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RESUMO

TREINAMENTO AEROBIO DE ALTA INTENSIDADE AUMENTA
A RESPOSTA VASODILATADORA ARTERIAL, DEPENDENTE E
INDEPENDENTE DO ENDOTELIO, EM PACIENTES COM
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

Introducdo: Ensaios clinicos demonstram que pacientes com doengca arterial coronariana,
submetidos a programa de reabilitacdo cardiaca, apresentam melhora na funcdo endotelial
dependente do endotélio, porém a intensidade do exercicio com maior beneficio ndo é
conhecida.

Objetivo: Comparar os efeitos de duas intensidades de exercicio aerdbio sobre a resposta
vasodilatadora braquial dependente e independente do endotélio em pacientes com doenga
arterial coronariana.

Metodos: 33 pacientes pds-infarto agudo do miocardio, do sexo masculino, com idade
média (58+6), foram randomizados para: treinamento em cicloergbmetro de alta
intensidade (Al) (80-85% da frequéncia cardiaca maxima; n = 16); ou de moderada
intensidade (MI) (65-70 % da frequéncia cardiaca maxima; n = 17). O treinamento foi
realizado por 45 minutos, 5 vezes por semana. Antes e apos 4 semanas de treinamento, 0s
pacientes realizaram teste de esforco com Protocolo de Ellestad e estudo da fungéo
endotelial braquial, por ultra-som de alta resolucdo da artéria braquial.

Resultados: O treinamento em Al resultou em maior aumento da capacidade funcional
avaliada pelo tempo de méximo tolerado no teste de esforco (Al de 7,45 + 1,52 para 9,01 +
1,94 min e Ml de 7,55 + 1,79 para 7,63+1,68 min). O grupo Al também apresentou maior
aumento do fluxo da artéria braquial apds hiperemia reativa (dependente do endotélio) e
apos uso de nitrato sublingual (independente do endotélio).

Conclusao: Quando comparado ao treinamento de moderada intensidade, o treinamento
aerobio de alta intensidade resulta em maior aumento da capacidade funcional e da resposta
vasodilatadora dependente e independente do endotélio em pacientes com doenca arterial
coronariana.

Unitermos: reabilitacdo cardiaca, intensidades de exercicio fisico, funcéo
endotelial.



ABSTRACT

HIGH-INTENSITY AEROBIC TRAINING INCREASES ARTERIAL
ENDOTHELIUM DEPENDENT AND INDEPENDENT VASODILATION IN
PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE.

Introduction: Clinical essays show that patients with coronary artery disease when
submitted under a cardiac rehabilitation program present improvement of endothelium
dependent endothelial function, however benefits of the exercise intensity are still
unknown.

Aim: To compare the intensities of aerobic exercise over dependent and independent
brachial vasodilation response in patients with coronary artery disease

Methods: 33 post acute myocardium infarct males patients, with a mean age of 58 + 6,
were randomized trained in high-intensity cycle-ergonomics (Al), (80-85% from maximal
cardiac frequency n = 16); or moderate intensity (Ml) (65-70 % from maximal cardiac
frequency n = 17). Trainings lasted for 45 minutes, 5 times a week. Before and after 4
weeks of training patients underwent maximal treadmill stress tests with Ellestad Protocol
and studies of brachial-endothelial function.

Results: Training in Al group resulted in increased functional fitness, when assesses by
endurance time at treadmill exercise test (Al from 7,45 + 1,52 to 9,01 + 1,94 min and Ml
from 7,55 £ 1,79 to 7,63+£1,68 min). Also, Al group presented greater augment of brachial
artery flow after reactive hyperemia (endothelium-dependent) and after the sublingual
intake of nitrate (endothelium-independent).

Conclusion: High-intensity aerobic training compared to moderate-intensity training
results in greater functional capacity and endothelium dependent and independent
vasodilation response in patients with coronary arterial disease. .

Uniterms: cardiac rehabilitation, physical exercises intensities, endothelial function.

Vi
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IAM: Infarto agudo do miocardio

DAC: Doenga arterial coronariana

ON: Oxido nitrico

Ach: Acetilcolina

LDL.: Lipoproteina de baixa densidade

VO max: Consumo maximo de cxigénio

PRC: Programa de reabilitacdo cardiaca
RVDE: Resposta vasodilatadora dependente do endotélio
VFS: Velocidade do fluxo sanguineo

DV: Diadmetro do vaso

RVIE: Resposta vasodilatadora independente do endotélio
Al: Alta intensidade

MI: Moderada intensidade

IMC: indice de massa corporal

HDL.: Lipoproteina de alta densidade

PAS: Lipoproteina de baixa densidade

PAD: Pressdo arterial diastdlica

FC.ep: Freqliéncia cardiaca repouso

PAS,,: Presséo arterial sistolica de repouso
PAD:ep: Pressdo arterial diastdlica de repouso
FCmax: Frequiéncia cardiaca maxima

PAS.: Presséo arterial sistolica de pico
PAD,c: Presséo arterial diastolica de pico
DPpax: Duplo produto maximo

MxB: manguito/basal e SxB- substrate basal
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| - INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis por cerca de 300.000 6bitos no Brasil a
cada ano, e ainda, admite-se uma incidéncia anual de infarto agudo do miocardio (IAM)
entre 300.000 e 350.000, sendo este o desfecho de doenca arterial coronariana (DAC) de
maior repercussdo em termos de salde publical. Em nosso pais, procedimentos
intervencionistas sdo utilizados com frequiéncia, enquanto na reabilitacdo cardiaca, questdo
essencial no tratamento desta doenca, no se tem demonstrado o mesmo interesse 2.

Nos ultimos anos, varios estudos epidemioldgicos vém sugerindo existir uma
correlagdo inversa entre o nivel de aptiddo fisica e a ocorréncia de manifestacbes de
doencas cardiovasculares >°. Neste contexto, destaca-se 0 impacto do estilo de vida,
incluindo a pratica de exercicios fisicos, no tratamento da DAC, até como possivel
causador de regressdo da doenca *°. No sentido desta afirmacdo, alguns estudos com
portadores de doenca coronariana estavel evidenciaram ainda que procedimentos
intervencionistas de revascularizagdo do miocardio ndo tém o mesmo impacto do
tratamento exclusivamente clinico **°,

A aterosclerose coronariana € uma doenca multifatorial grave e, sabe-se que 0s
chamados fatores de risco para a DAC, principalmente os classificados como modificaveis,
como dislipidemia, tabagismo, hipertenséo arterial e sedentarismo, devem ser combatidos
fortemente™.

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

1819 “incluindo a

provocar um grande numero de mudancas prejudiciais a biologia vascular
diminuigdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico (ON), aumento da formagdo de radicais
livres de oxigénio e aumento da atividade da endotelina-1, sendo chamadas de disfuncdo
endotelial. O termo disfuncdo endotelial é utilizado para denotar a vasodilatacdo
dependente do endotélio prejudicada, estando associada a uma maior tendéncia a agregacao
plaquetéria, proliferacdo das células musculares lisas, adesdo leucocitaria e,
conseqiientemente, ao desenvolvimento e progressio da aterosclerose *’. Essas mudancas

19-22

podem resultar em uma capacidade vasodilatadora prejudicada Além disso, a



disfuncédo endotelial tem sido proposta como manifestacdo inicial durante a progressao da
aterosclerose®®, sendo detectada antes das alteracdes estruturais vasculares .

Estudos relacionando exercicio fisico e saude tém contribuido para a compreensdo
da influéncia de habitos sedentarios com a incidéncia de doencas cardiovasculares®#%,
Por esse motivo, intervencfes nado-farmacologicas, como o exercicio fisico, sdo
recomendadas na prevencdo primaria e secundaria das doencas cardiovasculares e, em
especial na DAC?. Entretanto, os mecanismos antiaterogénicos do exercicio ainda néo
estdo completamente esclarecidos. O que podemos afirmar € que, nos pacientes com DAC,
o exercicio fisico parece melhorar o relaxamento vascular endotélio dependente nas
coronarias, e que a disfuncdo endotelial pode estar envolvida de forma importante no
desenvolvimento da aterosclerose e ainda contribuir para 0 aumento do risco de doencas
cardiovasculares como a cérebro vascular®®. Outras evidéncias sugerem ainda que
intervencbes que reduzem a morbidade e mortalidade estdo tambem associadas com a
melhora da funcdo endotelial. %

A disfungdo endotelial ndo estad vinculada somente a padrdes genéticos. Aspectos
ambientais como tabagismo, obesidade e sedentarismo, podem contribuir para essa
disfungdo, influenciando o desenvolvimento das doengas cardiocirculatorias. Por sua
posicdo anatbmica estratégica, com interface para a circulagdo sanguinea e para
musculatura lisa vascular, o endotélio é alvo primario e o mediador das doencas
cardiovasculares *°.

Ja os efeitos benéficos do exercicio fisico regular sobre a fungdo endotelial vém sendo
demonstrados em experimentos com animais e homens jovens saudaveis 2% Alguns
trabalhos ja relataram que o exercicio fisico aerobio de alta intensidade é benéfico em
pacientes com DAC®, entretanto ndo est4 evidente que esta intensidade tenha maior
impacto que outras sobre a fungdo endotelial e, conseqlientemente, se este € 0 mecanismo
responsavel pelo maior beneficio. Ainda sdo poucos os estudos envolvendo pacientes
coronarianos submetidos a programa de reabilitacdo cardiaca e 0 mais importante, ndo se
sabe ao certo se a intensidade do exercicio deve ser considerada como fator critico e qual

seria esta intensidade 3*°°.



Il - REVISAO DE LITERATURA

Funcéo e Disfuncdo Endotelial

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

Tradicionalmente, considerava-se que o papel do endotélio era sobretudo de barreira
seletiva para a difusdo de macromoléculas da luz dos vasos sangiiineos para 0 espaco
intersticial. Durante os ultimos 20 anos, foram definidas muitas outras funcdes para o
endotélio, como regulacdo do ténus vagal, modulacdo da inflamacéo, promocao e inibicéo
do crescimento neovascular e modulacéo da agregaco plaquetéria e da coagulacdo®.

O endotélio é também responsavel pela sintese de fatores vasoconstritores e
vasodilatadores, sendo o oOxido nitrico (ON) um dos fatores relaxantes derivados do
endotélio de maior importancia®. O ON é sintetizado a partir do aminoacido L-arginina,
pela enzima Oxido nitrico sintetase. Atualmente, sdo identificadas trés isoformas da 6xido
nitrico sintetase: neural, induzivel e endotelial. A ON sintetase neural e ON sintetase
endotelial sdo isoformas chamadas de constitutivas. A isoforma neural produz ON que
participa da transmissdo neural como neurotransmissor e neuromodulador, a isoforma
endotelial produz ON que promove a vasodilatacdo mediada pelo endotélio, tem acdo anti-
agregacdo plaquetéria e inibe a adeséo leucocitéria e a proliferacdo de células musculares
lisas vasculares *. J4 a isoforma induzivel, por outro lado, produz uma grande quantidade
de ON, importante no processo de citotoxidade contra microrganismos invasores e células
tumorais®.

