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RESUMO 

O treinamento físico intervalado (TFI) tem sido fortemente recomendado, 
combinado com a terapia farmacológica, para o manejo da doença arterial 
coronariana (DAC) e controle dos fatores de risco cardiovascular. Entretanto, 
ainda há controvérsias com relação ao melhor protocolo a ser utilizado. Neste 
sentido, os protocolos de TFI preconizados a partir do limiar de anaerobiose 
ventilatório (LAV) pode ser uma estratégia efetiva e segura para determinar a 
intensidade de treinamento físico, além de ser capaz de promover melhora da 
capacidade funcional aeróbia, do perfil metabólico, da modulação autonômica 
cardíaca e redução de marcadores inflamatórios. Além disso, as respostas 
adaptativas promovidas pelo TFI podem diferir entre os indivíduos. Parte dessa 
variabilidade biológica pode ser explicada pelos polimorfismos genéticos 
envolvidos na síntese de proteínas estruturais e enzimas circulantes. Baseado 
neste contexto, esta tese envolveu três estudos. O primeiro e o segundo estudo 
foram conduzidos para investigar se o TFI, baseado em intensidades entre 70 a 
110% da potência obtida no LAV, pode ser uma estratégia que contribua 
efetivamente para o ganho da capacidade funcional aeróbia e melhora do perfil 
metabólico; e se há uma relação entre a melhora da modulação autonômica da 
frequência com a redução da proteína C-reativa (PCR-us) em pacientes com 
DAC e/ou fatores de risco cardiovascular. Os resultados do primeiro estudo 
mostram que, o programa de TFI promoveu aumento da capacidade funcional 
aeróbia e redução da massa corporal e do índice de massa corporal. Já o 
segundo estudo, verificou que aumento da modulação autonômica 
parassimpática foi associado com a redução dos níveis de PCR-us após o 
programa de TFI. Diante desses achados, o terceiro estudo foi dedicado no 
sentido de investigar a melhora da capacidade funcional aeróbia e as 
mudanças do perfil lipídico, frente ao TFI, em relação aos polimorfismos do 
gene da apolipoproteína B (APOB) e da enzima conversora de angiotensina 
(ECA). Neste estudo, foi observado que o aumento da capacidade funcional 
aeróbia foi associado com a presença do alelo I do gene da ECA, enquanto 
que o aumento dos níveis da lipoproteína 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 três estudos, o 
TFI proposto promoveu melhora da modulação autonômica cardíaca, aumento 
da capacidade funcional aeróbia, redução da inflamação e melhora do perfil 
metabólico. Tais benefícios sobre o sistema cardiovascular e metabólico 
contribuem efetivamente o controle dos fatores de risco cardiovascular, uma 
vez que a atenção primária à saúde tem se tornado uma estratégia efetiva para 
o manejo da DAC. Além disso, o protocolo de TFI vislumbra novas 
possibilidades para a reabilitação cardíaca no que concerne a prescrição do 
TFI individualizado. 

Palavras-chave: treinamento físico intervalado; limiar de anaerobiose 

ventilatório; doença arterial coronariana; sistema cardiovascular; polimorfismos 

genéticos; marcador inflamatório. 
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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 I 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. CONTEXTUALIZAÇÃO 

A doença arterial coronariana (DAC) é uma doença crônica, progressiva 

e sistêmica, e caracteriza-se por ser de natureza multifatorial. O processo 

aterosclerótico, presente na DAC, está relacionado com as respostas 

inflamatórias exacerbadas que ocorrem devido a injuria no endotélio e no 

músculo liso das artérias, acometendo principalmente a camada íntima das 

artérias (1, 2). Além disso, o desenvolvimento e a progressão da DAC estão 

diretamente relacionados à exposição aos fatores de risco cardiovasculares 

modificáveis, como a dislipidemia (3), hipertensão arterial sistêmica (4), 

obesidade (4), diabetes (5) e sedentarismo, e aos não modificáveis, como a 

idade, gênero e perfil genético (6). 

Dentre a variedade de alterações no sistema cardiovascular promovidas 

pela DAC e pelos fatores de risco cardiovascular, podemos destacar a 

disfunção autonômica cardíaca, a qual resulta no predomínio da modulação 

autonômica simpática e redução da modulação autonômica parassimpática (7, 

8). Não obstante, vários estudos têm verificado que alterações na modulação 

autonômica cardíaca, avaliada a partir da variabilidade da frequência, podem 

estar relacionadas com os altos níveis circulantes de biomarcadores 

inflamatórios (9-11), sendo um desses a proteína C-reativa. Essa abordagem, 

bem como os mecanismos envolvidos nessa relação foi levantada por Tracey 

(12) e Borovikova et al. (13). Esses autores verificaram que as citocinas pró-

inflamatórias são moduladas pelo sistema nervoso autonômico, através da via 

anti-inflamatória colinérgica. Esta via inerva vários componentes do sistema 

imune, e a estimulação do vago promove a inibição da produção de citocinas 
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pró-inflamatórias nos macrófagos, resultando assim, em um efeito anti-

inflamatório.  

Embora os avanços no tratamento intervencionista e farmacológico 

tenham contribuído para a redução dos fatores de risco cardiovascular, o 

Ministério da Saúde (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 doenças cardiovasculares, 

uma série de avanços na prevenção dos primeiros eventos cardíacos tem sido 

adotada. Com exceção da idade, do perfil genético e do gênero, as mudanças 

comportamentais associadas ao tratamento farmacológico têm causado grande 

impacto na prevenção da DAC (14, 15). 

Dentre as medidas primárias e secundárias de atenção à saúde, o 

treinamento físico destaca-se como uma estratégia fortemente recomendada, 

combinado com a terapia farmacológica, para o manejo da DAC e controle dos 

fatores de risco cardiovascular (16-18). Isso se deve aos inúmeros benefícios 

clínicos relevantes que o treinamento físico proporciona, não somente para o 

controle dos fatores de risco, mas também na melhora da função cardíaca (17), 

no aumento da tolerância ao esforço físico (19), na melhora da qualidade de 

vida e na redução dos biomarcadores inflamatórios (20, 21). Contudo, apesar 

da literatura apresentar resultados promissores sobre o efeito do treinamento 

físico, vários estudos ainda tem como foco principal investigar qual a 

modalidade e a intensidade de treinamento físico é a mais adequada (22, 23). 

Dessa forma, a efetividade de um programa de treinamento físico depende da 

adequada prescrição, considerando a combinação de seus componentes 
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(intensidade, duração, frequência e progressão) e da condição clinica e 

funcional do paciente (14, 17, 23). 

Ensaios clínicos (19, 24-26) e revisões sistemáticas (16, 22) nesta área, 

propõe o treinamento físico contínuo e moderado nas intervenções de 

programas de reabilitação cardíaca. Entretanto, o treinamento físico intervalado 

(TFI) tem sido implementado visando aplicar altas, moderadas e baixas 

intensidades de treinamento físico com intervalos ativos variando as cargas 

(27-30). Esse tipo de protocolo (intervalado) tem como objetivo aprimorar a 

capacidade de diferentes sistemas de transferência de energia (aeróbio ou 

anaeróbio) (27-29, 31). Apesar de a literatura afirmar que, o TFI com altas 

intensidades é seguro e que seus benefícios são dose-dependente, ainda há 

controvérsias com relação ao melhor protocolo a ser utilizado. Além disso, 

ainda não há uma padronização dos parâmetros fisiológicos que justifique qual 

é a intensidade de treinamento ideal para a prescrição do TFI, bem como o 

tempo de intervalo de exercício físico e recuperação, os quais devem ser 

adaptados para uma ampla heterogeneidade de pacientes submetidos à 

reabilitação cardíaca. 

Deve-se destacar ainda que, tradicionalmente, a intensidade de 

treinamento físico baseia-se exclusivamente em porcentagens fixas do 

consumo de oxigênio (VO2max) ou frequência cardíaca máxima (FCmax) (31-33). 

Entretanto, esses parâmetros podem ser limitados pelo uso de 

betabloqueadores, fadiga precoce dos membros inferiores, tolerância limitada 

ao exercício físico e/ou superestimação da intensidade de treinamento, o que 

explica diferentes respostas adaptativas (31, 32). Por outro lado, o limiar de 

anaerobiose ventilatório (LAV), descrito por Wasserman (34), tem sido o melhor 
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parâmetro para prescrição da intensidade do treinamento físico. A partir do LAV 

podem-se obter informações mais precisas das variáveis cardiorrespiratórias, 

de estresse físico e da demanda metabólica durante o exercício físico (34, 35), 

para determinar e prescrever a intensidade de treinamento físico de forma 

segura e objetiva (31, 36).  

Baseado neste contexto foi desenvolvido dois estudos. No primeiro 

estudo, identificamos a necessidade de investigar se o TFI, baseado em 

intensidades entre 70 a 110% da potência obtida no LAV, pode ser uma 

estratégia que contribua efetivamente para o ganho da capacidade funcional 

aeróbia e melhora do perfil metabólico em pacientes com DAC e/ou fatores de 

risco. Estudo I: “Efeitos do treinamento físico intervalado baseado no 

limiar de anaerobiose ventilatório sobre a capacidade funcional aeróbia e 

perfil metabólico: ensaio clínico randomizado na doença arterial 

coronariana”. 

A partir dos resultados obtidos no Estudo I, identificamos a necessidade 

de investigar a relação entre os índices da variabilidade da FC (VFC) com a 

proteína C-reativa em pacientes com DAC e/ou fatores de risco cardiovascular, 

submetidos ao treinamento físico intervalado. Estudo II: “Treinamento físico 

intervalado baseado no limiar de anaerobiose ventilatório aumenta a 

modulação vagal cardíaca e reduz a proteína C-reativa ultrassensível: 

ensaio clínico randomizado na doença arterial coronariana”. 

Tendo em vista que no estudo I, alguns pacientes responderam ao 

programa de TFI e outros não, o terceiro estudo foi direcionado no sentido de 

investigar se a variabilidade das respostas adaptativas ao TFI, tanto da 

capacidade funcional aeróbia quanto do perfil lipídico, pode ser atribuída em 
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parte, aos sítios polimórficos dos genes envolvidos na síntese das proteínas 

estruturais e das enzimas.  

Diante da diversidade das respostas adaptativas ao treinamento físico, o 

perfil biomolecular tem sido estudado para entender essa variabilidade 

fisiológica. Dentre os polimorfismos genéticos, o da enzima conversora de 

angiotensina (ECA) baseia-se na presença (inserção – I) ou ausência (deleção 

– D) de 287 pares de base no intron 16. Esse polimorfismo tem demostrado 

forte associação com as respostas fisiológicas adaptativas, tais como a 

melhora desempenho aeróbio para o alelo I (37, 38) e melhora da força 

muscular (39, 40) e desempenho anaeróbio para o alelo D (41). Para o 

desenvolvimento da DAC, o polimorfismo do gene da apolipoproteína B 

(APOB) tem sido associado com níveis elevados de colesterol total, triglicérides 

e LDL (42, 43), em vários grupos populacionais, particularmente os 

polimorfismos -12669C>T (rs1042031) e o -7673G>A (rs693).  

Essa promissora área de conhecimento tem se destacado, basicamente, 

por considerar que o polimorfismo genético pode ser um fator importante para 

as respostas adaptativas promovidas pelo treinamento físico, em indivíduos 

saudáveis e cardiopatas. Entretanto, ainda não está claro se as mudanças no 

perfil lipídico e na capacidade funcional aeróbia frente ao treinamento físico 

estão 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 III: “Avaliação dos polimorfismos do gene 

da APOB e da ECA sobre o perfil lipídico e a capacidade funcional aeróbia 

em pacientes com doença arterial coronariana submetidos ao treinamento 

físico intervalado: estudo preliminar”. 
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2. METODOLOGIA 

A metodologia utilizada em comum entre os três estudos envolveu os 

subitens 2.1, 2.3, 2.6 e 2.7 desta sessão. Além desses, os subitens 2.4, 2.5 e 

2.8 foram utilizados somente no estudo I, II e no III, respectivamente.  

2.1. Aspectos éticos do estudo 

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da Universidade Metodista de Piracicaba (protocolo 34/12 – anexo I) e 

registrado no ClinicalTrials.gov sob número NCT02313831. Este estudo foi 

conduzido de acordo com critérios adotados pelo CONSORT (44). 

Os voluntários foram informados e esclarecidos a respeito dos objetivos 

e sobre os procedimentos experimentais a serem utilizados neste estudo. 

Todos os voluntários assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido 

antes da sua participação no estudo. 

2.2. Casuística 

Inicialmente foram entrevistados 149 pacientes do gênero masculino 

com suspeita de DAC para verificar os critérios de elegibilidade. Todos os 

pacientes foram triados no Centro de Hemodinâmica da Santa Casa de 

Misericórdia de Piracicaba e São Carlos. Após a angiografia coronariana, foram 

inclusos no estudo 68 pacientes. Desta amostra, 34 pacientes apresentaram 

obstrução coronariana >50% em uma ou mais artérias coronárias, e foram 

submetidos à intervenção coronária percutânea (ICP) ou cirúrgica (RM); 34 

pacientes não apresentaram obstrução coronariana, angiograficamente 

documentada, e sem histórico de infarto do miocárdio (IM), ICP e RM. O 

fluxograma da amostra está apresentado na figura 1. 
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Para atender os critérios de inclusão os pacientes deveriam apresentar 

deveriam três ou mais fatores de risco cardiovascular como: obesidade (índice 

de massa corporal (IMC) >30 kg/m2), baixo nível de atividade física de acordo 

com o Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ) versão 6 (45), 

hipertensão, diabetes mellitus (tipo 2 – não usuários de insulina), dislipidemia, 

IM >6 meses, ICP e/ou RM >3 meses. Os critérios de exclusão foram arritmias 

cardíacas, doença pulmonar obstrutiva crônica, angina instável, doenças 

osteomusculares, diabetes mellitus (usuários de insulina), falência renal, 

sequela de acidente vascular encefálico, angina instável e incapacidade de 

realizar o teste de exercício cardiopulmonar (TECP) até o nível do LAV. 

