC pico no teste de esforgo (bpm)

Hemodinamica

Fragdo de eje¢do (%)

Frequéncia cardiaca repouso (bpm)
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Pressdo Pulso (mmHg)

Pressdo arterial média (mmHg)
Pressdo adrtica sistolica (mmHg)
Pressdo adrtica diastdlica (mmHg)
Pressdo de pulso adrtica (mmHg)
Alx (%)

Alx @75 (%)

VOP (m/s)

Grupo controlo Grupo de exercicio p2 Diferenga 95% confianga p°
Inicial final Inicial Final

76.02 (10.26) 76.14 (10.65) 78.01 (10.41) 79.95 (9.97) 0.072 -0.805 (-5.338 to 3.728) 0.725
27.14 (3.09) 27.18 (3.16) 26.92 (3.51) 26.58 (3.51) 0.098 0.605 (-0.871 to 2.082) 0.417
97.03 (8.03) 97.04 (8.30) 96.77 (8.83) 95.51 (9.06) 0.115 1.529 (-2.303 to 5.362) 0.429
25.63 (4.47) 26.15 (5.21) 25.14 (5.27) 24.84 (5.60) 0.115 1.310 (-1.078 to 3.697) 0.278
138.02 (31.97) 149.17 (29.32) 134.19 (26.83) 146.37 (28.42) 0.870 2.797 (-10.065 to 15.659) 0.666
122.45 (45.28) 134.62 (57.38) 115.89 (52.28) 107.14 (43.83) 0.037* 27.476 (4.872 to 50.081) 0.018
38.68 (6.79) 40.19 (8.67) 37.69 (7.94) 43.15 (11.24) 0.045* -2.964 (-7.468 to 1.541) 0.194
74.82 (26.34) 82.83 (22.49) 73.55 (19.66) 82.70 (23.73) 0.821 0.127 (-10.194 to 10.448) 0.981
559.62 (138.26) 596.64 (149.88) 532.32 (146.82) 611.61 (161.10) 0.007* -14.973 (-83.209 to 53.264) 0.664
9.04 (2.57) 9.65 (2.82) 8.20(3.37) 9.52 (4.06) 0.019* 0.130 (-1.423 to 1.684) 0.868
131.23 (15.58) 130.89 (18.55) 130.52 (20.11) 132.11 (20.28) 0.490 -1.216 (-9.746 to 7.313) 0.777
54.69 (7.44) 54.75 (8.07) 52.55 (9.65) 53.80 (8.60) 0.397 0.950 (-3.010 to 4.910) 0.634
58.10 (8.70) 58.03 (9.45) 56.00 (8.10) 54.95 (7.70) 0.485 3.072 (-0.703 to 6.848) 0.109
131.90 (16.52) 126.64 (14.53) 124.61 (19.34) 122.70 (15.71) 0.577 5.943 (-0.731 t0 12.617) 0.080
74.19 (9.08) 73.05 (6.89) 71.14 (8.77) 69.70 (7.49) 0.852 3.354 (0.178 to 6.530) 0.039
57.70 (10.14) 55.58 (10.28) 53.37 (13.64) 53.00 (11.69) 0.290 2.590 ( -2.272 to 7.451) 0.292
93.42 (11.09) 91.58 (8.86) 88.93 (11.60) 87.36 (9.45) 0.879 4.217 (0.177 to 8.257) 0.041
123.51(16.12) 121.21(14.71) 116.19 (19.74) 114.16 (14.19) 0.912 7.042 (0.587 to 13.397) 0.030
74.74 (9.17) 73.95 (6.92) 71.79 (8.61) 70.26 (7.34) 0.651 3.693 (0.547 to 6.839) 0.022
48.62 (9.72) 47.26 (10.26) 44.40 (13.99) 43.91 (10.24) 0.581 3.349 (-1.163 to 7.862) 0.144
31.92 (7.20) 33.26 (9.55) 29.58 (10.07) 30.53 (8.48) 0.829 2.722 (-1.243 to0 6.686) 0.176
23.77 (8.23) 25.03 (10.52) 21.47 (11.77) 20.88 (8.58) 0.326 4.142 (-0.062 to 8.346) 0.053
8.52 (2.19) 8.74 (2.68) 7.91 (2.21) 7.60 (1.59) 0.064 1.141 (0.173 to 2.109) 0.021

