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RESUMO

O treinamento fisico intervalado (TFI) tem sido fortemente recomendado,
combinado com a terapia farmacologica, para 0 manejo da doenca arterial
coronariana (DAC) e controle dos fatores de risco cardiovascular. Entretanto,
ainda h& controvérsias com relacdo ao melhor protocolo a ser utilizado. Neste
sentido, os protocolos de TFI preconizados a partir do limiar de anaerobiose
ventilatorio (LAV) pode ser uma estratégia efetiva e segura para determinar a
intensidade de treinamento fisico, além de ser capaz de promover melhora da
capacidade funcional aerdbia, do perfil metabdlico, da modulacdo autonémica
cardiaca e reducdo de marcadores inflamatérios. Além disso, as respostas
adaptativas promovidas pelo TFI podem diferir entre os individuos. Parte dessa
variabilidade bioldgica pode ser explicada pelos polimorfismos genéticos
envolvidos na sintese de proteinas estruturais e enzimas circulantes. Baseado
neste contexto, esta tese envolveu trés estudos. O primeiro e o segundo estudo
foram conduzidos para investigar se o TFI, baseado em intensidades entre 70 a
110% da poténcia obtida no LAV, pode ser uma estratégia que contribua
efetivamente para o ganho da capacidade funcional aerébia e melhora do perfil
metabdlico; e se ha uma relacéo entre a melhora da modulacdo autonémica da
frequéncia com a redugdo da proteina C-reativa (PCR-us) em pacientes com
DAC e/ou fatores de risco cardiovascular. Os resultados do primeiro estudo
mostram que, o programa de TFIl promoveu aumento da capacidade funcional
aerodbia e reducdo da massa corporal e do indice de massa corporal. J& o
segundo estudo, verificou que aumento da modulagdo autondmica
parassimpatica foi associado com a reducdo dos niveis de PCR-us ap0s o
programa de TFI. Diante desses achados, o terceiro estudo foi dedicado no
sentido de investigar a melhora da capacidade funcional aerdbia e as
mudancas do perfil lipidico, frente ao TFI, em relagdo aos polimorfismos do
gene da apolipoproteina B (APOB) e da enzima conversora de angiotensina
(ECA). Neste estudo, foi observado que o aumento da capacidade funcional
aerdbia foi associado com a presenca do alelo | do gene da ECA, enquanto
que o aumento dos niveis da lipoproteina de baixa densidade (LDL), ao longo
do tempo, foi evidenciado nos pacientes com o polimorfismo -7673G>A do
gene da APOB. Considerando os achados apresentados nos trés estudos, o
TFI proposto promoveu melhora da modulagdo autonémica cardiaca, aumento
da capacidade funcional aerdbia, reducdo da inflamagédo e melhora do perfil
metabdlico. Tais beneficios sobre o sistema cardiovascular e metabdlico
contribuem efetivamente o controle dos fatores de risco cardiovascular, uma
vez que a atencdo primaria a saude tem se tornado uma estratégia efetiva para
o manejo da DAC. Além disso, o protocolo de TFI vislumbra novas
possibilidades para a reabilitacdo cardiaca no que concerne a prescricdo do
TFI individualizado.

Palavras-chave: treinamento fisico intervalado; limiar de anaerobiose
ventilatorio; doenca arterial coronariana; sistema cardiovascular; polimorfismos
genéticos; marcador inflamatério.



ABSTRACT

Interval training (IT), combined with pharmacological therapy, has been strongly
recommended for the management of coronary artery disease (CAD) and
control of cardiovascular risk factors. However, the best protocol to be used it is
still unclear. In this regard, the IT protocols based on ventilatory anaerobic
threshold (VAT) can be an effective and safe strategy to prescribe the intensity
of the exercise training as well as to promote improvement of the aerobic
functional capacity, metabolic profile, cardiac autonomic modulation and to
reduce inflammatory markers. Moreover, the adaptive responses to IT may
differ between individuals. Part of this biological variability may be explained by
the genetic polymorphisms involved in the synthesis of structural proteins or on
the circulation enzymes. Based on this context, this thesis involved three
studies. The first and second studies were conducted to investigate if the IT,
based on intensities between 70 and 110% of the workload obtained in the
VAT, could be effective to improve functional aerobic capacity and metabolic
profile. Moreover, it was investigated if there was a relationship between the
improvement in cardiac autonomic modulation with the reduction of the C-
reactive protein (CRP) in patients with CAD and/or cardiovascular risk factors.
The results of the first study showed that the IT program increased aerobic
functional capacity and reduced body mass and body mass index. The second
study found that after the IT program, there was an increase of the
parasympathetic autonomic modulation that was associated with a reduction in
CRP levels. Given these findings, the third study was designed to investigate
the improvement of the functional aerobic capacity and changes in lipid profile
induced by IT, in relation to the apolipoprotein B (APOB) and the angiotensin-
converting enzyme (ACE) genes polymorphisms. In this study, it was observed
that the increase of the functional aerobic capacity was associated with the
presence of the ACE | allele, whereas patients with polymorphism -7673G>A, in
the APOB gene, presented increase of the low-density lipoprotein (LDL) levels
over time. Considering the findings from these studies, the IT protocol promoted
improvement of cardiac autonomic modulation, increase of aerobic functional
capacity, reduction of inflammation e improvement of metabolic profile. These
benefits on the cardiovascular and metabolic systems contribute to control of
cardiovascular risk factors and primary and secondary prevention of CAD.
Moreover, this IT protocol provides new possibilities on cardiac rehabilitation
field, with respect to exercise training prescription at the VAT level.

Keywords: interval training; ventilatory anaerobic threshold; coronary disease;
cardiovascular system; genetics polymorphisms; inflammatory biomarker.
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1. CONTEXTUALIZACAO

A doenca arterial coronariana (DAC) é uma doenca cronica, progressiva
e sistémica, e caracteriza-se por ser de natureza multifatorial. O processo
aterosclerodtico, presente na DAC, esta relacionado com as respostas
inflamatérias exacerbadas que ocorrem devido a injuria no endotélio e no
musculo liso das artérias, acometendo principalmente a camada intima das
artérias (1, 2). Além disso, o desenvolvimento e a progressdo da DAC estédo
diretamente relacionados a exposi¢cdo aos fatores de risco cardiovasculares
modificaveis, como a dislipidemia (3), hipertensdo arterial sistémica (4),
obesidade (4), diabetes (5) e sedentarismo, e aos ndo modifichveis, como a
idade, género e perfil genético (6).

Dentre a variedade de alteragbes no sistema cardiovascular promovidas
pela DAC e pelos fatores de risco cardiovascular, podemos destacar a
disfuncdo autondémica cardiaca, a qual resulta no predominio da modulagéo
autondmica simpdtica e reducdo da modulacdo autondmica parassimpatica (7,
8). Nao obstante, varios estudos tém verificado que alteragcdes na modulacao
autondmica cardiaca, avaliada a partir da variabilidade da frequéncia, podem
estar relacionadas com os altos niveis circulantes de biomarcadores
inflamatorios (9-11), sendo um desses a proteina C-reativa. Essa abordagem,
bem como os mecanismos envolvidos nessa relagdo foi levantada por Tracey
(12) e Borovikova et al. (13). Esses autores verificaram que as citocinas pro-
inflamatdrias sdo moduladas pelo sistema nervoso autonémico, através da via
anti-inflamatoria colinérgica. Esta via inerva varios componentes do sistema

imune, e a estimulacdo do vago promove a inibicdo da producéo de citocinas
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pro-inflamatérias nos macréfagos, resultando assim, em um efeito anti-
inflamatario.

Embora os avangcos no tratamento intervencionista e farmacolégico
tenham contribuido para a reducdo dos fatores de risco cardiovascular, o
Ministério da Saude (DATASUS) e a World Health Organization, estimam que
no Brasil e no mundo, a DAC ainda é a principal causa de morbidade e de 30%
da mortalidade no ano de 2011.

Considerando o estado atual da DAC e das doencas cardiovasculares,
uma série de avangos na prevencdo dos primeiros eventos cardiacos tem sido
adotada. Com excec¢do da idade, do perfil genético e do género, as mudancas
comportamentais associadas ao tratamento farmacoldgico tém causado grande
impacto na prevencao da DAC (14, 15).

Dentre as medidas priméarias e secundéarias de atencdo a saude, o
treinamento fisico destaca-se como uma estratégia fortemente recomendada,
combinado com a terapia farmacolégica, para o manejo da DAC e controle dos
fatores de risco cardiovascular (16-18). Isso se deve aos inUmeros beneficios
clinicos relevantes que o treinamento fisico proporciona, ndo somente para o
controle dos fatores de risco, mas também na melhora da funcao cardiaca (17),
no aumento da tolerancia ao esforco fisico (19), na melhora da qualidade de
vida e na reducdo dos biomarcadores inflamatérios (20, 21). Contudo, apesar
da literatura apresentar resultados promissores sobre o efeito do treinamento
fisico, varios estudos ainda tem como foco principal investigar qual a
modalidade e a intensidade de treinamento fisico é a mais adequada (22, 23).
Dessa forma, a efetividade de um programa de treinamento fisico depende da

adequada prescricdo, considerando a combinacdo de seus componentes
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(intensidade, duracdo, frequéncia e progressdo) e da condicdo clinica e
funcional do paciente (14, 17, 23).

Ensaios clinicos (19, 24-26) e revisdes sistematicas (16, 22) nesta area,
propde o treinamento fisico continuo e moderado nas intervencdes de
programas de reabilitacdo cardiaca. Entretanto, o treinamento fisico intervalado
(TFI) tem sido implementado visando aplicar altas, moderadas e baixas
intensidades de treinamento fisico com intervalos ativos variando as cargas
(27-30). Esse tipo de protocolo (intervalado) tem como objetivo aprimorar a
capacidade de diferentes sistemas de transferéncia de energia (aerébio ou
anaerobio) (27-29, 31). Apesar de a literatura afirmar que, o TFI com altas
intensidades € seguro e que seus beneficios sdo dose-dependente, ainda ha
controvérsias com relacdo ao melhor protocolo a ser utilizado. Além disso,
ainda ndo ha uma padronizacdo dos parametros fisiolégicos que justifique qual
€ a intensidade de treinamento ideal para a prescricdo do TFI, bem como o
tempo de intervalo de exercicio fisico e recuperacdo, os quais devem ser
adaptados para uma ampla heterogeneidade de pacientes submetidos a
reabilitacdo cardiaca.

Deve-se destacar ainda que, tradicionalmente, a intensidade de
treinamento fisico baseia-se exclusivamente em porcentagens fixas do
consumo de oxigénio (VOzmax) OU frequéncia cardiaca maxima (FCnax) (31-33).
Entretanto, esses parametros podem ser limitados pelo uso de
betabloqueadores, fadiga precoce dos membros inferiores, tolerancia limitada
ao exercicio fisico e/ou superestimacdo da intensidade de treinamento, o que
explica diferentes respostas adaptativas (31, 32). Por outro lado, o limiar de

anaerobiose ventilatério (LAV), descrito por Wasserman (34), tem sido o melhor
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parametro para prescricdo da intensidade do treinamento fisico. A partir do LAV
podem-se obter informac¢des mais precisas das variaveis cardiorrespiratorias,
de estresse fisico e da demanda metabdlica durante o exercicio fisico (34, 35),
para determinar e prescrever a intensidade de treinamento fisico de forma
segura e objetiva (31, 36).

Baseado neste contexto foi desenvolvido dois estudos. No primeiro
estudo, identificamos a necessidade de investigar se o TFl, baseado em
intensidades entre 70 a 110% da poténcia obtida no LAV, pode ser uma
estratégia que contribua efetivamente para o ganho da capacidade funcional
aerobia e melhora do perfil metabdlico em pacientes com DAC e/ou fatores de
risco. Estudo I: “Efeitos do treinamento fisico intervalado baseado no
limiar de anaerobiose ventilatorio sobre a capacidade funcional aerdbia e
perfil metabdlico: ensaio clinico randomizado na doencga arterial
coronariana”.

A partir dos resultados obtidos no Estudo I, identificamos a necessidade
de investigar a relagdo entre os indices da variabilidade da FC (VFC) com a
proteina C-reativa em pacientes com DAC e/ou fatores de risco cardiovascular,
submetidos ao treinamento fisico intervalado. Estudo II: “Treinamento fisico
intervalado baseado no limiar de anaerobiose ventilatorio aumenta a
modulacdo vagal cardiaca e reduz a proteina C-reativa ultrassensivel:
ensaio clinico randomizado na doenca arterial coronariana”.

Tendo em vista que no estudo I, alguns pacientes responderam ao
programa de TFI e outros nao, o terceiro estudo foi direcionado no sentido de
investigar se a variabilidade das respostas adaptativas ao TFI, tanto da

capacidade funcional aerébia quanto do perfil lipidico, pode ser atribuida em
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parte, aos sitios polimoérficos dos genes envolvidos na sintese das proteinas
estruturais e das enzimas.

Diante da diversidade das respostas adaptativas ao treinamento fisico, o
perfil biomolecular tem sido estudado para entender essa variabilidade
fisiolégica. Dentre os polimorfismos genéticos, o da enzima conversora de
angiotensina (ECA) baseia-se na presenca (insergcéo — I) ou auséncia (delegéo
— D) de 287 pares de base no intron 16. Esse polimorfismo tem demostrado
forte associacdo com as respostas fisiologicas adaptativas, tais como a
melhora desempenho aerébio para o alelo | (37, 38) e melhora da forca
muscular (39, 40) e desempenho anaerdbio para o alelo D (41). Para o
desenvolvimento da DAC, o polimorfismo do gene da apolipoproteina B
(APOB) tem sido associado com niveis elevados de colesterol total, triglicérides
e LDL (42, 43), em varios grupos populacionais, particularmente o0s
polimorfismos -12669C>T (rs1042031) e 0 -7673G>A (rs693).

Essa promissora area de conhecimento tem se destacado, basicamente,
por considerar que o polimorfismo genético pode ser um fator importante para
as respostas adaptativas promovidas pelo treinamento fisico, em individuos
saudéaveis e cardiopatas. Entretanto, ainda ndo esté claro se as mudangas no
perfil lipidico e na capacidade funcional aerébia frente ao treinamento fisico
estdo associadas com os polimorfismos dos genes da APOB e da ECA, em
pacientes com DAC e/ou com fatores de risco cardiovascular. Assim, o terceiro
estudo foi desenvolvido: Estudo Ill: “Avaliacdo dos polimorfismos do gene
da APOB e da ECA sobre o perfil lipidico e a capacidade funcional aerd6bia
em pacientes com doenca arterial coronariana submetidos ao treinamento

fisico intervalado: estudo preliminar”.
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2. METODOLOGIA

A metodologia utilizada em comum entre os trés estudos envolveu o0s
subitens 2.1, 2.3, 2.6 e 2.7 desta sessdo. Além desses, 0s subitens 2.4, 2.5 e
2.8 foram utilizados somente no estudo |, Il e no lll, respectivamente.

2.1.Aspectos éticos do estudo

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Metodista de Piracicaba (protocolo 34/12 — anexo |) e
registrado no ClinicalTrials.gov sob namero NCT02313831. Este estudo foi
conduzido de acordo com critérios adotados pelo CONSORT (44).

Os voluntéarios foram informados e esclarecidos a respeito dos objetivos
e sobre os procedimentos experimentais a serem utilizados neste estudo.
Todos os voluntarios assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

antes da sua participacao no estudo.
2.2.Casuistica

Inicialmente foram entrevistados 149 pacientes do género masculino
com suspeita de DAC para verificar os critérios de elegibilidade. Todos o0s
pacientes foram triados no Centro de Hemodinamica da Santa Casa de
MisericOrdia de Piracicaba e Séo Carlos. Apés a angiografia coronariana, foram
inclusos no estudo 68 pacientes. Desta amostra, 34 pacientes apresentaram
obstrucdo coronariana >50% em uma ou mais artérias coronarias, e foram
submetidos a intervencdo coronaria percutanea (ICP) ou cirargica (RM); 34
pacientes nao apresentaram obstrucdo coronariana, angiograficamente
documentada, e sem historico de infarto do miocardio (IM), ICP e RM. O

fluxograma da amostra esta apresentado na figura 1.
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Para atender os critérios de inclusdo os pacientes deveriam apresentar
deveriam trés ou mais fatores de risco cardiovascular como: obesidade (indice
de massa corporal (IMC) >30 kg/m?), baixo nivel de atividade fisica de acordo
com o Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) versdo 6 (45),
hipertensao, diabetes mellitus (tipo 2 — ndo usuarios de insulina), dislipidemia,
IM >6 meses, ICP e/ou RM >3 meses. Os critérios de exclusao foram arritmias
cardiacas, doenca pulmonar obstrutiva crdnica, angina instavel, doencas
osteomusculares, diabetes mellitus (usuéarios de insulina), faléncia renal,
sequela de acidente vascular encefalico, angina instavel e incapacidade de

realizar o teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) até o nivel do LAV.

Avaliados para elegibilidade (n= 149)

Excluidos (n= 83)

+ Nao atenderam aos critérios
de incluséo (n=58)

+ Recusaram participar do
estudo (n= 25)

v

Randomizados (n= 68)

.

l ( Alocaio } l

Alocados para o grupo treinado Alocados para o grupo controle
(n=34) (n=34)

Figura 1: Fluxograma geral dos participantes.
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2.3.Planejamento geral dos estudos e procedimentos experimentais

Antes do inicio do programa de TFI, os pacientes compareceram ao

laboratério em quatro ocasides (figura 2):

Na primeira visita, a ficha de avaliacdo (dados pessoais, habitos de vida e
alimentares, antecedentes familiares, historia atual e pregressa de doenca),
a anamnese e 0 questionario IPAQ foram preenchidas e os dados
antropométricos, como peso e massa corporal, foram coletados. Os
pacientes foram instruidos a ndo consumir bebidas estimulantes (café,
chas, refrigerantes) e alcodlicas, e ndo realizar atividade fisica extenuante,
24 h antes dos testes. Além disso, todos os sujeitos foram familiarizados
com 0s equipamentos e protocolos experimentais a fim de reduzir a
ansiedade.

Na segunda visita, os pacientes repousaram por aproximadamente 15
minutos para que houvesse estabilizacdo da FC e da pressao arterial (PA)
em seus valores basais. Em seguida foi realizado um eletrocardiograma
(ECG) convencional de 12 derivagbes na postura supina e sentado e
durante apneia e hiperventilacdo. Posteriormente, foi realizado o teste
ergométrico maximo ou sintoma limitado (protocolo Bruce modificado),
acompanhado por um cardiologista, para avaliacdo de possiveis alteracdes
eletrocardiograficas que contra indicasse a participacdo no estudo e para
estratificar o risco de realizar atividade fisica. Para realizacdo do teste
ergomeétrico houve suspensdo do uso de betabloqueadores por trés dias.
Ainda nessa visita, os pacientes foram randomizados em grupo treinado ou
controle. A randomizacdo foi pela sequéncia de uma proporgéo de 1:1,

realizada por um pesquisador independente que ndo estava envolvido no
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recrutamento dos pacientes. Codigos de alocacdo estavam numerados
sequencialmente em envelopes selado e opacos pelo mesmo investigador
que criou a sequéncia de randomizacao.

¢ Na terceira visita, foi feita a coleta de sangue (para realizacdo dos exames
bioquimicos de sangue e extracdo do DNA genbémico) apoés jejum de 12
horas. No mesmo dia foram realizados a captacao da FC na postura supina
e o TECP submaximo, sob vigéncia dos medicamentos de uso diario. Os
pacientes foram entrevistados e examinados, previamente antes dos
testes, para conferir as condicbes de saude e para confirmar se todos
haviam seguido as instru¢des dadas na primeira visita.

e Na quarta visita, o grupo treinado e controle foram reavaliados apés 16
semanas, sendo que, o grupo submetido ao programa de TFI realizou os
testes 48 horas apos a Ultima sessao de exercicio fisico.

Todos os testes foram realizados de manhd entre 8h e 11h. A
temperatura da sala de teste foi mantida a 23°C e a umidade relativa do ar

entre 40% e 60%.

a yicita 42 visita
12 visita: 22 visita: 32 visita: 16 semanas —
icha d liac ECG - 12 Coleta d Reavaliagdo:
icha de avallagdo derivagbes oleta de sangue Treinamento Coleta de sangue
Anamnese - Registro dos iRR fisico 3 .
o TE maximo . . Registro dos iRR
Familiarizacio N TECP submaximo intervalado o
Randomizagdo TECP submaximo

Figura 2: Fluxograma do planejamento geral dos estudos.
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2.4.Exames bioquimicos de sangue

Apos jejum de 12 horas, as amostras de sangue venoso foram coletadas
para analisar: hemograma completo, creatinina (método enzimatico
colorimétrico), glicemia (método colorimétrico), colesterol total (método
colorimétrico), lipoproteina de alta (HDL) (método enzimatico precipitante) e
baixa (LDL) densidade (férmula de Friedewald), triglicérides (método
enzimatico), proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us) (método de

nefelometria) e apolipoproteinas Al e B (método de nefelometria).
2.5.Captacdo e andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca

A FC e os intervalos RR de cada paciente foram captados digitalmente
durante 15 minutos utilizando um sistema de telemetria, validado previamente
por Gamelin et al. (46), que consiste em um transmissor colocado sobre o torax
do paciente e um monitor de FC (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele,
Finland). As coletas foram realizadas com o0s pacientes na postura supina,
enquanto respiravam espontaneamente. Ao final da coleta, os dados foram
transferidos para o computador.

Os pacientes foram solicitados a ndo conversar ou se movimentar,
evitando alteracOes e artefatos na coleta dos RR. Apos a transferéncia dos
dados para o computador, a série de RR foi analisada e qualquer interferéncia
foi observada.

