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ABREVIATURAS:

IAM — infarto agudo do miocardio

AAA — aneurisma de aorta abdominal

IAA - indice aorta/altura

VQI - Vascular Quality Initiative

JVS - Journal of vascular Surgery

SVS - Society for Vascular Surgery

ESVS - European Society for Vascular Surgery

IC — intervalo de confianca

IAS - indice aorta\superficie corporal

EVAR - tratamento endovascular do aneurisma de aorta

AAT — aneurisma de aorta toracica



INTRODUCAO

A aterosclerose é uma patologia cardiovascular que representa uma das principais
causas de mortalidade e morbidade em todo o mundo. Caracterizada por um processo
inflamatdrio crbnico, a aterosclerose envolve o acumulo progressivo de lipidios, células
inflamatdrias e tecido fibroso nas paredes internas das artérias. Este acimulo resulta na
formacao de placas ateroscleréticas que podem estreitar e endurecer as artérias, comprometendo
o fluxo sanguineo e aumentando o risco de eventos cardiovasculares!

A doenca é influenciada por uma combinacédo de fatores de risco modificaveis, como
dieta, atividade fisica e tabagismo, bem como fatores ndo modificaveis, incluindo genética e
idade. O entendimento detalhado de sua patogénese é crucial para o desenvolvimento de
estratégias preventivas e tratamentos mais eficazes?. Algumas manifestacdes da aterosclerose
incluem os acidentes vasculares cerebrais, doenca arterial periférica e insuficiéncia renal por
comprometimento das artérias renais.

Nessa tese, nossa analise serd focada em duas manifestagbes importantes e
correlacionadas da aterosclerose: o infarto agudo do miocardio (IAM) e o aneurisma de aorta
abdominal (AAA).

Em relacdo ao AAA, avaliaremos um indice que potencialmente pode tornar a indicacao
cirtrgica mais precisa e em relagdo ao IAM, serd investigado de forma sistemética o papel do
exercicio na recuperagdo e prevencdo de eventos ap6s 0 evento agudo. Vale salientar, que
apesar de ambas as manifestagdes da aterosclerose estudadas nessa tese terem estreita
correlacéo fisiopatologica, 0 AAA e o IAM diferem drasticamente quanto a sua investigacao

diagndstica e manejo terapéutico. Dessa forma, com intuito de facilitar a leitura da presente



tese , foi optado por separar a base teorica, justificativa de pesquisa e objetivos de acordo com

0 artigo posteriormente descrito.
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PRIMEIRO ARTIGO ORIGINIAL :

INDICE AORTA-ALTURA COMO PREDITOR DE STATUS SINTOMATICO EM
PACIENTES COM ANEURISMA DE AORTA ABDOMINAL

RESUMO

O fator de risco mais importante para a ruptura de um aneurisma de aorta abdominal
(AAA) é o diametro maximo da aorta. Por essa razdo, nas ultimas décadas a indicacdo para a
reparo eletivo do AAA baseou-se exclusivamente no tamanho da dilatacdo. No entanto, este
parametro isolado ndo considera a vasta variabilidade de peso e altura de individuos de
diferentes populagdes e a forma como isso afeta o didmetro da aorta. Assim, os limiares de

indicacdo baseados no género e no didmetro maximo isolado do AAA podem ser imprecisos.

Uma indexacdo baseada exclusivamente na altura, o indice aorta/altura (IAA), foi
proposta por investigadores para a analise dos aneurismas da aorta toracica descendente e tem-

se revelado preditivo de complicacdes. O IAA também foi considerado um fator preditivo de
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morte em doentes com raiz da aorta dilatada e valvula adrtica tricispide. Relativamente aos
AAAs, um estudo publicado no Journal of vascular Surgery (JVS) em 2022, que analisou 64595
pacientes da Vascular Quality Initiative (VQI), concluiu que o IAA pode ser mais preciso na
predicdo da apresentacdo sintomatica do aneurisma e também da mortalidade em 5 anos em

doentes assintomaticos.

No entanto, a aplicabilidade do IAA em diferentes populacdes ainda ndo foi testada,
uma vez que a maioria dos dados provém de um grande banco de dados norte-americano (VQI).
Portanto, o objetivo deste estudo € avaliar a mortalidade intra-hospitalar e a correlacdo do status

sintomatico do AAA com o IAA em uma populacédo do sul do Brasil.

palavras-chave: aneurisma de aorta; indice aorta\altura; indice aorta\superficie corporal;

endovascular; cirurgia de aorta

ABSTRACT

Symptomatic abdominal aortic aneurysms (AAA) have an increased risk of rupture,
which may result in potentially fatal consequences. The primary prognostic factor used to
predict the likelihood of symptomatic presentation and rupture is the maximal AAA diameter.
Previous studies have demonstrated that the patient's height modifies the relationship between
the aortic diameter and the occurrence of rupture, but this has not been tested in a Brazilian

population

The aim of this study was to compare the effectiveness of using the aortic/height index
(AHI) to the AAA diameter alone in risk-stratifying patients and predicting the likelihood of
presentation with a symptomatic or ruptured aneurysm in a Brazilian population. Additionally,

we evaluated the AHI as a predictor of in-hospital mortality.



1. INTRODUCAO

Aneurisma arterial é definido como uma dilatacdo focal com didmetro >50% maior que
0 esperado para a artéria naquela localiza¢do. A aorta abdominal apresenta um didmetro médio
de 2,0cm em um adulto médio, podendo ser alguns milimetros menor em pessoas mais baixas.
Um aneurisma de aorta abdominal (AAA), portanto, é uma dilatacdo focal de um segmento
aortico, tipicamente em um diametro > 3,0cm*2,

Séo predominantemente assintomaticos, raramente ocasionando sintomas compressivos
nas estruturas retroperitoneais. Quando existem sintomas de dor a palpacao e\ou dor abdominal
com irradiacdo para dorso trata-se de uma urgéncia médica, requerendo reparo aberto ou
endovascular imediato. O fator de risco isolado mais importante para um AAA desenvolver
sintomas ou romper € o diametro transversal maximo do aneurisma. Muito se discute sobre
técnicas de afericdo de didmetro. Para fins praticos, utiliza-se o corte transversal no ecodoppler
ou na tomografia para identificar o ponto de maior diametro anteroposterior e\ou laterolateral,
usando as paredes externas da parede adrtica como limite?.

Estudos prévios demonstraram indices de ruptura de cerca de 10%\ano em
dilatacGes >5,5cm, porém com risco relativo aumentado para mulheres em diversos trabalhos?.
Por essa razéo, os guidelines da Society for Vascular Surgery (SVS)! e da European Society for
Vascular Surgery (ESVS)? recomendam reparo em AAAs >5,5cm em homens e >5,0 cm em
mulheres. No entanto, essas recomendacdes ndo levam em consideracdo que existem 0S
extremos de altura e peso em ambos os sexos. Uma mulher alta provavelmente apresenta um
menor risco de ruptura do que um homem muito baixo, na hipotese em que ambos apresentem
um AAA do mesmo tamanho?®.

Para abordar essa questdo, foi desenvolvido o indice aorta\superficie corporal (1AS) ou
aortic/size index (ASI)#, que é uma relacéo entre o diametro do aneurisma do paciente e sua area

de superficie corporal, calculado pela férmula de Dubois e Dubois. Em estudo publicado em



2014%, o diametro relativo do aneurisma indexado ao tamanho corporal foi considerado um
melhor preditor de ruptura do que o didmetro absoluto, especialmente em mulheres. Porém, o
IAS utiliza a altura e o peso do paciente, e dessa forma o risco de ruptura seria afetado pela
flutuacdo do peso, introduzindo alguma imprecisao no indice.

Outro método de indexacdo baseado exclusivamente na altura do paciente, o indice
aorta/altura (IAA) ou aortic-height index (AHI), foi proposto por um grupo de investigadores
para analise de aneurismas da aorta tordcica descendente e provou ser preditivo de
complicagdes®. O IAA também foi considerado um fator preditivo de morte em pacientes com
raiz adrtica dilatada e valva adrtica tricispide’. Em relacdo ao AAA, um estudo publicado no
Journal of Vascular Surgery em 20228 analisando 64.595 pacientes da Vascular Quality
Initiative (VQI) concluiu que o IAA pode ser mais preciso do que o diametro absoluto na
previsdo da apresentacdo sintomatica e também da mortalidade em 5 anos em pacientes

assintomaticos.

2. BASE TEORICA - REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONSIDERACOES GERAIS

A prevaléncia atual de AAA em homens com mais de 65 anos é de 1,7% no programa
de rastreamento sueco (adicionalmente 0,5% ja apresentavam o diagndstico)® , 1,3% no
programa de rastreamento do Reino Unido'®, 3% na Dinamarca (homens com 65-74 anos)*! e
5% nos EUA, onde somente é oferecido rastreamento para pacientes fumantes*?. No Brasil, ndo
existem dados de rastreamento em nivel populacional. Homens apresentam uma prevaléncia 4

a 6 vezes maior em relacdo as mulheres em estudos internacionais e nacionais**** e uma



metanélise publicada em 2015, estimou uma prevaléncia de 0,7% em mulheres com mais de 60
anos'4.