 

Figura 1: Fluxograma geral dos participantes. 

  



27 
 

2.3. Planejamento geral dos estudos e procedimentos experimentais  

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

laboratório em quatro ocasiões (figura 2): 

 Na primeira visita, a ficha de avaliação (dados pessoais, hábitos de vida e 

alimentares, antecedentes familiares, história atual e pregressa de doença), 

a anamnese e o questionário IPAQ foram preenchidas e os dados 

antropométricos, como peso e massa corporal, foram coletados. Os 

pacientes foram instruídos a não consumir bebidas estimulantes (café, 

chás, refrigerantes) e alcoólicas, e não realizar atividade física extenuante, 

24 h antes dos testes. Além disso, todos os sujeitos foram familiarizados 

com os equipamentos e protocolos experimentais a fim de reduzir a 

ansiedade. 

 Na segunda visita, os pacientes repousaram por aproximadamente 15 

minutos para que houvesse estabilização da FC e da pressão arterial (PA) 

em seus valores basais. Em seguida foi realizado um eletrocardiograma 

(ECG) convencional de 12 derivações na postura supina e sentado e 

durante apneia e hiperventilação. Posteriormente, foi realizado o teste 

ergométrico máximo ou sintoma limitado (protocolo Bruce modificado), 

acompanhado por um cardiologista, para avaliação de possíveis alterações 

eletrocardiográficas que contra indicasse a participação no estudo e para 

estratificar o risco de realizar atividade física. Para realização do teste 

ergométrico houve suspensão do uso de betabloqueadores por três dias. 

Ainda nessa visita, os pacientes foram randomizados em grupo treinado ou 

controle. A randomização foi pela sequência de uma proporção de 1:1, 

realizada por um pesquisador independente que não estava envolvido no 
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recrutamento dos pacientes. Códigos de alocação estavam numerados 

sequencialmente em envelopes selado e opacos pelo mesmo investigador 

que criou a sequência de randomização. 

 Na terceira visita, foi feita a coleta de sangue (para realização dos exames 

bioquímicos de sangue e extração do DNA genômico) após jejum de 12 

horas. No mesmo dia foram realizados a captação da FC na postura supina 

e o TECP submáximo, sob vigência dos medicamentos de uso diário. Os 

pacientes foram entrevistados e examinados, previamente antes dos 

testes, para conferir as condições de saúde e para confirmar se todos 

haviam seguido as instruções dadas na primeira visita.  

 Na quarta visita, o grupo treinado e controle foram reavaliados após 16 

semanas, sendo que, o grupo submetido ao programa de TFI realizou os 

testes 48 horas após a última sessão de exercício físico. 

Todos os testes foram realizados de manhã entre 8h e 11h. A 

temperatura da sala de teste foi mantida a 23ºC e a umidade relativa do ar 

entre 40% e 60%. 

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

 Após jejum de 12 horas, as amostras de sangue venoso foram coletadas 

para analisar: hemograma completo, creatinina (método enzimático 

colorimétrico), glicemia (método colorimétrico), colesterol total (método 

colorimétrico), lipoproteína de alta (HDL) (método enzimático precipitante) e 

baixa (LDL) densidade (fórmula de Friedewald), triglicérides (método 

enzimático), proteína C-reativa ultrassensível (PCR-us) (método de 

nefelometria) e apolipoproteínas A1 e B (método de nefelometria). 

2.5. Captação e análise da variabilidade da frequência cardíaca 

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 tórax 

do paciente e um monitor de FC (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele, 

Finland). As coletas foram realizadas com os pacientes na postura supina, 

enquanto respiravam espontaneamente. Ao final da coleta, os dados foram 

transferidos para o computador. 

Os pacientes foram solicitados a não conversar ou se movimentar, 

evitando alterações e artefatos na coleta dos RR. Após a transferência dos 

dados para o computador, a série de RR foi analisada e qualquer interferência 

foi observada. 

Os pacientes que apresentassem frequência respiratória abaixo de 9 

rpm (0.15 Hz) durante a postura supina eram excluídos, garantindo portanto, 

que não houvesse influência da respiração na banda de baixa frequência (BF, 

0,04-0,15 Hz) (47). 
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Para a análise da variabilidade da frequência (VFC) foram selecionados 

256 batimentos consecutivos do trecho de maior estabilidade, a partir da região 

central. Os trechos iniciais e finais dos intervalos RR foram desconsiderados. A 

mesma sequência de intervalos RR foi considerada tanto para análise espectral 

(48) quanto para a análise simbólica (49).  

A análise espectral consistiu na aplicação da Transformada Rápida de 

Fourier ao conjunto de dados da série temporal (47, 48). Pelos componentes 

do espectro de potência foram obtidas as bandas de muito baixa frequência 

(MBF= 0,003 a 0,04Hz), de baixa frequência (BF= 0,04 a 0,15Hz) e de alta 

frequência (AF= 0,15 a 0,4Hz). A normalização foi realizada a partir da divisão 

da potência absoluta de um dado componente ms2 (BF ou AF) pelo espectro de 

potência total subtraindo o componente de MBF e multiplicando por 100. As 

bandas de AF e BF representam a atuação dos componentes vagal e simpático 

no controle da FC, respectivamente. 

Na análise simbólica, a série completa dos intervalos RR (ou seja, 256 

batimentos) é distribuída uniformemente em seis níveis e cada batimento 

recebe um símbolo (de 0 a 5). Posteriormente, os padrões (sequências de 3 

símbolos) são construídos a partir da sequência de símbolos, e agrupados em 

quatro famílias: 1) padrões sem variação (0V), 2) padrões com uma variação 

(1V), 3) padrões com duas variações similares (2VS), e 4) padrões com duas 

variações diferentes (2VD). A porcentagem de aparecimento de cada família foi 

calculada. Estudos prévios utilizando bloqueio farmacológico (50) e durante tilt 

test (50, 51) encontraram que o índice 0V% representa a modulação 

autonômica cardíaca simpática, e o índice 2VD% representa a modulação 

cardíaca vagal. 
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2.6. Teste de exercício cardiopulmonar 

Todos os pacientes foram submetidos ao TECP submáximo, com 

protocolo do tipo rampa, em ciclo ergômetro com frenagem eletromagnética 

(LODE BV – Corival V2, Groningen, Netherlands) para determinar o LAV antes 

e após 16 semanas.  

O incremento de potência foi determinado individualmente, de acordo 

com a fórmula proposta por Wasserman et al. (34) (Incremento de potência (W) 

= [(estatura – idade) x 20] – [150 + (6 x massa corporal)]/100), além de 

considerar a capacidade funcional relatada e o nível de atividade física (IPAQ) 

de cada paciente. O protocolo do TECP consistiu-se em 1 minuto de repouso; 4 

minutos de exercício físico sem carga seguido de incremento de potência até 

atingir a FC submáxima (85% da FC máxima - corrigida pelo uso de 

betabloqueadores) (52) ou o LAV (determinado visualmente a partir da perda 

de paralelismo entre o VO2 e VCO2) (53, 54). As variáveis ventilatórias e 

metabólicas foram obtidas respiração a respiração 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 respiratória (Borg-R) de 

acordo com a escala de percepção de esforço, Borg CR-10 (19). O ECG de 12 

derivações 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 VO2 e VCO2 

analisado visualmente por três observadores treinados. Foi considerada a 

média dos dados obtidos como o valor do LAV, de acordo com a metodologia 
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descrita por Zamunér et al. (53) e Higa et al. (54). Esse critério coincide com 

aumento do VE/VO2, sem elevação concomitante do VE/VCO2, bem como com 

o ponto de inflexão no qual se observa o incremento desproporcional do VCO2 

ao VO2, pelo método do V-slope (55). 

2.7. Programa de treinamento físico intervalado 

O programa de TFI foi individualizado e realizado durante 16 semanas, 

na frequência de três vezes semanais. As intensidades de treinamento físico 

foram baseadas na potência atingida no LAV (70%, 80%, 100% e 110%) (56, 

57). Cada sessão de treinamento físico teve duração de aproximadamente 60 

min, e foi dividida em três partes: 1) Aquecimento (10 minutos): 

alongamentos, exercícios calistênicos de baixa a moderada intensidade 

(movimentos livres de membros superiores e inferiores e de rotação de tronco) 

e caminhada leve; 2) Protocolo de treinamento físico (30-40 minutos): o 

treinamento físico foi realizado em cicloergômetro e dividido em seis níveis de 

intensidade (figura 2): Nível 1: 5 minutos de exercício físico a 80% da potência 

atingida no LAV; Níveis 2 e 4: 5 minutos com progressão até 10 minutos de 

exercício físico a 100% da potência atingida no LAV; Níveis 3 e 5: 5 minutos de 

exercício físico a 110% da potência atingida no LAV; Nível 6: 5 min de exercício 

físico a 70% da potência atingida no LAV. A escala de Borg CR-10 foi utilizada 

para mensurar a percepção de esforço em cada nível de exercício físico (58). 

As intensidades entre 70% e 80% da potência atingida no LAV foram aplicadas 

com o objetivo de ativar o metabolismo predominantemente aeróbio. Enquanto 

que as intensidades correspondentes a 100% e 110% da potência atingida no 

LAV foram aplicadas para ativar o metabolismo aeróbio e anaeróbio. A 

porcentagem FC durante o exercício físico foi de acordo com da FC atingida no 
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LAV (80% a 120% da FCLAV) Caso houvesse necessidade, o ajuste da 

potência, no cicloergômetro, seria realizado para garantir que os pacientes 

exercitassem na intensidade estabelecida de acordo com o protocolo; 3) 

Desaquecimento (10 min): alongamentos e exercícios respiratórios, a fim de 

retornar os valores de FC e da PA as condições basais. Durante as sessões de 

treinamento físico, a PA foi aferida pelo método auscultatório e a FC foi 

monitorizada por frequencímento (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele, 

Finland) e/ou monitor cardíaco. 

Os pacientes do grupo controle foram contatados por telefone, 

mensalmente, para verificar se houve mudança nos medicamentos e para obter 

informações sobre suas condições de saúde. Além disso, todos os pacientes 

inclusos no estudo foram instruídos a manter seus hábitos alimentares e suas 

atividades de vida diária. 

 

Figura 3: Ilustração do protocolo de treinamento físico intervalado. LAV = limiar 

de anaerobiose ventilatório; %FC= porcentagem da frequência cardíaca 

atingida no limiar de anaerobiose ventilatório. 



34 
 

A cada quatro semanas de TFI, a intensidade de treinamento físico foi 

reajustada. Para isso, os pacientes do grupo treinado foram submetidos a um 

teste de esforço descontínuo e do tipo degrau (TED-D) realizado em 

cicloergômetro, a fim de determinar o limiar de anaerobiose a partir da resposta 

da FC (56, 57). O TED-D consistiu na aplicação de cargas constantes, com 

duração de 5 min cada. No degrau 1, foi estabelecida a potência atingida no 

LAV do TECP. Para as demais cargas (degrau 2, 3 e 4) foram estabelecidas 

potências variando 10 W de uma carga para a seguinte (figura 3). Entre um 

degrau e o seguinte, foi estabelecido um período variável de recuperação 

passiva para que a FC e a PA retornasse aos valores próximos da condição 

inicial, só então, o próximo degrau ou carga foi iniciado. A ordem de realização 

dos degraus foi sempre do menor valor de potência para o maior. 

 

Figura 4: Representação esquemática do teste de esforço descontínuo e 

do tipo degrau. 

A FC foi coletada, batimento a batimento, durante todo o TED-D por 

meio de frequecímetro (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 (inclinação negativa, 

estável ou positiva em função do tempo). Segundo Sirol et al. (56) e Pithon et 
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al. (57), a potência correspondente ao limiar de anaerobiose pode ser 

determinada a partir da inclinação positiva da FC (figura 4). Assim, a 

intensidade de treinamento físico foi ajustada, baseada na potência 

correspondente à inclinação positiva da FC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Ilustração da coleta da frequência cardíaca, batimento a batimento, 

de um paciente durante o teste de exercício descontínuo e do tipo 

degrau. A linha de tendência identifica a perda de estabilidade, ou 

seja, a primeira inclinação positiva da frequência cardíaca. 

2.8. Genotipagem 

A extração 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 instruções dadas pelo fabricante.  

O polimorfismo do gene da APOB foi identificado utilizando o método 

TaqMan por meio da reação em cadeia polimerase (PCR) em tempo real. Os 

ensaios ocorreram em um termociclador automático (ABI 7500 fast, Applied 

Biosystems,USA), utilizando o reagente TaqMan universal PCR master mix 

Inclinação positiva 
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(Applied Biosystem, USA) sondas específicas para cada polimorfismo [APOB: 

rs1042031 (-12669C>T) e rs693 (-7673G>A)] e 20 ng de DNA genômico. Os 

dados da fluorescência obtidos para cada placa foram analisados em um 

programa específico para esse fim (SDS 2.1; Applied Biosystems). Cada sonda 

alélica foi marcada com o fluoróforo VIC ou FAM. A presença somente do 

fluoróforo VIC indicou homozigose para o alelo “C” no rs1042031 (-12669C>T) 

e o “A” no rs693 (-7673G>A); a presença somente do fluoróforo FAM indicou 

homozigose para o alelo “T” no rs1042031 (-12669C>T) e o “G” no rs693 (-

7673G>A); a presença de ambos os fluoróforos, VIC e FAM, indicou 

heterozigose.  

O polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) foi identificado por meio da 

PCR, e a análise 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 os 

fragmentos foram visualizados em gel de agarose a 1,5% após eletroforese. 

Um segundo ensaio foi feito nas amostras classificadas como DD, para evitar 

erros de classificação das amostras ID (59).  

A confirmação dos genótipos ocorreu a partir da reanálise de 10% das 

amostras, selecionadas randomicamente. Todas as genotipagens foram 

realizadas pelo mesmo pesquisador que desconhecia os dados dos sujeitos. 
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3. ESTUDO I 

(versão em português) 

Treinamento físico intervalado baseado no limiar de anaerobiose 

ventilatório melhora a capacidade funcional aeróbia e o perfil metabólico: 

ensaio clínico randomizado na doença arterial coronariana. 
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Resumo 

Introdução: O treinamento físico tem sido o componente principal na 

reabilitação cardíaca. Porém, ainda não está claro se o treinamento físico 

intervalado (TFI) baseado no limiar de anaerobiose ventilatório (LAV) pode ser 

efetivo para promover a melhora da capacidade funcional aeróbia e do perfil 

metabólico em pacientes com e sem doença arterial coronariana (DAC). 