* Apresenta diferengas estatisticamente significativas (p<0.05).
a) Para a interagdo entre o grupo*tempo com ANOVA de medidas repetidas.
b) Diferengas médias no momento final. As diferencgas positivas e negativas sdo favoraveis ao grupo de exercicio.
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Através da leitura da Tabela 2 podemos observar que apenas se registaram
interagdes grupo*tempo estatisticamente significativas para a capacidade funcional
expressa pela duracdo da prova de esforco (p=0.007) para avaliacdo da aptiddo
cardiorespiratéria e a intensidade absoluta em MET (p=0.019) e para as variaveis do
perfil lipidico, HDL (p=0.045) e niveis plasmaticos de triglicerideos (p=0.037). De facto,
os valores médios da duracgdo da prova de esforgo e da intensidade absoluta em MET
aumentaram em ambos os grupos durante o periodo de estudo, mas o incremento foi
mais elevado no grupo de exercicio. J& quando as varidveis do perfil lipidico com
interagbes grupo*tempo estatisticamente significativas, os valores médios de
colesterol HDL aumentou do inicio para o final do estudo nos dois grupos, mas com
maior amplitude no grupo de exercicio, enquanto os niveis plasmaticos de
triglicerideos os valores médios diminuiram no grupo de exercicio e aumentaram no
controlo, sendo o valor médio do grupo de exercicio no final do estudo
significativamente mais baixo do que o registado no grupo controlo (107.14 +43.83
versus 134.62+57.38; p=0.018).

Nas varidaveis hemodinamicas ndo se registaram interacdes com significancia
estatistica, no entanto, para algumas varidveis, no momento final verificaram-se
diferencas de médias entre grupos, nomeadamente na PAD (p=0.039), na pressdo
arterial média (p=0.041), na pressdo adrtica sistdlica (p=0.030), na pressdo adrtica
diastdlica (p=0.022) e na VOP (p=0.021), sendo os valores médios sempre mais baixos
no grupo de exercicio. De referir, que a interacdo grupo*tempo da VOP mostrou

tendéncia para alcancar o limiar de significancia estatistica (p=0.064)
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6. Discussao






Tendo em conta o principal objetivo do estudo em analisar a repercussao do
exercicio fisico nas varidveis hemodinamicas da rigidez arterial em doentes coronarios,
e face a hipétese de estudo, pela leitura dos resultados podemos que o programa de
exercicio ndo foi suficientemente eficaz para alterar de forma significativa a rigidez
arterial, expressa pela VOP-cf.

Porém, apesar da auséncia de interagdo grupo*tempo significativa, uma leitura
mais atenta permitiu-nos detetar uma tendéncia para uma melhoria no valor da VOP a
favor do grupo de exercicio. Uma vez que o risco de eventos cardiovasculares é maior
quando o valor da VOP é igual ou superior a 10 m/s (Bortolotto, 2007), a andlise da
Tabela 2 permite verificar que ambos os grupos ja possuiam valores mais baixos (em
média) do que o ponto de corte anteriormente referido para a VOP, na fase inicial do
tratamento. Por outro lado, tomando em consideracdo que todos os pacientes que
participaram no estudo foram controlados com medicag¢do para normalizar os valores
de PA, é expectdvel que a terapéutica farmacoldgica tenha atenuado os valores do
ténus vascular aumentado e na fase inicial ja tivessem valores VOP abaixo dos valores
de risco. Assim sendo, pelos factos anteriormente referidos, poderemos dizer que o
efeito independente do exercicio seria mais dificil de alcancar. Mesmo assim, parece-
nos que o exercicio terd induzido uma modificacdo que quase atingiu o limiar de
significancia. Esta suficientemente estabelecido que a exposicao dos vasos sanguineos
a forcas de cisalhamento reduzidas, o fluxo sanguineo oscilatério, e a formacdo de
ateromas focais, provocam alteracdes nas paredes dos vasos (Liao & Farmer, 2014),
para além de aumentar a sintese de colagénio e a diminuicdo da sintese de elastina
(Bolton & Rajkumar, 2011). Em termos praticos, estas alteracdes resultam na
diminuicdo da sintese e biodisponibilidade de substancias vasodilatadoras a partir do
endotélio vascular (Lusis, 2000; Ribeiro et al., 2009). Contudo, num estudo conduzido
por Hambrecht et al. (2000), estes autores mostraram que o exercicio fisico reverte a
disfuncdo endotelial, uma vez que melhora a vasodilatacdo dependente do endotélio
em pacientes com doencga corondria. Este facto conecta-se com os niveis da pressao
arterial central e periférica, resultado de uma alteracdo na resposta vascular mediada
pelo fluxo, pela provavel melhoria da funcdo endotelial (Ribeiro et al., 2009; Seals,
2014). Adicionalmente, Tanaka et al. (2000) verificaram que a complacéncia arterial da