O entendimento da génese e progressdo da aterosclerose tem sido fortemente

esclarecedor nas Ultimas décadas. Em meados da década de 70, Ross sugeriu que a



aterosclerose coronéria comega com uma lesdo na parede arterial, com descamacdo do

revestimento endotelial*’

. Outras evidéncias sugerem que a disfuncdo endotelial € o evento
inicial no desenvolvimento da aterosclerose. Reddy et al demonstraram que a disfuncao
endotelial precede a aparéncia fisica da aterosclerose na angiografia %*. Complementando
esta hipotese, evidéncias recentes relatam que mesmo a estria gordurosa, primeira
manifestacdo da aterosclerose que pode ser identificada até na infancia, € uma leséo
inflamatéria constituida de macréfagos, mondcitos derivados e linfocitos-T “*. Neste
contexto, funcdo endotelial anormal em criangas e adolescentes é considerada fator de risco
para doencas cardiovasculares.*

O conhecimento crescente de que o didametro do lumen das coronarias epicardicas,
vasos de resisténcia e artérias periféricas maiores € altamente dindmico em resposta a
fatores fluxo-mediado e agonista-mediado (ON e endotelina-1), tem avangado o
entendimento da aterosclerose. Em pessoas sem aterosclerose, o efeito predominante da
ativacdo endotelial e liberacdo de ON é a vasodilatacdo. A lesdo endotelial resulta na
disfuncdo desta resposta, com vasoconstricdo paradoxal em resposta a agentes
vasodilatadores %. Ludmer et al., primeiro observaram uma vasoconstricdo paraddxica de
segmentos aterosclerdticos de artérias coronarias em resposta a infusdo de Acetilcolina
(Ach) .

A disfuncao endotelial ¢ uma caracteristica peculiar dos pacientes com aterosclerose
das artérias coronarias, ocorrendo precocemente na sua patogénese e desempenhando
papel-chave também nos desfechos. Fisiologicamente, o endotélio cumpre fungédo
reguladora de diversas fungdes vasculares, onde a producdo de substancias bioldgicas,
como o ON, a prostaciclina e a bradicinina, contribuem para manter o ténus vascular, com
predominio da vasodilatacdo, regulam o fluxo sangliineo e mantém uma superficie
endotelial ndo aderente *.

O endotélio, quando agredido por fatores de risco perde progressivamente sua fungédo
fisioldgica de protecdo, passando a ser fonte de elementos que participam da progresséo da
aterosclerose. Esses danos ao endotélio modificam fungbes regulatérias, resultando na
disfungdo endotelial, alterando a resposta vasodilatadora, reduzindo a atividade anti-

45

trombdtica, ocasionando alteracbes estruturais e dano vascular Atualmente, a

aterosclerose é o protdtipo da doenca caracterizada em todas as suas fases por uma



disfuncdo endotelial, com uma oferta insuficiente de ON, predispondo ao estresse
oxidativo, & inflamacdo, a erosdo e a vasoconstricio *°. A disfuncéo endotelial é também
reconhecida como fator importante em sindrome coronariana aguda *. Al Suwaidi et al, em
estudo prospectivo, demonstraram que pessoas com disfungdo endotelial tém risco
aumentado de eventos coronarianos futuros, independentemente dos fatores de risco
tradicionais *'.

No que diz respeito ao tratamento da disfuncdo endotelial, atualmente podemos
contar com varias intervencdes '’. Varios estudos tém demonstrado melhora da funcéo
endotelial com intervencées que reduzem niveis de lipides plasméticos ***®*°. Um recente
estudo demonstrou melhora da funcdo endotelial em pacientes com diabetes tipo Il, com
trés dias de tratamento a base de cerivastatina *°. Em dois outros estudos, esta melhora na
funcéo endotelial foi observada quando os pacientes reduziram as lipoproteinas plasmaticas
de baixa densidade (LDL) e realizaram terapia anti-oxidante com vitamina C>**2. Outros
trabalhos mostraram ainda que intervengdes, incluindo inibidores da enzima de converséo
da angiotensina, suplementacdo com &cido folico em pacientes hiperhomocisteinémicos, e

antagonistas dos receptores da angiotensina, atenuam a disfunc&o endotelial >*°.

Meétodos para avaliacdo da funcéo endotelial

Os meétodos mais frequentemente utilizados em estudos clinicos sobre funcao
endotelial sdo baseados nas respostas vasomotoras a estimulos farmacoldgicos ou

modificacbes no fluxo sanguineo dos vasos de condugdo ou resisténcia.

Métodos Farmacoldgicos

A acetilcolina é o agente mais utilizado em estudos sobre fungdo endotelial. Quando
infundida na circulacdo coronariana ou braquial de individuos normais, a acetilcolina
provoca vasodilatacdo dose-dependente e aumento no fluxo sanguineo. A vasodilatacdo é
parcialmente mediada pela agdo direta da Ach no endotélio provocando producdo de dxido
nitrico, e parcialmente mediada pelo aumento do fluxo sanguineo resultante da

vasodilatacdo e diminuicdo da resisténcia vascular. Em oposicdo, a Ach também causa



vasoconstricdo pelo seu efeito direto sobre os receptores muscarinicos nas células
musculares lisas. Na presenca de disfuncdo endotelial, ocorre perda do balango entre as
acOes vasodilatadoras (endotélio) e constritoras (células musculares lisas), com predominio

da vasoconstrigao.>’

Métodos Fluxo Mediados

O estimulo mais utilizado para aumentar o fluxo sanguineo € a hiperemia reativa,
determinada pela interrupcdo do fluxo sanguineo com um manguito, causando
vasodilatacdo metabolica da microcirculacdo e das arteriolas. O uso das respostas ao
aumento do fluxo como indice de funcdo endotelial é validado pela demonstracdo que a
vasodilatacdo fluxo dependente é determinada pela liberagdo de Oxido nitrico pelo

endotélio.>®

Quantificacao da Funcao Endotelial

A quantificagdo da vasodilatacdo ou vasoconstricdo das artérias em resposta aos
estimulos farmacoldgicos ou fluxo-mediados podem ser feitas radiograficamente,
ultrassonicamente, por pletismografia ou ainda por tomografia por emissao de positrons. A
determinacédo radioldgica é feita atraves da injecdo de contraste radiologico e medida do
didmetro das coronérias pela analise quantitativa das angiografias, a analise da mudanca de

fluxo sanguineo demanda a utilizacdo de Doppler intrarterial.>’

A medida quantitativa do
fluxo sanguineo miocardico e atividade metabdlica pode ser feita por tomografia com
emissdo de positrons, entretanto o alto custo e sua indisponibilidade limitam seu uso a
poucos laboratérios.*’

Na circulagdo periférica, a funcdo endotelial pode ser avaliada de modo nédo invasivo
através de ultra-som ou pletismografia, e a medida do fluxo pode ser feita através de
Doppler®. Foi demonstrado que a medida da fungdo endotelial braquial tem boa correlagéo
com a medida da fungdo endotelial coronaria, além disso este € um método ndo invasivo

que pode ser repetido nos mesmos pacientes””.



Exercicio e o Endotélio

O conhecimento que envolve a relacdo exercicio fisico, prevencdo primaéria e
secundaria da DAC, vem sendo amplamente discutido e, resultados de varios estudos
mostram o impacto do exercicio fisico no tratamento desta doenca. Dentre muitos estudos,
poderiamos destacar duas meta-analises que confirmaram uma importante reducéo de 20 a
25% na mortalidade por doencas cardiovasculares em pacientes submetidos a reabilitacéo
cardiaca >,

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

Numerosos estudos mostram ainda que o exercicio fisico regular melhora o perfil
lipidico, a tolerancia a glicose, reduz obesidade, reduz hipertensdo e fatores trombogénicos.
Porém, os beneficios do exercicio na mortalidade de pacientes com DAC nédo sdo somente
dependente do efeito sobre os fatores de risco?®®*. O treinamento fisico melhora a perfuséo
miocardica, porém tem efeito limitado sobre o tamanho e a extensdo das lesGes

ateroscleréticas %2

. O mecanismo pelo qual o exercicio fisico produz os beneficios
encontrados na literatura ndo sdo completamente conhecidos, entretanto véarios trabalhos

vém dando énfase ao papel da funcdo endotelial e ao seu papel protetor na
DAC 10,28,29,31,32,34,36,37,42,63-82



Efeito Agudo do Exercicio Fisico sobre o Endotélio

Fisiologicamente o fluxo pulsatil na circulagédo sistémica induz a producdo de ON,
fato este mais evidente nas artérias, onde a quantidade de ON produzido é maior do que nas
veias. Na circulacdo coronariana, 0 ON também desempenha um papel importante na
adaptacdo do fluxo, que pode aumentar diversas vezes durante o exercicio ®. Entretanto,
guando existe disfuncdo endotelial, pode ocorrer vasoconstricdo como resposta ao exercicio
fisico, diminuindo o fluxo sanguineo, paradoxalmente ao aumento da demanda
miocéardica.®*

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

progressiva .
Efeito do Treinamento sobre a Funcéo Endotelial

Na literatura existem diversos trabalhos relatando o impacto do treinamento fisico
sobre a fungédo endotelial, envolvendo diferentes programas de treinamentos em diferentes
populacbes, desde individuos saudaveis, individuos com fatores de risco para DAC e
individuos com DAC manifesta, entretanto nenhum trabalho analisou o impacto do
treinamento com diferentes intensidades de exercicio fisico sobre a funcdo endotelial de

pacientes com DAC manifesta até 0 momento.

Estudos com Animais

Henderson et al, através de um estudo da funcéo endotelial de artérias coronarias de
porcos em estagio inicial de doenca arterial coronariana induzida por dieta rica em gordura
e colesterol, avaliaram o efeito do exercicio sobre funcdo endotelial. Os resultados deste
estudo sugerem que, no estagio inicial da doenca, uma dieta rica em gordura e colesterol

tem efeito modesto na dilatacdo endotélio-dependente em arteriolas coronarianas, no



entanto, esses efeitos podem ser prevenidos ou revertidos com a pratica regular de
exercicio.” Nessa mesma linha de pesquisa, Yang A L et al concluiram, através da anélise
de aortas de coelhos, que uma dieta rica em colesterol causa mudancas vasculares
estruturais e prejudica o vasorelaxamento induzido pela acetilcolina, e que a intervencédo
concomitante de exercicio pode melhorar a disfuncdo vascular endotélio-dependente em
apenas 2 semanas e reduzir as mudangas pro-inflamatdrias, depois de 4 semanas de
intervencdo com programa de exercicio fisico. Estes achados sugerem que o exercicio

fisico tem o poder de prevenir e retardar a progressao aterosclerética em estagio inicial.®

Individuos Saudaveis

Em um estudo com 25 homens jovens e saudaveis com grupo controle de mesmas
caracteristicas, onde o objetivo foi avaliar o efeito do exercicio fisico na resposta
vasodilatadora endotélio dependente, foram encontradas modificacfes sucessivas no
didametro da artéria braquial, durante a hiperemia reativa independentemente de fatores de
risco como tabagismo, niveis de fibrinogénio, histéria familiar, entre outros .

Tanaka et al. em estudo longitudinal com 20 homens sedentarios de meia-idade,
demonstraram que o exercicio fisico de 40-45 minutos por sessdo, 4-6 vezes na semana
com intensidade entre 70-75% da frequéncia cardiaca maxima, pode melhorar
significativamente a complacéncia arterial, esses efeitos foram independentes as mudancas
na massa corporal, adiposidade, pressdo sanguinea, ou consumo maximo de O,"". De Souza
et al. em um estudo com 68 homens sedentarios e corredores de endurance com idade
variando entre 22 e 35 anos e 50 e 67 anso ndo encontrou declinio relativo a idade no fluxo
sangufneo do antebraco em resposta a Ach nos homens corredores de endurance 3. Em um
sub-estudo deste mesmo grupo com 13 homens de meia idade sedentarios que foram
submetidos a 12 semanas de programa de corrida e caminhada (5-6 dias na semana, 40-45
minutos por sessdo e 70-75% da FC méaxima) o incremento do fluxo sanguineo do
antebraco mediado pela acetilcolina foi de 30% (p<0,01) para niveis similares de jovens,
adultos de meia idade e velhos corredores de endurance.®* Estes estudos sugerem que 0

exercicio fisico melhora a funcdo endotelial em individuos saudaveis.