Objetivos: Investigar os efeitos do TFI, com intensidades baseadas entre 70 a 

110% da potência atingida no LAV, sobre a capacidade funcional aeróbia e o 

perfil metabólico de pacientes com DAC e/ou fatores de risco (FR) 

cardiovascular. Desenho: Ensaio clínico randomizado e controlado.  

População: 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 esforço cardiopulmonar submáximo para determinar o LAV a partir 

das variáveis cardiorrespiratórias. As amostras de sangue foram coletadas para 

analisar o perfil lipídico e glicêmico. O grupo treinado foi submetido a um 

programa de TFI, realizado três vezes por semana (50 a 60 min cada sessão 

de exercício e a intensidade de treinamento foi entre 70 a 110% da potência 

atingida no LAV), durante 16 semanas. Resultados: Após o TFI, o consumo de 

oxigênio (VO2LAV) e a potência em Watts (W) aumentaram significantemente, 

enquanto que, a massa corporal e o índice de massa corporal (IMC) reduziram 

significantemente nos grupos treinados (p<0,05). Nos grupos controles, o 

VO2LAV e frequência cardíaca diminuíram significativamente (p<0,05). O perfil 

lipídico e o glicêmico não diferiram significativamente nos grupos treinado e 

controle. Porém, a lipoproteína de baixa densidade (LDL) aumentou após 16 
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semanas, independentemente do grupo treinado ou controle (p<0,05). A 

variância do VO2LAV (ΔVO2LAV) foi correlacionada com os valores do VO2LAV (r = 

-0,57, p<0,05) e da potência (r = -0,52, p<0,05) da linha de base. Conclusão: 

O TFI prescrito com intensidades baseadas no LAV promoveu melhora da 

capacidade funcional aeróbia e redução da massa corporal e do IMC de 

pacientes com DAC e/ou com fatores de risco cardiovascular. Impacto na 

Reabilitação Clínica: Este protocolo traz novas possibilidades para a 

reabilitação cardíaca no que concerne à prescrição do TFI individualizado. 

Palavras-chave: doença coronária, exercício físico, limiar de anaerobiose. 
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3.1. INTRODUÇÃO 

O treinamento físico tem sido o componente principal na reabilitação 

cardíaca e fortemente recomendado, combinado com a terapia farmacológica, 

para o manejo da doença arterial coronariana (DAC) e controle dos fatores de 

risco cardiovascular (1). 

Embora as evidências confirmem os benefícios do treinamento físico 

sobre o sistema cardiovascular e metabólico, vários estudos ainda têm como 

prioridade principal investigar qual a modalidade e intensidade de treinamento 

físico é a mais adequada para otimizar o ganho da capacidade funcional 

aeróbia (2, 3). Para pacientes com DAC, o protocolo de treinamento físico 

contínuo com intensidade moderada progressiva (60 a 80% da frequência 

cardíaca máxima (FCmáx)) tem sido comumente utilizado em ensaios clínicos, 

contribuindo para a redução dos fatores de risco cardiovascular (4, 5), para a 

melhora da qualidade de vida (5, 6) e para o aumento da capacidade funcional 

aeróbia (7).  

Por outro lado, no que se refere ao treinamento físico intervalado (TFI), 

ainda há controvérsias com relação ao melhor protocolo a ser utilizado. Alguns 

estudos relatam que o TFI de alta intensidade (90-95% da FCmáx) é mais 

efetivo em termos de ganho de capacidade funcional aeróbia se comparado ao 

treinamento contínuo e moderado (8-10). Entretanto, Moholdt et al. (11) e 

Tschentscher et al. (12) verificaram que o ganho da capacidade funcional 

aeróbia não diferiu entre o TFI de alta intensidade e o treinamento físico 

contínuo de moderada intensidade. Além da divergência de resultados nos 

estudos supracitados, ainda não há uma padronização da duração e da 
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intensidade de treinamento ideal para cada intervalo de exercício físico, 

considerando os ajustes dos parâmetros fisiológicos. 

Neste sentido os protocolos de TFI podem ser preconizados a partir do 

limiar de anaerobiose ventilatório (LAV), por ser um parâmetro que reflete a 

transição do metabolismo aeróbio para anaeróbio, a partir do primeiro ponto de 

perda da linearidade entre as variáveis ventilatórias (consumo de oxigênio 

(VO2) e dióxido de carbono (VCO2)) durante o esforço submáximo (2, 13, 14). 

Além disso, as variáveis cardiorrespiratórias, obtidas no LAV, nos permite obter 

informações sobre a demanda metabólica durante o exercício físico (15, 16), o 

que contribui para determinar e prescrever a intensidade de treinamento físico 

de forma segura e objetiva (14, 17). 

Baseado nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi investigar o 

efeito do TFI, com intensidades baseadas entre 70 a 110% da potência em 

Watts (W) obtida no LAV, sobre a capacidade funcional aeróbia e sobre o perfil 

metabólico de pacientes com DAC e/ou fatores de risco cardiovascular. A 

hipótese do estudo foi que o TFI proposto promove aumento da capacidade 

funcional aeróbia e redução do perfil metabólico. 

3.2. MATERIAIS E MÉTODOS  

Desenho do estudo e participantes 

O estudo foi do tipo ensaio clínico randomizado e controlado realizado 

entre fevereiro 2011 e maio de 2014 na Universidade Federal de São Carlos e 

na Universidade Metodista de Piracicaba. Foram entrevistados 139 pacientes 

do gênero masculino, sendo que 64 pacientes foram considerados elegíveis 

para o estudo. Todos os pacientes foram submetidos à angiografia coronariana 

no Centro de Hemodinâmica do Hospital local, para investigação clínica de 
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presença de DAC. O grupo DAC foi composto por 32 pacientes, com 

diagnóstico de obstrução coronariana >50% em uma ou mais artérias 

coronárias, submetidos à intervenção coronária percutânea (ICP) e/ou cirúrgica 

de revascularização do miocárdio (RM). O grupo FR foi composto por 32 

pacientes sem evidência de obstrução coronariana, angiograficamente 

documentada, e sem histórico de infarto do miocárdio (IM), ICP ou RM.  

Para atender os critérios de inclusão os pacientes deveriam apresentar 

deveriam três ou mais fatores de risco cardiovascular como: obesidade (índice 

de massa corporal (IMC) >30 kg/m2), baixo nível de atividade física de acordo 

com o Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ) versão 6 (18), 

hipertensão, diabetes mellitus (tipo 2 – não usuários de insulina), dislipidemia, 

IM >6 meses, ICP e/ou RM >3 meses. Os critérios de exclusão foram arritmias 

cardíacas, doença pulmonar obstrutiva crônica, angina instável, doenças 

osteomusculares, diabetes mellitus (usuários de insulina), falência renal, 

sequela de acidente vascular encefálico, angina instável e incapacidade de 

realizar o teste de exercício cardiopulmonar (TECP) até o nível do LAV. 

Todos os pacientes foram submetidos a um teste de esforço físico 

máximo com protocolo de Bruce em esteira ergométrica, com 

acompanhamento de um cardiologista, o qual teve como objetivo estratificar o 

risco em realizar atividade física. O teste de esforço seria interrompido quando 

os pacientes apresentassem sinais ou sintomas limitados (palidez, sudorese 

intensa, náusea, vômitos, exaustão física, turvação visual, dispneia e resposta 

anormal da pressão arterial sistólica e da FC com o incremento de velocidade e 

inclinação). Em seguida, os pacientes com FR foram distribuídos 

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

em grupo treinado (DAC-T, n= 15) ou controle (DAC-C, n= 17). 

A randomização foi realizada pela sequência de uma proporção de 1:1, 

realizada por um pesquisador independente que não estava envolvido no 

recrutamento dos pacientes. Códigos de alocação estavam numerados 

sequencialmente em envelopes selado e opacos pelo mesmo investigador que 

criou a sequência de randomização. 

As variáveis de desfecho principal foram o VO2 (mL.kg-1.min-1) e a 

potência (W) atingidos no LAV após o 16 semanas de TFI. A variável de 

desfecho secundária foi a melhora do perfil metabólico. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (protocolo 

34/12) e registrado no ClinicalTrials.gov sob número NCT02313831. Todos os 

pacientes assinaram o termo de consentimento antes da participação no 

estudo. 

Procedimentos experimentais  

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

laboratório em duas ocasiões. Na primeira visita, foi realizada a avaliação, 

anamnese e familiarização com os equipamentos e protocolo experimental 

para reduzir a ansiedade. Os pacientes foram instruídos a evitar bebidas 

estimulantes (café, chás, refrigerantes) e alcoólicas, além de atividade física 

extenuante, 24 h antes dos testes. Na segunda visita, foi realizada a coleta de 

sangue no laboratório de análises clínicas. Após a coleta, os pacientes foram 

entrevistados para confirmar se todos haviam seguido as instruções dadas 

previamente ao inicio dos testes, e foram examinadas as condições de saúde. 

Em seguida, os pacientes repousaram aproximadamente 15 minutos para que 
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a FC e PA estabilizassem, permitindo assim, a execução do teste e exercício 

cardiopulmonar (TECP) submáximo. 

Após 16 semanas, os quatro grupos foram reavaliados, sendo que, os 

dois grupos submetidos ao TFI foram submetidos aos testes 48 horas após a 

última sessão de TFI. 

Exames bioquímicos de sangue 

Após jejum de 12 horas, as amostras de sangue venoso foram coletadas 

para analisar o perfil metabólico: glicemia, colesterol total, lipoproteína de alta 

(HDL) e baixa (LDL) densidade e triglicérides. 

Teste de exercício cardiopulmonar 

Cada paciente foi submetido ao TECP submáximo, com protocolo do 

tipo rampa, em ciclo ergômetro com frenagem eletromagnética (LODE BV – 

Corival V2, Groningen, Netherlands) para determinar o LAV antes e após 16 

semanas. Todos os testes foram realizados de manhã. A temperatura da sala 

de teste foi mantida a 23ºC e a umidade relativa do ar entre 40% e 60%.  

O incremento de potência foi determinado individualmente, de acordo 

com a fórmula proposta por Wasserman et al. (16) (Incremento de potência (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 exercício físico sem 

carga seguido de incremento de potência até atingir a FC submáxima (85% da 

FC máxima - corrigida pelo uso de betabloqueadores) ou o LAV (determinado 

visualmente a partir da perda de paralelismo entre o VO2 e VCO2). As variáveis 

ventilatórias e metabólicas foram obtidas respiração a respiração 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 respiratória (Borg-R) de 

acordo com a escala de percepção de esforço, Borg CR-10 (19). O 

eletrocardiograma com 12 derivações 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 VO2 e VCO2 

analisado visualmente por três 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 físico intervalado 

O programa de TFI foi individualizado e realizado durante 16 semanas, 

na frequência de três vezes semanais. As intensidades de treinamento físico, 

consideradas de moderada a alta, foram baseadas na potência atingida no LAV 

(70%, 80%, 100% e 110%) (21, 22). Cada sessão de treinamento físico teve 

duração de aproximadamente 60 minutos, e foi dividida em três partes: 1) 

Aquecimento (10 minutos): alongamentos, exercícios calistênicos baixa a 

moderada intensidade (movimentos livres de membros superiores e inferiores e 

de rotação de tronco) e caminhada leve; 2) Protocolo de treinamento físico 

(30-40 minutos): o treinamento físico foi realizado em cicloergômetro e dividido 

em seis níveis de intensidade: Nível 1: 5 minutos de exercício físico a 80% da 

potência atingida no LAV; Níveis 2 e 4: 5 minutos com progressão até 10 

minutos de exercício físico a 100% da potência atingida no LAV; Níveis 3 e 5: 5 

minutos de exercício físico a 110% da potência atingida no LAV; Nível 6: 5 

minutos de exercício físico a 70% da potência atingida no LAV. A escala de 

Borg CR-10 foi utilizada para mensurar a percepção de esforço em cada nível 
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de exercício físico. As intensidades entre 70% e 80% da potência atingida no 

LAV foram aplicadas com o objetivo de ativar o metabolismo 

predominantemente aeróbio. Enquanto que as intensidades correspondentes a 

100% e 110% da potência atingida no LAV foram aplicadas para ativar o 

metabolismo aeróbio e anaeróbio. Caso houvesse necessidade, o ajuste da 

potência no cicloergômetro era realizado para garantir que os pacientes 

exercitassem na intensidade estabelecida de acordo com o protocolo; 3) 

Desaquecimento (10 minutos): alongamentos e exercícios respiratórios, a fim 

de retornar os valores de FC e da PA às condições basais. Durante as sessões 

de treinamento físico, a PA foi aferida pelo método auscultatório e a FC foi 

monitorizada por frequencímento (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele, 

Finland) e monitor cardíaco. 

Os pacientes do grupo controle foram contatados por telefone, 

mensalmente, para verificar se houve mudança nos medicamentos e para obter 

informações sobre suas condições de saúde. Além disso, todos os pacientes 

dos quatro grupos foram instruídos a manter seus hábitos alimentares e suas 

atividades de vida diária. 

A cada quatro semanas de TFI, a intensidade de treinamento físico foi 

reajustada. Para isso, os pacientes do grupo treinado foram submetidos a um 

teste de esforço descontínuo e do tipo degrau (TED-D) realizado em 

cicloergômetro, 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). 

  



53 
 

Análise estatística  

O cálculo amostral baseou-se nos resultados obtidos no estudo de 

Currie et al. (23), o qual revelou um aumento de 2,1 mL.kg-1.min-1 no VO2 

obtido no LAV. O software GPower (versão 3.1) foi utilizado para calcular a 

tamanho da amostra e indicou que 10 pacientes por grupo seria suficiente para 

detectar mudanças no VO2 (ml.kg-1.min-1), considerando nível de significância 

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 estão apresentados em 

média e desvio padrão.  