Em paises desenvolvidos, a prevaléncia e incidéncia de AAA’s vem diminuindo
significativamente nas Ultimas décadas, o que esta sendo parcialmente atribuido a redugéo dos
indices de tabagismo®-1® Figura 1. Segundo uma analise dos dados do DATASUS publicada
em 2020, a mortalidade por AAA no Brasil aumentou no periodo de 2000-2008, seguido de
uma diminuicdo entre 2008-2016%° . O Brasil esta entre os paises que mais apresentou reducéo

nos indices de tabagismo entre 1990-2015, o que pode em parte explicar essa reducdo®®.
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Figura 1: Prevaléncia mundial de AAA de acordo com indice socio-econémico; social-
economic index (SDI)

Existem 4 grandes estudos de rastreamento de AAA”s em nivel populacional, realizados
no Reino Unido, Australia, Dinamarca e um estudo menor para rastreamento em mulheres no
Reino Unido?*?%, todos realizados em pacientes com mais de 65 anos. Uma revisdo da

Cochrane?? desses estudos avaliando mortalidade relacionada ao AAA calculou uma razio de



riscos de 0,60 (1C 95% 0,47 - 0,78) em favor do rastreamento. No acompanhamento mais tardio
disponivel, a mortalidade por qualquer causa foi significativamente menor no grupo rastreado,
com razéo de riscos de 0,987 (IC 95% 0,975 - 0,999, p=0,03)%. O principal dano associado ao
rastreamento estd no numero de procedimentos eletivos, que aumentam em cerca de 2 vezes.
No entanto, isso é parcialmente compensado pela reducéo dos procedimentos de emergéncia?.
Devido a alta mortalidade associada a ruptura e a baixa morbimortalidade do tratamento eletivo,
0 namero necessario de homens rastreados para evitar uma morte relacionada aneurisma seria
de 667 e o nimero de aneurismas tratados de 1,5%*. Com os dados que dispomos no momento,
a idade ideal para o rastreamento em termos de custo-beneficio ndo pode ser definida. No
entanto, atualmente recomenda-se uma ecografia abdominal isolada em homens com mais de
65 anos!. Existe baixa evidéncia para rastreamento em mulheres, visto o Unico estudo
randomizado sobre a questdo ndo apresentou poder estatistico para uma andlise adequada.
Portanto, no momento nédo se recomenda rastreamento em nivel populacional em mulheres?®.
Estudos relativamente pequenos evidenciaram a associagdo entre doenca arterial
periféricae AAA’s. Contudo, a expectativa de vida diminuida e o alto risco cirurgico desse tipo
de paciente contrabalangcam a maior prevaléncia nesse subgrupo. N&o existem até o0 momento
evidéncias inequivocas para o rastreamento em pacientes com doenca arterial periférica®.
Evidéncias solidas correlacionam histéria familiar positiva com o risco de apresentar
AAA, crescimento aortico rapido e maior risco de ruptura. Apesar desse subgrupo nao ter sido
avaliado adequadamente nos estudos atuais, sugere-se o rastreamento de rotina nesses pacientes
em ambos os géneros?’?8, Da mesma forma, dada a frequente concomitancia de aneurismas
periféricos (iliaca, femoral, poplitea) e AAA’s, também se recomenda rastreamento nesse grupo
a cada 5-10 anos?®. A frequéncia ideal de exames subsequentes ndo foi avaliada de forma
adequada nos ensaios randomizados, mas uma modelagem utilizando um banco de dados de

15.000 pacientes®® sugere que os intervalos devem ser estratificados conforme o didmetro do



aneurisma. Para aneurismas entre 3,0 a 3,9 cm, sugere-se intervalos de 3 anos entre exames,
enquanto para AAA’s entre 4,0 a 4,9 cm recomenda-se exames anuais. Somente quando o
aneurisma alcanca 5,0 cm, os intervalos diminuem para 3 a 6 meses. Apesar de existirem
informacdes limitadas em relacdo a qual a conduta ideal para pacientes com ectasia de aorta
(didmetro adrtico < 3,0cm), é justificavel em nova ecografia em 5 a 10 anos em pacientes com

boa expectativa de vida®'.

2.2ETIOLOGIA

E fato que os casos de AAA se agrupam em certas familias e ha evidéncias mostrando
forte componente genético no risco3?23, Estudos com gémeos relataram que a heranca genética
pode chegar a 70%. O registro sueco de gémeos relatou que um gémeo monozigotico tem 24%
de probabilidade de ter um aneurisma, em oposi¢do a apenas 4,8% em gémeos dizigoticos se o
outro gémeo tiver um aneurisma333, A histéria familiar positiva mostrou aproximadamente o
dobro do risco de desenvolver AAA nesses estudos. Individuos com AAA de ocorréncia
familiar sdo mais propensos a apresentar ruptura, porém menos propensos a ter doencga cardiaca
quando a comparados casos de aneurismas sem histéria familiar33’, o que leva alguns
especialistas a considerarem uma intervencdo em diametros menores que o habitual para os
casos n&o familiares.

A hereditariedade no AAA pode ser mendeliana (um unico gene) ou ndo mendeliana, com uma
causa mais complexa devido a uma variacdo de genes. Doencas genéticas raras, como a
sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Marfan, sindrome de Loeys-Dietz e displasia
fibromuscular, que podem causar aneurismas da aorta abdominal, sdo exemplos de
hereditariedade mendeliana, entretanto, essas sdo doencas e, analises epidemioldgicas,

revelaram que apenas 10 a 20% dos pacientes com AAA tém pelo menos um parente com



doenca genética. Isso pode sugerir que um mecanismo mais complexo, em vez da variagdo de
um Unico gene, pode estar por tras da genética como causa do AAA. Ha mais evidéncias
sugerindo gque mecanismos epigenéticos (fatores de risco ambientais e comportamentais)
desempenham papel importante na doenca vascular relacionada a esse processo®’. A epigenética
refere-se a modificacGes hereditarias e adquiridas no genoma que alteram a expressao génica
sem alterar a sequéncia do DNA. Em alguns casos, as modificacdes epigenéticas sdo estaveis e
transmitidas as geracfes futuras, mas muitas modificacbes sdo relativamente dindmicas e
respondem a sugestdes ambientais®. ModificacOes epigenéticas incluem metilacdo do DNA,
modificagdes de histonas e RNA nédo codificante, que podem interagir diretamente com a
sequéncia primaria de nucleotideos e regular a expressdo génica. As metiltransferases sao
enzimas que metilam o DNA e os elementos de suporte, incluindo histonas, para alterar a
atividade génica e a estrutura da cromatina. A metilacdo do DNA € um poderoso mecanismo
epigenético que é importante na manutencdo da estrutura do DNA, estabilidade cromossémica,
inativacdo e, mesmo, ativacdo de cromossomos. Ocorre naturalmente como resultado do
envelhecimento e da diferenciacdo celular, mas também é reconhecida como um importante
modificador do risco de doencgas. Estudos recentes tém investigado o papel deste processo na
patogénese do AAA. Um grande estudo que avaliou o DNA de células mononucleares do
sangue periférico de controles de pacientes com AAA relatou que a metilacdo global do DNA
foi significativamente maior em homens com AAA grandes em comparacdo com AAA
pequenos e controles. Células Musculares Lisas de Vasos isoladas de pacientes com aneurisma
mostram niveis alterados de metilacdo do DNA. O avanco da idade, tabagismo e inflamacéo
séo os principais fatores de risco de AAA que podem ter um impacto substancial nos padrbes
de metilacdo do DNA. Estudos no envelhecimento mostraram hipometilagédo em todo o genoma
e hipermetilacéo especifica do promotor da senescéncia/senilidade. Individuos tabagistas tém

niveis mais baixos de metilacdo do que os ndo fumantes. A cessagdo do tabagismo resulta na



restauragdo parcial do estado de metilagdo do DNA, mas nunca foi completamente revertido
para niveis de ndo-fumantes. Ainda ndo esta claro, entretanto, se as alteragdes na metilacdo do

DNA sdo causa ou consequéncia dos processos inflamatdrios-degenerativos® Figura 2.
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Figura 2: Predisposicdo genética de desenvolvimento de AAA

2.3 INDICACAO DE TRATAMENTO

A indicacdo para a cirurgia profilatica eletiva € muito semelhante nas trés diretrizes
sobre a gestdo dos AAA publicadas nos ultimos dois anos?°4°, Recomenda-se que 0s pacientes
com um AAA infrarrenal ou justarrenal > 5,5 cm sejam submetidos a intervengdes eletivas. Os
individuos com um AAA infrarrenal ou justarrenal de 5,0 cm a 5,4 cm podem ser considerados
para intervencdo eletiva. As intervencdes invasivas devem ser consideradas nas mulheres
guando o didametro maximo do AAA atinge 5,0 cm. Se a taxa de crescimento do AAA for
superior a 10 mm/ano, estéa indicada um reparo convencional do aneurisma por cirurgia aberta

ou tratamento endovascular (EVAR), independentemente do diametro do AAA Figura 3.
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Figura 3: A —cirurgia aberta e B — cirurgia endovascular para AAA

Nem as diretrizes da Society for Vascular Surgery (SVS)? nem as da European Society
for Vascular Surgery (ESVS)® referem para os homens que uma intervencdo ja pode ser
considerada a partir de um diametro de AAA de 5,0 cm. E de salientar que estas recomendacdes
se aplicam exclusivamente ao AAA fusiforme. Devido a falta de dados, ndo € possivel fazer
afirmacOes baseadas em evidéncias no que respeita a indicagdo para cirurgia em doentes com
AAA sacular excéntrico. Os aneurismas saculares sdo raros®. Em uma analise de 206 AAAs
rotos, aneurismas saculares foram observados em 4,4% dos casos*'. No entanto, em geral, a
indicacdo de tratamento intervencionista é estabelecida mais precocemente nos pacientes com
AAA sacular devido ao maior risco de rutura.

Liu et al.*? verificaram numa meta-anélise (32 estudos de coorte, 74 969 doentes) que
as mulheres submetidas a EVAR apresentavam uma mortalidade aos 30 dias significativamente
mais elevada do que os homens (odds ratio 1,67; intervalo de confianga de 95% [1,50; 1,87];
p<0,001). Do mesmo modo, as taxas de outras complica¢cbes, como a isquemia das

extremidades inferiores, bem como as complicacdes renais e cardiacas apdés o EVAR, foram



mais elevadas nas mulheres do que nos homens. Além disso, a sobrevivéncia a longo prazo foi
reduzida nas mulheres (racio de risco 1,23; [1,09; 1,38]; p = 0,001). Em contrapartida, ndo
foram identificadas diferencas significativas entre 0s géneros no que diz respeito a
reintervencgOes precoces e tardias ou endoleaks. Os autores referem como razdes para 0s
resultados mais desfavoraveis apés EVAR nas mulheres em comparacdo com os homens o
didmetro relativamente maior do AAA nas mulheres no momento da intervencao, se a indicacao
para intervencdo se baseasse num didmetro de AAA de 5,5 cm como nos homens (os didmetros
da aorta nas mulheres sdo mais pequenos), bem como a idade mais avancada das mulheres em
comparacao com 0s homens e a situa¢do anatdbmica menos favoravel com vasos de acesso mais
pequenos para intervencdo endovascular e uma anatomia do colo aneurisméatico mais hostil.
Assim, estes achados confirmam os resultados de uma meta-analise anterior®?, que também
mostrou que a morfologia do AAA nas mulheres é menos favoravel ao EVAR do que nos
homens. Para além disso, a taxa de mortalidade aos 30 dias é quase duas vezes mais elevada
nas mulheres do que nos homens, tanto apds EVAR como apds cirurgia aberta. Por conseguinte,
os limiares de indicagdo baseados no género e no didmetro méximo isolado do AAA podem ser

imprecisos.

2.4 INDICE AORTA\SUPERFICIE CORPORAL

Dadas as diferencas de género no tamanho da aorta, a utilizacdo de um didmetro
absoluto de AAA para intervencgdo seleciona as mulheres para cirurgia com um tamanho de
AAA proporcionalmente maior. O diametro do aneurisma indexada a superficie corporal, 0
IAS Figura 4, demonstrou ser mais confiavel do que o didmetro adrtico para disseccao, ruptura

e morte em pacientes com aneurismas de aorta toracica®.