Haskell et al., em estudo angiografico, de delineamento transversal, avaliaram a
resposta das artérias coronarias a nitroglicerina sublingual de corredores de longa distancia
e de sedentarios. As artérias coronarias dos corredores mostraram-se 200% mais reativas a
nitroglicerina sublingual em comparacdo com o grupo de sedentarios %. levantando a
probabilidade de que o treinamento de alta intensidade pode resultar também em uma

melhor resposta vasodilatadora independente do endotélio.
Individuos Doentes

Segundo Higashi et al, a funcdo endotelial torna-se progressivamente mais
prejudicada quando a pressao sanguinea aumenta, e o grau da disfuncédo é relacionado com
a gravidade da hipertensdo. A remocgdo da pressdo mecénica pode restaurar a fungédo
endotelial em hipertensdo, porém ndo se sabe se a reducdo exercicio-induzida na pressao
sanguinea diretamente contribui para a melhora da funcdo endotelial e aumenta a producéo
de ON. %

Em um de seus estudos, Higashi et al analisaram o fluxo sanguineo do antebra¢o em
pacientes com hipertensdo leve. Dez pacientes participaram de programa de exercicios
fisicos e sete outros formaram grupo controle. Depois de 12 semanas de treinamento, a
resposta do fluxo sanguineo do antebragco foi aumentada significativamente no grupo de
treinamento comparado com o controle. Houve também um aumento na liberacdo de ON
estimulada por acetilcolina 2

Em um ensaio clinico com pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
congestiva, conduzido por Hambrecht et al., esta resposta endotelial também foi observada
no grupo de exercicio, em seguimento de 20 pacientes por 6 meses, randomizados, contra
nenhuma alteragdo no grupo controle. Depois do programa de treinamento fisico, o fluxo
sanguineo periférico aumentou significativamente (p<0,05) em resposta a acetilcolina em
relagdo ao grupo controle que, por sua vez ndo apresentou nenhuma alteracdo. O
incremento no consumo maximo de oxigénio (VO2msx) foi correlacionado com o aumento
das mudancas endotélio-dependente no fluxo periférico®.

Link et al., investigaram o efeito sistémico do treinamento fisico de membros

inferiores na funcdo endotelial da artéria radial. Vinte e dois pacientes com ICC (fracdo de
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ejecdo do ventriculo esquerdo = 24 +/- 2%) foram randomizados em grupo de exercicio e
grupo controle. Depois de 4 semanas 0 grupo de exercicio mostrou um aumento no
didametro interno da artéria radial em resposta a infusdo de Ach. No grupo de treinamento o
aumento na vasodilatagdo endotélio-dependente em agonista mediado relacionou-se com

mudancas na capacidade funcional de trabalho ™.

Doenca Arterial Coronariana

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

benéficos sobre o endotélio de artérias coronarias.”

Com base nestes resultados, outros estudos procuraram investigar o impacto do
exercicio fisico prescrito com base na carga relativa sobre a funcdo endotelial. Em um
destes estudos, Edwards et al constataram que 12 semanas de treinamento fisico de 40 a 50
minutos, 3 vezes por semana, com intensidade aumentada gradualmente para 70 a 85% da
FC maxima, leva a uma melhora na funcdo endotelial medida pela dilatacdo fluxo-mediada
da artéria braquial em pacientes com DAC.** Da mesma forma, Walsh et al, num estudo
randomizado, acharam melhora significante na vasodilatacao fluxo-mediada em artérias
braquiais de pacientes com DAC submetidos a treinamento fisico aerdbio e de resisténcia
para membros inferiores por 8 semanas, sem respostas significativas para vasodilatacdo
endotélio independente.®

Hambrecht R. et al, em um outro importante estudo com 17 pacientes treinados e 18
controle com indicacdo para cirurgia de revascularizagdo do miocardio, achou que 4
semanas de exercicio aerébio melhoraram a funcdo endotelial da artéria mamaria interna
em pacientes com DAC. A vasodilatacdo e a velocidade média de pico de fluxo dessa
artéria em resposta a acetilcolina aumentaram significativamente com o treinamento de

exercicios aerobios. Além disso, a vasodilatagdo fluxo-dependente, adenosina-induzida
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dessa artéria foi marcantemente melhor depois do treinamento. Esses resultados in vivo
foram confirmados por experimentos in vitro. Aneis da artéria mamaria interna esquerda
retirados durante a cirurgia de revascularizacdo do miocardio dos pacientes treinados
mostraram um relaxamento melhorado em resposta & acetilcolina.™

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

parte por melhora no tonus vascular e da funcéo endotelial 23.6%86.68.70.76.78,79.31, 34,75

Possiveis Mecanismos da Melhora da Fun¢do Endotelial com o Treinamento

Um estudo randomizado, de 8 semanas de treinamento de exercicio em individuos
com disfuncdo vascular, examinou a hip6tese de que as melhoras induzidas pelo exercicio
na funcdo de conducédo e/ou de resisténcia do vaso seriam relacionadas as melhoras nos
fatores de risco para doencas cardiovasculares. O treinamento fisico ndo alterou
significativamente os lipidios plasmaticos, pressdo sanguinea, glicose sanguinea, razdo
cintura e quadril, ou valores de indice de massa corporal, apesar de melhora significativa
em ambas as respostas endoteliais de dilatagdo fluxo-mediada e acetilcolina. %

Estudos experimentais demonstraram que a biodisponibilidade endotelial de ON é
regulada por trés mecanismos diferentes: 1) regulacdo da transcricdo da sintese de ON
endotelial; 2) ativacdo pds-transcripcional da ON sintetase e 3) reducdo de espécies reativas
de oxigénio — diminuicdo da quebra mediada do ON pelo aumento dos mecanismos de

defesa antioxidativos. %

Um mecanismo possivel pelo qual o treinamento aer6bio melhora a fungéo
endotelial € um aumento no estresse de cisalhamento, ou seja 0 impacto que o sangue em
movimento provoca sobre o endotélio, resultante de um aumento no fluxo sanguineo.
Aumentos agudos ou cronicos no estresse de cisalhamento estimulam potencialmente a
liberagdo de ON em vasos isolados. Culturas de células tém demonstrado que o aumento no
estresse de cizalhamento nas artérias corondrias epicérdicas de cdes por 10 dias de exercicio
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em esteira aumenta a expressao do gene da ON sintetase endotelial, levando a liberacdo de
ON estimulada por acetilcolina. *°. Hayward R. et al., através de um estudo da atenuacéo
da disfuncdo endotelial homocysteina-induzida pelo exercicio fisico demonstrou que anéis
de aorta obtidos de ratos submetidos a exercicio fisico 5 dias/semana, por 6 semanas,
obtiveram melhora no vasorelaxamento endotélio-dependente. Um dos mecanismos
envolvidos parece ser 0 aumento dos niveis e da atividade da proteina ON sintetase.
Aumentos na proteina ON sintetase sdo provaveis resultados do fato de que o exercicio
aumenta ON sintetase mMRNA. Apos 10 dias do inicio do seguimento do treinamento de
exercicio os niveis de ON sintetase m RNA podem aumentar significativamente e esses

aumentos parecem ser sustentados na medida que o treinamento de exercicio é mantido."

Outro trabalho relatou que o treinamento fisico pode prevenir a disfuncdo endotelial
relacionada a idade atraveés do reparo da disponibilidade de ON consequente a prevengdo
do estresse oxidativo **. Essas evidéncias clinicas e epidemiolégicas sugerem que o
exercicio fisico pode prevenir ou atenuar o declinio na vasodilatagdo endotélio-dependente
relacionado a idade e restabelecer os niveis em sedentarios adultos e idosos.

Em uma recente revisdo Green et. al. propds que o exercicio fisico é capaz de
produzir adaptagdes funcionais e estruturais vasculares ao treinamento, que s&o
dependentes da duragdo e intensidade. Além disso, este fendbmeno pode ocorrer em parte
pela supra-regulacdo da fungédo endotelial. Outro ponto importante desta revisdo é que, na
maioria dos grupos estudados, as anormalidades vasculares parecem estar restritas ao
endotélio, sendo que a resposta independente do endotélio geralmente ndo esta alterada. A
excecdo pode ser aqueles sujeitos com doenga vascular avangada, onde a anormalidade
parece envolver o componente muscular liso vascular. Nesse contexto, os autores propdem
gue um mecanismo possivel seja o remodelamento vascular, com aumento do didmetro do
vaso que ocorre com treinamento mais prolongado, este processo constitui um mecanismo
de redugéo do estresse de cisalhamento de modo mais duradouro, permitindo a volta da
bioatividade do ON para valores pré-treinamento®’.

Existem ainda evidéncias de que o treinamento fisico induz um aumento da
capacidade de transporte de nutrientes e quebra de produtos e que isto resultaria em
aumento do fluxo sanglineo coronariano e na difusdo capilar coronariana. O fluxo

sanguineo total e regional, transporte coronario microvascular e a hemodinamica, avaliados
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em animais treinados e sedentarios indicaram que, além da perfusdo coronéria, a area de
superficie de permeabilidade capilar € mais ampla nos coragfes treinados, quando
comparados com sedentarios controles. Isto significa que o animal treinado apresenta area

de permeabilidade capilar aumentada .

Intensidade do exercicio e funcao endotelial

Vérios trabalhos demonstraram que o exercicio fisico de alta intensidade é benéfico
para pacientes com DAC. Hambrecht et al demonstraram que niveis elevados de exercicio
fisico por um ano aumentaram o consumo maximo de oxigénio, enquanto no grupo controle
diminui, e que para alcancar este beneficio sdo necessarios 1.400 Kcal de atividade fisica
por semana. Neste mesmo trabalho foi demonstrado que pacientes que gastaram até 2.200
Kcal por semana podem ter regressdo das lesBes ateroscleréticas.” Outro estudo de
Marchionni et. al demonstraram que 8 semanas de exercicios fisicos em pacientes pos
infarto agudo do miocardio com intensidade de 70 a 85% da frequéncia cardiaca maxima
melhorou a qualidade de vida e a tolerancia ao esforco em todas as faixas etérias,
independente do programa ser realizado em casa ou no hospital, com melhora mais
pronunciada em pacientes com até 75 anos. Hagberg demonstrou que o treinamento por 1
ano com alta intensidade (70-90% do consumo méaximo de oxigénio), 5 vezes por semana,
por 1 hora em pacientes com DAC melhorou a perfusdo miocardica e aumento a funcéo do
ventriculo esquerdo, além disso, houve melhora na intolerancia a glicose, na sensibilidade a
insulina e no perfil lipidico®.

Em outro trabalho, Hambrecht et al

demonstraram, por meio de angiografia, que
0 exercicio fisico aerdbio de alta intensidade melhora a funcdo endotelial e a circulacéo
coronaria associada a aterosclerose coronaria ndo estenotica e que, sua provavel causa seria
0 recrutamento de vasos colaterais e possivel aumento do fluxo sangliineo nas areas
isquémicas do miocardio. Neste estudo, 10 pacientes foram submetidos ao programa de
exercicio fisico e outros 9 formaram o grupo controle. O programa de exercicio consistia de
4 semanas, sendo 6 dias por semana de sessfes supervisionadas de 10 minutos a uma
intensidade de 80% da freqliéncia cardiaca méxima. Os achados revelaram uma reducao de

54% da vasoconstricdo paradoxal das artérias coronarias em resposta a infusdo de
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acetilcolina no grupo de exercicio quando comparado com o controle. O exercicio fisico
também resultou numa melhora na reserva de fluxo coronario e vasodilatagdo coronoriana
fluxo-dependente, comparado a nenhuma mudanca no grupo controle. J& outro estudo
evidenciou que o exercicio, mesmo que moderado, a 60% do consumo méaximo de
oxigénio, pode aumentar em 30% a perfusdo micardica com télio, em pacientes com DAC.
A angiografia coronaria mostrou também substancial aumento da circulacdo colateral,
explicando, pelo menos em parte, a melhora na perfusdo miocardica. A diminui¢do da
isquemia miocardica foi relatada em outro estudo em pacientes com progressao das lesées
estendticas, sugerindo, por angiografia convencional, que a circulagdo colateral, seja em
parte a responsavel pelo aumento da perfusdo miocardica .