As características da amostra, na linha de base, foram comparadas 

entre os grupos FR e DAC a partir do teste t de Student (idade e as 

características antropométricas) e de Qui-quadrado (características clínicas 

(RM, IM, ICP e número de artérias comprometidas), medicamentos e fatores de 

risco cardiovascular).  

A análise de variância (ANOVA three-way) de medidas repetidas, 

seguida de post-hoc de Bonferroni, foi aplicada para comparar as variáveis 

antropométricas, hemodinâmicas em repouso, perfil lipídico e variáveis 

cardiorrespiratórias de acordo com os três fatores: grupo (treinado e controle), 

presença de DAC (FR vs DAC) e tempo (linha de base vs pós 16 semanas). 

Porém, não houve interação entre grupo × presença da DAC × tempo para 

nenhuma das variáveis estudadas. Assim, foi aplicada a análise de ANOVA 

two-way, medidas repetidas seguida de post-hoc de Bonferroni, para verificar a 

diferença entre os grupos (treinado e controle) e tempo (linha de base e pós 16 

semanas) para as variáveis antropométricas, hemodinâmicas em repouso, 

perfil lipídico e variáveis cardiorrespiratórias do grupo FR e DAC, 
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separadamente. Quando foi observada interação significativa grupo x tempo, 

os efeitos principais não foram considerados e as comparações múltiplas foram 

realizadas. A análise de covariância (ANCOVA) foi aplicada para comparar as 

mudanças no perfil lipídico e glicêmico (covariável, hipolipêmicos e 

hipoglicêmicos) e nas variáveis cardiorrespiratórias (covariáveis, 

betabloqueadores e eventos cardíacos (IM, RM e ICP)) após o TFI entre os 

grupos.  

O tamanho de efeito (ES) foi calculado sobre as variáveis estudadas a 

partir do método de Cohen’d (24). Os critérios empregados para interpretação 

foram: valores >0,2 a 0,5 = ES pequeno; >0,5 a 0,8 = ES médio; e >0,8 = ES 

grande.  

A correlação de Pearson foi usada para avaliar a associação entre o 

VO2LAV, potência e FCLAV da linha de base e o ΔVO2LAV (valores pós TFI menos 

valores da linha de base). Os coeficientes de correlação foram calculados (r= 0 

a 0,30 - correlação fraca; r= 0,31 a 0,70 - correlação moderada; r= >0,71 - 

correlação forte). Além disso, a regressão linear múltipla foi aplicada para 

identificar e determinar se o VO2LAV, potência e FCLAV, da linha de base foram 

variáveis preditoras da variação do ΔVO2LAV (valores pós TFI menos valores da 

linha de base) em reposta ao TFI. O nível de significância estabelecido foi de 

p<0,05.  

As análises foram processadas usando os softwares STATISTICA 

versão 7.0 e SPSS versão 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 elegíveis 
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e concordaram participar do estudo. Após a randomização, todos os pacientes 

completaram as etapas do estudo. 

 

 

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

com doença arterial coronariana. 

 

As características da amostra estudada estão apresentadas na tabela 1. 

Os eventos cardíacos, medicamentos e fatores de risco cardiovascular 

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

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

betabloqueadores, hipolipemiantes e antiplaquetários em relação ao grupo FR 

(p<0,05). 



56 
 

Tabela 1: Caraterísticas da amostra na linha de base. 

Variáveis FR (n=32) DAC (n=32) p 

Idade (anos) 56,50 ± 6,86 56,37 ± 6,87 0,94 

Massa corporal (kg) 82,71 ± 13,55 82,31 ± 13,47 0,90 

Estatura (cm) 170,03 ± 6,56 169,47 ± 6,80 0,73 

IMC (kg/m²) 28,48 ± 3,92 28,56 ± 3,82 0,93 

Eventos cardíacos - números de pacientes   

IM 0 18 <0,0001 

RM 0 5 0,05 

ICP 0 28 <0,0001 

Nº de artérias comprometidas    

Uniarterial 0 8 0,001 

Biarterial 0 6 0,05 

Multiarterial 0 18 <0,0001 

Medicamentos – números de pacientes    

Betabloqueadores 14 24 0,01 

Inibidores da ECA 20 23 0,42 

Hipolipemiantes 13 31 <0,0001 

Diuréticos 6 5 0,74 

Antiplaquetários 14 32 <0,0001 

Hipoglicemiantes 4 6 0,74 

Fatores de risco – números de pacientes    

Tabagismo 6 6 1,0 

Dislipidemia 18 32 <0,0001 

Hipertensão 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 doença arterial coronariana; n = número de pacientes; IM = infarto do 

miocárdio; RM = cirurgia de revascularização do miocárdio; ICP = intervenção coronariana 

percutânea; ECA = enzima conversora de angiotensina. Teste t de Student e teste de Qui-

quadrado 
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Na tabela 2 estão apresentadas as variáveis antropométricas, 

hemodinâmicas e metabólicas dos grupos FR e DAC na linha de base, e a 

média das diferenças (valores após 16 semanas menos a linha de base) com 

95% de intervalado de confiança (IC). Houve interação significativa entre grupo 

× tempo para a massa corporal e para o IMC (p<0,05). Pela análise de 

comparação múltipla, os grupos treinados (FR-T e DAC-T) apresentaram 

redução da massa corporal e do IMC, após o TFI. Por outro lado, os grupos 

controles (FR-C e DAC-C) apresentaram aumento significativo da massa 

corporal e do IMC, após 16 semanas. Para as variáveis metabólicas, foi 

encontrado efeito principal de tempo para a LDL, no grupo FR. Assim, 

independentemente do grupo treinado e controle, os níveis da LDL 

aumentaram significativamente após 16 semanas, em relação à linha de base. 
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Tabela 2: Variáveis antropométricas, hemodinâmicas em repouso e metabólicas dos grupos estudados. 

Valores apresentados em média ± DP; Média das diferenças (pós 16 semanas menos linha de base); IC= intervalo de confiança; FR= pacientes com fatores de risco; DAC= 
pacientes com doença arterial coronariana; IMC= índice de massa corporal; PAS= pressão arterial sistólica; PAD= pressão arterial diastólica; FC= frequência cardíaca; DP= duplo 
produto; HDL= lipoproteína de alta densidade; LDL= lipoproteína de baixa densidade. G= efeito principal de grupo; T= efeito principal de tempo; G×T= interação. ANOVA two-way. 
*p < 0,05= comparação intragrupo; **p<0,01= comparação intragrupo. ANOVA two-way – medidas repetidas (pos hoc de Boferroni). 

Variáveis 

FR treinado (n= 15) FR controle (n= 17) G T G×T 

Linha de base 
Média da diferença  

(95% IC) 
ES Linha de base 

Média da diferença  

(95% IC) 
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/m²) 28,68 ± 3,78 -0,62 (-1,01; -0,22)** 0,16 28,30 ± 4,16 0,43 (-0,06; 0,80)* 0,09 0,92 0,47 <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 0,87 0,30 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 0,41 0,39 

Colesterol 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 0,50 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 0,54 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 0,55 0,08 0,50 

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 
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Os dados referentes às variáveis cardiorrespiratórias obtidas no LAV 

estão apresentados na tabela 3. Foi observada interação significativa grupo × 

tempo para o VO2LAV e potência no grupo FR e DAC (p<0,05). As análises de 

comparações múltiplas revelaram que, após o TFI, houve aumento significativo 

do VO2LAV e da potência nos grupos treinados, e redução significativa somente 

do VO2LAV nos grupos controles (p<0,05), em relação à linha de base. Além 

disso, no grupo DAC foi encontrado efeito principal significativo de grupo, 

indicando maior VO2LAV, FCLAV e potência no grupo DAC-T, em relação ao 

grupo DAC-C (p<0,05). Pela análise do tamanho do efeito, observa-se que o 

VO2LAV apresentou valores de magnitude de efeito moderado em ambos os 

grupos treinados, enquanto que a potência apresentou magnitude de efeito 

grande para o grupo FR-T, e moderada para o grupo DAC-T. 
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Tabela 3: Variáveis cardiorrespiratórias obtidas no limiar de anaerobiose do teste de exercício cardiopulmonar. 

 Valores apresentados em média ± DP; Média das diferenças (pós 16 semanas menos linha de base); IC= intervalo de confiança; FR= pacientes com fatores de risco cardiovascular 

DAC= pacientes com doença arterial coronariana; IMC= índice de massa corporal; PAS= pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; FC= frequência cardíaca; DP = 

duplo produto; VO2 = consumo de oxigênio; VO2/FC= pulso de oxigênio; escala de Borg para membros inferiores (Borg-MMII) e respiração (Borg-R). G= efeito principal de grupo; T= 

efeito principal de tempo; G×T= interação. ANOVA two-way – medidas repetidas (pos hoc de Boferroni). *p < 0,05= comparação intragrupo; **p < 0,01= comparação intragrupo; ***p 

< 0,001= comparação intragrupo †p <0,001 = comparação intergrupo.

Variáveis 

FR treinado (n= 15) FR Controle (n= 17) G T G × T 

Linha de base 
Média das diferenças 

(95% de IC) 
ES Linha de base 

Média das diferenças 

(95% de IC) 
ES p p p 

VO2 (mL.kg
-1

.min
-1

) 12,99 ± 3,57 1,95 (0,66; 3,24)** 0,70 13,71 ± 1,99 -1,43 (-2,64; -0,22)* 0,72 0,27 0,55 <0,001 

VO2 (L.min
-1

) 1,12 ± 0,33 0,08 (-0,03; 0,20) 0,37 1,12 ± 0,26 -0,11 (-0,22; -0,006)* 0,50 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 

Potência (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 

VO2/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 0,58 0,58 0,10 

Borg-MMII 4,27 ± 2,15 -1,00 (-2,46; 0,46) 0,10 4,06 ± 2,51 0,70 (-0,67; 2,08) 0,33 0,45 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)*† 0,62 0,001 0,75 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)*† 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)† 0,37 0,02 0,25 0,14 

Potência (W) 80,73 ± 17,18 12,40 (1,04; 23,76)* 0,61 74,47 ± 17,26 -9,73 (-21,09; 1,62)† 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 0,43 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 0,62 0,52 0,31 

Borg-MMII 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 
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Verifica-se que houve correlação entre a variação do VO2LAV (ΔVO2LAV) 

com o VO2LAV (figura 6A) e com a potência (W) da linha de base (figura 6B) 

(p<0,05). Porém, a FCLAV (figura 6C) não apresentou correlação significativa 

com a variação do VO2LAV (p>0,05). Para explicar a ΔVO2LAV em reposta ao 

TFI, o VO2LAV e a potência da linha de base foram incluídos no modelo de 

regressão linear múltipla. A partir deste modelo, a combinação das duas 

variáveis contribui na ΔVO2LAV (r = 0,52, r2 = 0,27, Standard Error of the 

Estimate = 2,26, p<0,05). 
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Figura 6: Correlação entre as mudanças no consumo de oxigênio (ΔVO2LAV) com a VO2 (A), potência (B) e 

frequência cardíaca (C) da linha de base obtidos no limiar de anaerobiose ventilatório. 

  

A B C 
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3.4. DISCUSSÃO 

Os resultados deste ensaio clínico controlado e randomizado mostram 

que o TFI, em intensidades baseadas no LAV, promoveu aumento da 

capacidade funcional aeróbia e redução 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 parâmetros 

que pode ser manipulado nos protocolos de treinamento físico, a sua 

quantificação de forma adequada irá garantir a sobrecarga fisiológica do 

sistema cardiovascular e metabólico de forma efetiva e segura. Nossos 

resultados indicam que, a intensidade de treinamento estabelecida entre 70% e 

110% da potência atingida no LAV, foi capaz de estimular suficientemente o 

sistema cardiovascular e metabólico, a fim de promover aumento do VO2LAV e 

da potência, em Watts, em ambos os grupos treinados. Portanto, as 

adaptações periféricas foram as que contribuíram para a melhora da 

capacidade funcional aeróbia, da tolerância ao exercício e da eficiência 

mecânica durante o esforço submáximo (9).  

Outro fator considerado determinante, associado ao aumento do VO2LAV 

foi que, os pacientes que obtiveram menores valores de VO2LAV e de potência 

(W), na linha de base, foram os que apresentam maiores ganhos na 

capacidade funcional aeróbia após o período de TFI (figura 6). Assim, a 

combinação destas variáveis contribuiu com 27% no ganho do VO2LAV.  

Destaca-se ainda, que as intervenções ICP ou de RM, as quais o grupo 

DAC-T foi submetido, podem ter proporcionado condições clínicas favoráveis 

(melhora da sintomatologia e da tolerância ao exercício físico) a fim de 

promover adaptações fisiológicas semelhantes ao grupo FR-T, frente o 
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programa de TFI. Prévios estudos demostraram que, os pacientes submetidos 

à ICP apresentaram aumento da capacidade funcional entre 16% (26) a 20% 

(27) após o treinamento físico em pacientes com DAC. Além disso, Belardinelli 

et al. (27) verificaram que após ICP, o grupo submetido ao programa de 

treinamento físico apresentou menores eventos cardíacos e readmissão 

hospitalar. Assim, tem sido considerado de fundamental importância a inclusão 

de um programa de treinamento físico para redução da progressão da DAC 

(26, 27). 

Uma série de estudos refere que o TFI de alta intensidade é o mais 

efetivo para promover adaptações fisiológicas, em relação ao treinamento 

contínuo e moderado (8-11). Esta resposta favorável pode ser atribuída à maior 

intensidade, uma vez que as adaptações fisiológicas são dose-dependentes. 