Height (cm)x Weight (kg)

DuBois Formula: BSA (m?) =
3,600

Figura 4: formula de Dubois e Dubois para o calculo de superficie corporal

No entanto, o IAS apresenta limitacbes importantes. Uma vez que a area de superficie
corporal € influenciada pelo peso e pela altura, as flutuagdes significativas de peso podem afetar
a precisao do calculo do IAS. O aumento ou a perda de peso pode levar a alteragdes na area de
superficie corporal, afetando subsequentemente o valor do ASI. As flutuacdes de peso,
especialmente durante periodos curtos, podem resultar em varia¢fes no ASI que ndo refletem
necessariamente alteracdes reais no risco de ruptura do aneurisma.

Além disso, as rapidas flutuacGes de peso podem colocar desafios no acompanhamento
exato da progressao do aneurisma e na avaliagéo do risco associado. Se o ASI for calculado em
diferentes momentos com alteracdes notaveis no peso, as variagoes resultantes no indice podem
ndo fornecer uma base consistente ou confidvel para avaliar o estado do aneurisma ou prever o
seu comportamento. Isso pode introduzir imprecisGes e complexidades na avaliagdo de risco,

potencialmente afetando o processo de tomada de decisao para o tratamento do paciente.

2.5 INDICE AORTA\ALTURA

Pessoas mais altas tendem a apresentar uma maior dimenséo da aorta. Essa associagao
tem sido atribuida, em parte, a necessidade de um maior volume sanguineo para suprir tecidos
e 6rgdos em corpos mais altos, o que poderia demandar um maior calibre da aorta para
acomodar esse fluxo sanguineo aumentado.

O IAA é uma medida que relaciona o tamanho da aorta com a altura do paciente. O

conceito subjacente a utilizacdo do IAA, tal como explorado por Zafar et al®, baseia-se na nogéo



de que um indice mais simples, baseado na altura, poderia potencialmente oferecer um método
confidvel para avaliar o risco de complicacdes nos aneurismas da aorta sem a necessidade de
incorporar calculos do peso e da area de superficie corporal. Esta simplificacdo poderia tornar
aavaliagdo do risco mais acessivel e possivelmente mais padronizada em diferentes populagdes
de pacientes.

Embora esse estudo de Zafar tenha se concentrado em aneurismas de aorta toracica
(AAT), a metodologia e os resultados sugerem uma aplicabilidade mais ampla. Na avalia¢éo
dos AAA, a estratificacdo do risco é crucial para decidir os intervalos de vigilancia e o momento
da intervencdo cirdrgica. A abordagem tradicional tem sido a utilizacdo do didmetro maximo
da aorta como critério primario. No entanto, este método ndo leva em conta fatores especificos
do individuo, como o tamanho do corpo ou predisposi¢des genéticas, que podem influenciar o
risco de ruptura do aneurisma, independentemente do seu diametro.

Os potenciais beneficios da aplicacdo de um indice baseado na altura, como o IAA, no
tratamento do AAA incluem a possibilidade de adaptar a avaliacdo de risco as caracteristicas
individuais do paciente, especialmente nos extremos de altura, onde o diametro isoladamente
pode ndo representar o risco real de complicacdes. A utilizacdo da altura como fator simplifica
o calculo, tornando-o mais facil de aplicar em diferentes contextos, incluindo em ambientes
com recursos limitados.

No entanto, as limitacGes também devem ser consideradas. Os estudos diretos sobre a
aplicabilidade do IAA a AAA sdo limitados, sendo necessarios mais estudos para validar a sua
utilizagdo neste contexto especifico. O AAT e o AAA podem diferir no seu desenvolvimento,
fatores de risco e resultados cirurgicos, sugerindo que as conclusdes dos estudos sobre o0 AAT

podem néo ser totalmente extrapoladas para 0 AAA.



3. JUSTIFICATIVA PARA PESQUISA

A evolucéo tecnoldgica tem facilitado o desenvolvimento de excelentes ferramentas em
estratificacdo de risco na medicina. Esses avangos nos permitem avaliar de forma nao invasiva
diferentes aspectos da anatomia da aorta com grande precisao. O grande desafio torna-se definir
a melhor estratégia e a sequéncia de avaliagdo complementar da forma mais racional possivel,
garantindo nao s6 a melhor assertividade na avaliagdao, mas também o maior beneficio

considerando 0s custos assistenciais.

Na pratica clinica, observa-se que um namero consideravel de pacientes submetidos a
exames que avaliam o didmetro do aneurisma, mas a relacdo com o tamanho da aorta nativa
ndo é considerado, podendo acarretar em procedimentos desnecessarios em alguns pacientes e
o0 retardo em indicar intervencdo em outros. O IAA permite uma equalizacdo entre o tamanho
do individuo e a dilatagdo aneurismatica, potencialmente conferindo maior precisdo na
indicacdo do reparo. Embora o IAA apresente boas evidéncias para 0 uso na indicacdo de

cirurgia nos AAAs, seu uso ainda nao foi disseminado na pratica clinica usual.

Com o objetivo de avaliar o IAA em uma populacdo diversa as avaliadas até o0 momento,
que incluiram exclusivamente pacientes americanos e europeus, 0 presente estudo busca avaliar
a mortalidade intra-hospitalar e o estado sintoméatico do AAA utilizando o IAA em uma

populacéo do sul do Brasil.

4. OBJETIVOS:

4.1 Objetivo Principal:

Avaliar o IAA como preditor de status sintomatico ou ruptura em pacientes com AAA



4.2 Objetivos Secundarios:

1) avaliar o IAA como preditor de mortalidade intra-hospitalar

2) avaliar o didmetro maximo do aneurisma como preditor de status sintomatico ou ruptura

em pacientes com AAA

3) avaliar o diametro méaximo do aneurisma como preditor de mortalidade intra-hospitalar

5. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos avangos nas ultimas décadas no conhecimento da fisiopatologia da doenca
adrtica, dos mecanismos envolvidos na progressao dos aneurismas, assim como dos preditores
de risco de eventos, a elevada morbidade e mortalidade desta doenca justifica a incessante

pesquisa na area.

No campo dos métodos diagnosticos, a evolugao dos equipamentos de imagem, com
melhorias técnicas, possibilidade de técnicas de reconstrugao, assim como treinamento e maior
experiéncia de profissionais podem permitir avaliagao tanto anatomica quanto funcional com
6timo desempenho. A escolha do teste mais adequado para cada paciente deve levar em
consideragdo as caracteristicas especificas de cada individuo, a disponibilidade, as condi¢oes

locais e o custo.

Um dos grandes desafios no manejo do AAA é identificar o melhor momento de realizar
sua correcdo cirargica. Embora os estudos randomizados realizados nas décadas passadas
sugiram intervencdo a nivel populacional em didmetros >5,0cm em mulheres e >5,5cm em

homens, é sabido que ocorrem rupturas em diametros menores. Identificar os pacientes de maior



risco para ruptura ainda néo é possivel utilizando-se exclusivamente o didmetro do aneurisma

como Unico fator decisério.

Incluimos nesse estudo pacientes consecutivos submetidos a correcdo aberta e EVAR
de AAA no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Buscamos, com isso, obtermos dados
regionais. A analise de dados regionais sobre aneurismas aorticos desempenha um papel crucial
no entendimento das variagdes epidemioldgicas e na implementacdo de estratégias de salde
publica ajustadas a contextos especificos. Essas dilatacGes patoldgicas da aorta representam
uma condicdo médica de alta letalidade, cuja incidéncia, prevaléncia e mortalidade exibem
disparidades significativas entre diferentes regides, atribuiveis a fatores genéticos, ambientais
e socioecondmicos. O estudo detalhado dessas variaveis regionais permite uma melhor
compreensdo das dinamicas da doenca, facilitando o desenvolvimento de protocolos de triagem
e intervencOes preventivas mais eficazes, que podem ser personalizados para atender as
necessidades de populacdes especificas, otimizando assim os resultados clinicos e a alocagdo
de recursos de saude. Além disso, a analise comparativa de dados de aneurismas adrticos entre
diferentes regides oferece uma plataforma inestimavel para a identificacdo de fatores de risco
locais e a adaptacdo de abordagens terapéuticas. Isso é particularmente relevante para a
identificacdo de comportamentos de risco e comorbidades associadas que podem variar
significativamente entre as populacdes. Tal abordagem cientifica ndo apenas promove a
personalizagdo do manejo clinico, mas também facilita a colaboragdo internacional e o
compartilhamento de conhecimento, contribuindo para o avanco das praticas globais no
diagndstico, tratamento e prevencdo de aneurismas aorticos. Este esforco colaborativo visa a
maximizacdo da eficacia terapéutica e a reducdo da carga global associada a essa condicao

médica grave.
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ABSTRACT

Background: Symptomatic abdominal aortic aneurysms (AAA) have an increased
risk of rupture, which may result in potentially fatal consequences. The primary prognostic
factor used to predict the likelihood of symptomatic presentation and rupture is the maximal

AAA diameter. Previous studies have demonstrated that the patient's height modifies the



relationship between the aortic diameter and the occurrence of rupture, but this has not been

tested in a Brazilian population

Aim: The aim of this study was to compare the effectiveness of using the aortic/height
index (AHI) to the AAA diameter alone in risk-stratifying patients and predicting the likelihood
of presentation with a symptomatic or ruptured aneurysm in a Brazilian population.

Additionally, we evaluated the AHI as a predictor of in-hospital mortality.

Material and Methods: We included patients who had undergone open or
endovascular aortic procedures at a single tertiary academic hospital between January 1, 2008,
and March 2022. For this study, all patients who underwent infra-renal AAA repair were
included for analysis, while patients with isolated iliac and thoracic or thoracoabdominal
aneurysms were excluded. AHI was defined as the ratio of the AAA maximum diameter in

centimeters and patient height in meters.

Results: We analyzed a total of 1157 patients who had undergone aortic procedures.
After applying the exclusion criteria, we included 432 patients in the study. The mean age of
the patients was 71.3 years, and 77% of the patients were male. The majority of the patients
underwent endovascular aneurism repair (EVAR; n=351). Overall in-hospital mortality was
8.3%, with 3.9% for asymptomatic (AS) cases (n=308) and 19% for symptomatic/rupture (SR)
cases (n=124). Patients with SR had a significantly larger AAA than those with AS (5.7 vs
6.3cm, p<0.001) and higher AHI (3.4 vs 3.8, p<0.001). Aneurysm diameter was a significant
predictor of symptoms (oods ratio [OR] = 1.38; 95% confidence interval [CI95%] = 1.198,

1.609). For every 1lcm increase in aneurysm diameter, the chance of developing symptoms



increased by 38%. AHI was also a significant predictor of symptoms (OR= 1.71). For every
1cm/m increase in AHI, the chance of being SR increased by 71%. The area under the curve
(AUC) for the prediction of in-hospital mortality was higher for AHI than for AAA diameter
(ROC area, 0.686 vs 0.662), indicating that AHI is a better predictor of in-hospital mortality

than aneurysm diameter alone.