Os pacientes que apresentassem frequéncia respiratoria abaixo de 9
rpm (0.15 Hz) durante a postura supina eram excluidos, garantindo portanto,
gue ndo houvesse influéncia da respiracdo na banda de baixa frequéncia (BF,

0,04-0,15 Hz) (47).
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Para a analise da variabilidade da frequéncia (VFC) foram selecionados
256 batimentos consecutivos do trecho de maior estabilidade, a partir da regido
central. Os trechos iniciais e finais dos intervalos RR foram desconsiderados. A
mesma sequéncia de intervalos RR foi considerada tanto para analise espectral
(48) quanto para a andlise simbdlica (49).

A andlise espectral consistiu na aplicacdo da Transformada Répida de
Fourier ao conjunto de dados da série temporal (47, 48). Pelos componentes
do espectro de poténcia foram obtidas as bandas de muito baixa frequéncia
(MBF= 0,003 a 0,04Hz), de baixa frequéncia (BF= 0,04 a 0,15Hz) e de alta
frequéncia (AF= 0,15 a 0,4Hz). A normalizag&o foi realizada a partir da diviséo
da poténcia absoluta de um dado componente ms?® (BF ou AF) pelo espectro de
poténcia total subtraindo o componente de MBF e multiplicando por 100. As
bandas de AF e BF representam a atuacdo dos componentes vagal e simpatico
no controle da FC, respectivamente.

Na analise simbdlica, a série completa dos intervalos RR (ou seja, 256
batimentos) é distribuida uniformemente em seis niveis e cada batimento
recebe um simbolo (de 0 a 5). Posteriormente, os padrdes (sequéncias de 3
simbolos) séo construidos a partir da sequéncia de simbolos, e agrupados em
guatro familias: 1) padrées sem variacdo (0V), 2) padrées com uma variacao
(1V), 3) padrées com duas variagcdes similares (2VS), e 4) padrdes com duas
variacOes diferentes (2VD). A porcentagem de aparecimento de cada familia foi
calculada. Estudos prévios utilizando bloqueio farmacologico (50) e durante tilt
test (50, 51) encontraram que o indice 0V% representa a modulacéo
autonbmica cardiaca simpatica, e o indice 2VD% representa a modulagcéo

cardiaca vagal.
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2.6. Teste de exercicio cardiopulmonar

Todos o0s pacientes foram submetidos ao TECP submaximo, com
protocolo do tipo rampa, em ciclo ergbmetro com frenagem eletromagnética
(LODE BV - Corival V2, Groningen, Netherlands) para determinar o LAV antes
e apos 16 semanas.

O incremento de poténcia foi determinado individualmente, de acordo
com a formula proposta por Wasserman et al. (34) (Incremento de poténcia (W)
= [(estatura — idade) x 20] — [150 + (6 x massa corporal)]/100), além de
considerar a capacidade funcional relatada e o nivel de atividade fisica (IPAQ)
de cada paciente. O protocolo do TECP consistiu-se em 1 minuto de repouso; 4
minutos de exercicio fisico sem carga seguido de incremento de poténcia até
atingir a FC subméxima (85% da FC maxima - corrigida pelo uso de
betabloqueadores) (52) ou o LAV (determinado visualmente a partir da perda
de paralelismo entre o VO, e VCO;) (53, 54). As variaveis ventilatérias e
metabdlicas foram obtidas respiracdo a respiracdo a partir de um sistema de
analise de gases (CPX-D, Medical Graphics, St. Paul, MN, USA). A cada dois
minutos, os pacientes foram questionados sobre a fadiga muscular dos
membros inferiores (Borg-MMII) e sobre a fadiga respiratéria (Borg-R) de
acordo com a escala de percepcéo de esforco, Borg CR-10 (19). O ECG de 12
derivagbes e a FC foram monitorizados durante todo o teste (Welch Allyn
CardioPerfect Workstation, Skaneateles Falls, NY), e a PA foi mensurada
manualmente.

O LAV foi determinado pela perda do paralelismo entre o VO, e VCO,
analisado visualmente por trés observadores treinados. Foi considerada a

média dos dados obtidos como o valor do LAV, de acordo com a metodologia



32

descrita por Zamunér et al. (53) e Higa et al. (54). Esse critério coincide com
aumento do VE/VO,, sem elevagao concomitante do VE/VCO,, bem como com
0 ponto de inflexdo no qual se observa o incremento desproporcional do VCO,

ao VO, pelo método do V-slope (55).
2.7.Programa de treinamento fisico intervalado

O programa de TFI foi individualizado e realizado durante 16 semanas,
na frequéncia de trés vezes semanais. As intensidades de treinamento fisico
foram baseadas na poténcia atingida no LAV (70%, 80%, 100% e 110%) (56,
57). Cada sesséao de treinamento fisico teve duracdo de aproximadamente 60
min, e foi dividida em trés partes: 1) Aquecimento (10 minutos):
alongamentos, exercicios calisténicos de baixa a moderada intensidade
(movimentos livres de membros superiores e inferiores e de rotacdo de tronco)
e caminhada leve; 2) Protocolo de treinamento fisico (30-40 minutos): o
treinamento fisico foi realizado em cicloergbmetro e dividido em seis niveis de
intensidade (figura 2): Nivel 1: 5 minutos de exercicio fisico a 80% da poténcia
atingida no LAV; Niveis 2 e 4. 5 minutos com progressao até 10 minutos de
exercicio fisico a 100% da poténcia atingida no LAV; Niveis 3 e 5: 5 minutos de
exercicio fisico a 110% da poténcia atingida no LAV; Nivel 6: 5 min de exercicio
fisico a 70% da poténcia atingida no LAV. A escala de Borg CR-10 foi utilizada
para mensurar a percepcdo de esforco em cada nivel de exercicio fisico (58).
As intensidades entre 70% e 80% da poténcia atingida no LAV foram aplicadas
com o objetivo de ativar o metabolismo predominantemente aerébio. Enquanto
gue as intensidades correspondentes a 100% e 110% da poténcia atingida no
LAV foram aplicadas para ativar o metabolismo aerdbio e anaerébio. A

porcentagem FC durante o exercicio fisico foi de acordo com da FC atingida no
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LAV (80% a 120% da FCiay) Caso houvesse necessidade, o ajuste da
poténcia, no cicloergbmetro, seria realizado para garantir que 0s pacientes
exercitassem na intensidade estabelecida de acordo com o protocolo; 3)
Desaquecimento (10 min): alongamentos e exercicios respiratérios, a fim de
retornar os valores de FC e da PA as condi¢des basais. Durante as sessfes de
treinamento fisico, a PA foi aferida pelo método auscultatério e a FC foi
monitorizada por frequencimento (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele,
Finland) e/ou monitor cardiaco.

Os pacientes do grupo controle foram contatados por telefone,
mensalmente, para verificar se houve mudanca nos medicamentos e para obter
informagBes sobre suas condicbes de saude. Além disso, todos os pacientes
inclusos no estudo foram instruidos a manter seus habitos alimentares e suas

atividades de vida diaria.

120 110% 110%
s 10 100% Nivel 3 100% Nivel 5
a
—°| 100 Nivel 2 5 min Nivel 4 5 min
o
) 9 80% 5a 10 min Borg 6-7 5a 10 min Borg 6-7
o 80 - - . - .
g Nivel 1 Borg 5-6 110-120% FC Borg 3-6 110-120% FC 70%
T
® 70 . , , —_—
2 5 min 95-105% FC 95-105% FC Nivel 6
£ 60
= Borg 3-4 5 min
50
80-90% FC Borg 3-4
40
80-90% FC
30
3 10 15 20 25 30 35 40
Minutos

Figura 3: llustracdo do protocolo de treinamento fisico intervalado. LAV = limiar
de anaerobiose ventilatério; %FC= porcentagem da frequéncia cardiaca
atingida no limiar de anaerobiose ventilatorio.
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A cada quatro semanas de TFI, a intensidade de treinamento fisico foi
reajustada. Para isso, os pacientes do grupo treinado foram submetidos a um
teste de esforco descontinuo e do tipo degrau (TED-D) realizado em
cicloergbmetro, a fim de determinar o limiar de anaerobiose a partir da resposta
da FC (56, 57). O TED-D consistiu na aplicagdo de cargas constantes, com
duracdo de 5 min cada. No degrau 1, foi estabelecida a poténcia atingida no
LAV do TECP. Para as demais cargas (degrau 2, 3 e 4) foram estabelecidas
poténcias variando 10 W de uma carga para a seguinte (figura 3). Entre um
degrau e o seguinte, foi estabelecido um periodo varidvel de recuperacao
passiva para que a FC e a PA retornasse aos valores préximos da condicdo
inicial, s6 entdo, o proximo degrau ou carga foi iniciado. A ordem de realizacao

dos degraus foi sempre do menor valor de poténcia para o maior.
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Figura 4: Representagcdo esquematica do teste de esfor¢co descontinuo e
do tipo degrau.

A FC foi coletada, batimento a batimento, durante todo o TED-D por
meio de frequecimetro (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele, Finland). Os
dados da FC, em cada carga aplicada, foram analisados visualmente, o que
possibilitou identificar a perda da estabilidade da FC (inclinacdo negativa,

estavel ou positiva em funcédo do tempo). Segundo Sirol et al. (56) e Pithon et
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al. (57), a poténcia correspondente ao limiar de anaerobiose pode ser
determinada a partir da inclinacdo positiva da FC (figura 4). Assim, a
intensidade de treinamento fisico foi ajustada, baseada na poténcia

correspondente a inclinacdo positiva da FC.

HR [bprm] HF [hprm]
120

Light intensity

Very ligit intensity 100

Inclinagéo positiva

Time
ooooo 0:10:00 02000 0:30:00 0:40:00 0:e0:00 1:00:00

Curgarvalues:

Time: 0:09:36.4

HR: 80 bprn

Figura 5: llustracdo da coleta da frequéncia cardiaca, batimento a batimento,
de um paciente durante o teste de exercicio descontinuo e do tipo
degrau. A linha de tendéncia identifica a perda de estabilidade, ou
seja, a primeira inclinacdo positiva da frequéncia cardiaca.

2.8.Genotipagem

A extragdo do DNA foi realizada a partir do sangue com anticoagulante
(EDTA) utilizando-se o ‘“ilustra blood genomic Prep Mini Spin Kit” (GE
HealthCare, USA) a partir das instru¢c6es dadas pelo fabricante.

O polimorfismo do gene da APOB foi identificado utilizando o método
TagMan por meio da reacdo em cadeia polimerase (PCR) em tempo real. Os
ensaios ocorreram em um termociclador automatico (ABI 7500 fast, Applied

Biosystems,USA), utilizando o reagente TagMan universal PCR master mix
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(Applied Biosystem, USA) sondas especificas para cada polimorfismo [APOB:
rs1042031 (-12669C>T) e rs693 (-7673G>A)] e 20 ng de DNA genbmico. Os
dados da fluorescéncia obtidos para cada placa foram analisados em um
programa especifico para esse fim (SDS 2.1; Applied Biosystems). Cada sonda
alélica foi marcada com o fluoréforo VIC ou FAM. A presenca somente do
fluoréforo VIC indicou homozigose para o alelo “C” no rs1042031 (-12669C>T)
e 0 “A” no rs693 (-7673G>A); a presenca somente do fluor6foro FAM indicou
homozigose para o alelo “T” no rs1042031 (-12669C>T) e o “G” no rs693 (-
7673G>A); a presenca de ambos os fluoréforos, VIC e FAM, indicou
heterozigose.

O polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) foi identificado por meio da
PCR, e a andlise do tamanho do fragmento foi realizada como descrita
previamente por Verlengia et al. (59). Os ensaios ocorreram em um
termociclador para PCR (T-Gradient, Whatman Biometra, Germany) e 0s
fragmentos foram visualizados em gel de agarose a 1,5% ap0s eletroforese.
Um segundo ensaio foi feito nas amostras classificadas como DD, para evitar
erros de classificagdo das amostras 1D (59).

A confirmacao dos genétipos ocorreu a partir da reanalise de 10% das
amostras, selecionadas randomicamente. Todas as genotipagens foram

realizadas pelo mesmo pesquisador que desconhecia os dados dos sujeitos.
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Resumo

Introducdo: O treinamento fisico tem sido o componente principal na
reabilitacdo cardiaca. Porém, ainda ndo esta claro se o treinamento fisico
intervalado (TFI) baseado no limiar de anaerobiose ventilatério (LAV) pode ser
efetivo para promover a melhora da capacidade funcional aerdbia e do perfil
metabdlico em pacientes com e sem doenca arterial coronariana (DAC).
Objetivos: Investigar os efeitos do TFI, com intensidades baseadas entre 70 a
110% da poténcia atingida no LAV, sobre a capacidade funcional aerdbia e o
perfil metabdlico de pacientes com DAC e/ou fatores de risco (FR)
cardiovascular. Desenho: Ensaio clinico randomizado e controlado.
Populagcdo: Sessenta e quatro pacientes (FR, n= 32; DAC, n= 32) foram
randomizados em grupo treinado (FR-T, n= 15; DAC-T, n= 15) ou em grupo
controle (FR-C, n=17; DAC-C, n=17). Métodos: Todos os pacientes realizaram
o teste de esforco cardiopulmonar submaximo para determinar o LAV a partir
das variaveis cardiorrespiratorias. As amostras de sangue foram coletadas para
analisar o perfil lipidico e glicémico. O grupo treinado foi submetido a um
programa de TFI, realizado trés vezes por semana (50 a 60 min cada sesséao
de exercicio e a intensidade de treinamento foi entre 70 a 110% da poténcia
atingida no LAV), durante 16 semanas. Resultados: Apés o TFI, o consumo de
oxigénio (VOz.ay) € a poténcia em Watts (W) aumentaram significantemente,
enguanto que, a massa corporal e o indice de massa corporal (IMC) reduziram
significantemente nos grupos treinados (p<0,05). Nos grupos controles, o
VO, av € frequéncia cardiaca diminuiram significativamente (p<0,05). O perfil
lipidico e o glicémico nao diferiram significativamente nos grupos treinado e

controle. Porém, a lipoproteina de baixa densidade (LDL) aumentou apos 16
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semanas, independentemente do grupo treinado ou controle (p<0,05). A
variancia do VOz ay (AVO, ay) foi correlacionada com os valores do VO ay (f =
-0,57, p<0,05) e da poténcia (r = -0,52, p<0,05) da linha de base. Concluséo:
O TFI prescrito com intensidades baseadas no LAV promoveu melhora da
capacidade funcional aerObia e reducdo da massa corporal e do IMC de
pacientes com DAC e/ou com fatores de risco cardiovascular. Impacto na
Reabilitacdo Clinica: Este protocolo traz novas possibilidades para a
reabilitacdo cardiaca no que concerne a prescri¢cdo do TFI individualizado.

Palavras-chave: doencga coronaria, exercicio fisico, limiar de anaerobiose.
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3.1.INTRODUCAO

O treinamento fisico tem sido o componente principal na reabilitacdo
cardiaca e fortemente recomendado, combinado com a terapia farmacoldgica,
para o manejo da doenca arterial coronariana (DAC) e controle dos fatores de
risco cardiovascular (1).

Embora as evidéncias confirmem os beneficios do treinamento fisico
sobre o sistema cardiovascular e metabdlico, varios estudos ainda tém como
prioridade principal investigar qual a modalidade e intensidade de treinamento
fisico é a mais adequada para otimizar o ganho da capacidade funcional
aerobia (2, 3). Para pacientes com DAC, o protocolo de treinamento fisico
continuo com intensidade moderada progressiva (60 a 80% da frequéncia
cardiaca maxima (FCpay)) tem sido comumente utilizado em ensaios clinicos,
contribuindo para a reducao dos fatores de risco cardiovascular (4, 5), para a
melhora da qualidade de vida (5, 6) e para o aumento da capacidade funcional
aerébia (7).

Por outro lado, no que se refere ao treinamento fisico intervalado (TFI),
ainda héa controvérsias com relacdo ao melhor protocolo a ser utilizado. Alguns
estudos relatam que o TFI de alta intensidade (90-95% da FCnsx) € mais
efetivo em termos de ganho de capacidade funcional aerébia se comparado ao
treinamento continuo e moderado (8-10). Entretanto, Moholdt et al. (11) e
Tschentscher et al. (12) verificaram que o ganho da capacidade funcional
aerdbia nao diferiu entre o TFl de alta intensidade e o treinamento fisico
continuo de moderada intensidade. Além da divergéncia de resultados nos

estudos supracitados, ainda ndo ha uma padronizacdo da duracdo e da
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intensidade de treinamento ideal para cada intervalo de exercicio fisico,
considerando os ajustes dos parametros fisiol6gicos.

Neste sentido os protocolos de TFI podem ser preconizados a partir do
limiar de anaerobiose ventilatorio (LAV), por ser um parametro que reflete a
transicdo do metabolismo aerébio para anaerobio, a partir do primeiro ponto de
perda da linearidade entre as variaveis ventilatorias (consumo de oxigénio
(VOy,) e didxido de carbono (VCOy)) durante o esforco submaximo (2, 13, 14).
Além disso, as variaveis cardiorrespiratorias, obtidas no LAV, nos permite obter
informacgBes sobre a demanda metabdlica durante o exercicio fisico (15, 16), o
gue contribui para determinar e prescrever a intensidade de treinamento fisico
de forma segura e objetiva (14, 17).

Baseado nesse contexto, 0 objetivo do presente estudo foi investigar o
efeito do TFI, com intensidades baseadas entre 70 a 110% da poténcia em
Watts (W) obtida no LAV, sobre a capacidade funcional aerébia e sobre o perfil
metabdlico de pacientes com DAC e/ou fatores de risco cardiovascular. A
hipétese do estudo foi que o TFI proposto promove aumento da capacidade

funcional aerébia e reducédo do perfil metabdlico.
3.2. MATERIAIS E METODOS
Desenho do estudo e participantes

O estudo foi do tipo ensaio clinico randomizado e controlado realizado
entre fevereiro 2011 e maio de 2014 na Universidade Federal de S&o Carlos e
na Universidade Metodista de Piracicaba. Foram entrevistados 139 pacientes
do género masculino, sendo que 64 pacientes foram considerados elegiveis
para o estudo. Todos os pacientes foram submetidos a angiografia coronariana

no Centro de Hemodinamica do Hospital local, para investigacao clinica de
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presenca de DAC. O grupo DAC foi composto por 32 pacientes, com
diagnostico de obstrucdo coronariana >50% em uma ou mais artérias
coronérias, submetidos a intervencéo coronéria percutanea (ICP) e/ou cirurgica
de revascularizacdo do miocardio (RM). O grupo FR foi composto por 32
pacientes sem evidéncia de obstrugdo coronariana, angiograficamente
documentada, e sem histérico de infarto do miocérdio (IM), ICP ou RM.

Para atender os critérios de inclusdo os pacientes deveriam apresentar
deveriam trés ou mais fatores de risco cardiovascular como: obesidade (indice
de massa corporal (IMC) >30 kg/m?), baixo nivel de atividade fisica de acordo
com o Questionéario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) versdo 6 (18),
hipertenséo, diabetes mellitus (tipo 2 — ndo usuérios de insulina), dislipidemia,
IM >6 meses, ICP e/ou RM >3 meses. Os critérios de exclusédo foram arritmias
cardiacas, doenca pulmonar obstrutiva crénica, angina instavel, doencas
osteomusculares, diabetes mellitus (usuarios de insulina), faléncia renal,
sequela de acidente vascular encefélico, angina instavel e incapacidade de
realizar o teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) até o nivel do LAV.

Todos os pacientes foram submetidos a um teste de esforco fisico
maximo com protocolo de Bruce em esteira ergométrica, com
acompanhamento de um cardiologista, o qual teve como objetivo estratificar o
risco em realizar atividade fisica. O teste de esfor¢o seria interrompido quando
0S pacientes apresentassem sinais ou sintomas limitados (palidez, sudorese
intensa, nausea, vomitos, exaustao fisica, turvacao visual, dispneia e resposta
anormal da presséo arterial sistélica e da FC com o incremento de velocidade e
inclinacdo). Em seguida, os pacientes com FR foram distribuidos

aleatoriamente em grupo treinado (FR-T, n= 15) ou grupo controle (FR-C, n=
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17). A mesma distribuicdo foi adotada para os pacientes com DAC, portanto,
em grupo treinado (DAC-T, n= 15) ou controle (DAC-C, n=17).

A randomizacédo foi realizada pela sequéncia de uma proporgéo de 1:1,
realizada por um pesquisador independente que nao estava envolvido no
recrutamento dos pacientes. Codigos de alocacdo estavam numerados
sequencialmente em envelopes selado e opacos pelo mesmo investigador que
criou a sequéncia de randomizacao.

As variaveis de desfecho principal foram o VO, (mL.kg*.min) e a
poténcia (W) atingidos no LAV ap6s o 16 semanas de TFI. A variavel de
desfecho secundaria foi a melhora do perfil metabolico.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (protocolo
34/12) e registrado no ClinicalTrials.gov sob nimero NCT02313831. Todos 0s
pacientes assinaram o termo de consentimento antes da participagdo no

estudo.
Procedimentos experimentais

Antes do inicio do programa de TFI, os pacientes compareceram ao
laboratério em duas ocasifes. Na primeira visita, foi realizada a avaliacéo,
anamnese e familiarizacdo com 0s equipamentos e protocolo experimental
para reduzir a ansiedade. Os pacientes foram instruidos a evitar bebidas
estimulantes (café, chas, refrigerantes) e alcodlicas, além de atividade fisica
extenuante, 24 h antes dos testes. Na segunda visita, foi realizada a coleta de
sangue no laboratério de andlises clinicas. Apés a coleta, os pacientes foram
entrevistados para confirmar se todos haviam seguido as instru¢cdes dadas
previamente ao inicio dos testes, e foram examinadas as condi¢cdes de saude.

Em seguida, os pacientes repousaram aproximadamente 15 minutos para que
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a FC e PA estabilizassem, permitindo assim, a execucao do teste e exercicio
cardiopulmonar (TECP) submaximo.