Apesar das evidéncias de que o exercicio fisico de alta intensidade traga beneficios
aos pacientes com DAC, ainda ndo estd estabelecido se o beneficio é decorrente de
mudancgas na fungdo endotelial. Nesse contexto, um importante trabalho de Goto et al,
comparando os efeitos de diferentes intensidades de exercicio fisico sobre a funcéo
endotelial, em que foram randomizados 26 homens saudaveis sedentarios em 3 grupos com
diferentes intensidades de exercicio fisico por 12 semanas, ndo observaram melhora
significativa na vasodilatacdo endotélio dependente, em resposta a infusdo de
acetilcolina.encontraram nos grupos que praticaram exercicios de intensidade leve (25%
VOumax) € intensidade alta (75% VO,max) Entretanto no grupo que praticou exercicios
fisicos de intensidade intermediaria (50%VO2ms), houve melhora significativa na
vasodilatacdo em resposta & acetilcolina. Esta melhora na vasodilatacdo em resposta a
acetilcolina foi eliminada na presenca de um inibidor da ON sintetase, sugerindo que 0
exercicio fisico de intensidade moderada promove uma maior liberagdo de ON, pela maior
atividade da ON sintetase endotelial®.

Fica claro, com base na literatura, que o exercicio fisico aerébio pode melhorar a
funcdo endotelial, tanto de sujeitos aparentemente saudaveis como dos pacientes portadores
de hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca ou de DAC , mas ndo se sabe ao certo se a
atividade fisica, por si sO, pode promover estes mesmos efeitos e ainda, se existe uma
carga relativa para exercicios aerobios ideal, para desta forma otimizar a prescricdo de

exercicios para 0s coronariopatas em tratamento clinico.
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111 -OBJETIVO

Testar a hipdtese de que o treinamento aerobio de alta intensidade melhora mais a
funcdo endotelial de pacientes com DAC do que o treinamento aerobio de moderada
intensidade.

IV - PACIENTES E METODOS

Pacientes

Foram estudados pacientes com DAC confirmada por historia prévia de infarto
agudo do miocardio nos ultimos 12 meses, do sexo masculino, que foram encaminhados
para o Programa de Reabilitacdo Cardiaca. Os seguintes critérios de exclusdo foram
utilizados: pacientes que, por motivos relacionados ao seu quadro clinico, ndo puderam
suspender medicamentos com efeito conhecido na funcdo endotelial, como inibidores da
enzima de conversao da angiotensina, bloqueadores de canais de calcio e nitratos; historia
de angioplastia ou cirurgia de revascularizacdo miocardica nos ultimos 6 meses; portadores
de insuficiéncia cardiaca, diabete melito, doenca pulmonar obstrutiva cronica, niveis
pressoricos elevados (pressdo arterial sistolica maior que 160mmHg e pressdo arterial
diastolica maior que 95mmHg), histdria de tabagismo nos ultimos 6 meses ou participacao
em programa de exercicios no Gltimo ano. Todos os participantes foram informados a
respeito dos objetivos do estudo e sobre 0s possiveis riscos e desconfortos envolvidos com
a sua participacdo nos experimentos, assinando termo de consentimento informado. O
protocolo da pesquisa foi aprovado pela Comissio de Etica e Pesquisa da Universidade do
Estado de Santa Catarina.
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Protocolo

Antes e depois 4 semanas de interven¢ao, os pacientes realizaram teste de esforco e
avaliacdo da funcdo endotelial. Os sujeitos deste estudo foram submetidos a programa de
reabilitacdo cardiaca (PRC) do Instituto de Cardiologia do Hospital Regional de Sao José —
SC durante 4 semanas, periodo considerado suficiente para obter mudangas na funcédo
endotelial®®’%!. Apés teste de esforco limitado por fadiga, os participantes foram
orientados com base na sua individual prescrigdo de exercicios, e randomizados para um
programa de alta ou moderada intensidade de exercicio em cicloergdbmetro. Para o
programa de alta intensidade, os pacientes exercitaram-se a uma frequéncia cardiaca
correspondente a 80 a 85% da freqliéncia cardiaca maxima atingida no teste de esforco,
enquanto o programa de moderada intensidade foi realizado a uma freqliéncia cardiaca
correspondente a 65 a 70 % da frequiéncia cardiaca maxima.*® Em ambos os programas, 0s
pacientes exercitaram-se 5 vezes por semana, 45 minutos por sessdo, seguidos de 15
minutos de exercicios de alongamento muscular. As sessdes de exercicio foram
supervisionadas por um dos investigadores e a freqliéncia cardiaca de treinamento foi
aferida por frequencimetros (Cardiosport Heartsafe-T, Kansas City, Estados Unidos da
América). Durante o periodo de estudo, os pacientes mantiveram as mesmas doses dos

medicamentos.

Teste de Esforco

O teste de esfor¢o foi realizado por um Gnico profissional, em esteira ergométrica
com sistema computadorizado ErgoPC 13 da Micromed (Brasilia, Brasil). O protocolo
escolhido foi o de Ellestad, classificado como de cargas mdltiplas e escalonado, indicado
para provas diagnosticas e de avaliacdo funcional, este protocolo é composto por 6 estagios,
iniciando com uma velocidade de 1,7 milhas por hora e inclinacdo de 10% com duracéo de
3 min, com posterior incremento de carga na ordem de 2 METS por estagio, até finalizar
com velocidade de 6,0 milhas por hora e 15% de inclinacdo®.
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Estudo da Funcéo Endotelial Braquial

A avaliacdo da funcdo endotelial braquial foi realizada de acordo com o método
descrito por Celermajer et al 1992 *. Quarenta e oito horas antes do procedimento, os
pacientes suspenderam as medica¢Oes de conhecido efeito na funcdo endotelial, ja
descritas nos critérios de exclusdo. Os pacientes foram orientados para ndo fazerem uso de
alcool e ndo se exercitarem nas 24 horas que antecederam as avaliagfes. O mesmo
pesquisador realizou a coleta de dados, pela manhd, usando ultra-som de alta resolugéo
(Advanced Technology Laboratories — Philipis Medical Systems, modelo HDI 5000cv,
Bothell, Estados Unidos da América), com transdutor da banda larga L12-5 MHz linear
array. A artéria braquial foi usada para a analise da funcdo endotelial, 7 cm acima do
cotovelo, depois de no minimo 10 minutos de repouso em posi¢do supina. Hiperemia
reativa foi induzida por um manguito pneumatico colocado no antebraco e inflado até 250
mmHg por 5 minutos, produzindo isquemia distal no membro. A artéria foi avaliada antes
da insuflacio do manguito (basal), 30 segundos antes e 60 segundos depois do
esvaziamento do manguito, para medida da dilatacdo endotélio dependente. Apo6s 15
minutos de repouso, administrou-se uma Unica dose de nitrato (propatilnitrato/Sustrate®
produzido por Bristol-Myers Squibb) 400ug sublingualmente e a artéria foi medida
novamente apds 3 minutos, verificando-se assim a dilatacdo endotélio independente.

O exame foi gravado usando um sinal Doppler num angulo de 60° da parede do
vaso no seu centro. Os registros dos diametros arteriais foram gravados em fita super-VHS
para posterior analise por dois avaliadores independentes. O didmetro da artéria foi medido
da interface anterior para posterior e entre a média e a adventicia. O diametro médio foi
calculado a partir de 3 ciclos cardiacos, coincidentes com a onda R no eletrocardiograma. O
fluxo sanguineo basal foi estimado multiplicando a velocidade do registro do Doppler por
7 e 0 quadrado do raio da artéria. As Figuras 1 e 2 apresentam exemplos representativos da

avaliacdo da funcédo endotelial de um dos pacientes do estudo .
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Andlise Estatistica

Baseado nos resultados de um estudo recente®®, foi estimado que o tamanho de
amostra de 15 individuos para cada grupo teria um poder de 80% para detectar uma
diferenca de 10% na resposta da func¢do endotelial, para um oc = 0.05. Os dados descritivos
sdo apresentados como média + DP. Apo6s a randomizacéo, as caracteristicas demograficas,
fisicas e clinicas dos dois grupos foram comparadas pelo teste t de Student e pelo teste
exato de Fisher. Os efeitos das duas intervencbes sobre as variaveis continuas foram
comparados pela analise de variancia de dupla entrada para medidas repetidas (ANOVA).

Os dados categdricos foram analisados pelo teste do qui-quadrado.
Consideracdes Eticas

Este projeto se enquadra na categoria Il da regulamentacdo de pesquisa no homem
no Brasil *. De acordo com o artigo 13 da referida resolucéo, solicitou-se termo de

consentimento assinado por escrito, desde que aprovado pela Comissdo de Etica em

Pesquisa da Universidade do Estado de Santa Catarina.
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Figura 1 — Exemplo representativo do estudo da fungdo endotelial braquial usando ultra-
som de alta resolucdo. As medidas referem-se a resposta vasodilatadora dependente do
endotélio (RVDE), em medidas da velocidade do fluxo sanguineo (VFS) e do diametro do
vaso (DV) em hiperemia induzida por insuflacdo de manguito pneumatico.
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Figura 2 - Exemplo representativo de um resultado do estudo da funcédo endotelial braquial
usando ultrasom de alta resolugcdo. As medidas referem-se a resposta vasodilatadora
independente do endotélio (RVIE), em mediadas da velocidade do fluxo sanguineo (VFS) e
do didmetro do vaso (DV) pds administracdo de dose unica de nitrato (400ug) sublingual.
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V - RESULTADOS

Foram triados um total de 102 pacientes para este estudo, dos quais 33 completaram
o protocolo, 16 no grupo de exercicio de alta intensidade (Al) e 17 no grupo de moderada
intensidade (MI). Sessenta e nove individuos deixaram o estudo (22 no Al e 47 do MI) 41
apos completada a avaliacao inicial foram encaminhados ao servico de Reabilitacdo, mas
abandonaram sem iniciar o programa de exercicios, 23 pacientes ndo concluiram o
protocolo por problemas de ordem econdmica, falta de tempo ou por problemas familiares,
e 5 pacientes abandonaram a pesquisa por nao tolerarem o programa de exercicios 5 vezes
na semana. A amostra final constitui-se entdo de 33 pacientes do sexo masculino,
randomizados para o treinamento em alta (n = 16) e moderada intensidade (n = 17).
Conforme demonstrado na Tabela 1, apds a randomizagdo, os dois grupos apresentavam
caracteristicas semelhantes. Em geral, pacientes apresentavam sobrepeso, dislipidemia e
apresentavam pressao arterial de repouso controlada. Além disso, boa parte dos pacientes

fazia uso de medicamentos recomendados para 0 manejo moderno da DAC.

Programa de Treinamento

Cada um dos pacientes participou de 20 sessdes de treinamento durante 4 semanas.
O cumprimento das sessdes em ambos os grupos foi 100%, ndo havendo intercorréncias.
Durante as sessdes de treinamento, o grupo de alta intensidade manteve uma frequéncia
cardiaca de 83 + 2 % da maxima, enquanto o grupo de moderada intensidade manteve uma

freqiiéncia de 68 + 1 % da maxima.

22



Tabela 1

Caracterizacdo dos sujeitos dos dois grupos estudados quanto a dados antropomeétricos,

diagndstico, uso de medicacdo, lipides sanguineos e pressdo arterial de repouso.