Conclusion: AHI is an independent predictor of symptomatic status and in-hospital
mortality in a Brazilian population. Further studies are needed to show that AHI can be used as

an additional tool for selecting patients for intervention.

Introduction

An Abdominal Aortic Aneurysm (AAA) is a pathological focal dilation of a segment
of the abdominal aorta, typically diagnosed through imaging tests that reveal a maximal aortic
diameter of >30mm?. The prevalence of AAA has been reported to range from 2% to 12%, with
approximately 8% of men over the age of 65 being affected?.. AAA is predominantly
asymptomatic unless it experiences rupture, which is a life-threatening event requiring urgent
surgical or endovascular repair. Early identification and treatment of high-risk AAAs are crucial

to mitigate the associated significant morbidity and mortality rates.

The most important risk factor for AAA rupture and symptoms is the size of the
aneurysm and indication for repair of abdominal aortic aneurysm (AAA) has been based

primarily on the maximal aortic diameter for decades*’. Previous studies have found that



rupture rates in infrarenal AAAs < 5.5cm are about 1% per year. On the other hand, rupture
rates for aneurysms 5.5-6.9cm are approximately 10% per year. Moreover, it’s well known that
women have increased risk of rupture compared to AAA of the same diameter in mené.
Therefore, current guidelines suggest intervention when aortic dilatation exceeds 5.5 cm in men
and 5.0 cm in women'3. However, this isolated parameter does not account for the vast
variability in sizes and shapes among different populations and how it affects aortic diameter.
Thus, indication thresholds based on gender and isolated AAA maximal diameter may be

imprecise.

To address this issue, the aortic/size index (ASI) was developed, which is a relation of
the patient’s aneurysm diameter and their body surface area, calculated by the Dubois and
Dubois formula®. In a study published in 2014 in the Journal of Vascular Surgery (JVS), the
relative aneurysm diameter indexed to body size was found to be a better predictor of rupture
than absolute diameter, especially in women. However, the ASI uses the patient’s height and
weight, so the risk of rupture would be affected by weight fluctuation, thereby introducing some
imprecision to the index. Another indexation method solely based on height, the aortic/height
index (AHI), has been proposed by some investigators for analyzing descending thoracic aortic
aneurysms and has been proven to be predictive of complications!. The AHI has also been
found to be a predictive factor for death in patients with dilated aortic root and trileaflet aortic
valve?. Regarding AAA, a study published on the Journal of vascular Surgery in 2022
analyzing 64,595 patients from the Vascular Quality Initiative (VQI) concluded that AHI may
be more precise in predicting symptomatic presentation and also 5-year mortality in

asymptomatic patients®3,



However, AHI’s applicability in different populations has not yet been tested, as most
data derive from this large north-American database (VQI). Therefore, the aim of this study is
to evaluate the in-hospital mortality and symptomatic status of AAA using the AHI in a

southern Brazilian population.

Material and Methods:

All patients who underwent open or endovascular aortic procedures in a single
institution between January 2008, and March 2022, were retrospectively included in the study.
For the mortality analysis, we included all patients who underwent AAA repair without visceral
vessel incorporation techniques in endovascular cases and without clamping above the renal
arteries in open surgery counterparts. To avoid multiple entries from the same patient,
secondary procedures were excluded from the analysis. We also excluded patients with thoracic,
thoracoabdominal, or isolated iliac aneurysms, even in cases of concomitant small AAA
aneurysms. Moreover, all acute or chronic aortic diseases other than degenerative AAA were
excluded. Patients with incomplete data that would hinder an adequate evaluation were also

excluded.

Definitions and Variables

The primary variables in the present study were AAA maximum diameter, measured
in the axial images of a computed tomography angiography (CTA), and the AHI which is the
ratio of the AAA maximum diameter in centimeters and patient height in meters. Symptomatic
status was defined by the operating surgeon, and rupture was confirmed on CTA or after

surgical exploration. Chronic kidney disease (CKD) with severe loss of renal function and



kidney failure were defined as an estimated glomerular filtration rate (eGFR) of less than

60ml/min/1.73m2.

Outcomes
The primary outcome was the assessment of the AHI as an independent predictor of
symptoms or rupture in patients with AAA. Additionally, as a secondary outcome, we assessed

aneurysm diameter and AHI as predictors of in-hospital mortality

Statistical Analysis:
Continuous variables were described using the median and interquartile range based on
their data distribution. Categorical variables were presented using absolute (count) and relative
(percentage) frequencies. Descriptive analyses were performed by stratifying patients based on

their symptoms (asymptomatic or symptomatic + rupture).

Data distribution of continuous variables was assessed using the Shapiro-Wilk test.
Since the distribution was non-normal, the Mann-Whitney U test was used to compare
asymptomatic and symptomatic patients regarding baseline characteristics. The y2 test was used
to compare the frequencies of categorical baseline characteristics of asymptomatic and

symptomatic patients, and the Yates Continuity Correction was applied when necessary.

Spearman Rank Correlations tests were conducted to verify if there was an association
between aneurysm diameter, AHI, and symptoms. The Spearman's Rho coefficients were

obtained to assess the correlation.



Bivariate logistic regressions were performed to verify if aneurysm diameter and AHI
(expressed in absolute values and stratified into groups) were predictors of symptoms,
considering symptoms as the dependent binary variable (asymptomatic or symptomatic +

rupture), and aneurysm diameter and AHI as independent variables.

The assumption of absence of outliers between the residuals was evaluated before
performing the regressions. The Chi-Square Likelihood Ratio test was used to verify the
significance of the generated model, and the Wald test was used to assess the significance of
predictors. For predictor variables that showed statistical significance, the Odds Ratio was
determined by the parameter (Exp(B)) and its confidence interval to assess their individual

contribution in the model. The significance level adopted was alpha=0.05.

Receiver operating characteristics (ROC) calculations were performed to compare
bivariate logistic models for AAA diameter and AHI. The analysis presented the values of area

under the curve, asymptotic 95% confidence interval, and p-value.

All analyses were conducted using the statistical software SPSS (IBM, Greenville, SC)

version 25.0.

Results:
Study population:
A total of 1157 patients who had undergone aortic procedures were analyzed. After
applying eligibility criteria, 432 patients who underwent AAA repair during the study period

were included. There was a preponderance of male patients (77%), with a mean age of 71.3



years. The majority of patients were treated with endovascular aneurism repair (EVAR; n=351).
Cardiovascular risk factors included previous or current smoking in 317 patients (73%),
hypertension in 342 patients (92%), hyperlipidemia in 179 (41%), diabetes in 72 (16%) and
CKD in 100 (23%). Men were taller (172cm vs 161cm; P<0.001) and weighed more (76kg vs
64kg; P<0.001) than women. The median aneurysm diameter was greater for men at the time
of repair (6.0cm vs 5.5cm; P<0.001), but median AHI was 3.5 in both sexes. Most patients were
white (92.8%), 3.4% were black, 1.7% were brown, and 1.1% were Asian. There was no
difference in symptomatic status and mortality comparing different ethnicities. The detailed

baseline characteristics are presented in Table I.

n =432 (1135)

Age (years), median (IQR) 70.9 (65.1, 76.7) 69.4 (63.5, 75.7) 0.341
Sex 0.629
Male, n (%) 235 (76.3) 101 (80.8)
Female, n (%) 73 (23.7) 25 (19.2)
Race 0.923
Black, (%) 3.1 3.7
Non- black, n (%) 96.9 96.3
Body mass (kg), median (IQR) 74.0 (65.0, 85.0) 72.0(63.0, 80.7) 0.279
Height (m), median (IQR) 1.7 (1.6, 1.7) 1.7 (1.6, 1.7) 0.233
Diameter (cm), median (IQR) 5.7 (5.2, 6.5) 6.3 (5.3,7.9) <0.001
AHI (cm/m), median (IQR) 3.4 (3.1, 3.9) 3.8 (3.3, 4.6) <0.001
Prior chronic kidney disease, n (%) 63 (20.9) 38(31.1) 0.080
Late chronic kidney disease, n (%) 90 (30.0) 55 (45.5) 0.008
Current smoker, n (%) 88 (28.9) 51 (41.5) 0.020
Ex-smoker, n (%) 137 (45.1) 42 (34.1) 0.172
Dyslipidemia, n (%) 134 (44.2) 44 (36.9) 0.184
Diabetes, n (%) 48 (15.8) 24 (20.3) 0.553
Hypertension, n (%) 263 (86.5) 106 (87.1) 0.921

Heart failure, n (%) 66 (21.8) 27 (22.0) 0.863




Symptomatic status:

Symptomatic/rupture patients had significantly larger AAAs than the asymptomatic
patients (6.3cm vs 5.7cm, P<0.001) and higher AHI (3.4 vs 3.8, P<0.001). Moreover, the
symptomatic patients were more frequently active smokers (p=0.02) and had active neoplastic
disease (P=0.04). Eventough patients with asymptomatic and symptomatic/rupture had
comparable rates of CKD at presentation (20% vs 29%; P=0.08), late lost of renal function was
more frequent in the second group (29% vs 44%; P=0.008)

AAA diameter was a significant predictor of symptoms (oods ratio [OR] = 1.38; 95%
confidence interval [95%CI] = 1.198, 1.609). For every 1 cm increase in AAA diameter, the
chance of being symptomatic or ruptured increased by 38%. AHI was also a significant
predictor of symptoms (OR=1.71; 95%CI =1.328, 2.217). For every 1 cm/m increase in AHI,
the chance of being symptomatic or ruptured increased by 71%. When analyzing females
exclusively, however, neither diameter nor AHI were predictors of symptoms. When stratified
by groups, the likelihood that a person with an AHI between 3.6 and 4.5 (n=121) is symptomatic
is 1.7 times higher than those with an AHI between 3.0 and 3.5 (n=196) and is 3.5 times higher

if the AHI is >4.5 (n=61).

Mortality:

The overall in-hospital mortality rate was 8.3%, with 3.9% for elective cases (n=308)
and 19% for symptomatic\rupture cases (n=124). Mortality in elective patients was driven by
open repair (7,5%), as the mortality rate for asymptomatic patients who underwent EVAR was
1.6%.