Além disso, o TFI de alta intensidade leva a uma maior sobrecarga dos 

sistemas cardiovascular e metabólico, ao sistema endotelial, e das funções 

mitocondriais no tecido do músculo esquelético. Vale salientar que, nesses 

estudos, a intensidade de treinamento físico baseia-se exclusivamente em 

porcentagens fixas do VO2max e da FCmax. Entretanto, neste caso deve ser 

considerado o uso de betabloqueadores, assim como a fadiga precoce dos 

membros inferiores e a tolerância limitada ao exercício físico. Além disso, altas 

intensidades de treinamento físico não são bem toleradas por longos períodos, 

além de expor o paciente à exaustão física extrema e à hiperventilação, o que 

pode refletir em diferentes respostas adaptativas. Embora o programa de TFI 

proposto no presente apresente similaridades em relação com treinamento 

físico contínuo e moderado, em termos de intensidade. Propusemos períodos 

intermitentes, com intensidades capaz de ativar o metabolismo aeróbio (70% e 
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80% da potência atingida no LAV) e o metabolismo anaeróbio (100% e 110% 

da potência atingida no LAV). 

Neste sentido, os resultados do presente estudo mostram que a 

magnitude de aumento do VO2LAV e da potência estão próximos aos achados 

de Currie et al. (23) e Iellamo et al. (28). Porém, ambos os estudos aplicaram 

um programa de TFI de alta intensidade (90-95% da FCmáx) durante 12 

semanas, enquanto que o nosso, o TFI foi baseado na potência atingida no 

LAV. Portanto, o programa de TFI proposto no presente estudo, apresenta 

algumas vantagens em relação à padronização de porcentagens fixas do 

VO2max e da FCmáx, tendo em vista que as intensidades baseadas em 

porcentagens da potência atingida no LAV, considera a demanda metabólica e 

o estado funcional do paciente durante o exercício (14, 17) 

Diante disso, ressaltamos que as potências correspondentes a 100 e 

110% do LAV, propostas para este programa de TFI, foram bem toleradas 

pelos pacientes e não apresentaram sinais ou sintomas que limitassem o 

exercício (palidez, sudorese padrões incomuns, náuseas, vômitos, exaustão 

física, turvação visual, dispneia ou resposta anormal da PA sistólica e da FC).  

Outros pontos relevantes deste estudo foram a monitorização da FC e a 

supervisão do exercício físico durante todas as sessões, as quais permitiram 

quantificar diariamente a intensidade de treinamento físico e as respostas 

adaptativas em cada potência. Além da monitorização da FC, a escala de Borg 

foi utilizada em todos os níveis do protocolo de TFI. Embora esta escala, seja 

um parâmetro subjetivo, nas intensidades correspondentes a 100% e 110% do 

VO2LAV, nossos pacientes apresentaram escores entre 5-7, ou seja, "pesado e 

muito pesado". Esta observação é concordante com artigos publicados 
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recentemente (29,30), nos quais os autores concluíram que valores próximos a 

5 foram relacionados com o VO2 e a potência atingidos no LAV do TECP. 

Assim, os escores da escala de Borg foram confiáveis e refletem a intensidade 

do exercício no nível do LAV. 

Os benefícios do treinamento físico sobre o perfil metabólico têm sido 

reportados em vários estudos (4,31). Embora a redução da glicemia não foi 

significativa no grupo DAC após 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 redução da massa 

corporal e do IMC foi significativa em ambos os grupos treinados, porém as 

mudanças nas variáveis antropométricas não refletiram na melhora significativa 

do perfil lipídico. Em relação ao aumento da LDL no grupo FR treinado e no FR 

controle, não há uma explicação racional que justifique este achado. Dessa 

forma, pode-se sugerir que 16 semanas de TFI pode ter sido insuficiente para 

promover mudanças significativas no perfil lipídico. Além disso, o tamanho da 

amostra e ausência de controle alimentar pode ter contribuído para estes 

resultados (32,33). 

Indubitavelmente, o treinamento físico é de fundamental importância 

para reversão precoce dos fatores de risco que contribuem para a extensão da 

DAC. Esses achados são de grande relevância clínica, uma vez que as 

evidências relacionam o aumento da capacidade funcional aeróbia com a 

redução da mortalidade e aumento da sobrevida em pacientes cardiopatas 

(36). Portanto, o protocolo de TFI proposto no presente estudo, pode ser 

seguramente aplicado nessa população para promover aumento da capacidade 

funcional aeróbia, sem expor os pacientes aos riscos inerentes à prática de TFI 
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de alta intensidade. Assim, consideramos que TFI baseado no LAV pode ser 

utilizado como mais uma estratégia para futuros programas de reabilitação 

cardíaca, como uma terapia não farmacológica para o controle da evolução da 

DAC e manejo dos fatores de risco cardiovascular. 

Limitações do estudo 

As adaptações fisiológicas proporcionadas pelo TFI proposto limitam os 

resultados para pacientes do gênero masculino, com DAC e/ou com fatores de 

risco cardiovascular, o que impossibilita a generalização destes resultados em 

mulheres e em outras doenças cardíacas. O tempo mínimo para promover 

adaptações fisiológicas clinicamente relevantes não foi determinado. Assim, 

estudos futuros são necessários para elucidar este aspecto. Além disso, os 

hábitos alimentares não foram controlados no grupo treinado e controle. 

Portanto, há necessidade de verificar se mudanças nos hábitos alimentares, 

bem como, um período superior a 16 semanas de TFI podem promover 

redução significativa do perfil lipídico, da glicemia e das variáveis 

hemodinâmicas em repouso. Vale ressaltar também que o tratamento 

farmacológico da DAC e controle de fatores de risco cardiovascular, diversos 

tipos de hipolipemiantes são prescritos. Tal fato pode influenciar na resposta do 

perfil lipídico frente o treinamento físico. 

3.5. CONCLUSÃO 

O TFI baseado no LAV foi efetivo para promover melhora da capacidade 

funcional aeróbia e redução 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 reabilitação cardíaca no que concerne à prescrição do 

TFI individualizado e a sua aceitação pelos pacientes. 
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Treinamento físico intervalado baseado no limiar de anaerobiose 
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RESUMO 

Fundamento: A disfunção autonômica e a atividade inflamatória estão 

envolvidas no desenvolvimento e progressão da doença arterial coronariana 

(DAC), e o treinamento físico é capaz de promover benefícios no sistema 

cardiovascular. O presente estudo avaliou o efeito do treinamento físico 

intervalado (TFI) baseado no limiar de anaerobiose ventilatório (LAV) sobre os 

índices da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) e sobre os níveis da 

proteína C-reativa (PCR-us) de pacientes com DAC e/ou fatores de risco 

cardiovascular (FR). Métodos: Quarenta e dois pacientes, do gênero 

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 frequência cardíaca e os intervalos RR (posição supina em 

repouso), o teste de exercício cardiopulmonar e os níveis de PCR-us foram 

mensurados antes e após o TFI. A VFC foi analisada a partir da análise 

espectral e simbólica. Os grupos DAC-T e FR-T foram submetidos ao TFI 

supervisionado, realizado três vezes por semana nas intensidades 

correspondentes ao LAV. Resultados: O grupo FR-T apresentou redução da 

modulação simpática cardíaca e da PCR-us (p<0,02), e aumento da modulação 

parassimpática (p<0,02). O grupo DAC-T apresentou aumento da modulação 

parassimpática e redução da PCR-us, da pressão arterial sistólica e diastólica 

(p<0,02). Ambos os grupos controles exibiram aumento dos níveis de PCR-us 

(p<0,02). Houve correlação forte e significante entre a modulação simpática e 

parassimpática com os níveis de PCR-us. Conclusão: O TFI baseado no LAV 

promoveu melhora na modulação autonômica cardíaca, evidenciado pelo 
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aumento da modulação parassimpática e redução da modulação simpática, 

associado à redução da PCR-us.  

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02313831. 

Palavras-chave: doença coronária; exercício físico; proteína C-reativa, 

variabilidade da frequência cardíaca. 
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4.1. INTRODUÇÃO 

A disfunção autonômica e o aumento dos níveis circulantes de 

marcadores inflamatórios são fatores de risco relacionados com a etiologia da 

doença arterial coronariana (DAC) (1) e com outras doenças cardiovasculares 

(2). Recentemente, a relação entre o sistema nervoso autonômico (SNA) e os 

marcadores inflamatórios tem sido cada vez mais explorada (1, 3). Alguns 

estudos verificaram que níveis elevados de proteína C-reativa ultrassensível 

(PCR-us) estão associados a menor modulação parassimpática cardíaca em 

pacientes com DAC, bem como com o aumento do risco de eventos 

cardiovasculares e progressão da DAC (1, 3). Por outro lado, a estimulação do 

sistema nervoso parassimpático, através do nervo vago, é capaz de inibir a 

inflamação e suprimir a síntese e liberação de citocinas pró-inflamatórias (4). 

Dentre os inúmeros benefícios do treinamento físico aeróbio, podemos 

destacar as adaptações autonômicas (5), evidenciadas pelo aumento da 

modulação parassimpática e redução da modulação simpática. Vários tipos de 

protocolos de treinamento físico têm sido aplicados, porém, o treinamento físico 

intervalado (TFI) tem se destacado consideravelmente para o tratamento de 

pacientes com DAC (6, 7). Alguns estudos sugerem que nessa população, o 

TFI de alta intensidade promove adaptações cardiovasculares superiores em 

relação ao treinamento físico contínuo, de baixa ou moderada intensidade (8, 

9). Em relação às adaptações autonômicas, Currie et al.(7) verificaram que o 

treinamento físico moderado promove melhora da função autonômica cardíaca 

similar ao TFI de alta intensidade. Por outro lado, Munk et al.(10) mostraram 

que o TFI de alta intensidade foi o mais efetivo, o que resultou em maiores 

índices da variabilidade da frequência cardíaca (VFC).  
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Com base nos achados mencionados acima, evidências clínicas sobre 

os efeitos do TFI, em intensidades próximas ao limiar anaeróbio ventilatório 

(LAV), sobre a modulação autonômica da frequência cardíaca (FC) ainda são 

escassas. Além disso, ainda não está claro se o aumento da modulação 

parassimpática cardíaca pode estar relacionado com a redução da PCR após 

um programa TFI. 

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do TFI baseado no 

LAV, sobre os índices de VFC e os níveis de PCR-us em pacientes com DAC 

e/ou fatores de risco cardiovascular (FR). A hipótese do presente estudo foi 

que, o programa TFI proposto promoverá aumento da modulação 

parassimpática e diminuição da modulação simpática, sendo estas associadas 

à diminuição dos níveis circulantes de PCR-us. 

4.2. MATERIAIS E MÉTODOS 

Participantes 

O estudo foi do tipo ensaio clínico randomizado (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT02313831). Uma amostra composta por 102 pacientes, do 

gênero masculino, foi entrevistada e considerada elegível para o estudo. Todos 

os pacientes foram submetidos à angiografia coronariana no Centro de 

Hemodinâmica de Piracicaba do Hospital Santa Isabel. De acordo com os 

resultados angiocoronariográficos, os pacientes foram divididos em: grupo 

DAC, ou seja, pacientes com obstrução coronariana >50% em uma ou mais 

artérias coronárias, submetidos à intervenção coronária percutânea (ICP) ou 

cirurgia de revascularização do miocárdio (RM); grupo FR, ou seja, pacientes 

sem obstrução coronariana (angiograficamente documentada) e sem histórico 

de infarto do miocárdio (IM), ICP ou RM. Todos os pacientes apresentaram três 
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ou mais fatores de risco cardiovascular como obesidade (índice de massa 

corporal (IMC) >30 kg/m2), hipertensão, diabetes mellitus (tipo 2 – não usuários 

de insulina), dislipidemia, tabagismo e estilo de vida sedentarismo de acordo 

com o Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ) versão 6. Foram 

considerados critérios de exclusão IM <6 meses, ICP e RM <3 meses, arritmias 

frequentes, doenças pulmonares, angina instável, doenças osteomusculares, 

neoplasias, diabetes mellitus insulino-dependentes, neoplasia, falência renal e 

sequela de acidente vascular encefálico. 

 Foram incluídos neste estudo, quarenta e dois pacientes (22 com DAC 

e 20 com FR) O fluxograma do estudo está apresentado na figura 7, e as 

características da amostra estão descritas na tabela 1. Todos os pacientes 

foram submetidos a um eletrocardiograma de 12 derivações em repouso e a 

um teste de ergométrico máximo com protocolo Bruce em esteira ergométrica, 

o qual foi realizado por um cardiologista. Essa avaliação clínica teve como 

objetivo examinar os parâmetros eletrocardiográficos durante o exercício físico 

e estratificar o risco para realização de atividade física. Em seguida, os 

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 Comitê de Ética em Pesquisa (protocolo 

34/12) e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento antes da 

participação no estudo. 
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Figura 7: Fluxograma do estudo. FR = pacientes com fatores de risco; DAC 

= pacientes com doença arterial coronariana. 
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Tabela 1: Características clínicas dos grupos estudados. 

Variáveis 
Treinado Controle 

FR (n=10) DAC (n=12) FR (n=10) DAC (n=10) 

Idade (anos) 58,9 ± 4,0 56,2 ± 7,4 56,3 ± 6,2 60,4 ± 6,1 

Características clínicas – número de pacientes (%)    

Infarto do miocárdio 0(0,0%) 4(33,3%) 0(0,0%) 2(20,0%) 

Cirurgia de revascularização do miocárdio 0(0,0%) 4(33,3%) 0(0,0%) 4(40,0%) 

Intervenção coronária percutânea  0(0,0%) 8(66,6%) 0(0,0%) 6(60,0%) 

Medicamentos - número 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%) 

Antiplaquetários 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 - número de pacientes (%)    

Tabagismo 1(10,0%) 3(25,0%) 3(30,0%) 1(10,0%) 

Estilo de vida sedentário (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%) 

Hipertensão (140/90 mHg) 5(50,0%) 8(66,6%) 7(70,0%) 7(70,0%) 

Obesidade (IMC ≥30 kg/m²) 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%) 

Metabólicas     

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) 93,2 ± 7,5 98,2 ± 10,9 90,0 ± 10,0 97,2 ± 12,1 

HDL (mg/dL) 48,1 ± 20,1 40,7 ± 10,5 39,9 ± 11,6 39,1 ± 9,8 

LDL (mg/dL) 97,2 ± 29,5 105,6 ± 34,3 100,7 ± 17,9 98,7 ± 26,4 

Limiar de anaerobiose ventilatório     

VO2 (mL.kg
-1

.min
-1

) 14,5 ± 2,4 13,50 ± 2,14 14,38 ± 2,06 13,15 ± 3,33 

VO2 (L.min
-1

) 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 ± 24,4 

Potência (W) 82,6 ± 28,0 80,2 ± 6,8 84,3 ± 24,3 81,7 ± 17,3 

Valores apresentados em média ± DP, exceto quando indicado. DAC = pacientes com doença 

arterial coronariana; FR = pacientes com fatores de risco cardiovascular; ECA = enzima 

conversora de angiotensina; IPAQ = Questionário Internacional de Atividade Física; HDL = 

lipoproteína de alta densidade; LDL = lipoproteína de baixa densidade; VO2 = consumo de 

oxigênio; HR = frequência cardíaca; bpm = batimentos por minuto; W = watts. 
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Procedimentos experimentais  

Todos os procedimentos foram realizados no período da manhã. A 

temperatura da sala de testes foi mantida em 23ºC e a umidade relativa do ar 

entre 40% e 60%. Antes dos procedimentos experimentais, todos os sujeitos 

foram familiarizados com os equipamentos e com o protocolo experimental 

para reduzir a ansiedade. Os pacientes foram instruídos a não consumir 

bebidas estimulantes (café, chás, refrigerantes) e alcoólicas, além de não 

realizarem atividade física extenuante, 24 h antes dos testes. 