Apds 16 semanas, 0s quatro grupos foram reavaliados, sendo que, 0s
dois grupos submetidos ao TFI foram submetidos aos testes 48 horas apés a

ultima sessao de TFI.
Exames bioquimicos de sangue

Apoés jejum de 12 horas, as amostras de sangue venoso foram coletadas
para analisar o perfil metabdlico: glicemia, colesterol total, lipoproteina de alta

(HDL) e baixa (LDL) densidade e triglicérides.
Teste de exercicio cardiopulmonar

Cada paciente foi submetido ao TECP submaximo, com protocolo do
tipo rampa, em ciclo ergbmetro com frenagem eletromagnética (LODE BV —
Corival V2, Groningen, Netherlands) para determinar o LAV antes e apds 16
semanas. Todos os testes foram realizados de manha. A temperatura da sala
de teste foi mantida a 23°C e a umidade relativa do ar entre 40% e 60%.

O incremento de poténcia foi determinado individualmente, de acordo
com a férmula proposta por Wasserman et al. (16) (Incremento de poténcia (W)
= [(estatura — idade) x 20] — [150 + (6 x massa corporal)]/100). O protocolo do
TECP consistiu-se em 1 minuto de repouso; 4 minutos de exercicio fisico sem
carga seguido de incremento de poténcia até atingir a FC submaxima (85% da
FC maxima - corrigida pelo uso de betabloqueadores) ou o LAV (determinado
visualmente a partir da perda de paralelismo entre o VO, e VCO,). As variaveis
ventilatorias e metabolicas foram obtidas respiracdo a respiracéo a partir de um
sistema de analise de gases (CPX-D, Medical Graphics, St. Paul, MN, USA). A

cada dois minutos, os pacientes foram questionados sobre a fadiga muscular
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dos membros inferiores (Borg-MMII) e sobre a fadiga respiratéria (Borg-R) de
acordo com a escala de percepcao de esforco, Borg CR-10 (19). O
eletrocardiograma com 12 derivagdes e a FC foram monitorizados durante todo
o teste (Welch Allyn CardioPerfect Workstation, Skaneateles Falls, NY), e a PA
foi mensurada manualmente.

O LAV foi determinado pela perda do paralelismo entre o VO, e VCO;
analisado visualmente por trés observadores treinados. Foi considerada a
média dos dados obtidos como o valor do LAV, de acordo com a metodologia

descrita por Zamunér et al. (13) e Higa et al. (20).
Programa de treinamento fisico intervalado

O programa de TFI foi individualizado e realizado durante 16 semanas,
na frequéncia de trés vezes semanais. As intensidades de treinamento fisico,
consideradas de moderada a alta, foram baseadas na poténcia atingida no LAV
(70%, 80%, 100% e 110%) (21, 22). Cada sessao de treinamento fisico teve
duragédo de aproximadamente 60 minutos, e foi dividida em trés partes: 1)
Aquecimento (10 minutos): alongamentos, exercicios calisténicos baixa a
moderada intensidade (movimentos livres de membros superiores e inferiores e
de rotacdo de tronco) e caminhada leve; 2) Protocolo de treinamento fisico
(30-40 minutos): o treinamento fisico foi realizado em cicloergémetro e dividido
em seis niveis de intensidade: Nivel 1: 5 minutos de exercicio fisico a 80% da
poténcia atingida no LAV; Niveis 2 e 4. 5 minutos com progressédo até 10
minutos de exercicio fisico a 100% da poténcia atingida no LAV; Niveis 3 e 5: 5
minutos de exercicio fisico a 110% da poténcia atingida no LAV, Nivel 6: 5
minutos de exercicio fisico a 70% da poténcia atingida no LAV. A escala de

Borg CR-10 foi utilizada para mensurar a percepcao de esforco em cada nivel
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de exercicio fisico. As intensidades entre 70% e 80% da poténcia atingida no
LAV foram aplicadas com o objetivo de ativar o metabolismo
predominantemente aerdbio. Enquanto que as intensidades correspondentes a
100% e 110% da poténcia atingida no LAV foram aplicadas para ativar o
metabolismo aerdébio e anaerébio. Caso houvesse necessidade, o ajuste da
poténcia no cicloergbmetro era realizado para garantir que 0s pacientes
exercitassem na intensidade estabelecida de acordo com o protocolo; 3)
Desaquecimento (10 minutos): alongamentos e exercicios respiratorios, a fim
de retornar os valores de FC e da PA as condi¢des basais. Durante as sessdes
de treinamento fisico, a PA foi aferida pelo método auscultatério e a FC foi
monitorizada por frequencimento (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele,
Finland) e monitor cardiaco.

Os pacientes do grupo controle foram contatados por telefone,
mensalmente, para verificar se houve mudanga nos medicamentos e para obter
informacgBes sobre suas condicfes de saude. Além disso, todos os pacientes
dos quatro grupos foram instruidos a manter seus habitos alimentares e suas
atividades de vida diaria.

A cada quatro semanas de TFI, a intensidade de treinamento fisico foi
reajustada. Para isso, 0s pacientes do grupo treinado foram submetidos a um
teste de esforco descontinuo e do tipo degrau (TED-D) realizado em
cicloergbmetro, a fim de determinar o limiar de anaerobiose a partir da resposta
da FC, de acordo com a metodologia proposta por Sirol et al. (21) e Pithon et al

(22).
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Andlise estatistica

O calculo amostral baseou-se nos resultados obtidos no estudo de
Currie et al. (23), o qual revelou um aumento de 2,1 mL.kg™*.min® no VO,
obtido no LAV. O software GPower (versao 3.1) foi utilizado para calcular a
tamanho da amostra e indicou que 10 pacientes por grupo seria suficiente para
detectar mudancas no VO, (ml.kg™.min™), considerando nivel de significancia
de 0,05, teste bicaudal e poder de teste de 0,80. A normalidade dos dados foi
verificada a partir do teste de Shapiro-Wilk. Os dados estdo apresentados em
média e desvio padrao.

As caracteristicas da amostra, na linha de base, foram comparadas
entre os grupos FR e DAC a partir do teste t de Student (idade e as
caracteristicas antropométricas) e de Qui-quadrado (caracteristicas clinicas
(RM, IM, ICP e namero de artérias comprometidas), medicamentos e fatores de
risco cardiovascular).

A andlise de variancia (ANOVA three-way) de medidas repetidas,
seguida de post-hoc de Bonferroni, foi aplicada para comparar as variaveis
antropométricas, hemodindmicas em repouso, perfil lipidico e variaveis
cardiorrespiratérias de acordo com os trés fatores: grupo (treinado e controle),
presenca de DAC (FR vs DAC) e tempo (linha de base vs pds 16 semanas).
Porém, ndo houve interacao entre grupo x presenca da DAC x tempo para
nenhuma das variaveis estudadas. Assim, foi aplicada a analise de ANOVA
two-way, medidas repetidas seguida de post-hoc de Bonferroni, para verificar a
diferenca entre os grupos (treinado e controle) e tempo (linha de base e pos 16
semanas) para as variaveis antropométricas, hemodinamicas em repouso,

perfil lipidico e variaveis cardiorrespiratorias do grupo FR e DAC,
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separadamente. Quando foi observada interagao significativa grupo x tempo,
os efeitos principais ndo foram considerados e as comparac¢des multiplas foram
realizadas. A andlise de covariancia (ANCOVA) foi aplicada para comparar as
mudancas no perfil lipidico e glicémico (covariavel, hipolipémicos e
hipoglicémicos) e nas variaveis cardiorrespiratérias  (covariaveis,
betabloqueadores e eventos cardiacos (IM, RM e ICP)) apés o TFI entre os
grupos.

O tamanho de efeito (ES) foi calculado sobre as variaveis estudadas a
partir do método de Cohen’d (24). Os critérios empregados para interpretacao
foram: valores >0,2 a 0,5 = ES pequeno; >0,5 a 0,8 = ES médio; e >0,8 = ES
grande.

A correlagédo de Pearson foi usada para avaliar a associagcéo entre o
VO, av, poténcia e FCiay da linha de base e o AVO;, ay (valores pés TFI menos
valores da linha de base). Os coeficientes de correlagao foram calculados (r= 0
a 0,30 - correlacao fraca; r= 0,31 a 0,70 - correlagdo moderada; r= >0,71 -
correlagdo forte). Além disso, a regresséo linear multipla foi aplicada para
identificar e determinar se 0 VO3 ay, poténcia e FC,ay, da linha de base foram
variaveis preditoras da variacao do AVO, ay (valores pos TFI menos valores da
linha de base) em reposta ao TFIl. O nivel de significancia estabelecido foi de
p<0,05.

As analises foram processadas usando os softwares STATISTICA

versao 7.0 e SPSS versao 17.0.
3.3.RESULTADOS

A figura 5 ilustra o fluxograma do estudo. Cento e trinta e nove pacientes

foram entrevistados para o estudo, dos quais 64 foram considerados elegiveis
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e concordaram participar do estudo. Apés a randomizacéo, todos os pacientes

completaram as etapas do estudo.

Avaliados para elegibilidade (n= 139)

Excluidos (n= 75)
+ Nao atenderam aos critérios de

inclusdo (n= 55)
+ Recusaram participar do estudo
(n= 20)

Randomizados (n= 64)

l

DAC (

Alocados para o grupo intervencdo (n= 30)
FR (n= 15)

n=15)

[ Alocacdo

|

4

Alocados para o grupo controle (n= 34)
FR (n= 17)
DAC (n= 17)

Perda do seguimento (n= 0)

[ Seguimento

] ;
J

Y

A

| Perda do seguimento (n= 0)

Analise

Analisad

os (n= 30)

)

A 4
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Figura 6: Fluxograma do estudo. FR= pacientes com fatores de risco; DAC= pacientes

com doenca arterial coronariana.

As caracteristicas da amostra estudada estdo apresentadas na tabela 1.

Os eventos cardiacos, medicamentos e fatores de risco cardiovascular

diferiram significantemente entre os grupos FR e DAC, sendo que, 0 grupo

DAC apresentou maior niumero de pacientes com IM, ICP, dislipidemia, uso

betabloqueadores, hipolipemiantes e antiplaguetarios em relacao ao grupo FR

(p<0,05).



Tabela 1: Carateristicas da amostra na linha de base.

56

Variaveis FR (n=32) DAC (n=32) p
Idade (anos) 56,50+ 6,86 56,37 +6,87 0,94
Massa corporal (kg) 82,71 +1355 82,31 +13,47 0,90
Estatura (cm) 170,03 +6,56 169,47 + 6,80 0,73
IMC (kg/m?) 28,48 £+3,92 28,56 + 3,82 0,93
Eventos cardiacos - numeros de pacientes

IM 0 18 <0,0001
RM 0 5 0,05
ICP 0 28 <0,0001
N° de artérias comprometidas

Uniarterial 0,001
Biarterial 0,05
Multiarterial 0 18 <0,0001
Medicamentos — numeros de pacientes

Betabloqueadores 14 24 0,01
Inibidores da ECA 20 23 0,42
Hipolipemiantes 13 31 <0,0001
Diuréticos 6 5 0,74
Antiplaquetérios 14 32 <0,0001
Hipoglicemiantes 4 6 0,74
Fatores de risco — niumeros de pacientes

Tabagismo 6 6 1,0
Dislipidemia 18 32 <0,0001
Hipertensdo 20 25 0,17
Sobrepeso / obesidade 25 25 1,0
Diabetes mellitus 4 7 0,32

Valores representados em média + DP. FR = pacientes com fatores de risco cardiovascular;

DAC = pacientes com doencga arterial coronariana; n = nimero de pacientes; IM =

infarto do

miocardio; RM = cirurgia de revascularizacdo do miocardio; ICP = intervengdo coronariana
percutanea; ECA = enzima conversora de angiotensina. Teste t de Student e teste de Qui-

quadrado



57

Na tabela 2 estdo apresentadas as varidveis antropométricas,
hemodindmicas e metabdlicas dos grupos FR e DAC na linha de base, e a
média das diferencas (valores ap0s 16 semanas menos a linha de base) com
95% de intervalado de confianga (IC). Houve interacao significativa entre grupo
x tempo para a massa corporal e para o IMC (p<0,05). Pela analise de
comparacdo mdltipla, os grupos treinados (FR-T e DAC-T) apresentaram
reducdo da massa corporal e do IMC, apds o TFI. Por outro lado, os grupos
controles (FR-C e DAC-C) apresentaram aumento significativo da massa
corporal e do IMC, ap6s 16 semanas. Para as variaveis metabdlicas, foi
encontrado efeito principal de tempo para a LDL, no grupo FR. Assim,
independentemente do grupo treinado e controle, os niveis da LDL

aumentaram significativamente ap6s 16 semanas, em relacdo a linha de base.



Tabela 2: Variaveis antropométricas, hemodinamicas em repouso e metabdlicas dos grupos estudados.
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FR treinado (n= 15) FR controle (n=17) G T GxT
Variavels Linha de base Médua(;;/f:fce)renga ES Linha de base Médlezssa;/:j:fce)renga ES p p p
Massa corporal (kg) 84,16 + 13,00 -2,09 (-3,39; -0,78)** 0,16 81,42 + 14,29 1,00 (-0,22; 2,22) 0,06 0,80 0,22 0,001
IMC (kg/m?) 28,68 + 3,78 -0,62 (-1,01; -0,22)** 0,16 28,30 + 4,16 0,43 (-0,06; 0,80)* 0,09 092 047 <0,001
PAS (mmHg) 126,33 £ 10,25 -5,66 (-12,37; 1,03) 0,45 128,35 + 14,40 1,41 (-4,88; 7,70) 0,09 0,19 0,35 0,12
PAD (mmHg) 82,87 + 9,33 -6,06 (-11,79; -0,34) 0,59 83,06 + 6,19 0,88 (-4,49; 6,26) 0,09 0,18 0,18 0,08
FC (bpm) 65,53 + 10,84 -1,53 (-6,36; 3,29) 0,14 65,94 + 14,00 -0,41 (-4,95; 4,12) 0,03 0,79 0,55 0,73
DP (bpm.mmHg) 8.282,80 + 1.550,09 -570,13(-1.277,78; 137,52) 0,37 8.482,41 +£2.032,94 64,11 (-600,60; 728,84) 0,03 0,37 0,29 0,19
Glicemia (mg/dL) 99,60 + 15,55 -8,13 (-22,46; 6,20) 0,55 97,47 + 37,06 -1,82 (-15,28; 11,64) 0,05 087 030 0,51
Triglicérides (mg/dL) 112,07 £ 53,02 -17,80 (-47,94; 12,34) 0,37 136,63 + 53,22 0,93 (-28,25; 30,12) 0,01 0,06 041 0,39
Colesteral total (mg/dL) 174,33 + 38,33 8,26 (-8,55; 25,08) 0,19 171,18 + 36,66 3,31 (-12,97; 19,59) 0,08 050 0,32 0,66
HDL (mg/dL) 50,33+ 17,76 -0,20 (-3,59; 3,19) 0,00 41,47 +£ 10,51 0,80 (-2,48; 4,08) 0,07 0,07 0,79 0,66
LDL (mg/dL) 90,89 + 24,50 24,93 (5,82; 44,03) 0,85 100,10 + 31,35 2,97 (-15,52; 21,47) 0,09 0,83 0,04 0,10
DAC treinado (n=15) DAC controle (n= 17)

Massa corporal (kg) 81,59 + 16,68 -1,29 (-2,87; 0,28)* 0,07 82,94 + 10,36 0,88 (-0,69; 2,46) 0,08 0,67 0,14 0,04
IMC (kg/m2) 28,77 £4,91 -0,54 (-1,07; -0,01)* 0,11 28,38 + 2,67 0,36 (-0,16; 0,89) 0,13 0,98 0,24 0,02
PAS (mmHg) 133,20+ 17,56 -7,06 (-13,35; -0,77) 0,45 123,88 £ 13,63 -0,46 (-6,75; 5,82) 0,03 0,78 0,09 0,14
PAD (mmHg) 84,87 +10,19 -5,06 (-9,98; -0,15) 0,49 80,03 + 10,03 -0,76 (-5,68; 4,14) 0,07 0,30 0,09 0,21
FC (bpm) 62,93 + 11,97 -1,26 (-5,91; 3,38) 0,11 64,29 + 11,48 -1,66 (-6,31; 2,98) 0,13 054 0,36 0,90
DP (bpm.mmHg) 8.417,07 + 2.056,69 -616,00 (-1.468,33; 236,33) 0,33 7.926,53 £ 1.463,01 -186,20 (-1.038,53; 666,13) 0,11 0,65 0,18 0,47
Glicemia (mg/dL) 103,27 + 17,27 -12,46 (-24,23; -0,70) 0,80 111,12 + 35,45 2,00 (-9,76; 13,76) 0,05 0,10 0,20 0,08
Triglicérides (mg/dL) 145,20 + 71,68 -25,00 (-77,97; 27,97) 0,37 193,12 + 131,44 -44,26 (-97,24; 8,71) 0,38 0,12 0,06 0,60
Colesterol total (mg/dL) 164,20 + 48,46 5,73 (-20,42; 31,89) 0,12 174,59 + 40,44 -2,80 (-28,96; 23,36) 0,07 0,61 0,87 0,64
HDL (mg/dL) 37,47+ 7,55 4,80 (-0,87; 10,47) 0,52 39,94 + 8,02 2,13 (-3,54; 7,81) 0,18 055 0,08 050
LDL (mg/dL) 100,29 + 37,50 15,16 (-11,45; 41,79) 0,40 86,73 + 43,69 13,62 (-12,99; 40,25) 0,35 0,16 0,12 0,93

Valores apresentados em média + DP; Média das diferencas (pés 16 semanas menos linha de base); IC= intervalo de confiangca; FR= pacientes com fatores de risco; DAC=
pacientes com doenca arterial coronariana; IMC= indice de massa corporal; PAS= presséo arterial sistdlica; PAD= pressédo arterial diastdlica; FC= frequéncia cardiaca; DP= duplo
produto; HDL= lipoproteina de alta densidade; LDL= lipoproteina de baixa densidade. G= efeito principal de grupo; T= efeito principal de tempo; GxT= interacdo. ANOVA two-way.
*p < 0,05= comparacao intragrupo; **p<0,01= comparacéo intragrupo. ANOVA two-way — medidas repetidas (pos hoc de Boferroni).
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Os dados referentes as variaveis cardiorrespiratérias obtidas no LAV
estdo apresentados na tabela 3. Foi observada interacdo significativa grupo x
tempo para o VO, Ay € poténcia no grupo FR e DAC (p<0,05). As andlises de
comparacdes multiplas revelaram que, apos o TFIl, houve aumento significativo
do VO, av € da poténcia nos grupos treinados, e reducéo significativa somente
do VOgay NOs grupos controles (p<0,05), em relagdo a linha de base. Além
disso, no grupo DAC foi encontrado efeito principal significativo de grupo,
indicando maior VO3 ay, FCiav € poténcia no grupo DAC-T, em relacdo ao
grupo DAC-C (p<0,05). Pela andlise do tamanho do efeito, observa-se que o
VO, ay apresentou valores de magnitude de efeito moderado em ambos os
grupos treinados, enquanto que a poténcia apresentou magnitude de efeito

grande para o grupo FR-T, e moderada para o grupo DAC-T.