The relationship between diameter and mortality increased proportionally when

patients were analyzed with group stratification Figure 1, with patients with >6.5cm having the



highest mortality rate. The same trend was observed when patients where separated in
asymptomatic and symptomatic\ruptured presentation. Figure 2 When using AHI, however,
the difference between groups increased more evenly, suggesting that outliers in height were
categorized more appropriately. Figure 3 The same trend was observed when groups were
further divided into asymptomatic and symptomatic\rupture. Figure 4 Area under the curve
(AUC) for the prediction of in-hospital mortality was higher for AHI than for AAA diameter.
The ROC area for AHI was 0.686 (95% CI, 0.593 to 0.778) compared to 0.662 (95% ClI, 0.562
to 0.762) for AAA diameter alone, indicating that AHI could be a better predictor of mortality

than aneurysm diameter alone.

Mortality stratified by aortic diameter
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Figure 1: Mortality stratified by aortic diameter
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Figure 2: Mortality stratified by aortic diameter according to symptoms



Mortality stratified by aortic height index
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Figure 3: Mortality stratified by AHI
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Figure 4: Mortality stratified by aortic height index according to symptoms

Discussion:

Although the diameter of AAAs has traditionally been a strong predictor of rupture
and symptomatic manifestation, several studies have reported that a significant number of
smaller AAAs can rupture depending on the quality of surveillance and individual risk factors
1419 The established diameter threshold for intervention is derived from studies conducted
mainly in developed countries, therefore it may not be universally applicable to every country

or population. Moreover, it may not be appropriate to classify patients solely based on AAA



diameter without considering factors such as height or body size. In our dataset, the AHI not
only demonstrated superior accuracy in predicting patients who are more likely to present with
symptomatic or ruptured AAA, but it was also found to be a better predictor of in-hospital

mortality than absolute AAA diameter alone.

Recently in a large sample analysis of the Vascular Quality Initiative database (2003-
2020) published on the JVS®3, investigators compared the diameter-to-height index (DHI) to
AAA diameter alone in risk-stratifying patients by predicting the likelihood of a presentation
with a symptomatic or ruptured aneurysm. To calculate the DHI, the authors used both the
patient’s height and aneurysm diameter in centimeters and multiplied by 100, resulting in a
number similar to the AHI. The symptomatic group were more likely to be women (24.6% vs
19.8%; P <.001) and African American (7.81% vs 4.44%; P < .001). The mean DHI was higher
in the symptomatic group than in the asymptomatic group (mean DHI, 3.92 + 1.1 vs 3.24 £ 0.7,
P <.001). The adjusted odds of a symptomatic presentation increased with an increasing DHI

(adjusted OR , 1.70; 95% Cl = 1.59-1.83; P < .001).

Our results were strikingly similar to those observed by Kahn and cols'? regarding
average height of symptomatic patients (172cm vs 173cm), ethnic background of patients (3.4%
vs 4.9% black patients) and aneurysm diameter at the time of elective repair (5.6cm vs 5.7cm).
Furthermore, the adjusted risk for symptomatic presentation per one-unit in AHI was exactly
1,7-fold and the AUC for the AHI model was significantly greater than the AUC for the AAA
absolute diameter in both studies. However, when analyzing females exclusively neither
diameter nor AHI were predictors of a symptomatic status in our study, a finding that was
different from that observed by Kahn. This difference likely derives from the fact that our
sample was significantly smaller, and women represented only 20% of symptomatic patients,

making the statistical analysis less reliable.



According to data from the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE)?°,
the average height for adult men in Brazil is 1.73 meters (5 feet, 8 inches), while the average
height for adult women is 1.60 meters (5 feet, 3 inches). However, there are regional variations
in height Figure 5. In general, people in southern Brazil tend to be slightly taller than those in
northern Brazil. This is thought to be partly due to genetic factors related to ethnical background
as the south of Brazil was colonized mainly by European. However, other factors also play a
role, such as differences in nutrition and healthcare. Although our objective was to validate the
AHI in Brazil, we gathered data that can be applied more accurately only to a southern-Brazilian
population. In this specific region, American and European studies seem to be directly
applicable, something that can be used to administer public resources and efforts as regional

data is still mounting.
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This study's findings should be interpreted in light of its retrospective design and
inherent limitations. It is estimated that 50% of patients with ruptured AAAs die before getting
any medical help?.. In this study we exclusively enrolled patients who had undergone
interventions, omitting cases where AAA rupture resulted in mortality prior to hospital arrival,
which may introduce a potential bias in the data. Furthermore, patient who presented with AAA
ruptures more frequently had incomplete data on their charts and were excluded from the
analysis Another limitation is the study's restricted external validity since it pertains to a highly
specific patient population. Notably, the Aortic Height Index (AHI) was not utilized as a
parameter to determine the need for surgery. Therefore, we do not currently endorse the use of
AHI as a substitute for the absolute aortic diameter, despite the intuitive notion that outliers

might benefit from an indexing of their aortic diameter relative to their height.

Conclusion:

In our analysis of the present data AHI may be better predictor of symptomatic status
and in hospital mortality than aortic diameter alone in a southern Brazilian population. Further

prospective studies are needed in order to stablish more secure guidelines in the management

of AAA.
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SEGUNDO ARTIGO ORIGINAL

Efeito de diferentes modalidades de treinamento fisico no consumo de oxigénio de pico

em pacientes pés-infarto agudo do miocardio: uma revisdo sistematica e metanélise

RESUMO

Existem diferentes formas ndo medicamentosas de manejo de pacientes com histérico
de infarto agudo do miocardio (IAM). O exercicio fisico (EF), por exemplo, é uma ferramenta
de extrema importancia, tanto na prevencao dos fatores de risco bem como no aumento do
VOgzpico.’® O exercicio aerébico (EA) é o mais recomendado nas atuais diretrizes de
reabilitacdo cardiaca.*®?! O principal motivo é que 0 EA é o mais simples de se realizar fora do
ambiente hospitalar, sem necessidades de equipamentos.?? Em relagdo a eficacia, 0 EA parece
apresentar resultados semelhantes em relagéo ao VVO2zpico comparado a outros modelos, como
por exemplo, exercicio combinado (EC) (aerdébico + forca na mesma sesséo),?? e superior a
exercicio de forca (EDF).2* No entanto, existe uma lacuna na literatura em relagéo a comparagéo

da eficacia de diferentes tipos de EFs sobre 0 VOzpico em individuos que sofreram IAM. Diante


https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/educacao/9050-pesquisa-de-orcamentos-familiares.html
https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/educacao/9050-pesquisa-de-orcamentos-familiares.html

disso, o objetivo do presente estudo foi conduzir uma revisdo sistematica com metanalise
comparando os efeitos de diferentes tipos de EFs sobre 0 VOzpico de individuos que sofreram

IAM.

ABSTRACT

O exercicio fisico pode aumentar o consumo maximo de oxigénio (VO2pico) em
pessoas que sofreram um IAM. No entanto, ainda existe uma lacuna na literatura em relacdo a
eficacia dos diferentes tipos de intervengdes. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar
os efeitos de diferentes modalidades de treinamento fisico sobre 0 VO2pico em pacientes pos-
IAM. Foram utilizadas as seguintes bases de dados: PubMed (MEDLINE), Biblioteca Cochrane,
Scopus e Pedro. Foram incluidos estudos que avaliaram exercicio aerdbico, exercicio de forca
ou exercicio combinado. Seis estudos preencheram os critérios de elegibilidade. O exercicio
aerobico aumentou o VO2pico em 6,07 ml.kg-1.min-1 quando comparado com o grupo de
controle (GC) (p = 0,013). A comparagéo entre 0 exercicio combinado e o grupo controle
detectou uma diferenca de 1,84 ml.kg-1.min-1, mas esta ndo foi significativa (p = 0,312).
Concluimos, portanto, que o exercicio aerobico é a Unica modalidade eficaz para aumentar o

VO2pico em pacientes com IAM prévio quando comparado ao  grupo controle.

INTRODUCAO

O IAM é uma doenga que se caracteriza pela obstrucéo do limen da artéria coronaria.®
Os principais fatores de risco sdo obesidade, diabetes, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo,
estresse e histdrico familiar, os quais podem acelerar o processo aterosclerético (ATC) dos

vasos sanguineos, promovendo importante grau de isquemia miocardica (IM).% 7



Entre as diferentes formas ndo medicamentosas de manejo de pacientes com historico
de IAM, o EF destaca-se como uma ferramenta de extrema importancia, tanto na prevencao

de novos eventos, controle de fatores de risco, bem como no aumento do VOzpico.'®

BASE TEORICA - REVISAO DA LITERATURA

O EA tem se mostrado eficaz na reducdo dos fatores de risco bem como aumento da
capacidade funcional em individuos de meia idade ou idosos nas diferentes DCVs.?% 37
Programas de EF que contemplem o EA sdo importantes para promover adaptagdes positivas
no VOgzpico em individuos que sofreram IAM. Entretanto, & fundamental o manejo da
intensidade de exercicio para que se obtenha os resultados esperados durante uma intervencéo.
O EA com alta intensidadeparece ser o que apresenta maior magnitude de aumento no VOzpico
(14,7 ml.kgt.min1).%° Define-se EA com alta intensidade como aquele que atinge 85-95% do
VVOzpico durante a atividade. Tal modalidade de treinamento além de apresentar boa aderéncia
em programas de intervengdo com EF, apresenta também aumento na capacidade oxidativa dos
musculos e capacidade de transporte de glicose, consequentemente melhorando a sensibilidade
a insulina e o controle glicémico.3® O principal mecanismo de adaptacdo em funcdo da alta
intensidade esta relacionado ao receptor-y coativador-o. de peroxissoma (PGC-1la), o mais

importante regulador da biogénese mitocondrial no masculo.*

JUSTIFICATIVA PARA PESQUISA

N&o existe na literatura um consenso em relagdo a eficacia dos diferentes modelos de

exercicios fisicos em pacientes com historico de IAM. O presente estudo realiza uma revisdo



sistematica metanalise comparando os efeitos de diferentes tipos de EFs sobre o VOzpico de

individuos que sofreram IAM.

OBJETIVOS
4.1 Objetivo Principal
Avaliar os efeitos de diferentes modelos de exercicio fisico sobre a capacidade funcional e

qualidade de vida em individuos pos IAM.

4.2 Objetivo Secundério

Identificar magnitude do efeito do exercicio aerdbico e exercicio combinado sobre a

capacidade funcional de pacientes com 1AM prévio

CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS
Baseado nos achados do presente estudo, 0 EA é associado a um aumento significativo
no VO2pico de individuos que sofreram IAM. Além disso, é a modalidade mais utilizada nos

estudos incluidos na presente metanalise.

Efeito de diferentes modalidades de treinamento fisico no consumo de oxigénio de pico

em pacientes pos-infarto agudo do miocardio: uma revisao sistematica e metanalise

Bourscheid G, Just KR, Costa RR, Petry T, Danzmann LC, Pereira AH, Pereira AA, Franzoni
LT, Garcia EL. Effect of different physical training modalities on peak oxygen consumptions

in post-acute myocardial infarction patients: systematic review and meta-analysis.