Exames bioquímicos de sangue 

 Após jejum de 12 horas, as amostras de sangue venoso foram coletadas 

para analisar os seguintes parâmetros: glicemia, colesterol total, lipoproteína de 

alta (HDL) e baixa (LDL) densidade, triglicérides e PCR-us. 

Captação e análise 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 tórax 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 respiratórios por minuto). 

Após transferir os dados para o computador, 256 batimentos 

consecutivos do trecho de maior estabilidade foram selecionados, a partir da 

região central. Os trechos iniciais e finais dos intervalos RR foram 

desconsiderados. A mesma sequência de intervalos RR foi considerada tanto 

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

descritas e validadas. 

Teste de exercício cardiopulmonar (TECP) 

Cada paciente foi submetido ao TECP submáximo, com protocolo do 

tipo rampa, em ciclo ergômetro com frenagem eletromagnética (LODE BV – 

Corival V2, Groningen, Netherlands) para determinar o LAV antes do TFI.  

O incremento de potência foi determinado individualmente de acordo 

com a fórmula proposta por Wasserman et al. (14) (Incremento de potência (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 exercício físico sem 

carga seguido de incremento de potência. O teste foi interrompido quando os 

pacientes atingissem a FC submáxima (85% da FC máxima – corrigida pelo 

uso de betabloqueadores) (15) ou o LAV (determinado visualmente a partir da 

perda de paralelismo entre o VO2 e VCO2). As variáveis ventilatórias e 

metabólicas foram obtidas respiração a respiração 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 eletrocardiográfico com 12 

derivações (Welch Allyn CardioPerfect Workstation, Skaneateles Falls, NY) e a 

PA foi mensurada manualmente. 

O LAV foi determinado pela perda do paralelismo entre o VO2 e VCO2 

analisado visualmente por três 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 físico intervalado 

O programa de TFI foi individualizado e realizado durante 16 semanas, 

na frequência de três vezes semanais. Cada sessão de exercício físico teve 

duração de aproximadamente 60 minutos e foi dividida em: 1) Aquecimento 

(10 minutos): alongamentos, exercícios calistênicos de baixa a moderada 

intensidade (movimentos livres de membros superiores e inferiores e de 

rotação de tronco) e caminhada leve; 2) Protocolo de treinamento físico: o 

treinamento físico foi realizado em cicloergômetro (30-40 min) (18, 19) e 

dividido em 6 níveis: Nível 1: 5 minutos de exercício físico a 80% da potência 

atingida no LAV; Níveis 2 e 4: 5 minutos com progressão para 10 minutos de 

exercício físico a 100% da potência atingidas no LAV; Níveis 3 e 5: 5 minutos 

de exercício físico a 110% da potência atingidas no LAV; Nível 6: 5 minutos de 

exercício físico a 70% da potência atingidas no LAV. A escala de Borg CR-10 

foi utilizada para mensurar a percepção de esforço em cada nível de exercício 

físico. As intensidades foram intercaladas com o objetivo de ativar o 

metabolismo aeróbio e anaeróbio; 3) Desaquecimento (10 minutos) consistiu 

de alongamentos e exercícios respiratórios, a fim de retornar os valores da PA 

e FC as condições basais. Durante a sessão de exercício físico foram usados 

monitores de FC (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele, Finlândia) para 

garantir que os pacientes exercitassem na intensidade de treinamento físico 

alvo. 

A cada quatro semanas de TFI, a intensidade de treinamento físico foi 

reajustada. Para isso, os pacientes do grupo treinado foram submetidos a um 

teste de esforço descontínuo e do tipo degrau (TED-D) realizado em 

cicloergômetro, 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 (inclinação negativa, estável ou positiva em função do 

tempo). Segundo Sirol et al. (18) e Pithon et al. (18), a potência correspondente 

ao LAV pode ser determinada a partir da inclinação positiva da FC. Assim, a 

intensidade de treinamento físico, no LAV, foi ajustada, baseada na potência 

correspondente à inclinação positiva da FC. 

Análise estatística  

O cálculo amostral foi realizado a partir de um estudo piloto (n= 6), e o 

software utilizado foi o GPower (versão 3.1), para isso foi estabelecido um nível 

de significância 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 variável de 

desfecho para o cálculo amostral e a partir da análise de variância (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 características clínicas, na linha de base, estão apresentadas como médias 

e desvio padrão. As variáveis hemodinâmicas em repouso, os índices da VFC 

e a PCR-us estão apresentadas em mediana (desvio interquartílico). O teste de 

Mann-Whitney foi utilizado para comparação intergrupo, e o teste de Wilcoxon 

foi empregado para comparação intragrupo. As comparações múltiplas foram 

ajustadas a partir da correção de Bonferroni, portanto, o nível de significância 
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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 interpretação foram: valores 

>0,2 a 0,5 = ES pequeno, >0,5 a 0,8 = ES médio, e >0,8 = ES grande. 

A análise de covariância (ANCOVA) e a regressão linear foram aplicadas 

para avaliar a relação entre os índices da VFC e a PCR-us (variável 

dependente) com as covariáveis (variável independente - características 

clínicas, medicamentos e fatores de risco da tabela 1). A associação entre os 

índices da VFC e a PCR-us foi analisada a partir da correlação parcial ajustada 

às seguintes covariáveis: características clínicas, medicamentos e fatores de 

risco, que apresentaram relação significante a partir da ANCOVA. Os 

coeficientes de correlação foram calculados (r= 0,40 a 0,50 - correlação fraca; 

r= 0,6 a 0,7 - correlação moderada; r= >0,8 - correlação forte). O nível de 

significância foi estabelecido em p<0,05 (α = 5%). 

Todas as análises foram processadas utilizando os softwares 

STATISTICA versão 7.0 e R versão 2.9.0. 

4.3. RESULTADOS 

Variáveis antropométricas e hemodinâmicas em repouso, índices da 

variabilidade da frequência cardíaca e proteína C-reativa ultrassensível. 

As variáveis antropométricas não diferiram após 16 semanas em relação 

à linha de base, nos grupos treinados e controles. Na linha de base, a PA 

sistólica e diastólica e a FC também não diferiram entre os grupos treinados e 

os controles (p>0,02). Após o TFI, a PA sistólica e diastólica reduziram 

significantemente no grupo DAC-T (p<0,02). Além disso, a PA sistólica (p<0,02) 

e diastólica (p<0,02) apresentaram valores menores no grupo FR-T comparado 

com o grupo FR-C. As mudanças na PA sistólica e diastólica apresentaram 
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grande tamanho de efeito. As variáveis dos grupos controles não revelaram 

mudanças significativas após 16 semanas (p>0,02) (tabela 2). 

Na linha de base, os índices da VFC não diferiram significativamente 

entre os grupos treinados e controles (0V% e 2VD%; BFun e AFun). Após o 

TFI, o grupo FR-T apresentou redução dos valores de 0V% (modulação 

simpática) (p<0,02), enquanto que o grupo DAC-T, os índices BFun e 0V% não 

revelaram diferenças significantes (p>0,02). Ambos os grupos treinados 

apresentaram tamanho de efeito considerado médio para a variável 0V%. Além 

disso, o grupo FR-T apresentou valores maiores de BFun e 0V% em relação ao 

grupo FR-C (p>0,02) (tabela 2). 

Em relação à modulação parassimpática, apenas o índice 2VD% 

aumentou significantemente nos grupos FR-T e DAC-T (p<0.02) após TFI. Em 

ambos os grupos treinados, o tamanho do efeito para o índice 2VD% foi 

considerado médio. Além disso, os índices AFun e 2VD% foram maiores no 

grupos FR-T comparado ao grupo FR-C (p<0,02), enquanto que no grupo 

DAC-T, os índices AFun e 2VD% não diferiram significativamente dos 

encontrados no grupo DAC-C (p>0,02). Os grupos controles não apresentaram 

mudanças significativas nos índices da VFC após 16 semanas (tabela 2). 

A PCR-us não apresentou diferença significativa entre os grupos, na 

linha de base. Após o TFI, os níveis de PCR-us diminuíram 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 comparação intergrupo (após o TFI), os valores de PCR-us foram 

menores no grupo FR-T em relação ao grupo FR-C (p<0,02) (tabela 2).  

A 

C 

A 
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Tabela 2: Variáveis antropométricas e hemodinâmicas em repouso, índices da variabilidade da frequência cardíaca e proteína C-reativa 
ultrassensível, dos grupos estudados. 

Dados apresentados em mediana (desvio interquartílico). FR-T= fator de risco treinado; DAC-T= doença arterial coronariana treinado; RF-C= fator de risco 

controle; DAC-C= doença arterial coronariana controle; ES= tamanho de efeito; IMC= índice de massa corporal; PAS= pressão arterial sistólica; PAD= 

pressão arterial diastólica; FC= frequência cardíaca; VFC= variabilidade da frequência cardíaca; BF= baixa frequência; AF= alta frequência; un= unidades 

normalizadas; 0V%= porcentagem de padrões sem variação; 2VD%= porcentagem de padrões com duas variações diferentes; PCR-us=  proteína C-reativa 

ultrassensível. Nível de significância= p<0,02 

Variáveis Treinado Controle Treinado vs Controle 

Linha de base Pós16 p   ES Linha de base Pós16 p  ES p (linha de base) p (pós16) 

 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 

Índices 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 inflamatório          

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 

Índices 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) 0,004 0,71 21,2(27,1) 16,2(13,1) 0,05 0,58 0,10 0,67 

Marcador inflamatório          

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 
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Análise de covariância (ANCOVA) e regressão linear 

A regressão linear verificou a associação entre os medicamentos e 

fatores de risco com PCR-us e os índices simbólicos. O uso de 

betabloqueadores explicou 51% da variância do índice 0V% no grupo FR-T 

(p<0,05), ao passo que, no grupo DAC-T, 65% da variância do índice 0V% foi 

explicada pelo uso de betabloqueadores e inibidores da enzima conversora de 

angiotensina (ECA), dislipidemia e hipertensão (p<0,05). Em relação ao índice 

2VD%, 62% de sua variância foram explicados pelo o uso de 

betabloqueadores, inibidores da ECA e dislipidemia (p<0,05). As covariáveis 

que explicaram 50% da variância 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 hipertensão e a 

obesidade justificaram 69% da variância do índice 2VD% (p<0,05). Já no grupo 

DAC-C, 64% da variância do índice 0V% se deu pela presença de dislipidemia, 

hipertensão e obesidade (p<0,05). Todos os modelos atenderam às hipóteses 

de homocedasticidade e normalidade dos resíduos (tabela 3). 
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Tabela 3: Análise de covariância (ANCOVA) e regressão linear dos índices da 

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

Grupos Variáveis  Covariáveis p Intercepto Estimativa  r² 

 0V% Betabloqueador 0,02 28,96 -14,69 0.51 

 

0V% 

Betabloqueador 

Inibidores da ECA 

Dislipidemia 

Hipertensão 

0,04 

0,03 

0,005 

0,01 

38,03 -17,43 

- 12,78 

10,14 

18,41 

0.65 

2VD% 

Betabloqueador  

Inibidores da ECA 

Dislipidemia 

0,02 

0,04 

0,007 

9,48 10,74 

11,22 

- 5,65 

0.62 

PCR-us 

Inibidores da ECA 

Hipolipemiantes 

ICP 

0,04 

0,03 

0,01 

1,17 -9,25 

-0,18 

-0,20 

0.50 

 

2VD% 

Betabloqueador 

Hipertensão 

Obesidade  

0,04 

0,02 

0,04 

48,07 -3,41 

3,20 

3,15 

0.69 

 

0V% 

Dislipidemia 

Hipertensão  

Obesidade 

0,02 

0,03 

0,04 

48,24 20,41 

11,84 

0,85 

0.64 

r² = coeficiente de determinação; 0V% = porcentagem de padrão sem variação; 2VD% 

= porcentagem de padrão com duas variações diferentes; PCR-us = proteína C-reativa 

ultrassensível; ECA = enzima conversora de angiotensina; FR-T = grupo fator de risco 

– treinado; DAC-T = grupo doença arterial coronariana – treinado; FR-C = grupo fator 

de risco – controle; DAC-C = grupo doença arterial coronariana – controle; ICP = 

intervenção coronária percutânea;. Nível de significância de p<0,05. 

  

FR-C 

DAC-C 

FR-T 

DAC-T 
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Correlação entre os índices da variabilidade da frequência cardíaca e a 

proteína C-reativa 

Foi encontrada correlação significante e positiva entre o 0V% 

(modulação simpática) e a PCR-us na linha de base (DAC-T, r =0,78; FR-T, r= 

0,85; p<0,001) e após TFI (DAC-T, r=0,80; FR-T, r= 0,97; p<0,001). Quanto ao 

2VD% (modulação parassimpática), foi encontrada correlação 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 após o TFI (DAC-T, r= -0,75; FR-T, r= -0,86; p<0,001). Os índices 

da análise espectral não apresentaram correlação significativa com PCR-us 

(p>0,05). 