Tabela 3: Variaveis cardiorrespiratorias obtidas no limiar de anaerobiose do teste de exercicio cardiopulmonar.
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FR treinado (n= 15) FR Controle (n=17) G T GxT
Variaveis Linha de base Médl?giaol/j éj;ftleét)angas ES Linha de base Méd'?gii/: géflecr()engas ES p p p
VO, (mL.kg™.min™) 12,99 + 3,57 1,95 (0,66; 3,24)** 0,70 13,71+ 1,99 -1,43 (-2,64; -0,22)* 0,72 027 055 <0,001
VO, (L.min™) 1,12 +0,33 0,08 (-0,03; 0,20) 0,37 1,12 £ 0,26 -0,11 (-0,22; -0,006)* 050 0,24 0,71 0,01
FC (bpm) 103,33 + 14,04 2,46 (-4,82; 9,76) 0,23 108,71 + 20,05 -6,23 (-13,08; 0,61) 0,34 0,84 0,44 0,08
Poténcia (W) 77,33 £ 30,18 23,00 (11,99; 34,00)*** 0,85 86,41 + 22,25 -6,17 (-16,51; 4,15) 0,29 0,49 0,03 <0,001
VO,/FC 10,33+ 2,02 1,20 (0,44; 1,95) 0,48 10,46 £ 2,52 1,72 (1,01; 2,43) 0,25 0,69 0,31 0,31
PAS (mmHg) 166,27 + 18,58 -1,46 (-10,10; 7,17) 0,02 167,00 + 22,44 0,52 (-7,58; 8,64) 0,02 0,79 0,87 0,73
PAD (mmHg) 92,00 + 10,21 -3,66 (-8,51; 1,18) 0,36 95,18 + 12,50 0,23 (-4,32; 4,79) 0,02 0,15 0,30 0,24
DP (bpm.mmHg) 17.180,00 * 2.955,60 328,06 (-1.460,05; 2.116,18) 0,11 18.352,59 +5.010,40 -973,94 (-2.653,59; 705,70) 0,20 0,69 0,59 0,28
Borg-R 4,80 £ 2,60 -0,40 (-1,45; 0,65) 0,34 3,47 £2,15 0,79 (-0,19; 1,78) 0,31 058 0,58 0,10
Borg-MMI| 4,27 +2,15 -1,00 (-2,46; 0,46) 0,10 4,06 £2,51 0,70 (-0,67; 2,08) 0,33 045 0,76 0,09
DAC treinado (n=15) DAC controle (n=17)

VO2 (mL,kg-1,min-1) 13,83+ 1,76 1,51 (-2,89; -0,14)* 0,60 11,98 + 3,14 -1,86 (-3,23; -0,48)*t 0,62 0001 075 0,001
VO2 (L.min-1) 1,10+ 0,24 0,13 (0,007; 0,25)* 0,37 0,98 £ 0,22 -0,14 (-0,26; -0,01)*t 0,50 0,006 0,68 0,003
FC (bpm) 101,07 + 15,88 -1,33 (-7,84; 5,17) 0,08 98,29 + 21,86 -8,00 (-14,51; -1,48)t 0,37 002 0,25 0,14
Poténcia (W) 80,73 +17,18 12,40 (1,04; 23,76)* 0,61 74,47 £ 17,26 -9,73 (-21,09; 1,62)t 0,66 0,004 0,69 0,009
VO2/FC 11,15+ 2,35 0,98 (-0,002; 1,97) 0,37 10,20 + 2,30 1,79 (0,80; 2,77) 0,44 0,89 0,43 0,31
PAS (mmHg) 169,13 £ 22,20 -0,80 (-9,86; 8,26) 0,04 155,71 + 19,85 0,73 (-8,33; 9,80) 0,17 0,36 0,70 0,80
PAD (mmHg) 90,67 + 11,00 -0,66 (-6,38; 5,05) 0,06 92,12+12,84 -0,73 (-6,45; 4,98) 0,15 043 0,93 0,98
DP (bpm.mmHg) 17227.60+4220.86 -327,26 (-1.853,80; 1.199,27) 0,07 15452.65 +4498.73  -1.214,20(-2.740,74; 313, 34) 0,28 0,06 0,26 0,40
Borg-R 4,88 +1,74 -0,70 (-1,64; 0,24) 0,36 3,97 £ 2,53 -0,03 (-0,97; 0,91) 0,03 062 0,52 0,31
Borg-MMllI 4,87 +1,55 -0,63 (-1,64; 0,37) 0,37 3,97 +2.31 -0,30 (-1,30; 0,70) 0,11 0,74 0,61 0,63

Valores apresentados em média + DP; Média das diferengas (pds 16 semanas menos linha de base); IC= intervalo de confianca; FR= pacientes com fatores de risco cardiovascular
DAC= pacientes com doenca arterial coronariana; IMC= indice de massa corporal; PAS= pressao arterial sistélica; PAD = pressao arterial diastolica; FC= frequéncia cardiaca; DP =
duplo produto; VO, = consumo de oxigénio; VO,/FC= pulso de oxigénio; escala de Borg para membros inferiores (Borg-MMII) e respiracdo (Borg-R). G= efeito principal de grupo; T=
efeito principal de tempo; GxT= interacdo. ANOVA two-way — medidas repetidas (pos hoc de Boferroni). *p < 0,05= comparac¢édo intragrupo; **p < 0,01= comparacao intragrupo; ***p
< 0,001= comparacéo intragrupo tp <0,001 = comparacéo intergrupo.
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Verifica-se que houve correlacdo entre a variagdo do VO, ay (AVOy av)
com o VOyay (figura 6A) e com a poténcia (W) da linha de base (figura 6B)
(p<0,05). Porém, a FC_ay (figura 6C) ndo apresentou correlacdo significativa
com a variagdo do VOgy ay (p>0,05). Para explicar a AVO, ay €m reposta ao
TFI, 0 VO,.ay € a poténcia da linha de base foram incluidos no modelo de
regressao linear multipla. A partir deste modelo, a combinagdo das duas
variaveis contribui na AVO,ay (r = 0,52, r* = 0,27, Standard Error of the

Estimate = 2,26, p<0,05).
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Figura 6: Correlagdo entre as mudancas no consumo de oxigénio (AVO,_.ayv) com a VO, (A), poténcia (B) e
frequéncia cardiaca (C) da linha de base obtidos no limiar de anaerobiose ventilatorio.
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3.4.DISCUSSAO

Os resultados deste ensaio clinico controlado e randomizado mostram
que o TFIl, em intensidades baseadas no LAV, promoveu aumento da
capacidade funcional aer6bia e redugdo da massa corporal e do IMC de
pacientes com DAC e de pacientes com fatores de risco cardiovascular.

Considerando que a intensidade de treinamento é um dos parametros
gue pode ser manipulado nos protocolos de treinamento fisico, a sua
guantificacdo de forma adequada ir4 garantir a sobrecarga fisiolégica do
sistema cardiovascular e metabdlico de forma efetiva e segura. Nossos
resultados indicam que, a intensidade de treinamento estabelecida entre 70% e
110% da poténcia atingida no LAV, foi capaz de estimular suficientemente o
sistema cardiovascular e metabdlico, a fim de promover aumento do VOy ay €
da poténcia, em Watts, em ambos o0s grupos treinados. Portanto, as
adaptacdes periféricas foram as que contribuiram para a melhora da
capacidade funcional aerdbia, da tolerAncia ao exercicio e da eficiéncia
mecanica durante o esforgo submaximo (9).

Outro fator considerado determinante, associado ao aumento do VO3 av
foi que, os pacientes que obtiveram menores valores de VO, ay € de poténcia
(W), na linha de base, foram 0s que apresentam maiores ganhos na
capacidade funcional aerobia ap6s o periodo de TFI (figura 6). Assim, a
combinacéao destas variaveis contribuiu com 27% no ganho do VO3 ayv.

Destaca-se ainda, que as intervencdes ICP ou de RM, as quais o0 grupo
DAC-T foi submetido, podem ter proporcionado condi¢des clinicas favoraveis
(melhora da sintomatologia e da tolerancia ao exercicio fisico) a fim de

promover adaptacOes fisiolégicas semelhantes ao grupo FR-T, frente o
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programa de TFI. Prévios estudos demostraram que, os pacientes submetidos
a ICP apresentaram aumento da capacidade funcional entre 16% (26) a 20%
(27) apods o treinamento fisico em pacientes com DAC. Além disso, Belardinelli
et al. (27) verificaram que apés ICP, o grupo submetido ao programa de
treinamento fisico apresentou menores eventos cardiacos e readmissao
hospitalar. Assim, tem sido considerado de fundamental importancia a inclusao
de um programa de treinamento fisico para reducdo da progressdo da DAC
(26, 27).

Uma série de estudos refere que o TFI de alta intensidade é o mais
efetivo para promover adaptacdes fisiologicas, em relacdo ao treinamento
continuo e moderado (8-11). Esta resposta favoravel pode ser atribuida & maior
intensidade, uma vez que as adaptacdes fisioldégicas sdo dose-dependentes.
Além disso, o TFI de alta intensidade leva a uma maior sobrecarga dos
sistemas cardiovascular e metabdlico, ao sistema endotelial, e das funcdes
mitocondriais no tecido do musculo esquelético. Vale salientar que, nesses
estudos, a intensidade de treinamento fisico baseia-se exclusivamente em
porcentagens fixas do VO,max € da FChax. Entretanto, neste caso deve ser
considerado o uso de betabloqueadores, assim como a fadiga precoce dos
membros inferiores e a tolerancia limitada ao exercicio fisico. Além disso, altas
intensidades de treinamento fisico ndo sdo bem toleradas por longos periodos,
além de expor o paciente a exaustao fisica extrema e a hiperventilacédo, o que
pode refletir em diferentes respostas adaptativas. Embora o programa de TFI
proposto no presente apresente similaridades em relagdo com treinamento
fisico continuo e moderado, em termos de intensidade. Propusemos periodos

intermitentes, com intensidades capaz de ativar o metabolismo aerobio (70% e
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80% da poténcia atingida no LAV) e o metabolismo anaerébio (100% e 110%
da poténcia atingida no LAV).

Neste sentido, os resultados do presente estudo mostram que a
magnitude de aumento do VO, ay € da poténcia estdo préximos aos achados
de Currie et al. (23) e lellamo et al. (28). Porém, ambos os estudos aplicaram
um programa de TFl de alta intensidade (90-95% da FCps) durante 12
semanas, enquanto que o nosso, o TFI foi baseado na poténcia atingida no
LAV. Portanto, o programa de TFI proposto no presente estudo, apresenta
algumas vantagens em relacdo a padronizagdo de porcentagens fixas do
VOomax € da FChax, tendo em vista que as intensidades baseadas em
porcentagens da poténcia atingida no LAV, considera a demanda metabdlica e
o estado funcional do paciente durante o exercicio (14, 17)

Diante disso, ressaltamos que as poténcias correspondentes a 100 e
110% do LAV, propostas para este programa de TFI, foram bem toleradas
pelos pacientes e ndo apresentaram sinais ou sintomas que limitassem o
exercicio (palidez, sudorese padrdes incomuns, nauseas, vomitos, exaustdo
fisica, turvacédo visual, dispneia ou resposta anormal da PA sistélica e da FC).

Outros pontos relevantes deste estudo foram a monitorizacdo da FC e a
supervisdo do exercicio fisico durante todas as sessfes, as quais permitiram
guantificar diariamente a intensidade de treinamento fisico e as respostas
adaptativas em cada poténcia. Aléem da monitorizacdo da FC, a escala de Borg
foi utilizada em todos os niveis do protocolo de TFIl. Embora esta escala, seja
um parametro subjetivo, nas intensidades correspondentes a 100% e 110% do
VO, Ay, NOSSOS pacientes apresentaram escores entre 5-7, ou seja, "pesado e

muito pesado”. Esta observacdo €& concordante com artigos publicados
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recentemente (29,30), nos quais 0s autores concluiram que valores proximos a
5 foram relacionados com o VO, e a poténcia atingidos no LAV do TECP.
Assim, os escores da escala de Borg foram confiaveis e refletem a intensidade
do exercicio no nivel do LAV.

Os beneficios do treinamento fisico sobre o perfil metabdlico tém sido
reportados em varios estudos (4,31). Embora a reducdo da glicemia nédo foi
significativa no grupo DAC ap06s o TFI, observa-se que o tamanho do efeito
revelou-se grande. Este achado pode ser considerado clinicamente relevante
para o controle da DAC e dos fatores de risco associados. A redugéo da massa
corporal e do IMC foi significativa em ambos o0s grupos treinados, porém as
mudancas nas variaveis antropométricas nao refletiram na melhora significativa
do perfil lipidico. Em relacdo ao aumento da LDL no grupo FR treinado e no FR
controle, ndo ha uma explicacdo racional que justifique este achado. Dessa
forma, pode-se sugerir que 16 semanas de TFI pode ter sido insuficiente para
promover mudancgas significativas no perfil lipidico. Além disso, o tamanho da
amostra e auséncia de controle alimentar pode ter contribuido para estes
resultados (32,33).

Indubitavelmente, o treinamento fisico € de fundamental importancia
para reversao precoce dos fatores de risco que contribuem para a extenséo da
DAC. Esses achados sao de grande relevancia clinica, uma vez que as
evidéncias relacionam o aumento da capacidade funcional aerobia com a
reducdo da mortalidade e aumento da sobrevida em pacientes cardiopatas
(36). Portanto, o protocolo de TFI proposto no presente estudo, pode ser
seguramente aplicado nessa populagcédo para promover aumento da capacidade

funcional aerGbia, sem expor os pacientes aos riscos inerentes a pratica de TFI
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de alta intensidade. Assim, consideramos que TFl baseado no LAV pode ser
utilizado como mais uma estratégia para futuros programas de reabilitacdo
cardiaca, como uma terapia ndo farmacoldgica para o controle da evolucdo da

DAC e manejo dos fatores de risco cardiovascular.
Limitacdes do estudo

As adaptac0es fisiolégicas proporcionadas pelo TFI proposto limitam os
resultados para pacientes do género masculino, com DAC e/ou com fatores de
risco cardiovascular, o que impossibilita a generalizagéo destes resultados em
mulheres e em outras doencas cardiacas. O tempo minimo para promover
adaptacdes fisioldgicas clinicamente relevantes nao foi determinado. Assim,
estudos futuros sdo necesséarios para elucidar este aspecto. Além disso, os
hébitos alimentares ndo foram controlados no grupo treinado e controle.
Portanto, h4 necessidade de verificar se mudancas nos habitos alimentares,
bem como, um periodo superior a 16 semanas de TFI podem promover
reducdo significativa do perfil lipidico, da glicemia e das variaveis
hemodindmicas em repouso. Vale ressaltar também que o tratamento
farmacolégico da DAC e controle de fatores de risco cardiovascular, diversos
tipos de hipolipemiantes sé&o prescritos. Tal fato pode influenciar na resposta do

perfil lipidico frente o treinamento fisico.
3.5.CONCLUSAO

O TFI baseado no LAV foi efetivo para promover melhora da capacidade
funcional aerébia e reducdo da massa corporal e do IMC de pacientes com

DAC e/ou fatores de risco cardiovascular. Dessa forma, esse estudo traz novas
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possibilidades para a reabilitagcdo cardiaca no que concerne a prescricdo do

TFI individualizado e a sua aceitagéo pelos pacientes.
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RESUMO

Fundamento: A disfuncdo auton6mica e a atividade inflamatoria estdo
envolvidas no desenvolvimento e progressdo da doenca arterial coronariana
(DAC), e o treinamento fisico € capaz de promover beneficios no sistema
cardiovascular. O presente estudo avaliou o efeito do treinamento fisico
intervalado (TFI) baseado no limiar de anaerobiose ventilatério (LAV) sobre os
indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e sobre os niveis da
proteina C-reativa (PCR-us) de pacientes com DAC e/ou fatores de risco
cardiovascular (FR). Métodos: Quarenta e dois pacientes, do género
masculino (idade 57,88+6,20 anos), foram divididos em dois grupos treinados,
DAC-T (n=12) e FR-T (n= 10), ou dois grupos controles, DAC-C (n= 10) e FR-
C (n=10). A frequéncia cardiaca e os intervalos RR (posicdo supina em
repouso), o teste de exercicio cardiopulmonar e 0s niveis de PCR-us foram
mensurados antes e apés o TFl. A VFC foi analisada a partir da andlise
espectral e simbdlica. Os grupos DAC-T e FR-T foram submetidos ao TFI
supervisionado, realizado trés vezes por semana nas intensidades
correspondentes ao LAV. Resultados: O grupo FR-T apresentou reducao da
modulacao simpética cardiaca e da PCR-us (p<0,02), e aumento da modulacéo
parassimpatica (p<0,02). O grupo DAC-T apresentou aumento da modulacdo
parassimpatica e reducdo da PCR-us, da pressao arterial sistolica e diastélica
(p<0,02). Ambos os grupos controles exibiram aumento dos niveis de PCR-us
(p<0,02). Houve correlacdo forte e significante entre a modulagéo simpatica e
parassimpatica com os niveis de PCR-us. Conclusédo: O TFI baseado no LAV

promoveu melhora na modulagcdo autondmica cardiaca, evidenciado pelo
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aumento da modulacdo parassimpatica e reducdo da modulacdo simpética,
associado a reducao da PCR-us.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02313831.

Palavras-chave: doenca coronéria; exercicio fisico; proteina C-reativa,

variabilidade da frequéncia cardiaca.
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4.1.INTRODUCAO

A disfuncdo autonbmica e o aumento dos niveis circulantes de
marcadores inflamatoérios séo fatores de risco relacionados com a etiologia da
doenca arterial coronariana (DAC) (1) e com outras doencgas cardiovasculares
(2). Recentemente, a relacédo entre o sistema nervoso autondmico (SNA) e os
marcadores inflamatoérios tem sido cada vez mais explorada (1, 3). Alguns
estudos verificaram que niveis elevados de proteina C-reativa ultrassensivel
(PCR-us) estdo associados a menor modulacdo parassimpatica cardiaca em
pacientes com DAC, bem como com o aumento do risco de eventos
cardiovasculares e progressdo da DAC (1, 3). Por outro lado, a estimulagéo do
sistema nervoso parassimpatico, através do nervo vago, € capaz de inibir a
inflamac&o e suprimir a sintese e liberacao de citocinas pro-inflamatorias (4).

Dentre os inUmeros beneficios do treinamento fisico aerébio, podemos
destacar as adaptacdes autonOmicas (5), evidenciadas pelo aumento da
modulacao parassimpatica e reducdo da modulacdo simpdtica. Varios tipos de
protocolos de treinamento fisico tém sido aplicados, porém, o treinamento fisico
intervalado (TFI) tem se destacado consideravelmente para o tratamento de
pacientes com DAC (6, 7). Alguns estudos sugerem que nessa populacdo, o
TFI de alta intensidade promove adaptacdes cardiovasculares superiores em
relacdo ao treinamento fisico continuo, de baixa ou moderada intensidade (8,
9). Em relacdo as adaptacdes autondmicas, Currie et al.(7) verificaram que o
treinamento fisico moderado promove melhora da funcdo autondmica cardiaca
similar ao TFI de alta intensidade. Por outro lado, Munk et al.(10) mostraram
gue o TFI de alta intensidade foi 0 mais efetivo, 0 que resultou em maiores

indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).
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Com base nos achados mencionados acima, evidéncias clinicas sobre
os efeitos do TFI, em intensidades proximas ao limiar anaerdbio ventilatorio
(LAV), sobre a modulagédo autonémica da frequéncia cardiaca (FC) ainda séo
escassas. Além disso, ainda ndo esta claro se o aumento da modulacéo
parassimpéatica cardiaca pode estar relacionado com a reducdo da PCR apds
um programa TFI.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do TFI baseado no
LAV, sobre os indices de VFC e os niveis de PCR-us em pacientes com DAC
elou fatores de risco cardiovascular (FR). A hipétese do presente estudo foi
gue, o0 programa TFI proposto promoverd aumento da modulacdo
parassimpéatica e diminuicdo da modulacdo simpatica, sendo estas associadas

a diminuicao dos niveis circulantes de PCR-us.
4.2. MATERIAIS E METODOS
Participantes

O estudo foi do tipo ensaio clinico randomizado (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02313831). Uma amostra composta por 102 pacientes, do
género masculino, foi entrevistada e considerada elegivel para o estudo. Todos
os pacientes foram submetidos a angiografia coronariana no Centro de
Hemodinamica de Piracicaba do Hospital Santa Isabel. De acordo com o0s
resultados angiocoronariograficos, os pacientes foram divididos em: grupo
DAC, ou seja, pacientes com obstrucado coronariana >50% em uma ou mais
artérias coronarias, submetidos a intervencédo coronaria percutanea (ICP) ou
cirurgia de revascularizacdo do miocardio (RM); grupo FR, ou seja, pacientes
sem obstrucédo coronariana (angiograficamente documentada) e sem historico

de infarto do miocardio (IM), ICP ou RM. Todos os pacientes apresentaram trés
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ou mais fatores de risco cardiovascular como obesidade (indice de massa
corporal (IMC) >30 kg/m?), hipertens&o, diabetes mellitus (tipo 2 — n&o usuarios
de insulina), dislipidemia, tabagismo e estilo de vida sedentarismo de acordo
com o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) versédo 6. Foram
considerados critérios de exclusdo IM <6 meses, ICP e RM <3 meses, arritmias
frequentes, doencas pulmonares, angina instavel, doencas osteomusculares,
neoplasias, diabetes mellitus insulino-dependentes, neoplasia, faléncia renal e
sequela de acidente vascular encefalico.

Foram incluidos neste estudo, quarenta e dois pacientes (22 com DAC
e 20 com FR) O fluxograma do estudo estd apresentado na figura 7, e as
caracteristicas da amostra estdo descritas na tabela 1. Todos os pacientes
foram submetidos a um eletrocardiograma de 12 derivacdes em repouso e a
um teste de ergométrico maximo com protocolo Bruce em esteira ergométrica,
o qual foi realizado por um cardiologista. Essa avaliacdo clinica teve como
objetivo examinar os parametros eletrocardiogréaficos durante o exercicio fisico
e estratificar o risco para realizacdo de atividade fisica. Em seguida, o0s
pacientes foram randomizados em quatro grupos: dois grupos treinados (12
pacientes com DAC (DAC-T) e 10 pacientes com FR (FR-T)) ou dois grupos
controles (10 pacientes com DAC (DAC-C) e 10 pacientes com FR (FR-C)).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (protocolo
34/12) e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento antes da

participacéo no estudo.
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Figura 7: Fluxograma do estudo. FR = pacientes com fatores de risco; DAC
= pacientes com doencga arterial coronariana.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos grupos estudados.
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Variaveis Treinado Controle

FR (n=10) DAC (n=12) FR (n=10) DAC (n=10)
Idade (anos) 58,9+4,0 562+7,4 56,3 +6,2 60,4 +6,1
Caracteristicas clinicas — namero de pacientes (%)
Infarto do miocardio 0(0,0%) 4(33,3%) 0(0,0%) 2(20,0%)
Cirurgia de revasculariza¢do do miocardio 0(0,0%) 4(33,3%) 0(0,0%) 4(40,0%)
Intervencgdo corondria percutanea 0(0,0%) 8(66,6%) 0(0,0%) 6(60,0%)
Medicamentos - nimero de pacientes (%)
Betabloqueadores 4(40,0%) 7(58,3%) 4(40,0%) 5(50,0%)
Inibidores da ECA 3(30,0%) 7(58,3%) 7(70,0%) 4(40,0%)
Estatinas 5(50,0%) 10(83,3%) 2(20,0%) 8(80,0%)
Diuréticos 1(20,0%) 3(25,0%) 2(20,0%) 2(20,0%)
Antiplaquetérios 4(40,0%) 10(83,3%) 6(60,0%) 9(90,0%)
Hipoglicemiantes 0(0,0%) 1(8,3%) 2(20,0%) 2(20,0%)
Fatores de risco - nUmero de pacientes (%)
Tabagismo 1(10,0%) 3(25,0%) 3(30,0%) 1(10,0%)
Estilo de vida sedentario (IPAQ) 10(100,0%)  12(100,0%)  10(100,0%)  10(100,0%)
Dislipidemia 7(70,0%) 10(83,3%) 3(30,0%) 9(90,0%)
Hipertensé&o (140/90 mHg) 5(50,0%) 8(66,6%) 7(70,0%) 7(70,0%)
Obesidade (IMC 230 kg/m?) 1(10,0%) 5(41,6%) 3(30,0%) 3(30,0%)
Diabetes mellitus 0(0,0%) 1(8,3%) 2(20,0%) 2(20,0%)
Metabdlicas
Triglicérides (mg/dL) 119,9+59,1 154,2+70,0 138,8+44,4 153,1+74,0
Colesterol total (mg/dL) 177, 7+46,7 172,2+50,1 164,8+24,0 171,6+22,1
Glicemia (mg/dL) 932+7,5 98,2+10,9 90,0+10,0 97,2+12,1
HDL (mg/dL) 48,1+20,1 40,7+105 39,9+11,6 39,1+9,8
LDL (mg/dL) 97,2+295 1056 +34,3 100,7+17,9 98,7+264
Limiar de anaerobiose ventilatério
VO, (mL.kg™*.min™) 145+24 1350+2,14 14,38+2,06 13,15+ 3,33
VO, (L.min™) 1,15+0,24 1,12 £0,25 1,14 +£0,28 1,08 £ 0,20
FC (bpm) 105,6 £+ 15,1 106,9+12,7 115,7+22,3 103,4+244
Poténcia (W) 82,6 + 28,0 80,2 +6,8 843+243 81,7+17,3

Valores apresentados em média + DP, exceto quando indicado. DAC = pacientes com doenca
arterial coronariana; FR = pacientes com fatores de risco cardiovascular; ECA = enzima
conversora de angiotensina; IPAQ = Questionario Internacional de Atividade Fisica; HDL =
lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; VO, = consumo de
oxigénio; HR = frequéncia cardiaca; bpm = batimentos por minuto; W = watts.
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Procedimentos experimentais

Todos os procedimentos foram realizados no periodo da manha. A
temperatura da sala de testes foi mantida em 23°C e a umidade relativa do ar
entre 40% e 60%. Antes dos procedimentos experimentais, todos os sujeitos
foram familiarizados com o0s equipamentos e com o0 protocolo experimental
para reduzir a ansiedade. Os pacientes foram instruidos a ndo consumir
bebidas estimulantes (café, chas, refrigerantes) e alcodlicas, além de néo

realizarem atividade fisica extenuante, 24 h antes dos testes.
Exames bioquimicos de sangue

Apos jejum de 12 horas, as amostras de sangue venoso foram coletadas
para analisar 0s seguintes parametros: glicemia, colesterol total, lipoproteina de

alta (HDL) e baixa (LDL) densidade, triglicérides e PCR-us.
Captacéao e anélise da VFC

A FC e os intervalos RR de cada paciente foram captados digitalmente
durante 15 minutos utilizando um sistema de telemetria, validado previamente
por Gamelin et al. (11), que consiste em transmissor colocado sobre o térax do
paciente e um monitor de FC (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele,
Finland). As coletas foram realizadas na postura supina, enquanto os pacientes
respiravam espontaneamente (= 14 ciclos respiratérios por minuto).