Federal University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil

Jornal Vascular Brasileiro 2021 Aug 6;20:€20210056. doi: 10.1590/1677-5449.210056.

PMID: 34404997; PMCID: PMC8354336.

INTRODUCAO

A mortalidade por doencas cardiovasculares (DCVs) representa cerca de 70% das
mortes no mundo, chegando a aproximadamente mais de 38 milhdes de mortes por ano.* No
Brasil, a taxa de mortalidade por DCVs chega a 30%.2 Entre 2008 e 2016, o Sistema Unico de
Salde (SUS) brasileiro efetuou 2,548,944 milhdes de procedimentos envolvendo doenca
isquémica do coracdo, variando de tratamento clinico para IAM até cirurgia de revascularizacdo
do miocérdio. 3 Em 2018, o SUS gastou cerca de R$ 3,700,000 milhdes com procedimentos
envolvendo isquemia miocardica (IM).2 Estima-se que a mortalidade por IAM em 2017 foi em
torno de 56%.4

O IAM é uma doenca que se caracteriza pela obstrucdo do limen da artéria coronéria.®
Os principais fatores de risco sdo obesidade, Diabetes, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo,
estresse e historico familiar, os quais podem acelerar o processo aterosclerdtico (ATC) dos
vasos sanguineos, promovendo importante grau de IM.% 7 O grau de irreversibilidade do
processo ATC estd diretamente associado a lesdes avancadas, como por exemplo,
fibroateromas.? A necrose formada por um nucleo rico em lipideos é ocasionada pela
degradacdo da matriz extracelular, morte de células musculares lisas e apoptose das células
espumosas, promovendo acimulo de lipideos.® Por fim, os fibroateromas causam calcificacéo
arterial, compondo parte da placa de ocluséo, definidas pela presenca de um trombo arterial.°

E importante compreender os aspectos fisiopatologicos do IAM. A reducdo na
capacidade funcional é uma importante varidvel hemodindmica, que sofre remodelamento pelo

IAM. AlteracGes na capacidade de contratilidade do musculo cardiaco, impossibilitam



elevacdo da frequéncia cardiaca e pressdo arterial em baixas cargas de esforco fisico, reduzem
o0 duplo produto, e geram um limiar isquémico baixo no exercicio fisico.

O teste cardiopulmonar de exercicio € considerado padrdo ouro para avaliacdo da
capacidade funcional, por meio do consumo de oxigénio de pico (VO2pico).'* 12 Diferentes
estudos demonstram que o0 VO2pico é um preditor independente de mortalidade para individuos
que sofreram IAM.215 Além disso, um aumento de 1 mlkgl.min? no VOqpico esta
diretamente associado a uma reducdo de 10% no risco de mortalidade por DCVs.16: 17

Entre as diferentes formas ndo medicamentosas para tratar o IAM, o exercicio fisico
(EF) é uma ferramenta de extrema importancia, tanto na prevencdo dos fatores de risco, bem
como no aumento do VOzpico.'® O exercicio aerébico (EA) é o mais recomendado nas atuais
diretrizes de reabilitacdo cardiaca.’®?! O principal motivo é que o EA é o mais simples de se
realizar fora do ambiente hospitalar, sem necessidades de equipamentos.?? Em relagéo a eficécia,
0 EA parece apresentar resultados semelhantes em relagdo ao VO2zpico comparado a outros
modelos, como por exemplo, exercicio combinado (EC) (aerébico + forca na mesma sessao),?®
e superior a exercicio de forca (EDF).?* No entanto, existe uma lacuna na literatura em relacéo
a comparacao da eficacia de diferentes tipos de EFs sobre o VOzpico em individuos que
sofreram IAM. Diante disso, o objetivo do presente estudo foi conduzir uma metanalise
comparando os efeitos de diferentes tipos de EFs sobre 0 VOzpico de individuos que sofreram
IAM.

METODOS

Caracterizacao da Pesquisa
O estudo foi caracterizado como Reviséo Sistematica com Metandlise. Foram seguidas
as recomendac@es propostas pela Cochrane Collaboration 2° e pelo Preferred Reporting Items

for Systematic Review and Meta-analyses (PRISMA) Statement 6. A presente revisdo foi



previamente registrada no International Prospective Register of Systematic Reviews:

PROSPERO (CRD42020182666).

Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados os quais avaliaram o efeito do EF sobre
VVO2pico em individuos que sofreram IAM, sem restri¢cGes de idade e género. Além disso, foram
incluidos estudos que submetessem o0s individuos a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio/endovascular ou tratamento conservador com medicamento antitromboético para
reverter o quadro de isquemia.

Os modelos de EF foram restritos a trés tipos: EA, EDF e EC, sem restricdo em relagéo
ao tipo de exercicio, instrumentos, intensidade, duracao da sesséo, frequéncia semanal, volume
ou intervalo de descanso. A dura¢do minima da intervencdo foi fixada em 6 semanas e que
tenha sido realizada de modo supervisionado. O periodo de seguimento foi determinado em
funcdo do conhecimento que para efeito positivo no VOzpico € necessario um tempo minimo
de 6 semanas em pacientes apds IAM.

Além disso, os estudos deveriam apresentar comparagdes dos resultados com grupo de
individuos que ndo realizaram exercicio (grupo controle) ou realizaram o exercicio preconizado
pelas diretrizes (grupo controle padrdo pela literatura — EA de MI). Apenas foram incluidos
estudos que ndo relataram haver diferenca significativa entre os grupos antes do inicio do
periodo de seguimento. N&o houve restri¢des na data de publicacdo para inclusdo dos estudos

na revisao, bem como, estudos publicados em inglés e portugués foram incluidos para analise.

Critérios de Exclusao



Foram excluidos da presente revisdao sistematica estudos que comparassem técnicas
cirurgicas com técnicas ndo cirargicas. Além disso, foram excluidos estudos observacionais, ou

estudos que ndo apresentassem dados suficientes para a extracdo dos dados.

Procedimentos para Coletas de Dados
Estratégia de Busca

Os artigos inicialmente passaram por um filtro no software EndNote para excluirmos
as duplicatas. Apds isso, foram analisados titulos e resumos baseados nos critérios de
elegibilidade por dois avaliadores independentes e com experiéncia. Ap6s a selecdo dos artigos,
foram analisados na integra aqueles que preencheram os critérios de elegibilidade. N&do foi
utilizado filtro para data de publicacéo visando abranger maior gama de estudos.

Utilizamos os seguintes bancos de dados eletrénicos: PubMed (MEDLINE — US
National Library of Medicine), Cochrane Library, Scopus e PEDro (Physiotherapy Evidence
Database). Além disso, foi realizada uma busca manual nas referéncias dos estudos incluidos
na pesquisa. Nao foi utilizado um filtro para ensaios clinicos randomizados, visto que durante
a fase inicial, optamos por incluir mais estudos com a finalidade de abranger uma vasta
literatura sobre o assunto. A selecdo em relagdo ao delineamento do estudo foi realizada de
maneira manual. Resumos ou resumos expandidos publicados em conferéncias, dissertacoes,
teses ou estudos ainda ndo publicados em periddicos (pre-print) ndo foram incluidos.

A pergunta PICO foi desenvolvida com a finalidade de confeccionar a busca e orientar
a estratégia de selecdo dos estudos:

Populacéo: Pacientes que apresentem infarto agudo do miocardio;

Intervencdo: Exercicio fisico (aerdbico, for¢a ou combinado);

Comparadores: Grupo controle, placebo ou EA,;

Outcomes (Desfechos): Consumo de oxigénio de pico.



A seguir nossa estratégia de busca utilizada no PubMed:

Population:  “Myocardial Infarction” [Mesh] OR “Infarction, Myocardial” OR
“Infarctions, Myocardial” OR “Myocardial Infarctions” OR “Cardiovascular Stroke” OR
“Cardiovascular Strokes” OR ““Stroke, Cardiovascular” OR “Strokes, Cardiovascular” OR
“Myocardial Infarct” OR “Infarct, Myocardial” OR “Infarcts, Myocardial” OR “Myocardial
Infarcts” OR “Heart Attack™ OR “Heart Attacks™

Intervention: “Exercise”[Mesh] OR “Exercises” OR “Physical Activity” OR
“Activities, Physical” OR “Activity, Physical” OR “Physical Activities” OR “Exercise,
Physical” OR “Exercises, Physical” OR “Physical Exercise” OR “Physical Exercises” OR
“Acute Exercise” OR “Acute Exercises” OR “Exercise, Acute” OR “Exercises, Acute” OR
“Exercise, Isometric” OR “Exercises, Isometric” OR “Isometric Exercises” OR “Isometric
Exercise” OR “Exercise, Aerobic” OR “Aerobic Exercise” OR “Aerobic Exercises” OR
“Exercises, Aerobic” OR “Exercise Training” OR “Exercise Trainings” OR “Training,
Exercise” OR “Trainings, Exercise” OR “Resistance Training”[Mesh] OR ‘“Training,
Resistance” OR “Strength Training” OR “Training, Strength” OR “Weight-Lifting
Strengthening Program” OR “Strengthening Program, Weight-Lifting” OR “Strengthening
Programs, Weight-Lifting” OR “Weight Lifting Strengthening Program” OR “Weight-Lifting
Strengthening Programs” OR ‘“Weight-Lifting Exercise Program” OR “Exercise Program,
Weight-Lifting” OR “Exercise Programs, Weight-Lifting” OR “Weight Lifting Exercise
Program” OR “Weight-Lifting Exercise Programs” OR “Weight-Bearing Strengthening
Program” OR “Weight-Bearing Strengthening Program” OR “Strengthening Program,
Weight-Bearing” OR “Strengthening Programs, Weight-Bearing” OR “Weight Bearing
Strengthening Program” OR “Weight-Bearing Strengthening Programs” OR ‘“‘Weight-

Bearing Exercise Program” OR “Exercise Program, Weight-Bearing” OR “Exercise



Programs, Weight-Bearing” OR “Weight Bearing Exercise Program” OR “Weight-Bearing
Exercise Programs”.

Optamos em ndo utilizar os desfechos na estratégia de busca com a finalidade de incluir
uma ampla literatura sobre o assunto central, incluindo apenas populagéo e intervencéo.

Nas demais bases de dados utilizamos apenas 0s termos MeSH “Myocardial Infarction”,
“Exercise” € “Resistance Training”, visto que Cochrane Library, PEDro e SciELO ndo é

necessario inserir todos outros termos.