4.4. DISCUSSÃO 

Este estudo demonstrou que o TFI, prescrito com intensidades baseadas 

no LAV, promoveu melhora na modulação autonômica da FC, bem como 

redução dos níveis de PCR-us. Além disso, o presente estudo mostrou que a 

PCR-us foi positivamente relacionada com a modulação simpática e 

negativamente com a modulação parassimpática. 

Nota-se que, o TFI promoveu aumento da modulação parassimpática em 

ambos os grupos, FR-T e DAC-T, enquanto que a redução da modulação 

simpática foi observada somente no grupo FR-T. Prévios estudos 

demonstraram que o treinamento físico promove redução da eferência neural 

simpática no nó sinoatrial, levando assim, ao aumento da modulação 

parassimpática (22, 23). Outros mecanismos mediadores que justificam o 

aumento da modulação vagal, frente o TFI, é o aumento da biodisponibilidade 

do óxido nítrico e redução da expressão da angiotensina II (24). O óxido nítrico 

(ON), amplamente reconhecido como um mecanismo de controle endotelial, 
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pode atuar como um modulador vagal. Neste caso, o 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 metodológicos de análise da VFC, a 

análise simbólica foi capaz de identificar as adaptações autonômicas, embora o 

mesmo não tenha ocorrido com os índices espectrais. Este método, combinado 

com os lineares, pode melhorar o potencial da análise da VFC. Além disso, 

este achado foi importante para determinar a aplicabilidade da análise 

simbólica como ferramenta para avaliar as adaptações autonômicas cardíaca, 

induzidas pelo TFI. 

A redução dos níveis de PCR-us foi observada em ambos os grupos 

treinados. Particularmente no grupo FR-T, a redução da PCR, após o TFI, pode 

contribui para redução do risco de DAC. Já o grupo DAC-T mostrou uma 

magnitude de redução dos níveis PCR maior em relação ao grupo FR-T, ou 

seja, os benefícios do TFI foram mais evidentes neste grupo. Este achado foi 

consistente com estudos anteriores, os quais mostraram que independente do 

gênero ou fatores de risco associados, os indivíduos fisicamente ativos 

apresentam menores níveis de PCR em aos indivíduos com um estilo de vida 

sedentário (26-28). 

De acordo com a literatura, o aumento da modulação parassimpática 

pode desempenhar inibição da resposta inflamatória observada em indivíduos 

treinados (26, 27, 29). Os autores desses estudos acreditam que um dos 

mecanismos alternativos, envolvidos na redução dos níveis circulantes de 

citocinas pró-inflamatórias, é através da via anti-inflamatória colinérgica (4). 

Nessa via, a acetilcolina induz a inibição da síntese e liberação de citocinas 
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pró-inflamatórias, produzidas pelos macrófagos e outras células produtoras de 

citocinas, através ativação do receptor nicotínico alfa 7 (nAChRα7) expresso na 

membrana plasmática destas células do sistema imune (4). 

Singh et al. (30) encontraram correlação entre os índices lineares de 

VFC, que refletem modulação autonômica simpática, e a PCR-us. Esses 

autores consideram que a ativação simpática promove um aumento da 

concentração de catecolaminas circulantes, estimulando a síntese e liberação 

de citocinas pro-inflamatória. No caso do presente estudo, a redução da 

modulação autonômica simpática de FC no grupo FR-T, evidenciada pela 

redução do índice 0V% após o TFI, pode ser considerada uma via importante 

que contribuiu para a redução dos níveis de PCR-us. 

Considerando-se que, os fatores de risco cardiovascular e os 

medicamentos podem afetar a VFC e a PCR, a análise de covariância e a 

regressão linear mostraram que os fatores de risco cardiovasculares como a 

dislipidemia, hipertensão e obesidade refletem negativamente nos índices 0V% 

(modulação simpática) e 2VD% (modulação parassimpática) nos grupos 

treinado e controle. Portanto, o TFI representa uma abordagem terapêutica não 

farmacológica importante, que deve ser incluído no programa de reabilitação 

cardíaca de pacientes com DAC, tendo em vista os seus benefícios na redução 

de fatores de risco e prevenção da DAC. Por outro lado, os medicamentos, tais 

como betabloqueador e inibidor da ECA, podem atenuar a vasoconstrição e 

modulação simpática, melhorando a modulação autonômica da FC (31). O 

hipolipemiante e o inibidor da ECA possuem efeitos benéficos sobre PCR, pois 

o controle do perfil lipídico e da pressão arterial pode atenuar o 

desenvolvimento da aterosclerose (32). 
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Outro aspecto importante que deve ser destacado foi que, a partir da 

análise de correlação pôde-se verificar a relação entre os índices de VFC e a 

PCR-us, ajustado de acordo com variáveis clínicas (angioplastia> 3 meses), o 

uso de medicamentos (betabloqueadores, inibidores de conversão da 

angiotensina-enzima e agentes hipolipemiantes), e fatores de risco 

cardiovascular (hipertensão, dislipidemia e obesidade). Nossos resultados 

mostraram que a redução dos níveis de PCR-us foi negativamente associada 

ao aumento modulação autonômica parassimpática (2VD%) e à redução da 

modulação autonômica simpática (0V%). Esses achados sugerem que há uma 

relação de causalidade entre a modulação parassimpática e a PCR-us, e que a 

via anti-inflamatória colinérgica e as propriedades anti-inflamatórias podem ser 

ativadas com o TFI. 

Em relação à PA, ambos os grupos treinados apresentaram redução da 

PA sistólica e diastólica em repouso após TFI. Vários mecanismos podem estar 

envolvidos na redução da pressão arterial, tais como o decréscimo da ativação 

simpática nas células do músculo liso da parede arterial, e um possível 

aumento na biodisponibilidade do ON, o qual diminui a resistência vascular 

periférica (25, 33). 

Assim, consideramos que os resultados desse estudo oferecem novas 

possibilidades no âmbito de reabilitação cardíaca, em relação à programação 

de treinamento físico baseado no LAV. Além disso, os parâmetros 

cardiorrespiratórios obtidos no LAV são de fundamental importância clínica 

para diagnóstico, prescrição de exercício físico, avaliação e reavaliação da 

capacidade aeróbia funcional e acompanhamento do desenvolvimento dos 

pacientes durante o programa de TFI.  
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Limitações do estudo 

As adaptações autonômicas proporcionadas pelo TFI limitam os 

resultados para pacientes do gênero masculino, com DAC e/ou com fatores de 

risco cardiovascular, o que impossibilita a generalização destes resultados em 

mulheres e em outras doenças cardíacas. Outras limitações foram: o pequeno 

tamanho da amostra e o fato do presente estudo não ter incluído um grupo com 

sujeitos saudáveis. O grupo saudável seria importante, tendo em vista que os 

índices simbólicos e a PCR-us apresentam uma alta variabilidade 

interindividual. Outros marcadores inflamatórios, tais como a interleucina-6, 

fibrinogênio, molécula de adesão intercelular-1 e soro amiloide A, bem como o 

ecocardiograma, não foram avaliados. 

4.5. CONCLUSÃO 

O programa de TFI, baseado no LAV, promoveu melhora na modulação 

autonômica cardíaca, evidenciada pelo aumento da modulação parassimpática 

e diminuição da modulação simpática, associada com a redução da PCR-us. 
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5. ESTUDO III 
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Avaliação dos polimorfismos do gene da APOB e da ECA sobre o perfil 

lipídico e a capacidade funcional aeróbia em pacientes com doença 

arterial coronariana submetidos ao treinamento físico intervalado: estudo 

preliminar 
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Resumo 

Fundamento: O treinamento físico tem sido fortemente recomendado 

como tratamento não farmacológico na doença arterial coronariana (DAC). No 

entanto, a resposta ao treinamento físico difere entre os indivíduos, e os 

polimorfismos genéticos têm sido estudados para entender essa variabilidade 

biológica. Portanto, o objetivo do estudo foi avaliar o efeito do treinamento 

físico intervalado (TFI) sobre o perfil lipídico e a capacidade aeróbia funcional, 

em relação ao polimorfismo do gene apolipoproteína 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 exercício 

cardiopulmonar (TECP) e à avaliação do perfil lipídico, antes e após 16 

semanas. O TECP foi realizado para determinar o limiar de anaerobiose 

ventilatório (LAV) a partir das variáveis cardiorrespiratórias. Os polimorfismos 

do gene da APOB, -12669C>T (rs1042031) e -7673G>A (rs693), foram 

identificados pelo método de reação 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 análise do tamanho do fragmento. O programa de TFI foi 

realizado três vezes por semana, com a intensidade entre 70 a 110% do LAV e 

duração de 60 minutos, durante 16 semanas. Resultados: Houve aumento dos 

níveis da lipoproteína de baixa densidade (LDL), após 16 semanas, no grupo 

treinado e controle com o genótipo GA+AA (-7673G>A) do gene da APOB 

(p<0,05). O VO2LAV e potência aumentaram no grupo treinado, enquanto que, 

no grupo controle, houve redução (p <0,05). Além disso, os grupos treinados 

com os genótipos II e ID do gene da ECA foram os que apresentaram aumento 

de VO2LAV e da potência. Conclusões: A presença do alelo I do gene da ECA 

foi associada ao aumento da capacidade funcional aeróbia, após o TFI. Em 

relação ao perfil lipídico, o aumento dos níveis 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 físico, lipídios, gene da ECA, gene da APOB, 

polimorfismo, capacidade aeróbia. 
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5.1. INTRODUÇÃO 

 A doença arterial coronariana (DAC) é considerada uma patologia 

multifatorial influenciada por uma ampla gama de fatores de risco modificáveis 

(dislipidemia, hipertensão, obesidade, diabetes e sedentarismo) e não 

modificáveis (idade e perfil genético) (1). O treinamento físico tem sido 

fortemente recomendado para o manejo da DAC e para o controle dos fatores 

de risco modificáveis, no âmbito da reabilitação cardíaca, tendo em vista os 

inúmeros benefícios sobre o sistema cardiovascular e controle dos fatores de 

risco modificáveis (2). Ensaios clínicos randomizados e metanálises 

demonstraram que o treinamento físico intervalado (TFI) tem sido indicado para 

essa população, pela sua efetividade na melhora da capacidade funcional 

aeróbia e do perfil lipídico, quando comparado ao treinamento físico contínuo e 

moderado (3, 4). Entretanto, há uma variabilidade das respostas adaptativas e 

das mudanças do perfil lipídico ao treinamento físico. Uma das estratégias para 

explicar esta variabilidade interindividual é o estudo de polimorfismos genéticos 

envolvidos na síntese de proteínas estruturais e enzimas. 

Dentre os inúmeros polimorfismos, o do gene da apolipoproteína B 

(APOB) tem sido associado às concentrações plasmáticas dos lípides na DAC. 

Particularmente, os polimorfismos 12669C>T, (rs1042031 - troca da citosina 

pela timina) localizado no exon 29 do gene da APOB, e o -7376G>A, (rs693 - 

troca da guanina pela adenina) localizado no exon 26, têm sido relacionados a 

maiores níveis de colesterol total, triglicérides e LDL (5, 6) em vários grupos 

populacionais. 

Outro polimorfismo extensivamente estudado é o da enzima conversora 

de angiotensina (ECA). Alguns estudos referem que a presença (inserção – I) 
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ou ausência (deleção – D) de 287 pares de bases no intron 16 apresenta forte 

associação com as respostas fisiológicas adaptativas (7-9). Uma série de 

estudos mostra que o alelo I está relacionado com a melhora do desempenho 

aeróbio após um programa de treinamento físico (7, 10). Por outro lado, o alelo 

D tem sido associado com maior ganho de força muscular (9, 11) e 

desempenho anaeróbio (8). 

Baseado neste contexto, ainda não está claro se pacientes com DAC 

e/ou fatores de risco cardiovascular, submetidos a um programa de TFI, as 

mudanças no perfil lipídico são diferentes em relação aos polimorfismos do 

gene da APOB, 12669C>T (rs1042031) e o -7376G>A (rs693), e se a melhora 

da capacidade funcional aeróbia está associada ao alelo I do gene da ECA. 

Portanto, o objetivo deste estudo preliminar foi avaliar o efeito do TFI sobre a 

capacidade aeróbia funcional e o perfil lipídico, em relação ao polimorfismo do 

gene da APOB e da ECA em paciente com DAC e/ou com fatores de risco 

cardiovascular. 

5.2. MATERIAIS E MÉTODOS 

Desenho do estudo e sujeitos 

O estudo foi do tipo ensaio clínico randomizado e controlado, 

desenvolvido entre fevereiro de 2011 e maio de 2014 na Universidade Federal 

de São Carlos e na Universidade Metodista de Piracicaba. Foram entrevistados 

149 homens, da região sudeste do Brasil, sendo que 68 pacientes (34 

pacientes com DAC e 34 pacientes sem DAC) foram considerados elegíveis 

para o estudo. Todos os pacientes apresentaram três ou mais fatores de risco 

cardiovascular como: obesidade (índice de massa corporal (IMC) >30 kg/m
2
), 

baixo nível de atividade física de acordo com o Questionário Internacional de 
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Atividade Física (IPAQ) versão 6, hipertensão, diabetes mellitus (tipo 2 – não 

usuários de insulina) e dislipidemia. Os critérios de exclusão foram infarto do 

miocárdio (IM) <6 meses, intervenção coronária percutânea (ICP) e 

revascularização do miocárdio (RM) <3 meses, arritmias cardíacas, doença 

pulmonar obstrutiva crônica, angina instável, doenças osteomusculares, 

diabetes mellitus (usuários de insulina), falência renal, sequela de acidente 

vascular encefálico, angina instável e incapacidade de realizar o teste de 

exercício cardiopulmonar (TECP) até o nível do limiar de anaerobiose 

ventilatório (LAV). 