Alta Moderada
Intensidade Intensidade T
(n=16) (n=17)

Idade (anos) 57,6 +5,8 58,4 +5,7 0,679
IMC (kg/m®?) 259 +3,3 28,5+ 3,7 0,042
Tratamento (n)

Angioplastia prévia 4 5

Cirurgia de revascularizagéo 2 4
Tempo ap6s IAM (meses) 7 9
Medicacdo (n)

Beta-bolqueadores 11 12

Inibidores da ECA 10 13

Antagonista de calcio 3 4

Estatinas 15 12

Antiplaquetarios 16 16

Nitratos 8 6

Diuréticos 2 0
Colesterol Total (mg/dl) 187 + 20 186 + 23 0,914
Colesterol HDL (mg/dl) 34+6 31+5 0,233
Colesterol LDL (mg/dl) 125+ 17 125+ 18 0,984
Triglicerideos (mg/dl) 141+ 26 149+ 23 0,381
PA sistdlica (mmHQ) 123 + 15 130+ 14 0,152
PA diastélica (mmHQ) 83+ 9 85+9 0,611

Dados sdo apresentados como média + desvio padrdo ou, quando indicado, como nimero de pacientes (n).

Abreviaturas: IMC — indice de massa corporal; IAM - infarto agudo do miocardio; HDL- lipoproteina de
alta densidade; LDL - lipoproteina de baixa densidade; PAS — pressdo arterial sistélica; PAD — pressdo

arterial diastélica
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Tabela 2

Respostas cardiovasculares ao teste ergometrico e medida da funcdo endotelial (fluxo e
diametro) antes e depois do programa de treinamento.

Alta intensidade Moderada intensidade ANOVA

n=16 n=17 (p-value)
Antes Apos Antes Apbs Grupo Treino Interagédo
FCrep 68 + 9 66 == 11 64 =+ 10 62 =+ 95 0,1924 0,0176 0,4617
PASe, 123 = 15 118 8 130 = 14 127 + 10 0,0403 0,0383 0,6239
PADy¢, 83 9 78 + 8 8% + 9 81 =+ 7 0,4023 0,0012 0,6391
FCrnax 143 = 13 142 + 13 142 = 12 142 + 11 0,9574 0,9075 0,1669
PASico 172+ 18 172+ 13 188 + 19 186 =+ 16 0,0132 0,4179 10,4179
PADpico 8 * 12 79 + 10 87 + 10 81 =+ 7 0,3837 0,0067 0,9893
DPmax 24612 + 3675 24500 + 3210 26682 + 3200 26437 + 3054  0,0838 0,4472 0,7759
Didam_MxB 0,03 + 0,028 0,14 + 0,068 0,01 £ 0,05 0,03 = 0,04 0,0001 0,0000 0,0000
Fluxo MxB 1,70 + 1,825 857 =+ 3,775 1,07 + 3,19 221 + 3,66 0,0013 0,0000 0,0000
Diam_SxB 0,08 + 0,045 0,14 + 0,061 0,05 £ 0,05 0,07 %= 0,05 0,0042 0,0001 0,0144
Fluxo_SxB 3,14 + 2174 7,71 + 3,671 276 + 310 326 =+ 281 0,0131 0,0000 0,0003
Tempo 745 + 1524 9,01 + 1,947 755 + 1,79 7,63 =+ 1,68 0,2669 0,0006 0,0017

Dados sdo apresentados como média + desvio padrdo. Abreviaturas: FC, — frequiéncia cardiaca repouso;
PAS., — pressdo arterial sistélica de repouso; PADy, — presséo arterial diastolica de repouso; FCax —
freqUiéncia cardiaca maxima; PASic, — presséo arterial sistolica de pico; PADyic, — presséo arterial diastolica
de pico; DP . — duplo produto maximo (FCpax X PASgico); MXB — manguito/ basal e SxB — sustrate basal.

Teste de esforgo

A Tabela 2 apresenta os resultados dos testes de esforco realizados em ambos 0s
grupos, antes e depois o programa de treinamento. No inicio do programa, 0S grupos
apresentaram uma resposta hemodindmica semelhante ao exercicio. Depois da intervencao,
0S grupos apresentaram respostas hemodindmicas diferentes ao teste de esforco. Houve
aumento significativo da capacidade funcional no grupo de alta intensidade, enquanto no

grupo de moderada intensidade ndo se observou o mesmo (Figura 3).
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Estudo da funcéo endotelial braquial

A Tabela 2 e a Figura 4 apresentam os resultados da andlise da funcdo endotelial
para os dois grupos. O didmetro arterial e o fluxo sanguineo na condicdo basal foi
semelhante entre os grupos e nao apresentou alteracdo apds o programa de treinamento.
Apds o programa de treinamento de alta intensidade, houve marcado aumento do fluxo
sanguineo braquial apdés hiperemia reativa, enquanto 0 grupo que exercitou-se em
moderada intensidade ndo alterou a resposta vasodilatadora dependente do endotélio. Da
mesma forma, ap6s o programa de treinamento de alta intensidade, houve marcado
aumento do fluxo sanguineo braquial apds a administracdo de nitrato, enquanto o grupo que
exercitou-se em moderada intensidade ndo alterou a resposta vasodilatadora néo

dependente do endotélio (Tabela 2 e Figura 4).
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Figura 3 — Médias e desvios padrdo do tempo total no teste de esfor¢o, antes e depois dos
programa de exercicios de alta e de baixa intensidade. ANOVA: efeito de grupo 0,26609;
efeito de treinamento 0,0006; interag&o 0,0017
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Figura 4 — Médias e desvios padrdo para fluxo sanguineo, resposta vasodilatadora
dependente do endotélio RVDE (manguito — basal) e para resposta vasodilatadora
independente do endotélio RVIE (nitrato — basal), antes e depois dos exercicios. ANOVA:
efeito de grupo 0,2669; efeito de treinamento 0,0006; interacdo 0,0017

A figura 5 apresenta os coeficientes de correlagéo entre o aumento da capacidade
funcional (delta de tempo de teste de esfor¢o) e o aumento do fluxo braquial dependente e
ndo dependente do endotélio, onde podemos observar que para a variacdo do tempo antes e
depois, e do fluxo sanguineo dependente do endotélio antes e depois, encontramos uma
correlacdo moderada e significativa para p< 0,05, j& para a variagdo independente do
endotélio versus a variacdo do tempo esta correlacdo ndo foi significativa. Observamos
também, nos dois casos uma distribuicdo que aparentemente segue uma tendéncia de
linearidade positiva para a hipotese de que quanto melhor for a vasodilatacdo promovida

pelo programa de treinamento aerébio maior € a tolerancia ao esforco.
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Figura 5 — Disperséo linear para os 33 pacientes. DeltaT x DeltaFluxo independente do
endotélio: r = 0,4497 (p = 0,0086) DeltaT x DeltaFluxo dependente do endotélio: r =

0,2345 (p = 0,1890).
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VI - DISCUSSAO

Varios estudos tém demonstrado que programas curtos de treinamento fisico
aerébio melhoram a funcéo endotelial de individuos normais, assim como de pacientes com
hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca e DAC*®%®"™ Em individuos
saudaveis, programas de intensidade moderada sdo mais eficazes para melhorar a funcéo
endotelial do que programas de baixa ou de alta intensidade. Uma vez que pacientes com
cardiopatia isquémica parecem beneficiar-se mais de treinamento de alta intensidade®,
levantamos a hipdtese de que este tipo de exercicio poderia ter maior impacto na resposta
vasodilatadora endotelial. Os resultados deste estudo demonstraram que quatro semanas de
treinamento com exercicios fisicos aerébios melhoraram significativamente a resposta
vasodilatadora dependente e independente do endotélio em pacientes com ambas as
intensidades de exercicio. Entretando, o grupo com intensidade de 80 a 85% da freqiiéncia
cardiaca maxima resultou em uma RVDE significativamente melhor que o programa de
exercicios com intensidade de 65 a 70% da FCyax Quanto a resposta vasodilatadora
independente do endotélio houve diferenca significativa entre os grupos, sendo que 0 grupo
de exercicio aerébio de alta intensidade obteve melhor resultado apds o treinamento,
quando comparado com a resposta encontrada no grupo de exercicio aer6bio de moderada
intensidade.

Além disso, o grupo com intensidade de 80 a 85% da FCyax Obteve melhora
significativa na aptiddo cardiorrespiratoria, medida pelo tempo total do teste ergométrico,
sendo que essa melhora ndo foi estatisticamente significativa no grupo com intensidade de
65 a 70% da FCwmax Estes resultados demonstram que a intensidade é um componente
importante na prescricdo de exercicios nos programas de reabilitacdo cardiaca em pacientes
apo6s o infarto agudo do miocardio. Além disso, os resultados também confirmam a
hipGtese de que o treinamento aerdbio de alta intensidade promove melhor resposta
vasodilatadora endotélio dependente e independente em pacientes pds IAM, e parece
indicar que essa melhora se correlaciona diretamente com a melhora da aptiddo cardio-
respiratoria.

Vaérios estudos reportaram anteriormente melhora significativa da RVDE ap06s

programas de exercicio fisico em individuos higidos?®?*® e portadores de DAC®"74&,
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entretanto, ndo estava bem estabelecida qual era a intensidade de exercicio ideal.
Matsumoto et al. reportaram que a producdo de ON aumenta a medida que a intensidade do
exercicio aumenta’’. Davies et al. reportaram que o aumento do consumo de oxigénio pelos
musculos esqueléticos no exercicio de alta intensidade resulta numa maior producdo de
radicais livres, prejudicando a biodisponibilidade de ON**. Nesse contexto, a intensidade
ideal do exercicio fisico seria 0 balango entre a maior producdo de ON, induzida pelo
estresse de cizalhamento e a menor producéo de espécies reativas de oxigénio®*®. Goto et
al reportaram que 12 semanas de exercicios fisicos com intensidade moderada (50%
VO,max) resultaram em melhora significativa da RVDE, enquanto exercicios de intensidade
leve (25% VO,msx) € intensidade alta (75% VO,max) Ndo produziram melhora significativa.
Esse mesmo trabalho demonstrou que o exercicio de intensidade alta aumentou
significativamente os marcadores séricos de estresse oxidativo, ndo havendo diferenca
significativa apds o programa de exercicios leve e moderado.

Diversos outros trabalhos quantificaram a RVDE apds diferentes programas de

03057980 'mas a falta de uma técnica

exercicios fisicos em diferentes populagdes de pacientes
padrdo para a medida da RVDE n&o permite a comparagdo adequada entre os trabalhos®®. A
resposta vasodilatadora independente do endotélio foi analisada em alguns trabalhos da
literatura, mas os resultados destes trabalhos apontam que o exercicio fisico ndo produz
alteracdo significativa na RVIE. Goto et al. ndo encontraram alteracdo significativa na
RVIE em nenhum dos trés grupos de intensidade de exercicio (25%, 50%, 75% VOmax).
Outros trabalhos encontraram resultados semelhantes, relatando auséncia de alteracdo
significativa na RVIE apoés diferentes programas de exercicio fisico. Hambrecht et al. ndo
encontraram alteracdo significativa na RVIE ap0s quatro semanas de exercicio fisico com
80% da FCmax , 6 dias por semana com 10 minutos diarios®®. Em contraste com esses
trabalhos, DiCarlo et al encontraram que o0 treinamento aumentou a sensibilidade
coronariana & agentes farmacoldgicos em cies’” e Haskell et al. encontraram que a resposta
das artérias coronarias a nitroglicerina em corredores de ultradistancia foi 2,2 vezes maior
comparado a homens higidos sedentérios®.