Apoés transferir os dados para o computador, 256 batimentos
consecutivos do trecho de maior estabilidade foram selecionados, a partir da
regido central. Os trechos iniciais e finais dos intervalos RR foram
desconsiderados. A mesma sequéncia de intervalos RR foi considerada tanto

para analise espectral quanto para a analise simbdlica. A VFC foi analisada por
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meio da analise espectral (12) e simbdlica (13), as quais foram previamente

descritas e validadas.
Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

Cada paciente foi submetido ao TECP submaximo, com protocolo do
tipo rampa, em ciclo ergbmetro com frenagem eletromagnética (LODE BV —
Corival V2, Groningen, Netherlands) para determinar o LAV antes do TFI.

O incremento de poténcia foi determinado individualmente de acordo
com a férmula proposta por Wasserman et al. (14) (Incremento de poténcia (W)
= [(estatura — idade) x 20] — [150 + (6 x massa corporal)]/100). O protocolo do
TECP consistiu-se em 1 minuto de repouso; 4 minutos de exercicio fisico sem
carga seguido de incremento de poténcia. O teste foi interrompido quando os
pacientes atingissem a FC subméaxima (85% da FC méaxima — corrigida pelo
uso de betabloqueadores) (15) ou o LAV (determinado visualmente a partir da
perda de paralelismo entre o VO, e VCO,). As variaveis ventilatorias e
metabdlicas foram obtidas respiracdo a respiracdo a partir de um sistema de
analise de gases (CPX-D, Medical Graphics, St. Paul, MN, USA). A FC foi
monitorizada durante todo o teste a partir do registro eletrocardiografico com 12
derivacdes (Welch Allyn CardioPerfect Workstation, Skaneateles Falls, NY) e a
PA foi mensurada manualmente.

O LAV foi determinado pela perda do paralelismo entre o VO, e VCO,
analisado visualmente por trés observadores treinados. Foi considerada a
média dos dados obtidos como o valor do LAV, de acordo com a metodologia

descrita por Zamunér et al. (16) e Higa et al. (17).
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Programa de treinamento fisico intervalado

O programa de TFI foi individualizado e realizado durante 16 semanas,
na frequéncia de trés vezes semanais. Cada sessdo de exercicio fisico teve
duragéo de aproximadamente 60 minutos e foi dividida em: 1) Aquecimento
(10 minutos): alongamentos, exercicios calisténicos de baixa a moderada
intensidade (movimentos livres de membros superiores e inferiores e de
rotacdo de tronco) e caminhada leve; 2) Protocolo de treinamento fisico: o
treinamento fisico foi realizado em cicloergbmetro (30-40 min) (18, 19) e
dividido em 6 niveis: Nivel 1: 5 minutos de exercicio fisico a 80% da poténcia
atingida no LAV; Niveis 2 e 4: 5 minutos com progressao para 10 minutos de
exercicio fisico a 100% da poténcia atingidas no LAV; Niveis 3 e 5: 5 minutos
de exercicio fisico a 110% da poténcia atingidas no LAV; Nivel 6: 5 minutos de
exercicio fisico a 70% da poténcia atingidas no LAV. A escala de Borg CR-10
foi utilizada para mensurar a percepc¢ao de esforco em cada nivel de exercicio
fisico. As intensidades foram intercaladas com o objetivo de ativar o
metabolismo aerdbio e anaerdbio; 3) Desaquecimento (10 minutos) consistiu
de alongamentos e exercicios respiratérios, a fim de retornar os valores da PA
e FC as condicdes basais. Durante a sesséo de exercicio fisico foram usados
monitores de FC (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele, Finlandia) para
garantir que 0s pacientes exercitassem na intensidade de treinamento fisico
alvo.

A cada quatro semanas de TFlI, a intensidade de treinamento fisico foi
reajustada. Para isso, 0s pacientes do grupo treinado foram submetidos a um
teste de esforco descontinuo e do tipo degrau (TED-D) realizado em

cicloergbmetro, a fim de determinar o limiar de anaerobiose a partir da resposta
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da FC, de acordo com a metodologia proposta por Sirol et al. (18) e Pithon et
al. (19).

A FC foi coletada (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele, Finland),
batimento a batimento, durante todo o TED-D. Os dados da FC, em cada carga
aplicada, foram analisados visualmente, o que possibilitou identificar a perda da
estabilidade da FC (inclinagdo negativa, estavel ou positiva em fungcdo do
tempo). Segundo Sirol et al. (18) e Pithon et al. (18), a poténcia correspondente
ao LAV pode ser determinada a partir da inclinagdo positiva da FC. Assim, a
intensidade de treinamento fisico, no LAV, foi ajustada, baseada na poténcia

correspondente a inclinacao positiva da FC.
Andlise estatistica

O célculo amostral foi realizado a partir de um estudo piloto (n= 6), e 0
software utilizado foi o GPower (versao 3.1), para isso foi estabelecido um nivel
de significancia de 5% (teste bicaudal) e poder de teste de 80%, de acordo com
o estudo de Lara Fernandes et al. (20). A PCR-us foi considerada a variavel de
desfecho para o célculo amostral e a partir da analise de variancia (medidas
repetidas) foi identificado um tamanho de efeito considerado grande (ES=
0,77). Assim, foi sugerido 10 pacientes em cada grupo.

A normalidade dos dados foi verificada a partir do teste de Shapiro-Wilk.
As caracteristicas clinicas, na linha de base, estdo apresentadas como médias
e desvio padrdo. As variaveis hemodinamicas em repouso, os indices da VFC
e a PCR-us estéo apresentadas em mediana (desvio interquartilico). O teste de
Mann-Whitney foi utilizado para comparacéao intergrupo, e o teste de Wilcoxon
foi empregado para comparacado intragrupo. As comparagdes multiplas foram

ajustadas a partir da correcdo de Bonferroni, portanto, o nivel de significancia
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estabelecido foi de p<0,02. O tamanho do efeito (ES) foi calculado utilizando o
método de Cohen d (21). Os critérios usados para interpretacdo foram: valores
>0,2 a 0,5 = ES pequeno, >0,5 a 0,8 = ES médio, e >0,8 = ES grande.

A andlise de covariancia (ANCOVA) e a regressao linear foram aplicadas
para avaliar a relacdo entre os indices da VFC e a PCR-us (variavel
dependente) com as covariaveis (variavel independente - caracteristicas
clinicas, medicamentos e fatores de risco da tabela 1). A associagdo entre 0s
indices da VFC e a PCR-us foi analisada a partir da correlagédo parcial ajustada
as seguintes covariaveis: caracteristicas clinicas, medicamentos e fatores de
risco, que apresentaram relacdo significante a partir da ANCOVA. Os
coeficientes de correlacéo foram calculados (r= 0,40 a 0,50 - correlacéo fraca;
r= 0,6 a 0,7 - correlacdo moderada; r= >0,8 - correlagdo forte). O nivel de
significancia foi estabelecido em p<0,05 (a = 5%).

Todas as analises foram processadas utilizando os softwares

STATISTICA versao 7.0 e R versao 2.9.0.
4.3.RESULTADOS

Variaveis antropométricas e hemodinamicas em repouso, indices da

variabilidade da frequéncia cardiaca e proteina C-reativa ultrassensivel.

As variaveis antropométricas nao diferiram apds 16 semanas em relacao
a linha de base, nos grupos treinados e controles. Na linha de base, a PA
sistélica e diastdlica e a FC também nao diferiram entre os grupos treinados e
os controles (p>0,02). Apos o TFIl, a PA sistdlica e diastdlica reduziram
significantemente no grupo DAC-T (p<0,02). Além disso, a PA sistolica (p<0,02)
e diastdlica (p<0,02) apresentaram valores menores no grupo FR-T comparado

com o grupo FR-C. As mudancas na PA sistdlica e diastélica apresentaram
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grande tamanho de efeito. As variaveis dos grupos controles ndo revelaram
mudancas significativas apds 16 semanas (p>0,02) (tabela 2).

Na linha de base, os indices da VFC nédo diferiram significativamente
entre os grupos treinados e controles (0V% e 2VD%; BFun e AFun). ApGs o
TFI, o grupo FR-T apresentou reducdo dos valores de 0V% (modulacéo
simpatica) (p<0,02), enquanto que o grupo DAC-T, os indices BFun e 0V% néo
revelaram diferencas significantes (p>0,02). Ambos o0s grupos treinados
apresentaram tamanho de efeito considerado médio para a variavel 0V%. Além
disso, o grupo FR-T apresentou valores maiores de BFun e 0V% em relagéo ao
grupo FR-C (p>0,02) (tabela 2).

Em relagdo a modulacdo parassimpatica, apenas o indice 2VD%
aumentou significantemente nos grupos FR-T e DAC-T (p<0.02) ap6s TFI. Em
ambos os grupos treinados, o tamanho do efeito para o indice 2VD% foi
considerado médio. Além disso, os indices AFun e 2VD% foram maiores no
grupos FR-T comparado ao grupo FR-C (p<0,02), enquanto que no grupo
DAC-T, os indices AFun e 2VD% nao diferiram significativamente dos
encontrados no grupo DAC-C (p>0,02). Os grupos controles ndo apresentaram
mudancas significativas nos indices da VFC apds 16 semanas (tabela 2).

A PCR-us nao apresentou diferenca significativa entre os grupos, na
linha de base. Apos o TFI, os niveis de PCR-us diminuiram significantemente
nos grupos FR-T e DAC-T (p<0,02), e aumentaram significantemente nos
grupos controles (p<0,02). No grupo FR-T, a magnitude de tamanho de efeito
foi pequena, enquanto no grupo DAC-T o tamanho do efeito foi considerado
médio. Na comparacao intergrupo (apos o TFI), os valores de PCR-us foram

menores no grupo FR-T em relacdo ao grupo FR-C (p<0,02) (tabela 2).
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Tabela 2: Variaveis antropométricas e hemodinamicas em repouso, indices da variabilidade da frequéncia cardiaca e proteina C-reativa
ultrassensivel, dos grupos estudados.

Variaveis Treinado Controle Treinado vs Controle
Linha de base P6s16 p ES Linha de base P6s16 p ES p (linhadebase) p (p6sl6)
FR-T (n=10) FR-C (n=10)
Estatura (cm) 169(7) - - 169(8) - - - -
Massa corporal (kg) 79,2(8,8) 78,0(12,6) 0,03 0,26 74,0(21,0) 77,5(24,6) 0,30 0,05 0,73 0,73
IMC (kg/m2) 26,7(2,5) 26,1(2,7) 0,03 0,41 26,3(5,6) 27,5(5,4) 0,30 0,14 0,79 0,73
PAS (mmHg) 130(17,5) 120(7,5) 0,03 0,67 127(9,5) 130(11,2) 0,05 0,53 0,85 0,01
PAD (mmHg) 85(10) 80(3,7) 0,03 0,76 89(10) 88(8,7) 0,22 0,33 0,85 0,008
FC (bpm) 61(17) 67(11) 0,79 0,03 63(11) 66(14) 0,08 0,41 0,91 0,57
indices da VFC
BF (un) 0,55(0,24) 0,46(0,24) 0,28 0,36 0,63(0,39) 0,73(0,07) 0,20 0,62 0,68 0,002
AF (un) 0,44(0,24) 0,53(0,24) 0,28 0,36 0,36(0,39) 0,26(0,07) 0,20 0,62 0,68 0,002
0V% 29,2(20,2) 14,7(19,6) 0,009 0,67 25,0(10,5) 31,1(9,2) 0,24 0,22 0,63 0,01
2VD% 16,8(10,5) 24,2(14,3) 0,005 0,76 12,2(23,4) 10,3(6,1) 0,18 0,64 0,73 0,01
Marcador inflamatério
PCR-us (mg/dL) 0,18(1,0) 0,04(0,05) 0,01 0,37 0,55(0,72) 1,15(1,02) 0,009 1,05 0,27 0,008
DAC-T (n=12) DAC-C (n=10)

Estatura (cm) 167(12,2) - - 171(10,5) - - - -
Massa corporal (kg) 82(23,7) 79(26,0) 0,03 0,28 86,5(16,4) 85,5(15,5) 0,93 0,02 0,82 0,65
IMC (kg/m2) 29,0(5,7) 29,3(4,9) 0,04 0,23 27,9(4,1) 28,4(6,4) 0,49 0,08 0,82 0,80
PAS (mmHg) 130(10) 120(2,5) 0,005 0,86 130(23,7) 140(17,5) 0,03 0,40 0,34 0,14
PAD (mmHg) 90(10) 80(2,5) 0,01 1,09 85(10) 90(10) 0,42 0,22 0,49 0,04
FC (bpm) 63(13) 72(12) 0,15 0,52 60(9) 57(6) 0,06 0,24 0,45 0,97
indices da VFC
BF (un) 0,61(0,31) 0,58(0,13) 0,23 0,35 0,60(0,22) 0,55(0,21) 0,28 0,24 0,45 0,87
AF (un) 0,38(0,31) 0,41(0,13) 0,23 0,35 0,39(0,22) 0,44(0,21) 0,28 0,24 0,45 0,87
0V% 35,7(29,6) 25,9(13,5) 0,09 0,50 22,5(14,2) 25,4(17,1) 0,07 0,61 0,10 0,82
2VD% 12,5(9,7) 19,0(13,0)0 0,004 0,71 21,2(27,1) 16,2(13,1) 0,05 0,58 0,10 0,67
Marcador inflamatério
PCR-us (mg/dL) 1,2(1,1) 0,7(0,6) 0,01 0,63 0,9(0,5) 1,1(0,4) 0,006 0,43 0,18 0,22

Dados apresentados em mediana (desvio interquartilico). FR-T= fator de risco treinado; DAC-T= doenca arterial coronariana treinado; RF-C= fator de risco
controle; DAC-C= doenca arterial coronariana controle; ES= tamanho de efeito; IMC= indice de massa corporal; PAS= pressao arterial sistélica; PAD=
pressao arterial diastélica; FC= frequéncia cardiaca; VFC= variabilidade da frequéncia cardiaca; BF= baixa frequéncia; AF= alta frequéncia; un= unidades
normalizadas; 0V%-= porcentagem de padrBes sem variacdo; 2VD%= porcentagem de padrdes com duas variacdes diferentes; PCR-us= proteina C-reativa

ultrassensivel. Nivel de significancia= p<0,02
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Andlise de covariancia (ANCOVA) e regressao linear

A regresséao linear verificou a associacdo entre os medicamentos e
fatores de risco com PCR-us e os indices simbdlicos. O uso de
betabloqueadores explicou 51% da variancia do indice OV% no grupo FR-T
(p<0,05), ao passo que, no grupo DAC-T, 65% da variancia do indice 0V% foi
explicada pelo uso de betabloqueadores e inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), dislipidemia e hipertenséo (p<0,05). Em relagédo ao indice
2VD%, 62% de sua variancia foram explicados pelo o uso de
betabloqueadores, inibidores da ECA e dislipidemia (p<0,05). As covariaveis
que explicaram 50% da variancia da PCR-us foram ICP, inibidores da ECA,
hipolipemiantes e dislipidemia somente no grupo DAC-T (p<0,05).

No grupo FR-C, o uso de betabloqueadores, a hipertensdo e a
obesidade justificaram 69% da variancia do indice 2VD% (p<0,05). J& no grupo
DAC-C, 64% da variancia do indice 0OV% se deu pela presenca de dislipidemia,
hipertenséo e obesidade (p<0,05). Todos os modelos atenderam as hipéteses

de homocedasticidade e normalidade dos residuos (tabela 3).
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Tabela 3: Andlise de covariancia (ANCOVA) e regressao linear dos indices da

VFC e PCR-us com as covariaveis, dos grupos treinado e controle.

Grupos Variaveis Covariaveis p Intercepto Estimativa  r2
FR-T 0V% Betabloqueador 0,02 28,96 -14,69 0.51
Betabloqueador 0,04 38,03 -17,43 0.65
Inibidores da ECA 0,03 -12,78
0V%
Dislipidemia 0,005 10,14
Hipertenséao 0,01 18,41
Betabloqueador 0,02 9,48 10,74 0.62
DAC-T
2VD% Inibidores da ECA 0,04 11,22
Dislipidemia 0,007 - 5,65
Inibidores da ECA 0,04 1,17 -9,25 0.50
PCR-us Hipolipemiantes 0,03 -0,18
ICP 0,01 -0,20
Betabloqueador 0,04 48,07 -3,41 0.69
FR-C 2VD% Hipertenséao 0,02 3,20
Obesidade 0,04 3,15
Dislipidemia 0,02 48,24 20,41 0.64
DAC-C 0V% Hipertensao 0,03 11,84
Obesidade 0,04 0,85

r2 = coeficiente de determinacdo; 0V% = porcentagem de padrao sem variacdo; 2VD%
= porcentagem de padrdo com duas variacdes diferentes; PCR-us = proteina C-reativa
ultrassensivel; ECA = enzima conversora de angiotensina; FR-T = grupo fator de risco
— treinado; DAC-T = grupo doenca arterial coronariana — treinado; FR-C = grupo fator
de risco — controle; DAC-C = grupo doencga arterial coronariana — controle; ICP =
intervencao coronaria percutanea;. Nivel de significancia de p<0,05.
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Correlac&o entre os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca e a

proteina C-reativa

Foi encontrada correlacédo significante e positiva entre o 0V%
(modulacéo simpética) e a PCR-us na linha de base (DAC-T, r =0,78; FR-T, r=
0,85; p<0,001) e ap6s TFI (DAC-T, r=0,80; FR-T, r= 0,97; p<0,001). Quanto ao
2VD% (modulacdo parassimpatica), foi encontrada correlacdo significante e
negativa com a PCR-us na linha de base (DAC-T, r= -0,74; FR-T, r= -0,78;
p<0,001) e ap6s o TFI (DAC-T, r= -0,75; FR-T, r= -0,86; p<0,001). Os indices
da analise espectral ndo apresentaram correlacdo significativa com PCR-us

(p>0,05).
4.4. DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que o TFI, prescrito com intensidades baseadas
no LAV, promoveu melhora na modulagdo autondémica da FC, bem como
reducdo dos niveis de PCR-us. Além disso, o presente estudo mostrou que a
PCR-us foi positivamente relacionada com a modulacdo simpética e
negativamente com a modulacéo parassimpética.

Nota-se que, o TFI promoveu aumento da modulacéo parassimpética em
ambos os grupos, FR-T e DAC-T, enquanto que a reducdo da modulacéo
simpética foi observada somente no grupo FR-T. Prévios estudos
demonstraram que o treinamento fisico promove reducéo da eferéncia neural
simpatica no noO sinoatrial, levando assim, ao aumento da modulacdo
parassimpatica (22, 23). Outros mecanismos mediadores que justificam o
aumento da modulacéo vagal, frente o TFI, € o0 aumento da biodisponibilidade
do 6xido nitrico e reducéo da expressado da angiotensina Il (24). O éxido nitrico

(ON), amplamente reconhecido como um mecanismo de controle endotelial,
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pode atuar como um modulador vagal. Neste caso, o0 ON exerce um efeito
facilitador sobre a atividade mediada pelo barorreflexo e aumentando assim, a
atividade vagal central e periférica (25).

No que se refere aos aspectos metodolégicos de andlise da VFC, a
andlise simbdlica foi capaz de identificar as adaptacdes autondmicas, embora o
mesmo nao tenha ocorrido com os indices espectrais. Este método, combinado
com os lineares, pode melhorar o potencial da analise da VFC. Além disso,
este achado foi importante para determinar a aplicabilidade da analise
simbdlica como ferramenta para avaliar as adaptacées autonémicas cardiaca,
induzidas pelo TFI.