Selecao dos Estudos e Extracao dos Dados

Dois revisores independentes (GB e KRJ) avaliaram titulos e resumos de todos artigos
encontrados durante a estratégia de busca. Posteriormente, para os artigos selecionados ou
aqueles que ficaram em duvida, a leitura do texto completo foi realizada pelos mesmos dois
revisores independentes seguindo os critérios padrdes que determinam inclusdo e excluséo dos
estudos. As discordancias entre os dois avaliadores foram resolvidas entre eles por consenso, e,
se necessario, um terceiro avaliador (LTF) decidiria pela inclusdo ou exclusdao do estudo em
duavida.

Os mesmos revisores independentes realizaram a extracdo dos dados. Foi criado um
formulério padronizado contendo informac@es de interesse as quais deveriam ser extraidos,
como por exemplo, dados de caracterizacdo da amostra do estudo extraido, informacdes clinicas
relevantes importantes como tempo de IAM, medicamentos utilizados, bem como descri¢do
completa e detalhada sobre as intervencgdes realizadas. A seguir os dados extraidos de cada
estudo: ano do estudo, tamanho amostral, género, nimero de homens, nimero de mulheres,
média de idade, desvio padréo da idade, massa corporal média, desvio padrdo da massa corporal,
indice de massa corporal (IMC) médio, desvio padrdo do IMC, caracteristica do grupo, tempo

de 1AM, tipo de cirurgia, medicamentos, tipo de treinamento, frequéncia semanal, duracao



seguimento, progressao, séries, repeticdes, intensidade, intervalo, volume. Além disso, foram
extraidos o dado do desfecho principal do estudo, VOzpico (média e desvio padréo do periodo

pré e pos intervencéo).

Avaliacdo da Qualidade Metodoldgica (Risco de Viés)

Para dados relacionados a extracdo da qualidade metodolégica seguimos as orientacoes
da Cochrane Collaboration,?® incluindo os seguintes dados: geracdo da sequéncia aleatéria
(randomizacdo), sigilo da alocacdo, cegamento do paciente e terapeuta, cegamento dos
avaliadores dos desfechos, descricdo de perdas e exclusdes, dados de resultados incompletos.
Dois revisores independentes participaram dessa fase de avaliagdo (ELG e LTF) para cada
critério, e os estudos foram classificados como alto risco (caso ele ndo apresentasse o critério),
baixo risco (caso ele apresentasse o critério) e risco ndo claro (caso o critério ndo fosse

reportado).

Andlise dos Dados

Os resultados sdo apresentados como diferenca média padronizada para valores
absolutos entre as intervengdes com intervalo de confianca (IC) de 95%. Heterogeneidade
estatistica dos efeitos das intervencgdes entre os estudos foram avaliadas pelo teste Q de Cochran
e teste de inconsisténcia 12, valores abaixo 50% indicam alta heterogeneidade.?” O modelo de
efeitos aleatorios foi aplicado. A metanalise compreendeu valores de comparacao de VOzpico,
expressos em ml.kgt.min%, entre EA versus controle e EC versus controle. Valores de o < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Todas analises foram realizadas usando o

software Comprehensive Meta-Analysis versdo 2.0 (Englewood, New Jersey, USA).

RESULTADOS



Dos 4586 estudos identificados dos bancos de dados pesquisados, oito preencheram os
critérios de inclusdo (Figura 1). Entretanto, os dados de VOzpico de um estudo estavam na
unidade de medida L.min e outro nédo foi randomizado.?® 2 Apods contato com os autores do
estudo, eles comunicaram que ndo haviam os dados em ml.kg.min, unidade de medida
padronizada para expressar essa varidvel. Portanto, seis estudos foram incluidos na analise
quantitativa.3°-®® Desses seis estudos incluidos, dois foram incluidos duplamente,®® 3 visto que
eles preencheram os critérios de elegibilidade para duas comparacfes entre grupos: EA de
moderada intensidade (M) versus controle e EA de alta intensidade (Al) versus controle. Além
disso, dois estudos preencheram os critérios de elegibilidade para comparacao entre EC versus
controle (treinamento aerdbico).

No total, 361 participantes foram incluidos na metanalise. Desse total de participantes,
155 foram incluidos no grupo EA (GEA), 35 no grupo EC (GEC) e 171 no grupo controle (GC).
Metade dos estudos (50%) analisou apenas pessoas do género masculino,® 3334 sendo que 33%
analisou pessoas de ambos 0s géneros, e apenas um estudo (17%) ndo descreveu o género da
amostra incluida. O namero total de mulheres foi de 35 (9,7%).

Dois estudos (33%) apresentaram amostra composta por individuos sedentarios e com
historico de obesidade.* 3 Além disso, 50% apresentaram fatores de risco como diabetes,
hipertenséo, dislipidemia e histdrico de tabagismo.3 333 EA foi a modalidade mais prevalente
entre os seis estudos (66%), sendo que dentre 0s quatro estudos de EA, dois foram adicionados
duplamente em funcdo de apresentarem diferentes intensidades de exercicio. A Ml foi utilizada
em trés desses quatro estudos (75%) 3 32 33 e Al também em trés estudos (75%).3% 3235 O EC
foi utilizado em dois estudos (34%), sendo que os dois estudos utilizaram Al para o EA durante
0 Ec_31, 34

O tempo médio de duracdo dos programas de intervencao foi de 10,33 + 2,66 semanas,

sendo que a frequéncia semanal teve duracdo média de 3,17 = 0,98 e o tempo média de duracao



das sessdes foram de 45,83 + 9,52 minutos. Dos seis estudos incluidos, 66% apresentaram o

tempo médio apos os participantes terem sofrido o IAM (22 £ 21 semanas). A Tabela 1 mostra

as principais caracteristicas dos estudos incluidos. A Tabela 2 demonstra os aspectos

relacionados ao risco de viés.

Figura 1. Fluxograma do estudo.

4586 estudos encontrados nas bases de dados:
1414 PubMed

1863 Cochrane

1299 Scopus

10 PEDro

4405 estudos ap6s remover duplicatas

36 textos completos avaliados para elegibilidade

v

181 estudos duplicados

6 estudos incluidos na meta-anéalise

v

30 artigos excluidos:

3 em lingua italiana;

1 em lingua francesa;

2 em lingua russa;

2 em lingua alem4;

5 eram poster de congresso;
3 estudos de protocolo;

1 editorial,

1 sem e-mail dos autores;

5 ndo eram randomizados;
1 intervencdo fora dos critérios;
5 solicitados sem resposta;
1 VOzpico em L/min




Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos para extracdo dos dados.

Estud Participan  NUmero Medica Tempode Meédiade Caracteristic Caracteristicas Progressdo  Séries Repeticdes Intensidade Freq Follow Duracéo
0 tes de mentos 1AM Idade as Comparador uénci Up
participan (semanas) (anos) Intervencéo a
tes
Treinamento
aerobico de GAM: 75%
Benett  Pacientes ~ GAM: 29 GAM: 36 :Tr]‘g%“esr':;:z Instruidos a rﬁ:)(';ga
ietal, obesos e GAAlI: 29 X GAAIl:28 57,7%x6,1 . manter rotina Né&o X X ) 5 12 60 min
L. ) ) Treinamento GAAI: 85%
2010  sedentéarios GC: 29 GC: 36 . normal
intervalado de da FC
alta maxima
intensidade
Betablog Treinamento
ueadores, aerébico Treinamento
Mool PACTTES inbicere Gaal e e GAAL 85-
diet histérico GAA_I' 30 s IECA, 12 56,7 _10’4 intensidade, moderada, com Nao GAAL: GAAI: 4 950/9 d_a FC 3 12 51 min
al., GC:59 : GC: lizad bida d 4 maxima
2011 d(_e Estatlnas_, 575493 realizado em subida de GC: X
tabagismo Antagoni esteira, em escada e
stas de casa € no agachamentos
Calcio hospital
Antiplag
uetarios,
Betabloqg
Pacientes ueadores,
diabéticos, BCC, Treinamento
hipertensos Inibidore aerodbico de
Oliveir , s IECA, GAM: intensidade Foram
aet dislipidémi  GAM: 47  Hipolipe 4 54,8 + 10,6 moderada instruidos a NEo X X 70-85% da 8 50 min
al., Cos, GC: 37 miantes, GC: realizadoem  manter cuidados FC méaxima
2014 obesos, Diurético 58,6 £ 10,7 esteira e usuais
tabagistas , Nitrato, cicloergbmetr
e Blog do 0
sedentarios recep da
angiotens

ina ll




Estud Participan  NUmero Medica Tempode Médiade Caracteristic Caracteristicas Progressdo  Séries Repeticdes Intensidade Freq Follow Duracao
0 tes de mentos 1AM Idade as Comparador uénci Up
participan (semanas) (anos) Intervencéo a
tes
Tareer'(;‘;';‘;gf GAM: 60- GAM:
0,
Santi GAM: 10 intensidade GAAL 7%2)2%? miﬁStos
etal., X GAAI: 10 X X 55,1+8,9 moderada e Cuidados usuais Nao ) GAAI: 4 . 3 12 )
) . 4 GAAI: 85- GAAL:
2018 GC: 10 Treinamento
. 95% da FC 28
intervalado de ‘s .
méaxima minutos
alta
intensidade
10
Khalid RaC|§r)tes . 57,23+ Trelngmento Treinamento depois 60-85% FC GTC: 40
diabéticos  GTC: 26 9,75 aerobico " - minutos
etal., . X X . . aerobico passaram X X méaxima 3 6 .
GC: 26 GC: intervalado + . GC: 65
2019 . . intervalado para 12 forca - X .
hipertensos 55,77 + treino de forca - . minutos
repeticoes GC: 60-85%
10,45 . . -
treino de FC maxima
forca
Aspirina, GTC:
Betablog aerobico —
Pacientes ueadores, Treinamento 100% do
diabéticos, BCC, . - . Aerdébi pico da GTC: 40
Trasch . o .o GTC: aerébio Treinamento . .
dislipidémi . DAPT, . L co: . carga de minutos
el et GTC: 9 . 60+ 10 intervalado de aerébico com x Forga: .
cos, ; Terapia 6 } . . Nao 2a3 trabalho 2 12 GC:
al., hipertensos GC: 10 Hinoline GC: alta intensidade Forca: 15a20 (BORG 15) 30— 60
2019 P POIP 57 +13 intensidade + moderada ca. .
e miantes, treino de forca 1 forca — minutos
tabagistas Inibidore ¢ BORG 15
s RAAS GC: BORG
12-14

Legenda: Grupo Aerdbico Moderado (GA), Grupo Aerobico Alta Intensidade (GAALI), Grupo Treinamento Combinado (GTC), Grupo Controle (GC), Frequéncia Cardiaca
(FC), Frequéncia Cardiaca Méaxima (FC méaxima), Escala de Sensac&o Subjetiva ao Esforco (BORG), Acido Acetilsalicilico (AAS), Inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina (IECA), Inibidores do Sistema Renina Angiotensina-Aldosterona (RAAS), Blogueadores dos Canais de Calcio (BCC), Dupla Antiagregacdo Plaquetéaria

(DAPT).