Outros estudos sdo necessarios para se estabelecer qual a intensidade e quantidade
de exercicio fisico que promova aumento da RVIE e qual é o mecanismo responsavel por

esse aumento. Numa abrangente revisdo de literatura feita por Green et. al. sugeriu-se a
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hipGtese de que ocorra um remodelamento vascular com o treinamento prolongado, esse
processo teoricamente constitui um mecanismo a longo prazo pela acdo do ON para
reducdo do estresse de cisalhamento de modo mais sustentado, essas mudancas parecem
ocorrer, pelo menos em parte, no musculo liso vascular, permitindo a volta da
biodisponibilidade de ON para valores pré-treinamento.?” Nesse contexto, a intensidade do
exercicio fisico parece ter importancia nas mudancas estruturais vasculares.

O tempo total do teste ergométrico foi significativamente maior ap6s o treinamento
de 4 semanas no grupo de exercicios aerobios de alta intensidade, mas ndo foi melhorado
significativamente no grupo de exercicios fisicos de moderada intensidade, o que
demonstrou que a resposta quanto a aptidao cardiorrespiratoria é aumentada a medida que a
intensidade dos exercicios fisicos aumenta, representando mais uma evidéncia de que o
exercicio fisico aerébio de alta intensidade pode promover beneficios superiores ao
exercicio fisico de moderada intensidade em pacientes pos-IAM.

Em resumo, o exercicio fisico produz beneficios em pacientes pds-IAM e esses
beneficios, ao que tudo indica parecem ser dependentes da intensidade dos exercicios. O
exercicio fisico aerdbio de alta intensidade promoveu uma melhora significativa na RVDE,
RVIE e aptiddo cardiorrespiratoria, estimada neste estudo pelo tempo total de esforgo,
enquanto o exercicio fisico de moderada intensidade resultou na melhora significativa

apenas na RVDE.
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VIl - CONCLUSOES

Sabe-se que um aspecto importante no tratamento de pacientes com DAC é a
remogéo de fatores de risco como 0 sedentarismo, obviamente neste sentido, um programa
de exercicios em Reabilitacdo Cardiaca ndo sO0 se justifica como se impde. Um dos
importantes impactos do exercicio estd diretamente relacionado a melhora da funcéo
endotelial. Partindo deste pressuposto, este estudo teve como objetivo verificar o efeito de
exercicios sob duas diferentes intensidades (alta e moderada) sobre a resposta
vasodilatadora dependente e independente do endotélio em pacientes pos IAM.

De acordo com a analise dos dados, este estudo nos permite sugerir que o exercicio
aerdbio de alta intensidade é mais eficaz que o de moderada intensidade na resposta
vasodilatadora endotélio-dependente e independente, se mostrando ainda, mais eficaz
também no que diz respeito a melhora na aptiddo cardiorrespiratéria, sendo esta variavel

valor preditivo de saude.
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ANEXO |

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

Convidamos o (a) Sr. (a) a
participar como sujeito de um estudo prospectivo randomizado controlado que tem como
objetivo geral verificar os efeitos de um programa de exercicios de diferentes intensidades
(alta e moderada) sobre a resposta vasodilatadora dependente e independente do endotelio.
Serdo escolhidos de forma aleatdria dois grupos de pacientes encaminhados ao programa de
reabilitacdo cardiaca do INCA/SC, de forma que a metade receberd uma prescricdo de
exercicios com intensidade moderada e a outra metade recebera prescricdo de exercicios
considerada de alta intensidade. Esta prescricdo diferenciada ndo alterara a rotina
preestabelecida pela equipe médica e dos profissionais de Educacdo Fisica responsaveis.
Rotina esta que consiste em 5 sessGes semanais de exercicios aerébios com duracéo de 45
minutos seguidos de mais 15 minutos de exercicios de alongamento muscular. Os dois
grupos serdo avaliados pré-participacdo e pos 4 semanas de programa de Reabilitacdo
Cardiaca, por meio de teste de esforco em esteira ergométrica e estudo da funcdo endotelial
por ecografia braquial.

A permanéncia neste protocolo sera de 4 semanas, mas isso ndo implicara na
retirada do paciente do programa de reabilitacdo cardiaca apos este periodo. A alta do
paciente respeitard a orientacdo inicial enviada pelo seu médico assistente. Os resultados
beneficos esperados,para os pacientes submetidos a este protocolo, baseiam-se na melhora
da resposta vasodilatadora dependente e independente do endotélio, além dos demais
beneficios do exercicio para esta populacdo ja largamente descrito como: melhora no perfil
lipidico, melhora na aptiddo cardirrespiratoria e etc.

A confidencialidade dos dados, nos quais o sujeito € identificado, sera mantida.

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

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

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

NOME COMPLETO

ASSINATURA

S&o José, de de 200__.
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ANEXO 11

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

CODIGO DA RANDOMIZACAO:

| - CARACTERIZACAO (BASELINE)

IAM () ATC () STENT( ) BYPASS ()

IDADE PAS HDL
PESO PAD LDL
ESTATIRA CT TRIGL

Il - ESTUDO DA FUNCAO ENDOTELIAL

| DATA: |

DADOS COLETA PRE - DIAMETRO

1-cm 2-cm 3-cm | MEDIA | ALTERACOES (%)

BASAL

POS MANGUITO

POS SUSTRATE

DADOS COLETA PRE - FLUXO

1-cm/s | 2-cm/s | 3-cm/s | MEDIA |  ALTERACOES (%)

BASAL

POS MANGUITO

POS SUSTRATE

FLUXO INICIAL
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| DATA: \

DADOS COLETA POS - DIAMETRO

1-cm 2-cm 3-cm MEDIA ALTERACOES (%)

BASAL

POS MANGUITO

POS SUSTRATE

DADOS COLETA POS - FLUXO

1-cm/s | 2-cm/s | 3-cm/s | MEDIA | ALTERACOES (%)

BASAL

POS MANGUITO

POS SUSTRATE

FLUXO INICIAL

I11 - DADOS DO TESTE ERGOMETRICO

| DATA: |

DADOS PRE
PROTOCOLO
TEMPO TOTAL
FC REPOUSO
PA REPOUSO
FC MAXIMA
PA MAXIMA

| DATA: |

DADOS POS
PROTOCOLO
TEMPO TOTAL
FC REPOUSO
PA REPOUSO
FC MAXIMA
PA MAXIMA

OBS.:
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ANEXO I11

ROTINA DE ATENDIMENTO DOS PACIENTES DO
PROJETO DE FUNCAO ENDOTELIAL

1. O paciente deve chegar do médico ja randomizado e ter feito
TE e a avaliacéo da funcéo endotelial através de Eco Braquial.

2. No primeiro dia de atendimento, o paciente devera receber as
devidas orientacOes a respeito do programa de reabilitacédo
cardiaca e realizar a primeira sessdo de exercicios com carga
adaptativa.

3. Depois da adaptacédo (que é relativa), o paciente devera atingir
a zona alvo de intensidade e o protocolo estara iniciando.

4. Durante as sessdes de RC devemos observar a FC e anota-la a
cada 5 min, e observar a manutencdo do paciente na zona alvo
e quaisquer intercorréncias como por ex.:, o fato do paciente
ndo ter tomado a medicacdo do dia, paciente gripado e etc.
Estes fatos deverao ser anotados no verso da ficha.

5. Na ultima semana a reavaliagcdo do paciente devera ser
agendada, e no dia seguinte ou até num periodo de trés dias
depois da ultima sessdo, o paciente devera ser conduzido a
reavaliacdo por TE e Eco Braquial (Dr. Artur e Dr. José
Antonio respectivamente).
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INTRODUCTION

Cardiovascular diseases are responsible for about 300.000 deaths in Brazil each year,
and still, incidence of acute myocardium infarct (AMI) sums up from 300.000 to 350.000
casualties annually, as a result of coronary artery disease (CAD), which is the greatest
outcome in terms of public health®. In Brazil, intervention procedures are frequent used,
whereas cardiac rehabilitation, which is an essential issue in heart diseases, lacks interest *
4.

Recently, many epidemiological studies have suggested an inverse correlation
between physical fitness and the regularity of coronary arterial disease manifestations >°. In
this context, life style impact is highlighted when including physical exercises in the
treatment of coronary artery disease (CAD) as a possible cause to the illness regression .
On the other hand, many other studies based on patients with stable disease, evidenced that,
interventionist myocardium revascularization procedures have a different impact in a
exclusively clinical treatment **°.

Coronary atherosclerosis is an acute multifactor disease, however its pathogeneses has
not been fully elucidated. It is known that risk factors for CAD, specially the ones classified
as unstable, as dyslipidemia, smoking, arterial hypertension and sedentary life are severely
contested™.

The term endothelial dysfunction is used to mean an endothelium-dependent
vasodilation impairment, but is associated with a trend of plaque adhesion, proliferation of
smooth muscle cells, white blood cells adhesion and consequently a progression to
atherosclerosis.'’.

Clinical essays demonstrate that risk factors for arterial diseases may provoke a great

number of harmful changes to vascular biology™®*

, including the decrease of nitric oxide
(NO) bioavailability, increase of oxygen free radical formation, and the increase of
endotheline-1 activity, which are all called endothelial dysfunctions. This changes may
result in an impaired vasodilation capacity **#. In addition, endothelial dysfunction has
been regarded as an early manifestation of atherosclerosis %, as it has been detected before
structural vascular changes **.

Studies associated with physical exercises and health have contribute to understand

the influence of sedentary life habits for the incidence of cardiovascular diseases #%?°. For
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this reason, non pharmacological interventions like physical exercises are recommended for
the prevention of primary and secondary cardiovascular diseases and, in special for CAD ?’.
However, anti-atherogenic mechanisms released by physical exercises are not yet
completely understood. It is possible to affirm that in CAD patients physical exercises seem
to improve endothelium-dependent vasorelaxation in coronaries, and endothelium
dysfunction may be involved significantly in atherosclerosis development, and even
contribute for the increase of cardio and cerebral vascular diseases risks?®. Other evidences
suggest that interventions that reduce mortality and morbidity are also associated with the
augmentation of endothelial function %°.

Endothelial dysfunction is not linked with only genetic factors; environmental aspects
as smoking, obesity and sedentary life may contribute for dysfunctions influencing the
development of cardio-circulatory diseases. Endothelium is the primary target and the
mediator for cardiovascular diseases, because of its strategic anatomic position, interfacing
with blood circulation, and a vascular smooth muscle, *.

Some studies have already reported that high-intensity aerobic exercises benefit
patients with CAD*'. Whereas, there is no evidence that this type of intensity has better
impact than others over endothelium function, there is also no evidence, if this mechanism
is responsible for enhanced benefits. The effects of regular physical exercises over
endothelium function have been shown in experiments with animals and young healthy
man®%*%_ There are still few studies regarding to coronary diseases in patients who
underwent a cardiac rehabilitation program, and the most important unknown fact is, which
intensity of exercise may be considered as a critical factor and which is the proper
intensity®*>°.

Benefits produced by the exercise found in the literature are not yet well established,
however many studies have highlighted the role that endothelial function plays as a CAD
shield.

There are a range of works in the literature about the impact of physical exercises
training over the endothelial function, that involve different training programs in dissimilar
populations, from healthy subjects to subjects with risk factors to CAD, and subjects with
manifested CAD, however, no work has analyzed the impact of aerobic training with

different intensities over endothelial function of ongoing CAD patients.
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In a cohort of 41 post acute myocardium infarct patients that underwent percutaneous
transluminal coronary angioplasty, two groups were divided, one for regular physical
exercise, three times a week, and other without exercises. HosoKama S. et al showed that
after six months, the mean vasoconstrictive response for the highest dose of acetylcholine
among individuals that practiced regular exercises was soothed in comparison to early
response. Coronary arterial constriction was reduced in 37%, indicating that exercises has
benefic effects over coronary artery endothelium *'.