A reducédo dos niveis de PCR-us foi observada em ambos os grupos
treinados. Particularmente no grupo FR-T, a reducdo da PCR, apés o TFI, pode
contribui para reducédo do risco de DAC. J& o grupo DAC-T mostrou uma
magnitude de reducdo dos niveis PCR maior em relacdo ao grupo FR-T, ou
seja, os beneficios do TFI foram mais evidentes neste grupo. Este achado foi
consistente com estudos anteriores, 0s quais mostraram que independente do
género ou fatores de risco associados, os individuos fisicamente ativos
apresentam menores niveis de PCR em aos individuos com um estilo de vida
sedentério (26-28).

De acordo com a literatura, 0 aumento da modulacdo parassimpatica
pode desempenhar inibicdo da resposta inflamatéria observada em individuos
treinados (26, 27, 29). Os autores desses estudos acreditam que um dos
mecanismos alternativos, envolvidos na reducdo dos niveis circulantes de
citocinas pro-inflamatoérias, € através da via anti-inflamatéria colinérgica (4).

Nessa via, a acetilcolina induz a inibicdo da sintese e liberacdo de citocinas
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pro-inflamatorias, produzidas pelos macrofagos e outras células produtoras de
citocinas, através ativagao do receptor nicotinico alfa 7 (nAChRa7) expresso na
membrana plasmatica destas células do sistema imune (4).

Singh et al. (30) encontraram correlacdo entre os indices lineares de
VFC, que refletem modulagcdo autonémica simpatica, e a PCR-us. Esses
autores consideram que a ativagdo simpéatica promove um aumento da
concentragdo de catecolaminas circulantes, estimulando a sintese e liberagéo
de citocinas pro-inflamatéria. No caso do presente estudo, a reducdo da
modulacdo autondmica simpatica de FC no grupo FR-T, evidenciada pela
reducdo do indice OV% apos o TFI, pode ser considerada uma via importante
gue contribuiu para a reducéo dos niveis de PCR-us.

Considerando-se que, os fatores de risco cardiovascular e o0s
medicamentos podem afetar a VFC e a PCR, a andlise de covariancia e a
regressédo linear mostraram que os fatores de risco cardiovasculares como a
dislipidemia, hipertenséo e obesidade refletem negativamente nos indices 0V%
(modulacdo simpatica) e 2VD% (modulacdo parassimpética) nos grupos
treinado e controle. Portanto, o TFI representa uma abordagem terapéutica néo
farmacoldgica importante, que deve ser incluido no programa de reabilitacao
cardiaca de pacientes com DAC, tendo em vista 0s seus beneficios na reducéo
de fatores de risco e prevencao da DAC. Por outro lado, os medicamentos, tais
como betabloqueador e inibidor da ECA, podem atenuar a vasoconstricdo e
modulacdo simpatica, melhorando a modulacdo autondémica da FC (31). O
hipolipemiante e o inibidor da ECA possuem efeitos benéficos sobre PCR, pois
o controle do perfil lipidico e da pressdo arterial pode atenuar o

desenvolvimento da aterosclerose (32).
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Outro aspecto importante que deve ser destacado foi que, a partir da
andlise de correlacdo pbéde-se verificar a relacdo entre os indices de VFC e a
PCR-us, ajustado de acordo com variaveis clinicas (angioplastia> 3 meses), o
uso de medicamentos (betabloqueadores, inibidores de conversao da
angiotensina-enzima e agentes hipolipemiantes), e fatores de risco
cardiovascular (hipertenséo, dislipidemia e obesidade). Nossos resultados
mostraram que a reducdo dos niveis de PCR-us foi negativamente associada
ao aumento modulacdo autondmica parassimpatica (2VD%) e a reducdo da
modulacdo autonémica simpética (0V%). Esses achados sugerem que h4 uma
relacdo de causalidade entre a modulagdo parassimpatica e a PCR-us, e que a
via anti-inflamatoria colinérgica e as propriedades anti-inflamatérias podem ser
ativadas com o TFI.

Em relacdo a PA, ambos 0s grupos treinados apresentaram reducdo da
PA sistolica e diastélica em repouso apds TFI. Varios mecanismos podem estar
envolvidos na reducao da pressdao arterial, tais como o decréscimo da ativacédo
simpética nas células do musculo liso da parede arterial, e um possivel
aumento na biodisponibilidade do ON, o qual diminui a resisténcia vascular
periférica (25, 33).

Assim, consideramos que os resultados desse estudo oferecem novas
possibilidades no ambito de reabilitacdo cardiaca, em relagdo a programacao
de treinamento fisico baseado no LAV. Além disso, 0s parametros
cardiorrespiratérios obtidos no LAV sao de fundamental importancia clinica
para diagnostico, prescricdo de exercicio fisico, avaliacdo e reavaliacdo da
capacidade aerobia funcional e acompanhamento do desenvolvimento dos

pacientes durante o programa de TFI.
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Limitagdes do estudo

As adaptacdes autonémicas proporcionadas pelo TFI limitam os
resultados para pacientes do género masculino, com DAC e/ou com fatores de
risco cardiovascular, o que impossibilita a generalizagdo destes resultados em
mulheres e em outras doencas cardiacas. Outras limitagdes foram: o pequeno
tamanho da amostra e o fato do presente estudo néo ter incluido um grupo com
sujeitos saudaveis. O grupo saudavel seria importante, tendo em vista que os
indices simbdlicos e a PCR-us apresentam uma alta variabilidade
interindividual. Outros marcadores inflamatérios, tais como a interleucina-6,
fibrinogénio, molécula de adesé&o intercelular-1 e soro amiloide A, bem como o

ecocardiograma, ndo foram avaliados.
4.5.CONCLUSAO

O programa de TFI, baseado no LAV, promoveu melhora na modulacao
autondmica cardiaca, evidenciada pelo aumento da modulacdo parassimpética

e diminuicdo da modulacéo simpética, associada com a reducédo da PCR-us.
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5. ESTUDO Il

(versdo em portugués)

Avaliacdo dos polimorfismos do gene da APOB e da ECA sobre o perfil
lipidico e a capacidade funcional aerobia em pacientes com doenca
arterial coronariana submetidos ao treinamento fisico intervalado: estudo
preliminar
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Resumo

Fundamento: O treinamento fisico tem sido fortemente recomendado
como tratamento ndo farmacoldgico na doenca arterial coronariana (DAC). No
entanto, a resposta ao treinamento fisico difere entre os individuos, e os
polimorfismos genéticos tém sido estudados para entender essa variabilidade
biolégica. Portanto, o objetivo do estudo foi avaliar o efeito do treinamento
fisico intervalado (TFI) sobre o perfil lipidico e a capacidade aerdbia funcional,
em relacdo ao polimorfismo do gene apolipoproteina B (APOB) e da enzima
conversora de angiotensina (ECA) em paciente com DAC e/ou com fatores de
risco cardiovascular (FR). Métodos: Sessenta e seis homens, com DAC e/ou
com FR, foram randomizados em grupo treinado (n = 32) ou grupo controle (n =
34). Todos os pacientes foram submetidos ao teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) e a avaliacdo do perfil lipidico, antes e apdés 16
semanas. O TECP foi realizado para determinar o limiar de anaerobiose
ventilatorio (LAV) a partir das variaveis cardiorrespiratérias. Os polimorfismos
do gene da APOB, -12669C>T (rs1042031) e -7673G>A (rs693), foram
identificados pelo método de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo
real. O polimorfismo I/D do gene da ECA (rs1799752) foi identificado por meio
da PCR, a partir da andlise do tamanho do fragmento. O programa de TFI foi
realizado trés vezes por semana, com a intensidade entre 70 a 110% do LAV e
duracdo de 60 minutos, durante 16 semanas. Resultados: Houve aumento dos
niveis da lipoproteina de baixa densidade (LDL), apds 16 semanas, no grupo
treinado e controle com o genoétipo GA+AA (-7673G>A) do gene da APOB
(p<0,05). O VO,.ay € poténcia aumentaram no grupo treinado, enquanto que,
no grupo controle, houve reducado (p <0,05). Além disso, 0s grupos treinados
com os gendtipos Il e ID do gene da ECA foram 0s que apresentaram aumento
de VO, Ay € da poténcia. Conclusdes: A presenca do alelo | do gene da ECA
foi associada ao aumento da capacidade funcional aerdbia, apés o TFl. Em
relacdo ao perfil lipidico, o aumento dos niveis da LDL foi evidenciado ao longo
do tempo, nos pacientes com o polimorfismo variante (-7673G>A) gene da
APOB. ClinicalTrials.gov: NCT02313831

Palavras-chave: treinamento fisico, lipidios, gene da ECA, gene da APOB,
polimorfismo, capacidade aerobia.
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5.1. INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana (DAC) € considerada uma patologia
multifatorial influenciada por uma ampla gama de fatores de risco modificaveis
(dislipidemia, hipertensdo, obesidade, diabetes e sedentarismo) e néo
modificaveis (idade e perfil genético) (1). O treinamento fisico tem sido
fortemente recomendado para o manejo da DAC e para o controle dos fatores
de risco modificaveis, no ambito da reabilitacdo cardiaca, tendo em vista os
indmeros beneficios sobre o sistema cardiovascular e controle dos fatores de
risco modifichveis (2). Ensaios clinicos randomizados e metanalises
demonstraram que o treinamento fisico intervalado (TFI) tem sido indicado para
essa populacédo, pela sua efetividade na melhora da capacidade funcional
aerobia e do perfil lipidico, quando comparado ao treinamento fisico continuo e
moderado (3, 4). Entretanto, ha uma variabilidade das respostas adaptativas e
das mudancas do perfil lipidico ao treinamento fisico. Uma das estratégias para
explicar esta variabilidade interindividual é o estudo de polimorfismos genéticos
envolvidos na sintese de proteinas estruturais e enzimas.

Dentre os indmeros polimorfismos, o do gene da apolipoproteina B
(APOB) tem sido associado as concentracdes plasmaticas dos lipides na DAC.
Particularmente, os polimorfismos 12669C>T, (rs1042031 - troca da citosina
pela timina) localizado no exon 29 do gene da APOB, e 0 -7376G>A, (rs693 -
troca da guanina pela adenina) localizado no exon 26, tém sido relacionados a
maiores niveis de colesterol total, triglicérides e LDL (5, 6) em varios grupos
populacionais.

Outro polimorfismo extensivamente estudado é o da enzima conversora

de angiotensina (ECA). Alguns estudos referem que a presenca (insercao — 1)
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ou auséncia (delecdo — D) de 287 pares de bases no intron 16 apresenta forte
associagdo com as respostas fisiolégicas adaptativas (7-9). Uma série de
estudos mostra que o alelo | esta relacionado com a melhora do desempenho
aerdbio apos um programa de treinamento fisico (7, 10). Por outro lado, o alelo
D tem sido associado com maior ganho de forca muscular (9, 11) e
desempenho anaerobio (8).

Baseado neste contexto, ainda ndo esta claro se pacientes com DAC
e/ou fatores de risco cardiovascular, submetidos a um programa de TFI, as
mudancas no perfil lipidico sdo diferentes em relagdo aos polimorfismos do
gene da APOB, 12669C>T (rs1042031) e o0 -7376G>A (rs693), e se a melhora
da capacidade funcional aerdbia estad associada ao alelo | do gene da ECA.
Portanto, o objetivo deste estudo preliminar foi avaliar o efeito do TFI sobre a
capacidade aerdbia funcional e o perfil lipidico, em relacdo ao polimorfismo do
gene da APOB e da ECA em paciente com DAC e/ou com fatores de risco

cardiovascular.
5.2. MATERIAIS E METODOS
Desenho do estudo e sujeitos

O estudo foi do tipo ensaio clinico randomizado e controlado,
desenvolvido entre fevereiro de 2011 e maio de 2014 na Universidade Federal
de S&o Carlos e na Universidade Metodista de Piracicaba. Foram entrevistados
149 homens, da regido sudeste do Brasil, sendo que 68 pacientes (34
pacientes com DAC e 34 pacientes sem DAC) foram considerados elegiveis
para o estudo. Todos os pacientes apresentaram trés ou mais fatores de risco
cardiovascular como: obesidade (indice de massa corporal (IMC) >30 kg/m?),

baixo nivel de atividade fisica de acordo com o Questionario Internacional de
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Atividade Fisica (IPAQ) versado 6, hipertenséo, diabetes mellitus (tipo 2 — néo
usuarios de insulina) e dislipidemia. Os critérios de exclusédo foram infarto do
miocardio (IM) <6 meses, intervengdo corondria percutanea (ICP) e
revascularizagcdo do miocardio (RM) <3 meses, arritmias cardiacas, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, angina instavel, doencas osteomusculares,
diabetes mellitus (usuéarios de insulina), faléncia renal, sequela de acidente
vascular encefélico, angina instavel e incapacidade de realizar o teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP) até o nivel do limiar de anaerobiose
ventilatério (LAV).

Os pacientes incluidos no estudo foram distribuidos aleatoriamente em
grupo treinado (n= 34) ou grupo controle (n= 34). A sequéncia de
randomizacdo, com uma proporcao de 1:1, foi realizada por um pesquisador
independente que n&o estava envolvido no recrutamento dos pacientes.
Cdédigos de alocacdo estavam numerados sequencialmente em envelopes
selado e opacos pelo mesmo investigador que criou a sequéncia de
randomizacao.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (protocolo
34/12) e registrado no ClinicalTrials.gov sob nimero NCT02313831. Todos 0s
pacientes assinaram o termo de consentimento antes da participagdo no

estudo.
Procedimentos experimentais

Antes do inicio do programa de TFIl, os pacientes compareceram ao
laboratorio em duas ocasifes. Na primeira visita, foi realizada a avaliacao,
anamnese e familiarizacdo com 0s equipamentos e protocolo experimental

para reduzir a ansiedade. Os pacientes foram instruidos a ndo consumir
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bebidas estimulantes (café, chas, refrigerantes) e alcodlicas, e nao realizar
atividade fisica extenuante, 24 h antes dos testes. Na segunda visita, foi
realizada a coleta de sangue no laboratério de analises clinicas e, logo apos,
os pacientes foram entrevistados para confirmar se todos haviam seguido as
instrugbes dadas previamente antes do inicio dos testes. Além disso, foram
cuidadosamente examinadas as condicbes de saude. Em seguida, o0s
pacientes repousaram aproximadamente 15 minutos para que a frequéncia
cardiaca (FC) e pressao arterial (PA) estabilizassem, para que o teste exercicio
cardiopulmonar subméaximo (TECP) pudesse ser iniciado.

Apds 16 semanas, 0s quatro grupos foram reavaliados, sendo que, 0s
dois grupos submetidos ao TFI foram submetidos aos testes 48 horas apés a

Gltima sesséao de TFI.
Perfil lipidico

Apos jejum de 12 horas, as amostras de sangue venoso foram coletadas
para analisar o perfil lipidico: colesterol total, lipoproteina de alta (HDL) e baixa

(LDL) densidade, triglicérides e as apolipoproteinas Al e B.
Teste de exercicio cardiopulmonar

Cada paciente foi submetido ao TECP submaximo, com protocolo do
tipo rampa, em ciclo ergbmetro com frenagem eletromagnética (LODE BV —
Corival V2, Groningen, Netherlands) para determinar o LAV antes e apos 16
semanas. Todos os testes foram realizados de manha (entre 08:00h e 11:00h).
A temperatura da sala de teste foi mantida a 23°C e a umidade relativa do ar

entre 40% e 60%.
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O incremento de poténcia foi determinado individualmente, de acordo
com a férmula proposta por Wasserman et al. (12) (Incremento de poténcia (W)
= [(estatura — idade) x 20] — [150 + (6 x massa corporal)]/100). O protocolo do
TECP consistiu-se de 1 minuto de repouso; 4 minutos de exercicio sem carga
seguido de incremento de poténcia até atingir a FC submaxima (85% da FC
maxima - corrigida pelo uso de betabloqueadores) ou o LAV (determinado
visualmente a partir da perda de paralelismo entre o VO, e VCO,). As variaveis
ventilatorias e metabdlicas foram obtidas respiracdo a respiracao a partir de um
sistema de analise de gases (CPX-D, Medical Graphics, St. Paul, MN, USA). O
eletrocardiograma com 12 derivagdes e a FC foram monitorizados durante todo
o teste (Welch Allyn CardioPerfect Workstation, Skaneateles Falls, NY), e a PA
foi mensurada manualmente.

O LAV foi determinado pela perda do paralelismo entre o VO, e VCO,
analisado visualmente por trés observadores treinados. Foi considerada a
meédia dos dados obtidos como o valor do LAV, de acordo com a metodologia

descrita por Zamunér et al. (13) e Higa et al. (14).
Genotipagem

A extracdo do DNA foi realizada a partir do sangue com anticoagulante
(EDTA) utilizando-se o “ilustra blood genomic Prep Mini Spin Kit” (GE
HealthCare, USA) a partir das instrugdes dadas pelo fabricante. O polimorfismo
do gene da APOB foi identificado utilizando o método TagMan por meio da
reacdo em cadeia polimerase (PCR) em tempo real. Os ensaios ocorreram em
um termociclador automatico (ABI 7500 fast, Applied Biosystems,USA),
utilizando o reagente TagMan universal PCR master mix (Applied Biosystem,

USA) sondas especificas para cada polimorfismo [APOB: rs1042031 (-
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12669C>T) e rs693 (-7673G>A)] e 20 ng de DNA genbmico. Os dados da
fluorescéncia obtidos para cada placa foram analisados em um programa
especifico para esse fim (SDS 2.1; Applied Biosystems). Cada sonda alélica foi
marcada com o fluoréforo VIC ou FAM. A presenca somente do fluoréforo VIC
indicou homozigose para o alelo “C” no rs1042031 (-12669C>T) e o “A” no
rs693 (-7673G>A); a presenca somente do fluoréforo FAM indicou homozigose
para o alelo “T” no rs1042031 (-12669C>T) e o “G” no rs693 (-7673G>A); a
presenca de ambos os fluoroforos, VIC e FAM, indicou heterozigose. O
polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) foi identificado por meio da PCR, e
a analise do tamanho do fragmento foi realizada como descrita previamente por
Verlengia et al. (15). Os ensaios ocorreram em um termociclador para PCR (T-
Gradient, Whatman Biometra, Germany) e os fragmentos foram visualizados
em gel de agarose a 1,5% apds eletroforese. Um segundo ensaio foi realizado
nas amostras classificadas como DD, para evitar erros de classificacdo das
amostras ID (15). A confirmacdo dos gendtipos foi ocorreu a partir da reanalise
de 10% das amostras, selecionadas randomicamente. Todas as genotipagens
foram processadas pelo mesmo pesquisador que desconhecia os dados dos

sujeitos.
Programa de treinamento fisico intervalado

O programa de TFI foi individualizado e realizado durante 16 semanas,
na frequéncia de trés vezes semanais. As intensidades de treinamento fisico,
consideradas de moderada a alta, foram baseadas na poténcia atingida no LAV
(70%, 80%, 100% e 110%) (16, 17). Cada sesséo de treinamento fisico teve
duracdo de aproximadamente 60 minutos e foi dividida em trés partes: 1)

Agquecimento (10 minutos): alongamentos, exercicios calisténicos de baixa a
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moderada intensidade (movimentos livres de membros superiores e inferiores e
de rotacdo de tronco) e caminhada leve; 2) Protocolo de treinamento fisico
(30-40 minutos): o treinamento fisico foi realizado em cicloergbmetro e dividido
em seis niveis de intensidade: Nivel 1: 5 min exercicio fisico a 80% da poténcia
atingida no LAV, Niveis 2 e 4: 5 minutos com progressdo até 10 min de
exercicio fisico a 100% da poténcia atingida no LAV; Niveis 3 e 5: 5 minutos
de exercicio fisico a 110% da poténcia atingida no LAV; Nivel 6: 5 minutos de
exercicio fisico a 70% da poténcia atingida no LAV. A escala de Borg CR-10 foi
utilizada para mensurar a percepcdo de esforco em cada nivel de exercicio
fisico. As intensidades intervaladas foram aplicadas com o objetivo de ativar o
metabolismo aerdbio e anaerdbio. Caso houvesse necessidade, 0 ajuste da
poténcia no cicloergbmetro seria feito para garantir que 0s pacientes
exercitassem na intensidade estabelecida de acordo com o protocolo; 3)
Desaquecimento (10 min): alongamentos e exercicios respiratorios, afim de
retornar os valores de FC e da PA as condi¢des basais. Durante as sessdes de
treinamento fisico, a PA foi aferida pelo método auscultatério e a FC foi
monitorizada por frequencimento (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele,
Finland) e monitor cardiaco.