artéria carotidea era maior em individuos submetidos a trés meses de exercicio
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aerébio, do que em individuos sedentarios. O facto de no presente estudo apenas se
poder falar de tendéncia para a alteragdo da VOP, pode eventualmente ser explicado
por uma relacdo da resposta com a dose, isto é, a duracdo do programa de treino (8
semanas) pode ter sido insuficiente para levar a uma redugdo da VOP
significativamente diferente daquela verificada nos controlos, especialmente
atendendo, também, ao facto de as alteragdes da distensibilidade e complacéncia
arteriais serem resultado de um processo longo que dificilmente serd revertido em
prazo curto, como o é apenas 8 semanas.

As alteracdes funcionais e estruturais que decorrem nos vasos sanguineos ao
longo da vida, podem ser fortemente ampliadas pelos fatores de risco cardiovascular
para iniciar uma patologia aterosclerética (Bolton & Rajkumar, 2011; Lusis, 2000;
Ribeiro et al., 2009).

A rigidez arterial vai aumentando com o envelhecimento e resulta no aumento
da pressdo arterial sistdlica adrtica e na pressao arterial de pulso, uma vez que a
funcdo de amortecimento para acomodar o volume sistélico ejetado pelo ventriculo
esquerdo ndo é passivel de ser realizado sem um aumento da pressdo arterial pico
(O’Rourke et al., 2002). Na interpretacdo dos valores da PAS e PAD, verificamos que os
valores médios no inicio do estudo correspondem aos de individuos normotensos,
mesmo conferindo que existia um grande nimero de casos com hipertensao (Tabela
1). Sabendo que a hipertensdo é um fator de risco para a manifestacdo clinica de
doenca arterial corondria e de acidentes vasculares cerebrais (Liao & Farmer, 2014),
este facto é relevante clinicamente, mas ajuda a explicar a auséncia de resultados
significativos no grupo de exercicio ja que estavam controlados pelo tratamento com
farmacos. Como foi possivel observar nos resultados de ambos os grupos, a melhoria
na pressdo arterial média indica que estes individuos passaram a estar mais
controlados hemodinamicamente, ou seja, a resisténcia a eje¢ao ventricular diminuiu,
o que significa que tem uma carga pressoérica mais baixa. Com a diminuicdo da PA, a
resisténcia ao fluxo passa a ser menor e leva o coracao a desenvolver menos carga
para vencer a resisténcia a ejecdo ventricular, sendo "poupado" na sua funcionalidade.
Varios estudos mostram que o exercicio exerce uma diminuicdo da pressdo arterial
sistdlica (Hofmann et al., 2014; Taylor et al., 2004) assim como a diminui¢ao da pressao

arterial média (Hofmann et al., 2014). No presente estudo as alteracBes na pressdo
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arterial foram semelhantes nos dois grupos. Porém, o facto de no final do estudo os
valores médios em repouso da PAD, da pressao arterial média e das pressao adrtica
sistdlica e diastélica serem significativamente mais baixos no grupo de exercicio do que
nos controlos, significa que os primeiros tém menor risco cardiovascular ja que terao
uma diminui¢cdo do consumo de oxigénio por parte do coracdo (Edwards et al., 2004).
Para além disto, é possivel verificar que no grupo de exercicio a FC de repouso
diminuiu, apesar da auséncia de significancia estatistica.

Apesar de ndo se terem verificado resultados significativos em relagdo a fracao
de ejecdo, os individuos do grupo de exercicio conseguiram aumentar a tolerancia ao
exercicio, o que quer dizer que passaram a ser mais econémicos em termos
musculares, e para o mesmo suprimento conseguem utilizar de forma mais eficiente o
02, aumentando a capacidade de utilizacdo de O, pelos musculos, e aumentando
também a sua capacidade funcional expressa pelo tempo que conseguem sustentar o
exercicio ou a intensidade maxima absoluta com que atingem a exaustdo ou sdo
limitados por sintomas.