Based upon those results, other studies investigated the impact of prescribed
physical exercises regarding relative workload over endothelial function. In one of those
studies Edwards et al ascertained that 12 weeks of physical training, during three times of
40 to 50 minutes, with gradual increased intensity of 70 to 85% from maximal HR, leads to
an improvement of endothelial function measured by the dilatation of flow-mediated
brachial artery (7.9% + 2.2 at the onset vs 11.1% + 3.1 after 12 weeks) in patients with
CAD *®, Similarly, Walsh et al found significant augmentation in a randomized study of
flow-mediated vasodilation in brachial arteries of CAD patients, that underwent aerobic
physical training plus resistance exercise of inferior limbs, during 8 weeks without resulting
in a significant independent-endothelium vasodilation response®.

Hambrecht R. et al. in another important study with 17 trained and 18 control
patients that were referred to myocardium revascularization surgery, found that 4 weeks of
aerobic exercises have augmented endothelial function of internal mammary artery in
patients with CAD. Vasodilation and the mean peak flow velocity of this artery in response
to acetylcholine have significantly increased with aerobic exercise training. Besides, flow-
depended vasodilation and the induced-adenosine of this artery were marked improved
after training. These in vivo results were confirmed by in vitro experiments. Rings of the
left internal mammary artery were removed during myocardium revascularization surgery,
and in trained patients showed a better vasorelaxation of acetylcholine response®. Such
studies imply that physical exercises on CAD patients yield good effects, but molecular
mechanisms by which such benefits are established are not yet completely elucidated.
Recent studies suggest that physical exercises may reduce atherosclerosis progression and
the risk of recurrent events, by means of muscular tonus and endothelial function

augmentati on 28,41,42,43,44,45,46,47,32, 35,48'
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High-intensity physical exercise is referred by several studies showing benefits to
patients with CAD. Hambrecht et al demonstrated that high levels of physical exercises per
year increase oxygen intake, whereas in the group control it decreases, and for aimed
benefits it is necessary 1400Kcal of physical exercises per week. His study demonstrated
that patients that spent around 2200 Kcal/week may have a regression of atherosclerosis
lesions®. Marchionni et. al showed that 8 weeks of physical exercises in post acute
myocardium infarct patients with the intensity of 70% to 85% from maximal heart rate have
improved life quality and tolerance to exercise in all ages independent of the program,
performed at home or at the hospital. Hagberg demonstrated that a 1 year training with
high-intensity (70-90% VO.max) 5 times a week, during 1 hour in patients with CAD has
improved myocardium oxygen intake, and increased left ventricular function, besides there
was enhancement to glucose tolerance in the sensibility to insulin and in lipid profile®!,

Hambrecht, in another work, demonstrated by angiographies that aerobic physical
exercise improved endothelial function and coronary blood flow associated with coronary
atherosclerosis, which are caused by possible recruitment of collateral vessels and possible
increase of blood flow in myocardium ischemic areas. In this study, 10 patients were
submitted to physical exercises program and 9 were group control. The exercise program
consisted in 10 minute-supervised sessions, 6 days a week, during 4 weeks, with an
intensity of 80% maximal HR. Findings reveled a reduction of 54% from paradoxical
vasoconstriction of coronary arteries in response to acetylcholine infusion in the exercise
group in comparison to the control one. Physical exercise also resulted in a better coronary
flow reserve and coronary flow-dependent vasodilation (p<0,01), compared to no changes
in the control group. Such results showed an improvement in endothelial function with
aerobic physical exercises in patients with CAD and documented endothelial dysfunction
#_0On the other hand, another study evidenced that exercise, even moderate, in 60% from
VOzmax, May increase in 30% the myocardium perfusion with thallium in CAD patients.
The coronary angiography has also showed a substantial collateral circulation increase,
which partly explain the improvement of myocardium perfusion®®. An ischemic
myocardium decrease was reported by other study in patients with progression of stenotic
lesions, suggesting by means of conventional angiography that collateral circulation may be

partly responsible for the increase of myocardium perfusion .

46



In spite of evidences showing high-intensity physical exercises, which convey
benefits to patients with CAD, it is still unknown if this benefits are due to changes in
endothelial function. In this context, in an important work, Goto et al compared the effects
of different physical exercises intensities over endothelial function, in which 26 healthy
men with sedentary life were randomly divided in 3 groups with different physical exercise
intensities for 12 weeks. They found that in mild-intensity (25% VO,max) and high-intensity
(75% VO.max) exercise groups, there were no significant improvement in endothelium-
dependent vasodilation in response to acetylcholine infusion. However, in the group that
trained moderate-intensity (50%VO2max), there was a significant vasodilation augmentation
in response to acetylcholine. This vasodilation augmentation was eliminated in the presence
of NO synthase inhibitor, suggesting that moderate-intensity physical exercise promotes a
greater release of NO by the improved activity of endothelial NO synthase®.

In the literature it has being made clear, that aerobic physical exercise may improve
endothelial function of apparently healthy patients as much as to arterial hypertensive or
cardiac deficient or CAD patient, but it is not clear if physical exercise per se, may promote
this same effects, and yet, if there is a relative workload for ideal aerobic exercise so to
optimize the prescription of exercises for patients with coronary disease in clinical

treatment.

AIM

To test the hypothesis that high-intensity aerobic exercise rather than moderate-

intensity aerobic training, improves endothelial function in patients with CAD.
PATIENTS AND METHOD

Patients

Male patients with confirmed CAD, who had previous history of acute myocardium
infarct in the last 12 months, and were referred to Cardiac Rehabilitation Program, were
recruited. The exclusion criteria were the following: patients that could not suspend drugs
with known effect over endothelium factors which had related reasons to their clinical

condition; patients who were taking angiotensin-converting-enzyme; and calcium channel-
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blocking and nitrates drugs; history of angioplasty or myocardium revascularization surgery
in the last 6 months; patients with heart failure, diabetes mellitus; chronic obstructive
pulmonary disease; blood pressure high levels (systolic arterial pressure greater than >
160mmHg and diastolic arterial pressure greater than > 95mmHg); smoking story in the
last 6 months or enrolled in exercise programs in the last year. All participants were
informed about the aims of the study and about possible risks and discomforts involved
during the experiment. All subjects gave written, informed consent. The research protocol
was approved by the Ethics and Research Committee of Universidade do Estado de Santa

Catarina.
Protocol

Patients performed treadmill exercise test and endothelium function assessment
before and after 4 weeks. The study subjects were submitted to a cardiac rehabilitation
program (CRP) at Instituto de Cardiologia in the hospital (Hospital Regional de Sdo José —
SC) during 4 weeks. Such period is considered a sufficient time for changes in the
endothelium®®°2°3, After treadmill exercise test (TET) limited by fatigue, participants were
supervised based upon individual exercise prescription, and randomized by a high or
moderate intensity exercise program in bicycle-ergometers. For high-intensity program,
patients performed exercises in a corresponding heart rate from 80 to 85% of maximal
achieved HR during treadmill exercise test, while moderate-frequency program was
performed in heart rate corresponding from 65 to 70 % of maximal HR.%® In both programs,
patients performed exercises 5 times a week, in 45-minute-sessions followed by a 15-
minute muscular stretching exercises. Researchers supervised all exercise sessions and
heart rate was taken during training by a HR measurement device. During the period of

study, patients were under the same dosage of drugs.

Treadmill exercise test

Only one professional supervised the treadmill exercise test, while patients were in

treadmill with a computerized system ErgoPC 13 of Micromed. The chosen protocol was
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Ellestad, classified by multiple and graded loads, which indicated diagnostic tests and
functional assessment. This protocol is composed by 6 stages, beginning with 1,7 MPH
velocity and 10% inclination during 3 min, with a posterior increasing of load in an order of
2 METS per stage finishing in 6,0 MPH velocity and 15% inclination, at the end summing
to 1.654 meters of total performed distance, 15 min of total accumulated time and 17

METS in maximal stress >*.

Study of Endothelium-Brachial Function

The assessment of endothelium-brachial function was performed according to the
method described by Celermajer et al *°. Patients stopped taking medications of known
effect over endothelial function, as described in exclusion criteria, 48 hours prior to
procedures. Patients were advised not to intake alcohol beverages nor practice exercises 24
hours in prior to assessment. The same researcher performed data collection in the morning,
using high-resolution ultrasound (Advanced Technology Laboratories — Philipis Medical
Systems, model HDI 5000cv, Bothell — WA, EUA), with a wide band transducer L12-5
MHz Linear array. Brachial artery was used for analysis of endothelial function 7 cm
above the elbow after 10 minutes at rest in supine position. A pneumatic cuff placed on the
forearm and inflated to 250 mmHg for 5 minutes producing a distal limb ischemia induced
reactive hyperemia. The artery was evaluated before cuff inflation (basal) and 30 seconds
before, and 60 seconds after cuff deflation, so to measure endothelium-dependent dilation.
After a 15-minute rest a single 400ug sublingual dose of nitrate (propatilnitrate/sustrate®
produced by Bristol-Myers Squibb) was given, and the artery was measured again after 3
minutes so to evaluate endothelium-independent dilation.

The exam was recorded by Doppler signal at a 60° angle medially from the vessel
wall. The reports from arterial diameter were recorded in super-VHS tape, and were
afterward analyzed by two independent observers. The artery diameter was measured from
the anterior to the posterior interface, and between media and adventicia. The mean
diameter was calculated from 3 cardiac cycles, which overlapped with R-wave on the
electrocardiogram. The alterations found in the diameter were considered by percent

relative changes seen during the first scanning (basal) through the following equation:
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[(post cuff deflating diameter— diameter at rest)/diameter at rest] x 100%. Basal blood flow
was estimated by Doppler speed report by © and chi-square of the artery radius. Flow
alterations (reaction and Hyperemia) were calculated by the following formula: [(post cuff
deflating diameter— diameter at rest)/diameter at rest] x 100%. Figures 1 and 2 show

examples of endothelial function representative assessment of a patient from the study

group.
Statistical analyses

Based upon a recent study (Goto), it was estimated that a sample size of 15
individuals for each group, would have 80% effect to detect a 10% difference in endothelial
function responses for one o« = 0.05. Therefore our study had two randomized groups (one
of 16 and other 17) of analysis. Descriptive data were presented in a mean £ SD. After the
randomization, demographic, physical and clinical features from both groups were
compared by Student t test and by Fisher exacts test. The effects of both interventions over
continuum variables were compared by ANOVA. The featured data were analyzed by chi-

square test.

Ethics Consideration

This study is considered category I of the regulation on human research in Brazil *°.
According to article 13 from the referred resolution mentioned above, a written consent was
required, signed, and approved by the Research Ethics Commission of Universidade do

Estado de Santa Catarina.
RESULTS

From total of 102 patients sorted for this study, 33 completed the protocol, 16 in the
high-intensity exercise group (Al) and 17 in the moderate-intensity group (MI). After

complete initial assessment 69 patients withdrew from the study (22 from Al and 47 from

MI) 41 were referred to rehabilitation service, but withdrew without beginning exercises
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program, 23 patients did not concluded the protocol due to lack of time, and family or
financial problems. Final sample amount to 33 male patients, randomly trained on high-
intensity (n = 16) and moderate-intensity (n = 17) exercise program. Both groups presented
similar features after the randomization, as shown in Table 1. In general, patients were
overweight and dyslipidemic, presenting with controlled arterial pressure. Besides, most of

patients were under recommended drugs for CAD treatment.

Training Program

Each participant subject of this study has attended 20 training sessions during 4
weeks. Both groups have accomplished 100% of the training program without
intercurrences. During training sessions, the high-intensity exercise group kept a heart rate
of 82,7 + 1,9 % from the maximal, whereas the moderate-intensity exercise group kept a
rate of 68,3 + 1,1 % from the maximal.