A cada quatro semanas de TFI, a intensidade de treinamento fisico foi
reajustada. Para isso, 0s pacientes do grupo treinado foram submetidos a um
teste de esforco descontinuo e do tipo degrau (TED-D) realizado em
cicloergbmetro, a fim de determinar o limiar de anaerobiose a partir da resposta
da FC, de acordo com a metodologia proposta por Sirol et al. (16) e Pithon et

al. (17).
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Os pacientes do grupo controle foram contatados por telefone,
mensalmente, para verificar se houve mudanga nos medicamentos e para obter
informagBes sobre suas condigfes de saude. Além disso, todos os pacientes
dos quatro grupos foram instruidos a manter seus habitos alimentares e suas

atividades de vida diaria.
Andlise estatistica

Apés a analise do polimorfismo, os pacientes foram divididos em trés
grupos de acordo com o gendétipo: -12669C>T (rs1042031) (CC, CT e TT), -
7376G>A (rs693) (CC, GA ou AA) e I/D (rs1799752) (ll, ID e DD). As
frequéncias alélicas e a distribuicdo dos genoétipos foram determinadas pela
contagem direta dos alelos e o equilibrio de Hardy-Weinberg foi verificado por
meio do teste de Qui-quadrado utilizando o software Arlequin v3.11, que usa o
algoritmo da maximizacdo da expectativa (18). O teste t de Student foi usado
para comparar a idade e as varidveis hemodinamicas, e para as variaveis
categoricas foi empregado o teste de Qui-quadrado. A analise de variancia two-
way — medidas repetidas (grupo (treinado e controle) x tempo (linha de base e
apos 16 semanas)), seguida de post-hoc de Bonferroni, foi usada para
comparar as diferencas das variaveis antropométricas, perfil lipidico e variaveis
cardiorrespiratérias. A analise de variancia three-way (grupo x genotipo x
tempo) foi utilizada para comparar as variaveis antropométricas,
hemodinamicas em repouso, metabdlicas e cardiorrespiratorias. Quando foi
observada interacéo significativa, os efeitos principais ndo foram considerados
e as comparacdes multiplas foram realizadas. A relacdo entre as variaveis

cardiorrespiratérias e os genétipos da ECA foi analisada pela correlacdo de
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Pearson. Os coeficientes de correlagdo foram calculados (r= 0,40 a 0,50 -

correlagao fraca; r= 0,6 a 0,7 - correlagcdo moderada; r= >0,8 - correlagéo forte).
5.3.RESULTADOS

A figura 8 ilustra o fluxograma do estudo. Cento e quarenta e nove
pacientes foram entrevistados, dos quais 68 pacientes foram considerados
elegiveis e concordaram participar do estudo. Apos a randomizacédo, dois

pacientes desistiram de fazer parte da intervengao.

Avaliados para elegibilidade (n= 149)

Excluidos (n= 83)

+ Nao atenderam aos critérios

> de inclusao (n=58)

+ Recusaram participar do
estudo (n= 25)

Randomizados (n= 68)

v

l ( Alocaio } l

Alocados para o grupo treinado Alocados para o grupo controle
(n=34) (n=34)
l ( Seguimento ] l
Perda do seguimento (n= 2) Perda do seguimento (n= 0)
Desistiram de participar (n= 1) |

Impossibilidade de comparecer ao
treinamento fisico intervalado (n= 1)

' [ Anglise |

§ J
Analisados (n= 32) Analisados (n= 34)

Figura 8: Fluxograma do estudo.
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Verifica-se na tabela 1, que ndo houve diferencas significantes para a
idade, variaveis hemodinamicas, caracteristicas clinicas e medicacéo entre 0s
grupos estudados (p>0,05). A dosagem dos medicamentos em uso nao foi
alterada durante o estudo. As distribuicbes genotipicas estavam de acordo
com o equilibrio de Hardy-Weinberg no grupo treinado (-12669C>A x* = 0,05, p
= 0,81; -7376C>A x* = 0,008, p = 0,92; I/D x* = 2,33, p = 0,12) e no grupo
controle (-1266C>A x* = 0,003, p = 0,95; -7376C>A x* = 0,003, p = 0,84; I/D x?
= 0,0005, p = 0,98). Os gendtipos e frequéncias alélicas do gene da APOB e da

ECA néao diferiram entre o grupo treinado e controle (p>0,05).
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Tabela 1: Dados antropométricos e hemodinamicos, eventos cardiacos, niamero de artérias
corondrias comprometidas, medicamentos, fatores de risco e frequéncias alélicas
dos grupos estudados.

Treinado (n=32) Controle (n=34) p

Idade (anos) 57,84 £ 5,84 55,00 £ 7,28 0,08
PAS (mmHg) 129,78 + 14,08 126,12+ 13,99 0,29
PAD (mmHg) 84,25 + 9,46 81,54 + 8,35 0,22
FC (bpm) 64,22 £ 10,94 65,12 £ 12,64 0,75
Eventos cardiacos — numeros de

pacientes

IM 7 14 0,15
RM 4 1 0,19
ICP 14 17 0,79

N° de coronérias comprometidas —
ndmero de pacientes

Uniarterial 4 2 0,42
Biarterial 2 4 0,67
Multiarterial 9 10 0,87

Medicamentos - nUmero de pacientes

Betabloqueadores 16 23 0,22
Inibidores da ECA 20 23 0,85
Hipolipemiantes 22 23 0,86
Diuréticos 6 5 0,91
Antiplaquetérios 21 26 0,48
Hipoglicemiantes 3 7 0,30
Fatores de risco - nUmero de pacientes

Tabagismo 5 7 0,75
Dislipidemia 24 25 0,88
Hipertensao 22 22 0,93
Sobrepeso / obesidade 21 25 0,66
Diabetes mellitus 5 7 0,75

Frequéncias alélicas

-7673G>A (rs603) (alelo A) 28 (43%) 21 (30%) 0,17
-12669C>T (rs1042031) (alelo T) 17 (26%) 16 (23%) 0,84
/D rs1799752 (alelo D) 36 (56%) 39 (52%) 0,96

Valores representados em média + DP, exceto quando indicado. n = nimero de pacientes; IMC =
indice de massa corporal; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = presséo arterial diastélica; FC =
frequéncia cardiaca; IM = infarto do miocardio; RM = cirurgia de revascularizacdo do miocardio; ICP =
intervencdo corondria percutanea; ECA = enzima conversora de angiotensina; -7673G>A=
localizacdo da troca da guanina pela adenina; -12669C>T= localizacdo da troca da citosina pela
timina; /D= insergdo/dele¢édo; rs= referéncia do polimorfismo.
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A tabela 2 apresenta as caracteristicas antropométricas, o perfil lipidico
e as variaveis cardiorrespiratérias obtidas no LAV. Foi observada interacéo
significativa entre grupo x tempo para a massa corporal (Fy e= 22,90; p<0,001)
e IMC (Fy62= 16,40; 0<0,001). Pela analise de comparacdo mdultipla, o grupo
treinado apresentou reducéo significativa da massa corporal e do IMC,
enquanto que, o grupo controle apresentou aumento significativo (p<0,05). Em
relacdo ao perfil lipidico, ndo foi encontrada interacdo significativa entre grupo
x tempo, porém foi observado efeito principal de tempo para os niveis de LDL
(Fre2= 6,98; p= 0,01) e apolipoproteina B (F1e= 5,20; p= 0,02). Assim,
independentemente do grupo treinado ou controle, os niveis da apolipoproteina
B diminuiram (p<0,05), enquanto que os niveis da LDL aumentaram (p<0,05)
apos 16 semanas.

Nas varidveis cardiorrespiratérias obtidas no LAV foi observada
interacdo significativa grupo x tempo para o VOyay (F162= 30,21, p<0,001), a
poténcia (F1,6= 25,43, p<0,001) e a FCpav (F162= 6.40, p= 0,01). As analises de
comparacdes multiplas revelaram que, houve aumento significativo do VOy ay €
da poténcia no grupo treinado, apds o TFI (p<0,05). Por outro lado, o grupo
controle apresentou reducéo significativa do VO ay, da poténcia e da FCiay
(p<0,05). Além disso, o grupo treinado apresentou maior VO3 ay € poténcia em

comparacao ao grupo controle, ap6s o TFI (p<0,05).
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Tabela 2: Caracteristicas antropométricas, perfil lipidico e variaveis cardiorrespiratorias, obtidas no limiar de anaerobiose, do
grupo treinado e do controle avaliados na linha de base e apds 16 semanas.

Treinado (n= 32)

Controle (n= 34)

Linha de base

P6s16

Média das diferencas
(95% IC)

Linha de base

P6s16

Média das diferencas
(95% IC)

Antropometria
Massa corporal (kg)
Estatura (cm)
IMC (kg/m2)
Perfil lipidico
TG (mg/dL)

CT (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
ApoAl (mg/dL)
ApoB (mg/dL)

Limiar de anaerobiose
ventilatério

VO, (mL.kg™.min™)
VO, (L.min™)

FC (bpm)

Poténcia (W)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

82,66 + 14,89
169,63 + 7,01
28,61 + 4,36

127,56 + 62,33
169,81 + 41,88
44,63 + 14,87
95,88 + 30,54
138,28 + 18,48
96,48 + 27,63

13,59 + 3,18
1,09+0,24
103,31 + 15,96
80,16 + 24,04
167,84 + 19,67
91,56 + 10,22

80,17 + 14,11***

27,89 + 4,34***

111,44 + 56,34
176,38 + 41,52
46,09 + 12,32
114,58 + 34,01
137,93 + 16,33
87,49 + 20,19

15,53 + 3,46%**¢
1,24 + 0,32***¢
104,34 + 16,20

98,53 + 26,22%**

166,78 + 16,41
89,53 £ 9,87

-1,75 (-2,70; -0,81)

-0,62 (-0,92; -0,32)

-16,12 (-45,22; 12,97)
6,57 (-9,98; 22,50)
1,46 (-0,56; 6,40)

18,70 (-0,30; 34,64)
-0,35 (-7,64; 7,04)
-8,99 (-21,35; -2,05)

2,05 (1,10; 3,00)
0,16 (0,08; 0,24)
1,25 (-3,39; 5,89)
19,06 (11,52; 26,60)
-0,75 (-6,49; 4,99)
-2,03 (-5,47; 1,41)

82,18 +12,31
169,97 + 6,21
28,34 + 3,44

165,73 + 103,87
172,88 + 38,05
40,71 +£9,24
93,21 + 38,22
127,94 + 18,36
98,06 + 26,44

12,84 + 2,73
1,05+0,24
103,50 + 21,32
80,44 + 20,52
161,35 + 21,64
93,65 + 12,57

82,95 + 13,02**

28,69 + 3,72**

141,66 + 60,05
170,84 + 34,23
42,12 £ 11,70
103,63 + 30,07
126,27 + 19,40
93,03 +19,74

11,27 + 2,55**
0,93 + 0,24**
96,72 £ 16,70**
72,41 + 19,03*
163,00 + 21,28
94,28 + 10,44

0,77 (0,002; 1,89)

0,35 (0,09; 0,70)

-25,13 (-44,74; 13,65)
-2,04 (-17,37; 12,86)
1,41 (-1,94; 4,54)
10,42 (-7,57; 24,95)
-1,67 (-8,75; 4,91)
-5,03 (-15,33; 2,63)

-1,57 (-2,58; -0,68)
-0,12 (-0,20; -0,04)
-6,78 (-11,70; -2,41)
-8,03 (-15,38; -0,30)
1,65 (-5,12; 6,37)
-0,63 (-3,66; 3,22)

Valores apresentados em média + DP (Linha de base e Pds16); Média das diferencas (valores P6s16 menos valores linha de base) com 95% de intervalo de
confianca (IC); IMC = indice de massa corporal; TG = triglicérides; CT = colesterol total; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL= lipoproteina de baixa
densidade; ApoAl = apolipoproteina Al; ApoB = apolipoproteina B; VO, = consumo de oxigénio; VCO, = produc¢éo de dioxido de carbono; W = watts; PAS =
presséo arterial sistdlica; PAD = pressao arterial diastdlica; FC = frequéncia cardiaca. ANOVA two-way — medidas repetidas.
*p < 0,05 —linha de base vs p6s16
**p < 0,01 — linha de base vs p0s16
*** n < 0,001 — linha de base vs p6s16
T p < 0,05 —linha de base (treinado) vs linha de base (controle); p6s16 (treinado) vs p6s16 (controle)
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As tabelas 3 e 4 apresentam os dados do perfil lipidico, na linha de base
e ap0s 16 semanas, de acordo com genotipos do polimorfismo -12669C>T
(rs1042031) e -7673G>A (rs693) do gene da APOB, respectivamente.
Considerando o numero pequeno de pacientes com o genétipo TT (-
12669C>T) e com o0 gendtipo AA (-7673G>A), ambos foram respectivamente
combinados com o gendtipo CT (-12669C>T) (modelo co-dominante) e com o
gendtipo GA (-7673G>A) (modelo dominante).

No o polimorfismo -12669C>T do gene da APOB (tabela 3), o perfil
lipidico, na linha de base, ndo diferiu significativamente entre os gendtipos (CC
vs CT+TT) (p>0.05). Além disso, ndo foi observada interacéo significativa entre
grupo x gendtipo x tempo para nenhuma das varidveis estudadas (p>0,05).
Entretanto, foi encontrado efeito principal de tempo para os niveis de LDL (F1 62
= 6,68, p = 0,01). Assim, independentemente do grupo e gendétipo, a LDL
aumentou significativamente, ap6s 16 semanas (p<0,05). O efeito de grupo foi
encontrado para os niveis de triglicérides (Fi62 = 4,54, p = 0,01). Assim,
independentemente do gendtipo e tempo, o0s niveis de triglicérides foram

maiores no grupo controle em relacdo ao grupo treinado.



Tabela 3: Dados do perfil lipidico, na linha de base e pds 16semanas, do grupo treinado e controle de acordo com o polimorfismo -12669C>T

(rs1042031) do gene da APOB.
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Genétipos

Total (n= 66)

Treinado (n=32)

Controle (n=34)

Linha de base

Linha de base

P6s16

CcC

n=36

n=17

Média das diferencas
(95% IC)

Linha de base P6s16

n=19

Média das diferencas

(95% IC)

TG (mg/dL)

CT (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
ApoAl (mg/dL)

139,49 + 94,29
175,17 + 42,68
43,92 + 14,29
96,10 + 36,08
135,53 + 20,12

111,12 + 66,94
172,82 + 46,11
47,35 + 18,25
95,82 + 33,48
146,53 + 17,24

105,18 + 60,24
188,12 + 47,25
47,29 + 14,36
123,76 + 41,30
145,69 + 14,91

-5,97 (-32,21; 44,09)
15,29 (-4,02; 34,61)
-0,059 (-4,38; 4,50)
27,93 (6,92; 48,94)
-0,84 (-9,79; 8,11)

166,28 + 109,54 153,59 £ 72,42

175,06 + 40,50 178,06 + 28,91
40,56 + 9,10 41,93 + 10,94
96,63 * 38,39 107,11 + 22,64

125,78 + 18,01 129,44 + 21,31

-12,69 (-56,80; 19,50)
3,00 (-17,96; 20,67
1,37 (-3,51; 5,37)
10,48 (-10,27; 31,74)
3,66 (-6,28; 11,62)

ApoB (mg/dL) 95,07 £ 24,52 94,11 + 27,81 90,10 £ 20,51 -4,00 (-15,89; 7,88) 95,20 £ 22,30 94,32 £19,35 -0,88 (-14,54; 9,23)
CT+TT n=30 n=13+2 n=13+2

TG (mg/dL) 155,63 +79,40 146,20 £ 52,73 118,53 +52,74  -27,99 (-69,68; 12,95) 165,07 £ 100,44 131,71 £ 39,25 -33,36 (-50,55; 36,70)
CT (mg/dL) 166,87 + 35,92 166,40 + 37,81 163,07 £ 30,16 -3,33(-23,89; 17,32) 165,33 + 35,25 164,14 * 39,82 -1,19 (-28,70; 15,47)

HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
ApoAl (mg/dL)
ApoB (mg/dL)

41,03 £ 9,53
92,53 £ 33,51
128,69 + 17,65
98,65 + 30,15

41,53 £9,45
95,95 + 28,00
126,58 + 15,86
96,53 + 29,26

44,73 £ 9,84
104,17 + 19,85
129,15 + 13,44
84,53 + 20,12

3,20 (-1,53; 7,93)
8,22 (-14,13; 30,58)
2,56 (-6,96; 12,10)
-12,00 (-24,66; 0,65)

40,53 £9,92 42,93 £ 13,16

89,11 + 38,95 100,16 + 39,11
130,80 £ 19,61 123,09 £17,55

100,77 + 31,89 92,54 + 21,18

2,4 (-3,46; 6,69)
11,05 (-18,67; 29,36)
-7,71 (-18,17; 2,31)
-8,23 (-24,04; 2,79)

Valores apresentados em média + DP (Linha de base e P0s16); Média das diferencas (valores P4s16 menos valores linha de base) com 95% de
intervalo de confianca (IC); CC = homozigoto para o alelo C; TT = homozigoto para o alelo T; CT = heterozigoto; CT+TT = comina¢do dos gendtipos
com a regido polimorfica; TG = triglicérides; CT = colesterol total; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina baixa densidade; ApoAl =
apolipoproteina Al; ApoB = apolipoproteina B. ANOVA three-way — medidas repetidas.
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Em relagdo ao polimorfismo -7673G>A do gene da APOB (tabela 4), o
perfil lipidico, na linha de base, ndo diferiu significativamente entre os genotipos
(GG vs GA+AA) (p>0,05). Além disso, ndo foi encontrada interacao significativa
entre grupo x genétipo x tempo para nenhuma das variaveis estudadas
(p>0,05).

Entretanto, houve interacéo significativa entre genétipo x tempo para os
niveis da LDL (Fex= 4,25; p= 0,04). Pela andlise de comparacdo mdultipla, os
niveis da LDL aumentaram significativamente, ap6s 16 semanas, no grupo
treinado e controle com o gendtipo GA+AA (p<0,05). Foi encontrada também
interacdo significativa entre grupo x genétipo para os niveis da LDL (Fe= 4,05;
p= 0,04) e para os niveis da apolipoproteina B (Fg;= 4,00; p= 0,04). Pela
andlise de comparacdo multipla, tanto na linha de base como apds 16
semanas, 0s niveis da LDL foram maiores no grupo treinado em relacdo ao
grupo controle com genétipo GA+AA (p<0,05), enquanto que, 0s niveis de
apolipoprotéina B foram menores no grupo treinado em relagdo ao grupo
controle com o gendtipo AA (p<0,05).

Além disso, foi encontrado efeito principal de grupo para os niveis de
triglicérides (F162 = 4.53, p = 0,03) e de apolipoproteina Al (F16, = 4,88, p =
0,03). Portanto, independentemente do tempo e genétipo, 0s niveis de
triglicérides foram maiores no grupo controle em relacdo ao grupo treinado, e
0s niveis de apolipoproteina A1l foram maiores no grupo treinado em relacdo ao

grupo controle (p<0,05).
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Tabela 4: Dados do perfil lipidico, linha de base e pds 16semanas, do grupo treinado e controle de acordo com o polimorfismo -7376G>A

(rs693) do gene APOB.

Gendtipos

Total (n= 66)

Treinado (n=32)

Controle (n= 34)

Linha de base

Linha de base

P6s16

GG

n=26

n=10

Média das diferencas
(95% IC)

Linha de base

P6s16

n=16

Média das diferencas

(95% IC)

TG (mg/dL)

CT (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
ApoAl (mg/dL)

137,46 + 68,59
167,12 + 39,77
39,19+9,11
102,15 + 30,39
129,16 + 15,77

126,80 + 55,69
153,30 + 47,44
38,70 £ 7,06
91,48 + 34,16
131,78 +12,15

105,00 + 29,30
157,60 + 32,31
44,30 + 10,00
102,32 + 32,28
131,02 + 13,08

-21,80 (-75,47; 27,90)
4,30 (-20,84; 33,28)
5,60 (-0,82; 11,26)
10,84 (-13,84; 42,73)
-0,76 (-11,79; 13,39)

144,13 + 76,53
175,75+ 32,84
39,50 £ 10,40
108,83 + 26,75
127,69 + 17,69

146,13 + 70,90
166,47 + 34,14
41,67 £ 13,81
101,79 + 29,76
123,35+ 17,64

2,00 (-27,64; 52,44)
-9,28 (-28,63; 13,29)
2,17 (-2,74; 6,61)
-7,04 (-29,26; 14,55)
-4,34 (-14,09; 5,41)

ApoB (mg/dL) 101,99 + 29,27 93,00+29,75 79,45+ 12,81 -13,55 (-1,94; 30,05) 107,05+ 28,681 94,62 + 18,18t  -12,43 (-25,58; -0,80)
GA + AA N= 40 n=16+6 n=15+3

TG (mg/dL) 153,26 +98,38  127,91+66,37  114,36+6549  -13,54 (-46,61; 19,51) 186,06 + 123,20 137,71 +50,54  -48,35 (-79,57; 0,51)
CT (mg/dL) 174,18 +39,86  177,32+37,89  184,91+43,06 7,59 (-9,72; 24,90) 170,33 +42,94  17471+34,88 4,38 (-17,49; 24,43)

HDL-C (mg/dL)
LDL-C (mg/dL)
ApoAl (mg/dL)
ApoB (mg/dL)

44,83 + 13,72
89,44 + 36,34
135,19 + 20,61
94,38 + 25,09

47,32 + 16,75
97,88 + 29,38t
140,94 + 20,15
97,90 + 27,31

46,91+13,38
120,15+34,01*t

141,08+16,95

91,14+22,07

-0,49 (-4,27; 3,45)
22,26 (4,17; 40,36)
0,13 (-7,92; 8,19)
-6,75 (-16,99; 3,47)

41,78 + 8,22
78,52 £42,17
128,17 +19,44
90,08 + 22,08

42,52 + 9,88

105,34 + 31,22*

128,85 + 21,03
91,63 + 21,48

0,74 (-4,16; 5,20)

26,82 (2,24; 46,06)
0,68 (-9,26; 10,25)
1,55 (-11,57; 13,21)

Valores apresentados em média + DP (Linha de base e P4s16); Média das diferencas (valores Pés16 menos valores linha de base) com 95% de intervalo
de confianca (IC); GG = homozigoto para o alelo G; AA = homozigoto para o alelo A; GA = heterozigoto; GA+AA = comina¢do dos genotipos com a regiao
polimorfica; TG = triglicérides; CT = colesterol total; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina baixa densidade; ApoAl = apolipoproteina

Al; ApoB = apolipoproteina B. ANOVA three-way — medidas repetidas.
*p < 0,05 - linha de base vs p6s16

T p < 0,05 - linha de base (treinado) vs linha de base (controle); p6s16 (treinado) vs pds16 (controle)
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A tabela 5 apresenta as variaveis cardiorrespiratérias, obtidas no LAV,
de acordo com os genotipos I/D do gene da ECA, na linha de base e apés 16
semanas. Foi observada interagéo significativa entre grupo x genotipo x tempo
para 0 VO av (F162= 4,387, p= 0.01), para a poténcia (F1 6= 6,801, p= 0.002) e
para a FCay (F162= 3,890, p= 0.02). Apdés o TFI, o grupo treinado com o0s
gendtipos 1l e ID apresentaram aumento do VO, ay € da poténcia, enguanto
gue, o grupo treinado com o gendtipo DD, todas as variaveis estudadas néo
diferiram apds o TFl em relacdo a linha de base (p>0,05). O grupo controle com
os gendtipos Il e DD apresentaram reducdo significativa do VO, ay € da FCiay
(p<0,05). Além disso, o grupo treinado com o gendtipo Il apresentou maior
magnitude de aumento do VO;ay € da poténcia, em reposta ao TFI,
comparado aos outros gendétipos (p<0,05).