Tabela 2. Extracdo do risco de viés.

Estudo Geragdoda  Sigilode Cegamento Cegamento Descricdo Dados de

sequénciade alocacdo pacientee avaliadores perdase  resultados

randomizacao terapeuta  desfechos exclusbes incompletos
Benetti et al., ) _
Baixo Unclear Unclear Unclear Baixo Unclear
2010
Moholdt et al., ) ) ) ) ) ]
Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
2011
Oliveira et al., ) ) ) ) ]
Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
2014
Santi et al., )
Baixo Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear
2018
Khalid et al., ) ] ]
Baixo Unclear Alto Baixo Baixo Alto
2019
Traschel et al., ) _
2019 Baixo Unclear Alto Baixo Alto Unclear

Nota: Baixo: apresentou o critério, considerado baixo risco de viés, Alto: ndo apresentou o
critério, Unclear: ndo esta claro se possui ou ndo o critério.

Efeitos das Intervencoes
Exercicio Aerobico versus Controle (com e sem intervencao)

Um total de 290 participantes foram avaliados (Figura 2). 155 para o GEA e 135
para 0 GC. O EA foi associado a um aumento médio de 6,07 ml.kg-t.min"* (95% IC: 1,27;

10,86) quando comparado ao GC (P = 0,013).

Exercicio Combinado versus Controle (sem intervencao)

Um total de 71 participantes foram avaliados (Figura 3). Desses participantes, 35
foram do GEC e 36 do GC. O EC ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa
quando comparado ao GC. No entanto, apresentou aumento médio de 1,84 ml.kgt.min!

(95% IC: -1,73; 5,42) quando comparado ao GC (P = 0,312).



Studies Estimate (95%Cl)
Benetti et al. A 2010 14,700 (12,074, 17,326) N e
Benetti et al. B 2010 8,300 (5,141, 11,459) _
Moholdt et al. A 2011 2,100 (-2,457, 6,657) B
Oliveira et al. A 2014 2,200 (-2,019, 6.419) L
Santietal. A2018 3,800 (-2,332, 9,932) o
Santi et al. B 2018 3,900 (-1,448, 9,248) i
— T ———
r T T 1
5 0 5 10 15

Mean difference

Figura 2. Diferencas médias padronizadas no consumo de oxigénio de pico (ml.kg?t.min?)
observadas entre exercicio aerébico e grupo controle.
Nota: Quadrado preenchido: estimativa dos estudos especificos; diamante preenchido: estimativas

combinadas de meta-analises de efeitos aleatorios. Diferenca padronizada; Intervalo de confianca.

Studies Estimate (95%Cl)
Khalid et al. A 2019 1,520 (-2,573, 5,613) .
Trachsel et al. A 2019 2,900 (-4,458, 10,258) L
Overall (12=0 % , P=0.748) 1,846 (1,731, 5,423) ———
r T 1

-5 0 s 10

Mean difference
Figura 3. Diferencas médias padronizadas no consumo de oxigénio de pico (ml.kg*.min?)
observadas entre exercicio combinado e grupo controle.
Nota: Quadrado preenchido: estimativa dos estudos especificos; diamante preenchido: estimativas

combinadas de meta-andlises de efeitos aleatdrios. Diferenca padronizada; Intervalo de confianca.

DISCUSSAO
O presente estudo conduziu uma metanalise para investigar os efeitos de
diferentes tipos de EFs sobre o VOzpico de individuos que sofreram IAM. O principal

resultado do presente estudo é que o EA foi associado a um aumento médio de 6 ml.kg"



Lmint no VOgzpico em comparacdo a um GC, com diferenca estatisticamente
significativa (P = 0,013).

Apesar da presente revisdo sistematica investigar os efeitos de diferentes tipos de
EFs, é importante destacar a escassez de estudos que investigassem os efeitos do EC sobre
0 VOzpico em individuos que sofreram 1AM 3L 3% e a inexisténcia de estudos que
investigassem os efeitos do EDF sobre o VOgzpico. Em contrapartida, o EA foi a
modalidade mais investigada nos estudos (66%).30 323335 Além disso, o EA de Al foi
utilizado como GC nos dois estudos sobre EC. Portanto, os achados do presente estudo
corroboram com a literatura sobre o EA ser a modalidade mais utilizada para reabilitacdo
de individuos que sofreram IAM. 19 20

Dos 361 participantes incluidos na presente metanalise, 296 eram do género
masculino. Esse dado reforca a prevaléncia de IAM em individuos do género masculino.*
Importante destacar que um dos fatores de risco para desenvolvimento da doenca é o
género masculino, além da faixa etaria.®> O principal aspecto fisiolégico de protecéo entre
as mulheres é o estrogeno, o qual € um hormoénio que esta diretamente relacionado a
protecdo cardiovascular.®® Além disso, o IAM afeta pessoas a partir dos 40-45 anos.
Durante essa faixa etaria, mulheres tem sua producgéo de estrogénio preservada. A maior
incidéncia de 1AM em mulheres é ap0s a menopausa, onde ocorre uma importante
reducdo na producéo de estrogénio.*

O EA tem se mostrado eficaz na reducédo dos fatores de risco bem como aumento
da capacidade funcional em individuos de meia idade ou idosos nas diferentes DCVs.?%
37 Programas de EF que contemplem o EA s&o importantes para promover adaptacdes
positivas no VOzpico em individuos que sofreram IAM. Entretanto, é fundamental o
manejo da intensidade de exercicio para que se obtenha os resultados esperados durante

uma intervencdo.® O EA com Al parece ser o que apresenta maior magnitude de aumento



no VO2pico (14,7 mlL.kgt.mint).3% A Al, 85-95% do VOz2pico, além de apresentar boa
aderéncia em programas de intervencdo com EF, apresenta tambem aumento na
capacidade oxidativa dos muasculos e capacidade de transporte de glicose,
consequentemente melhorando a sensibilidade a insulina e o controle glicémico.*® O
principal mecanismo de adaptacdo em funcdo da Al esta relacionado ao receptor-y
coativador-a de peroxissoma (PGC-la), o mais importante regulador da biogénese
mitocondrial no musculo.*

O mecanismo regulador do EA de MI parece ser semelhante. O aspecto central €
a biogénese mitocondrial, importante organela celular responsavel pela atividade
oxidativa dos mUsculos.*: 42 Aparentemente, 6 semanas de EA de M| sdo necessarias para
promover aumento tanto no tamanho quanto no namero de mitocondrias, gerando maior
capacidade de ressintese de adenosina trifosfato. Esse dado corrobora com um dos
critérios de inclusdo do presente estudo, visto que foi determinado um tempo minimo de
6 semanas de intervencdo.** Além disso, o0 EA de modo geral aumenta a diferenca
arteriovenosa de oxigénio (Dif a-vO2), a qual esta diretamente relacionada ao aumento no
VOzpico, por meio de uma maior oferta de oxigénio periférico, em funcdo da producéo
de catecolaminas e maior biodisponibilidade de 6xido nitrico.** 4 A funcéo cardiaca
também apresentara maior desempenho ap6s uma intervencdo com EA, onde ocorre um
aumento no enchimento diastélico, com uma concomitante combinacdo de pré carga
aumentada e relaxamento do miocardio otimizado.*® Por fim, a melhora na funcéo
cardiaca promovera importantes beneficios para a reducao no tempo de diastole e maior
eficiéncia no enchimento diastolico.*8

Do ponto de vista clinico, o principal achado do presente estudo corrobora com a
literatura sobre o papel da reabilitacdo por meio do EA em individuos que sofreram I1AM

utilizando como preferéncia a MI,*” em virtude de as diferentes diretrizes possuirem



recomendacdo | com nivel de evidéncia A, ou seja, altamente indicado para diferentes
DCVs.1%21 Um aumento médio de 6 ml.kg.mint no VO2pico, achado principal do
presente estudo, demonstra que o EF exerce papel fundamental na reducéo do risco de
mortalidade por DCVs, onde uma reducdo de uma unidade no VO:zpico representa
reducdo do risco de mortalidade por DCVs de 10%.5 " Além disso, uma diferenca de 6
ml.kgt.min"t pode aumentar a autonomia do individuo nas atividades da vida diéria, visto
que essa diferenca pode representar uma modificacdo na classe funcional, tanto do New
York Heart Association (NYHA) quanto Weber, onde por exemplo, um individuo classe
I11 do NYHA e classe C de Weber pode mudar para classe | do NYHA e classe A de
Weber.*" 48 Portanto, o achado do presente estudo é extremamente relevante para area da
reabilitacdo cardiovascular.

Apesar de o EC ndo apresentar diferencas significativas em comparacdo a um GC
(P = 0,312), devemos destacar a inclusdo de apenas dois estudos para esse tipo de
intervencdo, fator que pode ser extremamente relevante para ndo encontrar significancia.
A diferenca média de aumento no VOgpico para o EC em comparagdo ao GC foi de 1,84
ml.kgt.min"t. A combinacéo entre EA e EDF na mesma sessao, parece ser uma estratégia
promissora, visto que além de promover melhora no VOzpico, diferentes estudos apontam
a importancia do EC para se melhorar aspectos neuromusculares relacionados ao
equilibrio e forca muscular, principalmente por meio da realizacdo de EDF.?* 2° Ademais,
o EDF promove aumento no tamanho das fibras musculares, com consequente aumento
no nimero de mitocdndrias, facilitando a atividade oxidativa muscular.*® Por isso torna-
se importante novas investigacdes que abordem diferentes programas de EF sobre
diferentes desfechos em individuos que sofreram IAM.

N&o podemos deixar de destacar a extensa busca na literatura por artigos

cientificos com alta qualidade metodoldgica e melhor nivel de evidéncia disponivel. Mais



de 4000 mil estudos foram selecionados para revisdo sistematica, onde foram lidos os
titulos e resumos. E para nosso conhecimento, essa é a primeira metanalise a investigar
os efeitos de diferentes modalidades de EF sobre o VOzpico em individuos que sofreram

IAM.

CONCLUSAO

Baseado nos achados do presente estudo, o EA € associado a um aumento
significativo no VO2pico de individuos que sofreram IAM. Além disso, é a modalidade
mais utilizada nos estudos incluidos na presente metanalise. O EC ndo apresenta um
aumento significativo no VO2pico, mas é de extrema importancia sua utilizacdo em um
programa de reabilitacdo cardiovascular, visto que individuos que sofreram 1AM, além
de apresentarem reducdo em sua capacidade funcional, também apresentam perda de
forca muscular e redugdo no equilibrio. Portanto, 0 mais importante é incentivar a
realizacé@o de programas de EF para populagdo que sofreu IAM, com adequado controle

de intensidade e volume de exercicio.
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