Treadmill exercise test

At the beginning of the program both groups presented similar hemodynamic
response to exercises. After intervention, hemodynamic responses were also similar to
exercise. Table 2 shows treadmill exercise test results performed by both groups before and
after training program. There was a significant increase of functional capacity in the high-
intensity group, while the moderate-intensity group did not increase its functional capacity
(Figure 3).

Study of endothelium-brachial function

Findings show arterial diameter and blood flow in basal conditions was similar in
both groups, and did not present alterations after the training program as shown in Table 2
and in Figure 4, which present endothelium function analysis results for both groups.
Results demonstrated that after a high-intensity training program there was a marked

increase of brachial blood flow following reactive hyperaemia, whereas in the moderate-
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intensity group response to endothelium-dependent vasodilation did not alter. In the same
way, after high-intensity training program there was a marked increase of brachial blood
flow following nitrate intake, while the group that carried out moderate-intensity exercises
did not alter response to endothelium-independent vasodilation. (Table 2 and Figure 4).

As shown in Figure 5 the correlation ratio on the increasing functional capacity
(treadmill exercise test delta of time) and on the increasing brachial flow-dependent and
endothelium-non-dependent demonstrated time variation before and after endothelium-
dependent blood flow with a significant and modest correlation p< 0,05 and, for an
independent variation of endothelium in comparison to time variation there is no significant
variation. It is also observed that in both cases there is an apparent distribution following a
trend to positive linearity for the hypothesis: better is the vasodilation promoted by the

aerobic training program, bigger is the tolerance to exercise.

DISCUSSION

Many studies have shown that short period aerobic physical training programs
improve endothelial function in normal individuals, as much as in hypertensive patients,
with heart failure or CAD?**%%%° programs of moderate-intensity are more effective in
healthy individuals, improving their endothelial function rather than in low or high-
intensity programs. Once patients with ischemic heart disease seem to benefit more from
high-intensity training programs™, we rose the hypothesis that this type of exercise may
have better impact in endothelial vasodilation response.

This study results demonstrated that four weeks of training with aerobic physical
exercises improve significantly dependent and independent endothelial vasodilation
responses in patients from both exercises intensities. However, the group of 80 to 85%
intensity of maximal heart rate resulted in a EDVR significant augmentation than the
exercise program of 65 to 70% hate from HRyvax. Regarding to endothelium-independent
vasodilation response, there was a significant difference between both groups. The high-
intensity aerobic exercise group attained better results after training, when compared with
responses found in moderate-intensity aerobic exercise group. Besides, the group with
intensity from 80 to 85% from HRwa attained a significant augmentation in cardio-
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respiratory fitness when measured by treadmill exercise test total time, whereas this
augmentation was not statistically significant in the group with 65 to 70% intensity from
HRMmax.

These findings showed that intensity is an important component in the prescription of
cardiac rehabilitation exercise program for patients who had acute myocardium infarct.

In addition, findings also respond to the hypothesis that high-intensity aerobic training
promote better endothelium-depended and independent vasodilation response in patients
after MlI, and are likely to indicate a direct correlated augmentation with cardio-respiratory
fitness enhancement. Many studies have previously reported a significant augmentation of

282957 as well as to

IDVR in healthy patients submitted to physical exercises programs
patients with CAD 3"%94049 " Although, the ideal exercise intensity was not established so
far. Matsumoto et al. reported that NO production increases in proportion to the increase of
the exercise intensity *%. Davies et al. accounted an increase in oxygen uptake that occurs in
skeletal muscle in high-intensity exercise, resulting in bigger production of free radicals,
therefore being hazardous to NO bioavailability ***°. In this context, an ideal intensity of
physical exercises would account for a balanced production of NO, induced by shear stress,
and a smaller production of reactive species of oxygen®*®°. Goto et al. alleged that 12
weeks of physical exercises with moderate-intensity (50% VO2max) resulted in a significant
EDVR augmentation, whereas mild-intensity (25% VOzmax) and high-intensity exercises
(75% VOzmax) did not produced significant augmentation. However, the same work
demonstrated that high-intensity exercises increased serum markers of oxidative stress
significantly, showing no noteworthy differences after mild and moderate exercise
programs.

Many other authors have quantified EDVR after diverse physical exercises in
different populations of patients **3%*"°" but the lack of a standard pattern of EDVR
measurement did not allocate an adequate comparison among the studies™.

Many works in literature analyzed endothelium-independent vasodilation response,
but their findings suggested that physical exercises do not produce important alterations in
EIVR. Goto et al. did not find significant alterations in EIVR in none of the three exercise
intensity groups (25%, 50%, 75% VOazmax). Other authors found similar results, reporting

the lack of significant alterations in EIVR after different physical exercises programs with
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80% of HRmax , for 10 minutes daily, 6 days a week *°. On the other hand, DiCarlo found
that training augmented coronary sensibility to pharmacological agents in canines® and
Haskell et al. demonstrated coronary response to nitroglycerine in ultra distance runners
2.2 times bigger when compared to sedentary life healthy men (p=0,002)*.

Further studies are recommended so to establish which is the intensity and quantity of
physical exercises that promote EIVR augmentation, and which is the responsible
mechanism for the augment. In a wide literature revision carried out by Green et. al. a
hypothesis was placed that a vascular remodeling may occur with a prolonged training, and
that this process theatrically may constitute a mechanism, which in a long run reduce shear
stress by NO action in a more sustainable way. Such changes are likely to occur, partly in
vascular smooth muscle allowing the returning of NO bioavailability to pre established
values®. In such a framework, the physical exercise intensity seems to have important role
in vascular structural changes.

Treadmill exercise test total time was significantly bigger in 4 weeks training in the
high-intensity aerobic exercise group, but did not improved considerably in the moderate-
intensity physical exercise group, which demonstrated that response regarding cardio-
respiratory fitness improves in proportion to the increase of physical exercise intensity.
Such response evidenced that aerobic physical exercises of high-intensity may promote
better benefits than moderate-intensity physical exercises in patients post Ml.

To sum up, physical exercises benefits produced in post MI patients seem to be
intensity-depended. High-intensity aerobic physical exercises promoted a significant
improvement EDVR, EIVR and in cardio-respiratory fitness estimated by this study by
treadmill exercise test total time, whereas moderate-intensity physical exercises resulted in

a significant augmentation only of EDVR.
CONCLUSIONS

It is known that important aspects in the treatment of CAD patients is the decrease of
risk factors as sedentary life and others. Obviously in this sense, a cardiac rehabilitation

program is not only justified but also imposed. One of the important impacts of exercises is

closely related with the improvement of endothelial function. Having it in mind, this study
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aimed to verify the effects of exercises based upon two different intensities (high and
moderate) over endothelial dependent and independent vasodilation response to these both
exercise intensities in patients who previously had Ml.

According to data analyzed throughout this study, we are able to suggest that aerobic
exercise of high-intensity showed to be more efficient than moderate-intensity exercises in
endothelium dependent and independent vasodilation response, also being more effective
regarding to cardio-respiratory fitness augmentation., therefore, we may consider this

variable of a predictive value to health.
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Table 1

Investigation groups and anthropometrical data for diagnose, medication intake, blood lipid

and arterial pressure at rest.

High Moderate
intensity Intensity t
(n=16) (n=17)

Age (years) 57,6 +5,8 58,4 +5,7 0,679
BMI (kg/m?) 25,9 + 3,3 28,5+ 3,7 0,042
Treatment (n)
Previous Angioplasty 4 5
Revascularization Surgery 2 4
Time after MI (months) 7 9
Medication (n)

Beta-blockers 11 12

ACE inhibitors 10 13

Calcium antagonist 3 4

statines 15 12

Antiplaque 16 16

Nitrates 8 6

Diuretics 2 0
Total cholesterol (mg/dl) 187 + 20 186 + 23 0,914
HDL cholesterol(mg/dl) 34+6 31+5 0,233
LDL cholesterol(mg/dl) 125+ 17 125+ 18 0,984
Triglycerides (mg/dl) 141+ 26 149+ 23 0,381
S BP (mmHg) 123 + 15 130+ 14 0,152
D BP (mmHg) 83+ 9 85+9 0,611

Data are presented as mean + standard deviation or, when indicated as number of patients
(n). Acronyms: BMI — body mass index; MI — acute myocardium infarct; HDL- high-
density lipoprotein; LDL — low-density lipoprotein; SBP- systolic blood pressure DBP —

diastolic blood pressure.
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Table 2

Cardiovascular response to treadmill exercise test and endothelial function measurement
(flow and diameter) before and after training program.

High-intensity Moderate-intensity ANOVA
n=16 n=17
(value)

Before After Before  After Group Time Interaction
HRo.. 68 + O 66 + 11 64 + 10 62 + 95 0’192 0’%17 O";m
SBP., 123 + 15 118 + 8 130 + 14 127 + 10 0’%40 0’%38 0'223
DBP., 83 + O 78 + 8 85 + 9 8l + 7 0";02 0’201 o,eisg
HRyow 143 £ 13 142 + 13 142 + 12 142 + 11 0’357 0’207 0'266
SBPs 172 + 18 172 + 13 188 + 19 186 + 16 0’313 0";17 0'217
DBPps 85 + 12 79 % 10 87 +10 81 x 7 50 000 099
2461 2450 2668 320 2643 305 0,083 0447 0,775

DPrec  “3 "+ 3675 00 + 3210 2004 920 2003, 9 0983 047 0.7
D'axrg—'\" 0,03 + 0,028 0,14 + 0,068 0,01 +0,05 0,03 0,04 0’200 0’%00 O’%OO
F'O)‘("I’B—M 170 + 1,825 857 +3.775 1,07 +319 2.21 + 366 0’201 0’%00 O'%OO
D'ag—sx 0,08 + 0045 0,14 + 0061 0,05 +0.05 0,07 + 0,05 0’%04 0’(100 0’314
F'O"é—sx 314 +2174 771 3671 2,76 3,10 326 + 2,81 0,(113 0’%00 O’%OO
Time 745 + 1524 901 + 1947 7.55 +1.79 7,63 + 1,68 0%66 0%00 0'301

Data are presented as mean + standard deviation. Acronyms: HR e — heart rate at rest;
SBPest — Systolic blood pressure at rest; DBPys; — diastolic blood pressure at rest; HRyax —
maximal heart rate; SBPeax — peak systolic blood pressure; DBPyea — peak diastolic blood
pressure; DPmax — maximal double product (HRmax X SBPpeak); CxB — cuff/ basal and SxB —

basal sustrate.
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Figure 1 — Representative example of the endothelial-brachial function study using high-
resolution ultrasound. Measurements refer to endothelium-dependent vasodilation response
(EDVR), of blood flow speed measurements (BFS) and vessel diameter (VD) in induced

hyperemia by suflation of pneumatic cuff.

Figura 2 — Representative example of the endothelial-brachial function study using high-
resolution ultrasound.. Measurements refer to endothelium-independent vasodilation
response (EIVR), of blood flow speed measurements (BFS) and vessel diameter (VD) and

single nitrate sublingual dose (400ug).
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Figure 3 — Mean and standard deviation of total time during treadmill exercise test, before
and after high and low intensity exercise program. ANOVA: group effect 0,2669; training

effect 0,0006; interaction 0,0017
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Figure 4 — Mean and standard deviation for blood flow, endothelium-dependent
vasodilation response EDVR (cuff — basal) and endothelium-independent vasodilation
EIVR (nitrate — basal), before and after exercises. ANOVA: group effect 0,2669; training
effect 0,0006; interaction 0,0017
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Figure 5 — Linear scattering of 33 patients. Delta T x Delta endothelium independent
flow: r = 0,4497 (p = 0,0086) Delta T x Delta endothelium-dependent flow: r = 0,2345 (p

= 0,1890).
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