Como foi ja referenciado, o excesso de colesterol favorece o desenvolvimento
da inflamacdo local e sistémica e da disfuncdo endotelial com consequéncias
hemodinamicas (Lusis, 2000). Nos resultados deste estudo podemos verificar que o
HDL teve um aumento significativo no grupo exposto ao exercicio, que pode ser
explicado pelo facto de o exercicio contribuir para a sintese de HDL, reforcando assim
o seu papel protetor contra a aterosclerose pela sua importante agao na remogao do
excesso de colesterol nos tecido periféricos e inibicdo da oxidacdo de LDL (Bolton &
Rajkumar, 2011). O facto dos individuos do grupo de exercicio melhorarem
significativamente os niveis de HDL ao longo do tempo, tém implicacdes diretas na
parede das artérias, uma vez que o HDL quando se liga & apolipoproteina B, é um
transportador de LDL excessivo que existe na parede arterial (Lusis, 2000). Como foi
descrito na revisdo da literatura, a aterosclerose pode ser iniciada pela quantidade de
LDL infiltrada, pelo que o HDL tem um papel fundamental na funcdo de efluxo de LDL
oxidado, que é um importante fator de amplificacdo da inflamacao sistémica e vascular
e da disfuncdo endotelial. Assim, podemos dizer que o aumento de HDL através do
exercicio fisico, tem efeito protetor e que a ado¢cdo de um estilo de vida ativo e

saudavel pode contrariar os efeitos negativos e, por vezes, destrutivos, de fatores de
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risco modificaveis (Bolton & Rajkumar, 2011; Thijssen et al., 2011). Para além disso,
embora de forma indireta, os nossos resultados reforcam efeito antinflamatério do
exercicio (Ribeiro et al., 2010), e o seu importante papel na manutencdo da
integridade estrutural arterial e da complacéncia arterial (Tanaka et al., 2000).

A melhoria significativa observada nos niveis de triglicerideos do grupo de
exercicio, vao de encontro aos observados no estudo de Taylor et al. (2004). Sendo os
triglicerideos plasmaticos importantes fontes de inflamacdo que quando escapam para
a corrente sanguinea agridem o endotélio e aumentam a inflamacao, é possivel dizer
gue independentemente da massa gorda ou o IMC, o exercicio atua na regulacdo do
perfil metabdlico (Mantilla-Morrén et al., 2017) e é capaz de modificar o metabolismo
lipidico pela inibigao dos triglicerideos, sendo este efeito independente de alteragdes
no peso, perimetro de cintura, composicao corporal e medicacao (estatinas).

No presente estudo a melhoria da aptiddo fisica estd em concordancia com
outros estudos (Valkeinen et al., 2010). Estd perfeitamente estabelecido que uma
melhor aptidao fisica, nomeadamente melhor aptiddao cardiorrespiratéria, esta
relacionada com a diminuicdo do risco de mortalidade por causa cardiovascular e de

sobrevivéncia a eventos (Myers et al., 2002).
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Limitaces

- Apesar do calculo amostral ter sido realizado no estudo original, a primeira
limitacdo do presente estudo tem a ver com o facto de nao ter sido realizado o célculo

amostral para o tamanho da amostra depois de estratificada pelo sexo.

- Ainda que o estudo tenha sido controlado e randomizado, tém que se
considerar que este estudo é quasi experimental por a amostra ser uma sub-amostra

selecionada.

- A amostra deste estudo possuia no seu inicio bons valores de aptidao
cardiorrespiratéria, das medidas hemodinamicas e de perfil lipidico. Assim os
resultados deste estudo n3ao devem ser generalizados para amostras com

caracteristicas clinicas mais severas

55






7. Conclusao






- O programa de exercicio fisico, com duragdo de 8 semanas, nao foi
suficientemente eficaz para alterar de forma significativa a rigidez arterial expressa
pela VOP-cf.

- O programa de exercicio fisico produziu efeitos benéficos na capacidade
funcional dos pacientes, melhorando a sua aptidao cardiorespiratdria, traduzida pelo
aumento da duragdo da prova de esforgo e pelo MET;

- O programa de exercicio fisico foi eficaz na melhoria do perfil lipidico dos
pacientes, reduzindo os niveis plasmaticos de triglicerideos e melhorando os valores

de HDL.
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