Verifica-se ainda que no grupo treinado, a variagdo do VO, (r= -0,36; p=
0,03 — figura 9A) e da poténcia (r= -0,52; p= 0,003 - figura 9B), no LAV, foram

correlacionadas com o polimorfismo I/D do gene da ECA.
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Tabela 5: Variaveis cardiorrespiratorias obtidas no limiar de anaerobiose ventilatorio, na linha de base e apds 16 semanas, do grupo treinado e controle de
acordo com os genotipos I/D do gene ECA.

Genotipos Total (n= 66) Treinado (n= 32) Controle (n=34)

Linha de base Linha de base P6s16 Média da diferenca Linha de base P6s16 Média da diferenca
Il n=13 N=6 (95% IC) N=7 (95% IC)
VO, (mL.kg ™ .min™) 13,16 + 4,15 12,65 +£ 5,62 17,07 £ 5,70***F 4,41 (2,32; 6,51)# 13,60 £ 2,77 11,23 £ 2,43** -2,37 (-4,79; -0,60)
VO, (L.min™) 1,09 £0,24 1,09 + 0,30 1,46 + 0,35***f 0,37 (0,19; 0,55) 1,09 £ 0,20 0,89 £ 0,24** -0,20 (-0,38; -0,02)
FC (bpm) 104,69 + 19,29 104,17 + 18,84 114,00 + 15,48 9,83 (-0,32; 19,99) 105,14 +21,17 95,33 + 18,37** -9,81 (-24,32; -4,00)
Poténcia (W) 75,62 £ 24,69 70,00 = 32,54 117,83 £ 23,95***t 47,83 (32,11, 63,55)#,% 80,43 £ 16,67 62,83 £ 16,08 -17,60 (-30,71; 0,71)
PAS (mmHg) 169,23 + 18,35 175,00 + 20,74 178,33 £ 9,83 3,33 (-9,93; 16,60) 164,29 + 15,92 165,00 + 20,74 0,71 (-16,60; 9,93)
PAD (mmHg) 96,92 + 13,93 97,50 + 11,73 101,57 £+ 7,53 4,16 (-3,56; 11,89) 96,43 + 16,51 93,33+ 10,33 -3,10 (-15,22; 0,22)
ID n=35 N= 20 N= 15
VO, (mL.kg ™ .min™) 12,79 £ 2,48 13,51+ 2,55 15,45 £ 3,21**% 1,42 (0,27; 2,57) 11,67 £2,22 11,00 £ 2,75 -0,67 (-2,00; 0,73)
VO, (L.min™) 1,06 + 0,26 1,11 £ 0,26 1,26 +0,31*F 0,10 (0,005; 0,20) 1,00 £ 0,29 0,93 + 0,26 -0,07 (-0,19; 0,04)
FC (bpm) 101,26 £ 19,27 105,82 + 15,97 105,94 + 15,45 0,20 (-5,36; 5,76) 99,87 + 22,49 98,07 + 20,19 -1,80 (-7,07; 6,22)
Poténcia (W) 81,71 £ 22,97 82,24 + 23,52 98,18 + 28,05*t 12,25 (3,64; 20,85) 79,13 £ 24,78 76,57 £ 21,53 -2,56 (-13,43; 7,14)
PAS (mmHg) 164,06 + 23,87 173,00 + 20,11 168,65 + 15,41 -2,55 (-9,81; 4,71) 157,27 + 26,43 164,50 + 26,61 7,23 (-1,97; 15,40)
PAD (mmHg) 91,86 + 10,54 94,41 + 8,15 89,71 + 8,38 -4,00 (-8,23; 0,23) 91,33+11,90 93,50 + 11,57 2,17 (-2,98; 7,13)
DD n=18 N=6 N=12
VO, (mL.kg ™ .min™) 14,06 £ 2,79 14,42 £ 2,74 15,57 + 0,551 1,81 (-0,27; 3,91) 13,88 £ 2,92 11,61 + 2,56** -2,27 (-3,74; -0,78)
VO, (L.min™) 1,07 £0,22 1,05+0,24 1,12 +0,22 0,13 (-0,04; 0,31) 1,09 £ 0,22 0,94 £ 0,23* -0,15 (-0,27; -0,02)
FC (bpm) 106,67 £ 17,87 105,83 + 10,63 100,83 + 11,97 -3,83 (-13,99; 6,32) 107,08 £+21,01 95,83 +12,09**  -11,25(-18,43; -4,06)
Poténcia (W) 80,94 £ 19,10 78,67 £ 22,71 88,00 + 16,22 13,00 (-2,71; 28,71) 82,08 + 18,03 72,33 + 16,82 -9,75 (-20,86; 1,36)
PAS (mmHg) 161,94 £ 15,91 156,33 £ 8,04 155,83 + 14,97 1,16 (-12,10; 14,43) 164,75 + 18,34 160,25 + 15,19 -4,50 (-13,88; 4,88)
PAD (mmHg) 91,06 + 11,15 83,33 +5,16 81,67 + 4,08 -1,66 (-9,39; 6,06) 94,92 + 11,46 95,67 + 9,86 0,75 (-4,71,; 6,21)

Valores apresentados em média + DP (Linha de base e P6s16); Média das diferencas (valores P6s16 menos valores linha de base) com 95% de intervalo de
confianga (IC); Il = homozigoto para o alelo I; DD = homozigoto para o alelo D; ID = heterozigoto; ECA = enzima conversora de angiotensina; VO, = consumo
de oxigénio; VCO, = producéo de diéxido de carbono; W = watts; PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressao arterial diastolica; FC = frequéncia cardiaca.
*p < 0,05 - linha de base vs p6s16; ** p < 0,01 — linha de base vs pés16; *** p < 0,001 - linha de base vs p6s16
T p < 0,05 - linha de base (treinado) vs linha de base (controle); p6s16 (treinado) vs p6s16 (controle)
# p< 0,05 - gendtipo 1l vs ID

« p< 0,05 - gendtipo Il vs ID e DD
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Figura 9: llustragcédo da variacao do VO, (A) e da poténcia (B) no limiar de
anaerobiose ventilatério de acordo com os gendétipos I/D do gene da ECA.

5.4.DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que o aumento dos niveis da LDL, apo6s 16
semanas, foi evidenciado no grupo treinado e controle com polimorfismo -
7376G>A (rs693) do gene da APOB. Apos o programa de TFIl, o aumento da
capacidade funcional aerébia, observado no grupo treinado, foi associado com
a presenca do alelo | do polimorfismo do gene da ECA (rs1799752).

Em nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo que forneceu
evidéncias sobre as mudancgas no perfil lipidico frente um programa de TFI, em
pacientes com DAC e/ou fatores de risco, em relagdo aos polimorfismos -
7376G>A e -12669C>T do gene da APOB. Vale ressaltar que o perfil lipidico,
na linha de base e ap6s 16 semanas, foi similar entre os gendétipos do
polimorfismo -7376G>A e do -12669C>T do gene da APOB. Porém, nossos
resultados sugerem que a presenca do polimorfismo -7376G>A pode estar
envolvida no aumento dos niveis da LDL, apds 16 semanas, no grupo treinado
e no grupo controle com o gendtipo GA+AA. Uma possivel explicagdo pode ser
atribuida as mudancas estruturais que ocorrem na apolipoproteina B100

(APOB-100), causada por esta variacdo, as quais podem comprometer a
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afinidade da interacdo dessa apolipoproteina com os receptores da LDL,
levando assim, ao acumulo da LDL na circulacdo (19).

Entretanto, vale salientar que o polimorfismo -7376G>A do gene da
APOB é uma mutacdo silenciosa, ou seja, uma variacdo que nao altera a
sequéncia de aminoéacidos da apolipoproteina B. Considerando que, este
polimorfismo ndo poderia comprometer diretamente o metabolismo lipidico,
Chiodini et al (6) e Bolkholdt et al. (20) sugerem que polimorfismo -7376G>A
pode estar em desequilibrio de ligagdo com outras variacdes genéticas que
afetam a regido de afinidade de interacdo do receptor da LDL.

Com relacao ao polimorfismo -12669C>T, a troca da citosina pela timina
leva a uma alteracdo na sequéncia de aminoacidos, a qual pode comprometer
a estrutura terciaria da apolipoproteina B e sua interacdo com a LDL. Apesar
de a literatura apresentar claras evidéncias sobre a associagdo entre o
polimorfismo do gene da APOB com alteracbes no perfil lipidico,
especificamente com a da LDL (6, 20-22). Estudos avaliando a funcionalidade
dos dominios estruturais da proteina APOB-100, destacam que esta mutagao
ocorre nos aminoacidos 4154, ou seja, apds o sitio de ligacdo, compreendida
entre os aminoacidos 3130-3630, em que apresenta potencial interacdo com o
receptor da LDL (19, 23, 24). Portanto, tal fato explicaria a auséncia de
mudancas significativas dos niveis da LDL nesse polimorfismo.

Em relacdo ao polimorfismo I/D do gene da ECA, o presente estudo
mostrou que VO, ay € a poténcia, na linha de base, foram similares entre os
genatipos I/D do gene da ECA. Apés o TFI, o aumento do VO, ay € da poténcia
foi observado na presenca do alelo I. Além disso, o grupo treinado com o

genatipo Il demonstrou maior resposta adaptativa, a qual pode ser evidenciada
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pela maior magnitude aumento do VO3 ay € poténcia em relagdo ao grupo com
genatipo ID.

Estudos prévios, envolvendo individuos saudaveis, demonstraram claras
evidéncias de que, o alelo | esta relacionado com melhor desempenho aerdbio
bem como, melhor resposta ao treinamento aerébio (8, 9). Porém, em
cardiopatas, os estudos ainda sdo controvérsios em relagdo ao alelo | e as
mudancas ocorridas no VO,max dependentes desse alelo (7, 25). Além disso,
esses estudos basearam-se no aumento do VO;max, O que para pacientes
cardiopatas, esse parametro apresenta dificuldades em definir o desempenho
maximo (7, 25).

No presente estudo, a capacidade funcional aerdbia foi avaliada a partir
dos parametros cardiorrespiratorios obtidos no LAV durante o teste de esforco
subméximo. Portanto, nossos resultados mostram que o alelo | pode ser um
importante modulador para aumento do VO, e da poténcia no LAV.

Considerando que a ECA faz parte do sistema renina angiotensina, a
gual pode ser encontrada tanto no sistema cardiovascular como em varios
outros tecidos, alguns mecanismos fisiolégicos tém sido sugeridos para
explicar causalidade em relacdo a maior resposta adaptativa atribuida ao alelo
I. Um deles considera que a menor quantidade de ECA circulante pode reduzir
a degradacédo da bradicinina, e aumentar a biodisponibilidade de 6xido nitrico,
melhorando assim, a eficiéncia da respiracdo mitocondrial e o ajuste na
regulacdo local do metabolismo aerébio (7, 26). Além disso, Zhang et al. (27)
encontraram que a presenca do alelo | pode estar associada com o aumento
da porcentagem de fibras do tipo | no musculo esquelético, o que permite maior

desempenho aerobio e melhora da eficiéncia mecanica e metabdlica.
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Este estudo apresenta algumas limitagbes, as quais devem ser
mencionadas. Os pacientes com DAC e/ou fatores de risco cardiovascular
eram tratados com medicamentos, como betabloqueadores e inibidores da
ECA, que podem alterar os niveis circulantes de ECA. O mesmo acontece com
0s pacientes tratados com hipolipemiantes. Este é um estudo preliminar devido
o0 tamanho de a amostra ser relativamente pequena para um estudo genético,
assim, vislumbramos dar continuidade. Além disso, 0s pacientes foram
randomizados em grupo treinado e controle, o que nao permitiu uma

distribuicdo mais homogénea entre os polimorfismos estudados.
5.5.CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, inferimos que a
presenca do alelo | do gene da ECA esta associada ao aumento da capacidade
funcional aerébia, apos o TFI. Em relacao o perfil lipidico, 0 aumento dos niveis
da LDL, apés 16 semanas, foi evidenciado nos pacientes com o polimorfismo (-
7673G>A) gene da APOB. Assim, estes resultados fornecem uma explicagéo
parcial para variabilidade nas respostas adaptativas ao TFl em pacientes com

DAC e/ou fatores de risco cardiovascular.
Agradecimentos

Este estudo teve suporte financeiro do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico (CNPq) [Processos: 483032/2012-0, 478601/2010-7,
308348/2009-5 e 131594/2011-7] e da Coordenacédo de Aperfeicoamento de

Pessoal de Nivel Superior (CAPES).



123

REFERENCIAS

1. Scheuner MT. Genetic evaluation for coronary artery disease. Genet
Med 2003: 5: 269-285.

2. Vanhees L, Rauch B, Piepoli M et al. Importance of characteristics and
modalities of physical activity and exercise in the management of
cardiovascular health in individuals with cardiovascular disease (Part Ill). Eur J
Prev Cardiol 2012: 19: 1333-1356.

3. Cornish AK, Broadbent S, Cheema BS. Interval training for patients with
coronary artery disease: a systematic review. Eur J Appl Physiol 2011: 111:
579-589.

4. Pattyn N, Coeckelberghs E, Buys R et al. Aerobic interval training vs.
moderate continuous training in coronary artery disease patients: a systematic
review and meta-analysis. Sports Med 2014: 44: 687-700.

5. Machado MO, Hirata MH, Bertolami MC et al. Apo B gene haplotype is
associated with lipid profile of higher risk for coronary heart disease in
Caucasian Brazilian men. J Clin Lab Anal 2001: 15: 19-24.

6. Chiodini BD, Barlera S, Franzosi MG et al. APO B gene polymorphisms
and coronary artery disease: a meta-analysis. Atherosclerosis 2003: 167: 355-
366.

7. Defoor J, Vanhees L, Martens K et al. The CAREGENE study: ACE gene
I/D polymorphism and effect of physical training on aerobic power in coronary
artery disease. Heart 2006: 92: 527-528.

8. Cam S, Colakoglu M, Colakoglu S et al. ACE I/D gene polymorphism and
aerobic endurance development in response to training in a non-elite female
cohort. J Sports Med Phys Fitness 2007: 47: 234-238.

9. Cerit M, Colakoglu M, Erdogan M et al. Relationship between ace
genotype and short duration aerobic performance development. Eur J Appl
Physiol 2006: 98: 461-465.

10. Montgomery H, Clarkson P, Barnard M et al. Angiotensin-converting-
enzyme gene insertion/deletion polymorphism and response to physical
training. Lancet 1999: 353: 541-545.

11. Folland J, Leach B, Little T et al. Angiotensin-converting enzyme
genotype affects the response of human skeletal muscle to functional overload.
Exp Physiol 2000: 85: 575-579.

12. Wasserman K, Hansen JE, Sue D et al. Principles of exercise testing and
interpretation. Williams and Wilkins, Philadelphia, 1999.

13. Zamunér AR, Catai AM, Martins LE et al. Identification and agreement of
first turn point by mathematical analysis applied to heart rate, carbon dioxide
output and electromyography. Braz J Phys Ther 2013: 17: 614-622.



124

14. Higa MN, Silva E, Neves VF et al. Comparison of anaerobic threshold
determined by visual and mathematical methods in healthy women. Braz J Med
Biol Res 2007: 40: 501-508.

15. Verlengia R, Rebelo AC, Crisp AH et al. Lack of Association Between
ACE Indel Polymorphism and Cardiorespiratory Fitness in Physically Active and
Sedentary Young Women. Asian J Sports Med 2014: 5: e22768.

16.  Sirol FN, Sakabe DI, Catai AM et al. Comparasion of power output and
heart rate levels in anaerobic threshold determinations by two indirect methods.
Brazilian Journal of Physical Therapy 2005: 9: 7.

17.  Pithon KR, Martins LEB, Gallo Jr L et al. Comparison of cardiorespiratory
responses between constant and incremental load exercises below, above and
at the ventilatory anaerobic threshold. Brazilian Journal of Physical Therapy
2006: 10: 6.

18. Excoffier L, Laval G, Schneider S. Arlequin (version 3.0): an integrated
software package for population genetics data analysis. Evol Bioinform Online
2005: 1: 47-50.

19. Borén J, Ekstréom U, Agren B et al. The molecular mechanism for the
genetic disorder familial defective apolipoprotein B100. J Biol Chem 2001: 276:
9214-9218.

20. Boekholdt SM, Peters RJ, Fountoulaki K et al. Molecular variation at the
apolipoprotein B gene locus in relation to lipids and cardiovascular disease: a
systematic meta-analysis. Hum Genet 2003: 113: 417-425.

21. Huang G, Zhong H, Re HM et al. Coalition of DNA polymorphisms of
ApoB and ApoAl genes is related with coronary artery disease in Kazaks. J
Geriatr Cardiol 2012: 9: 33-37.

22. Liu YL, Zhang YB, Li Y et al. Correlation between the Xba I
polymorphism of apoB gene and serum lipid profiles in Li ethnic group. Asian
Pac J Trop Med 2014: 7: 63-66.

23. Knott TJ, Pease RJ, Powell LM et al. Complete protein sequence and
identification of structural domains of human apolipoprotein B. Nature 1986:
323: 734-738.

24. Yang CY, Chen SH, Ganturco SH et al. Sequence, structure, receptor
binding domains, and internal repeat of human apolipoprotein B-100. Nature,
Vol. 323, 1986: 738-742.

25. lwanaga Y, Nishi I, Ono K et al. Angiotensin-converting enzyme
genotype is not associated with exercise capacity or the training effect of
cardiacrehabilitation in patients after acute myocardial infarction. Circulation
Journal 2005: 69: 5.



125

26. Woods DR, World M, Rayson MP et al. Endurance enhancement related
to the human angiotensin I-converting enzyme I-D polymorphism is not due to
differences in the cardiorespiratory response to training. Eur J Appl Physiol
2002: 86: 240-244.

27. Zhang B, Sakai T, Miura S et al. Association of angiotensin-converting-
enzyme gene polymorphism with the depressor response to mild exercise
therapy in patients with mild to moderate essential hypertension. Clin Genet
2002: 62: 328-333.



126

6. CONSIDERAGCOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS
FUTUROS
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6. Consideragdes finais e desdobramentos futuros

O primeiro estudo revelou que o programa de TFI promoveu aumento da
capacidade funcional aerébia e reducdo da massa corporal e IMC de pacientes
com DAC e/ou fatores de risco cardiovascular. Os efeitos multifatoriais sobre o
sistema cardiovascular e metabdlico contribuem efetivamente para o manejo da
DAC, mas principalmente para o controle dos fatores de risco cardiovascular e
prognostico favoravel, uma vez que a atencéo primaria a salude tem se tornado
cada vez mais evidente. O segundo estudo, por sua vez, fornece evidéncias
clinicas sobre a melhora da funcdo autonémica cardiaca e sua potencial
relacdo com a reducdo da inflamagédo cronica observada em pacientes com
DAC e/ou fatores de risco cardiovasculares submetidos a um programa de TFlI.
Além disso, o protocolo de TFI, aplicado no presente estudo, vislumbra novas
possibilidades para a reabilitacdo cardiaca no que concerne a prescricdo do
TFI individualizado.

Com relagdo ao perfil biomolecular, o terceiro estudo mostrou que
presenca dos polimorfismos genéticos, selecionados (APOB e ECA) para este
estudo, permitiu-nos fornecer explicacdes em relacdo a contribuicdo do perfil
genético sobre as mudancas ocorridas no perfil lipidico e na capacidade
funcional aerdbia frente um programa de TFlI em pacientes com DAC e/ou
fatores de risco cardiovascular, frente um programa de TFI.

Como desdobramentos futuros, consideramos:

e A necessidade de introduzir programas de treinamento fisico, o mais
breve possivel apdés a ICP e/ou RM, a fim de otimizar o progresso do
tratamento clinico e a recuperacdo do paciente as suas atividades de

vida diéria.
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e O controle dos hébitos alimentares associado a um programa de
treinamento fisico parece-nos ser uma estratégia essencial para que
haja reducdo significativa do perfil lipidico e glicémico nessa populagao.

e Outra abordagem que faz parte da reabilitacdo cardiaca é o processo
educativo durante o periodo de reabilitacédo cardiaca.

e Apesar da alta aderéncia ao programa de TF| apresentada no presente,
varios estudos apontam baixa participacdo e aderéncia aos programas
de reabilitacdo cardiaca. Os motivos apontados como barreiras podem
ter carater pessoal ou profissional. Para isso, a aplicagdo de uma escala
de barreiras pode ser utilizada para examinar os motivos que levam os
pacientes com problemas cardiovasculares a néo utlizarem a RC,
mesmo quando esse tratamento € indicado por profissionais de saude.

e A avaliacdo das adaptacdes morfofuncionais do coracéo e a inclusao de
um programa de treinamento fisico moderado e continuo e/ou
treinamento intervalado de alta intensidade podem enriquecer os

achados do presente estudo.
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7. ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE O
DOUTORADO
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7. Atividades realizadas durante o Doutorado
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Andrade Pieroni no periodo de 02/2012 a 11/2012, a qual desenvolveu o
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sobre a modulacdo autondmica da frequéncia cardiaca em pacientes

com doenca arterial coronariana”.
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