Os pacientes incluídos no estudo foram distribuídos aleatoriamente em 

grupo treinado (n= 34) ou grupo controle (n= 34). A sequência de 

randomização, com uma proporção de 1:1, foi realizada por um pesquisador 

independente que não estava envolvido no recrutamento dos pacientes. 

Códigos de alocação estavam numerados sequencialmente em envelopes 

selado e opacos pelo mesmo investigador que criou a sequência de 

randomização. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (protocolo 

34/12) e registrado no ClinicalTrials.gov sob número NCT02313831. Todos os 

pacientes assinaram o termo de consentimento antes da participação no 

estudo. 

Procedimentos experimentais 

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

laboratório em duas ocasiões. Na primeira visita, foi realizada a avaliação, 

anamnese e familiarização com os equipamentos e protocolo experimental 

para reduzir a ansiedade. Os pacientes foram instruídos a não consumir 
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bebidas estimulantes (café, chás, refrigerantes) e alcoólicas, e não realizar 

atividade física extenuante, 24 h antes dos testes. Na segunda visita, foi 

realizada a coleta de sangue no laboratório de análises clínicas e, logo após, 

os pacientes foram entrevistados para confirmar se todos haviam seguido as 

instruções dadas previamente antes do inicio dos testes. Além disso, foram 

cuidadosamente examinadas as condições de saúde. Em seguida, os 

pacientes repousaram aproximadamente 15 minutos para que a frequência 

cardíaca (FC) e pressão arterial (PA) estabilizassem, para que o teste exercício 

cardiopulmonar submáximo (TECP) pudesse ser iniciado. 

Após 16 semanas, os quatro grupos foram reavaliados, sendo que, os 

dois grupos submetidos ao TFI foram submetidos aos testes 48 horas após a 

última sessão de TFI. 

Perfil lipídico 

Após jejum de 12 horas, as amostras de sangue venoso foram coletadas 

para analisar o perfil lipídico: colesterol total, lipoproteína de alta (HDL) e baixa 

(LDL) densidade, triglicérides e as apolipoproteínas A1 e B. 

Teste de exercício cardiopulmonar 

Cada paciente foi submetido ao TECP submáximo, com protocolo do 

tipo rampa, em ciclo ergômetro com frenagem eletromagnética (LODE BV – 

Corival V2, Groningen, Netherlands) para determinar o LAV antes e após 16 

semanas. Todos os testes foram realizados de manhã (entre 08:00h e 11:00h). 

A temperatura da sala de teste foi mantida à 23ºC e a umidade relativa do ar 

entre 40% e 60%. 
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O incremento de potência foi determinado individualmente, de acordo 

com a fórmula proposta por Wasserman et al. (12) (Incremento de potência (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 exercício sem carga 

seguido de incremento de potência até atingir a FC submáxima (85% da FC 

máxima - corrigida pelo uso de betabloqueadores) ou o LAV (determinado 

visualmente a partir da perda de paralelismo entre o VO2 e VCO2). As variáveis 

ventilatórias e metabólicas foram obtidas respiração a respiração a partir de um 

sistema de analise de gases (CPX-D, Medical Graphics, St. Paul, MN, USA). O 

eletrocardiograma com 12 derivações 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 VO2 e VCO2 

analisado visualmente por três 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. (14). 

Genotipagem 

A extração 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 instruções dadas pelo fabricante. O polimorfismo 

do gene da APOB foi identificado utilizando o método TaqMan por meio da 

reação em cadeia polimerase (PCR) em tempo real. Os ensaios ocorreram em 

um termociclador automático (ABI 7500 fast, Applied Biosystems,USA), 

utilizando o reagente TaqMan universal PCR master mix (Applied Biosystem, 

USA) sondas específicas para cada polimorfismo [APOB: rs1042031 (-
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12669C>T) e rs693 (-7673G>A)] e 20 ng de DNA genômico. Os dados da 

fluorescência obtidos para cada placa foram analisados em um programa 

específico para esse fim (SDS 2.1; Applied Biosystems). Cada sonda alélica foi 

marcada com o fluoróforo VIC ou FAM. A presença somente do fluoróforo VIC 

indicou homozigose para o alelo “C” no rs1042031 (-12669C>T) e o “A” no 

rs693 (-7673G>A); a presença somente do fluoróforo FAM indicou homozigose 

para o alelo “T” no rs1042031 (-12669C>T) e o “G” no rs693 (-7673G>A); a 

presença de ambos os fluoróforos, VIC e FAM, indicou heterozigose. O 

polimorfismo do gene da ECA (rs1799752) foi identificado por meio da PCR, e 

a análise 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% após eletroforese. Um segundo ensaio foi realizado 

nas amostras classificadas como DD, para evitar erros de classificação das 

amostras ID (15). A confirmação dos genótipos foi ocorreu a partir da reanálise 

de 10% das amostras, selecionadas randomicamente. Todas as genotipagens 

foram processadas pelo mesmo pesquisador que desconhecia os dados dos 

sujeitos. 

Programa de treinamento físico intervalado 

O programa de TFI foi individualizado e realizado durante 16 semanas, 

na frequência de três vezes semanais. As intensidades de treinamento físico, 

consideradas de moderada a alta, foram baseadas na potência atingida no LAV 

(70%, 80%, 100% e 110%) (16, 17). Cada sessão de treinamento físico teve 

duração de aproximadamente 60 minutos e foi dividida em três partes: 1) 

Aquecimento (10 minutos): alongamentos, exercícios calistênicos de baixa a 
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moderada intensidade (movimentos livres de membros superiores e inferiores e 

de rotação de tronco) e caminhada leve; 2) Protocolo de treinamento físico 

(30-40 minutos): o treinamento físico foi realizado em cicloergômetro e dividido 

em seis níveis de intensidade: Nível 1: 5 min exercício físico a 80% da potência 

atingida no LAV; Níveis 2 e 4: 5 minutos com progressão até 10 min de 

exercício físico a 100% da potência atingida no LAV; Níveis 3 e 5:  5 minutos 

de exercício físico a 110% da potência atingida no LAV; Nível 6: 5 minutos de 

exercício físico a 70% da potência atingida no LAV. A escala de Borg CR-10 foi 

utilizada para mensurar a percepção de esforço em cada nível de exercício 

físico. As intensidades intervaladas foram aplicadas com o objetivo de ativar o 

metabolismo aeróbio e anaeróbio. Caso houvesse necessidade, o ajuste da 

potência no cicloergômetro seria feito para garantir que os pacientes 

exercitassem na intensidade estabelecida de acordo com o protocolo; 3) 

Desaquecimento (10 min): alongamentos e exercícios respiratórios, afim de 

retornar os valores de FC e da PA às condições basais. Durante as sessões de 

treinamento físico, a PA foi aferida pelo método auscultatório e a FC foi 

monitorizada por frequencímento (Polar® S810i; Polar Electro, Oy, Kempele, 

Finland) e monitor cardíaco. 

A cada quatro semanas de TFI, a intensidade de treinamento físico foi 

reajustada. Para isso, os pacientes do grupo treinado foram submetidos a um 

teste de esforço descontínuo e do tipo degrau (TED-D) realizado em 

cicloergômetro, 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 mudança nos medicamentos e para obter 

informações sobre suas condições de saúde. Além disso, todos os pacientes 

dos quatro grupos foram instruídos a manter seus hábitos alimentares e suas 

atividades de vida diária. 

Análise estatística 

Após a análise do polimorfismo, os pacientes foram divididos em três 

grupos de acordo com o genótipo: -12669C>T (rs1042031) (CC, CT e TT), -

7376G>A (rs693) (CC, GA ou AA) e I/D (rs1799752) (II, ID e DD).  As 

frequências alélicas e a distribuição dos genótipos foram determinadas pela 

contagem direta dos alelos e o equilíbrio de Hardy-Weinberg foi verificado por 

meio do teste de Qui-quadrado utilizando o software Arlequin v3.11, que usa o 

algoritmo da maximização da expectativa (18). O teste t de Student foi usado 

para comparar a idade e as variáveis hemodinâmicas, e para as variáveis 

categóricas foi empregado o teste de Qui-quadrado. A análise de variância two-

way – medidas repetidas (grupo (treinado e controle) × tempo (linha de base e 

após 16 semanas)), seguida de post-hoc de Bonferroni, foi usada para 

comparar as diferenças das variáveis antropométricas, perfil lipídico e variáveis 

cardiorrespiratórias. A análise de variância three-way (grupo × genótipo × 

tempo) foi utilizada para comparar as variáveis antropométricas, 

hemodinâmicas em repouso, metabólicas e cardiorrespiratórias. Quando foi 

observada interação significativa, os efeitos principais não foram considerados 

e as comparações múltiplas foram realizadas. A relação entre as variáveis 

cardiorrespiratórias e os genótipos da ECA foi analisada pela correlação de 
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Pearson. Os coeficientes de correlação foram calculados (r= 0,40 a 0,50 - 

correlação fraca; r= 0,6 a 0,7 - correlação moderada; r= >0,8 - correlação 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 

elegíveis e concordaram participar do estudo. Após a randomização, dois 

pacientes desistiram de fazer parte da intervenção. 

 

Figura 8: Fluxograma do estudo. 
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Verifica-se na tabela 1, que não houve diferenças significantes para a 

idade, variáveis hemodinâmicas, características clínicas e medicação entre os 

grupos estudados (p>0,05). A dosagem dos medicamentos em uso não foi 

alterada durante o estudo.  As distribuições genotípicas estavam de acordo 

com o equilíbrio de Hardy-Weinberg no grupo treinado (-12669C>A x2 = 0,05, p 

= 0,81; -7376C>A x2 = 0,008, p = 0,92; I/D x2 = 2,33, p = 0,12) e no grupo 

controle (-1266C>A x2 = 0,003, p = 0,95; -7376C>A x2 = 0,003, p = 0,84; I/D x2 

= 0,0005, p = 0,98). Os genótipos e frequências alélicas do gene da APOB e da 

ECA não diferiram entre o grupo treinado e controle (p>0,05). 
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Tabela 1: Dados antropométricos e hemodinâmicos, eventos cardíacos, número de artérias 

coronárias comprometidas, medicamentos, fatores de risco e frequências alélicas 
dos grupos estudados. 

Valores representados em média ± DP, exceto quando indicado. n = número de pacientes; IMC = 
índice de massa corporal; PAS = pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; FC = 
frequência cardíaca; IM = infarto do miocárdio; RM = cirurgia de revascularização do miocárdio; ICP = 
intervenção coronária percutânea; ECA = enzima conversora de angiotensina; -7673G>A= 
localização da troca da guanina pela adenina; -12669C>T= localização da troca da citosina pela 
timina; I/D= inserção/deleção; rs= referência do polimorfismo.   

 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 cardíacos – números de 

pacientes    

IM 7 14 0,15 

RM 4 1 0,19 

ICP 14 17 0,79 

Nº de coronárias comprometidas – 

número de pacientes    

Uniarterial 4 2 0,42 

Biarterial 2 4 0,67 

Multiarterial 9 10 0,87 

Medicamentos - número de pacientes    

Betabloqueadores 16 23 0,22 

Inibidores da ECA 20 23 0,85 

Hipolipemiantes 22 23 0,86 

Diuréticos 6 5 0,91 

Antiplaquetários 21 26 0,48 

Hipoglicemiantes 3 7 0,30 

Fatores de risco - número de pacientes    

Tabagismo 5 7 0,75 

Dislipidemia 24 25 0,88 

Hipertensão 22 22 0,93 

Sobrepeso / obesidade 21 25 0,66 

Diabetes mellitus 5 7 0,75 

Frequências alélicas    

-7673G>A (rs603) (alelo A) 28 (43%) 21 (30%) 0,17 

-12669C>T (rs1042031) (alelo T) 17 (26%) 16 (23%) 0,84 

I/D rs1799752 (alelo D) 36 (56%) 39 (52%) 0,96 



111 
 

A tabela 2 apresenta as características antropométricas, o perfil lipídico 

e as variáveis cardiorrespiratórias obtidas no LAV. Foi observada interação 

significativa entre grupo × tempo para a massa corporal (F1,62= 22,90; p<0,001) 

e IMC (F1,62= 16,40; 0<0,001). Pela análise de comparação múltipla, o grupo 

treinado apresentou redução significativa da massa corporal e do IMC, 

enquanto que, o grupo controle apresentou aumento significativo (p<0,05). Em 

relação ao perfil lipídico, não foi encontrada interação significativa entre grupo 

× tempo, porém foi observado efeito principal de tempo para os níveis de LDL 

(F1,62= 6,98; p= 0,01) e apolipoproteína B (F1,62= 5,20; p= 0,02). Assim, 

independentemente do grupo treinado ou controle, os níveis da apolipoproteína 

B diminuíram (p<0,05), enquanto que os níveis da LDL aumentaram (p<0,05) 

após 16 semanas.  

Nas variáveis cardiorrespiratórias obtidas no LAV foi observada 

interação significativa grupo × tempo para o VO2LAV (F1,62= 30,21, p<0,001), a 

potência (F1,62= 25,43, p<0,001) e a FCLAV (F1,62= 6.40, p= 0,01). As análises de 

comparações múltiplas revelaram que, houve aumento significativo do VO2LAV e 

da potência no grupo treinado, após o TFI (p<0,05). Por outro lado, o grupo 

controle apresentou redução significativa do VO2LAV, da potência e da FCLAV 

(p<0,05). Além disso, o grupo treinado apresentou maior VO2LAV e potência em 

comparação ao grupo controle, após o TFI (p<0,05). 
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Tabela 2: Características antropométricas, perfil lipídico e variáveis cardiorrespiratórias, obtidas no limiar de anaerobiose, do 

grupo treinado e do controle avaliados na linha de base e após 16 semanas. 

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

 Linha de base Pós16 
Média das diferenças 

(95% IC) Linha de base Pós16 
Média das diferenças 

(95% IC) 

Antropometria       

Massa corporal (kg) 82,66 ± 14,89 80,17 ± 14,11*** -1,75 (-2,70; -0,81) 82,18 ± 12,31 82,95 ± 13,02** 0,77 (0,002; 1,89) 

Estatura (cm) 169,63 ± 7,01 -- -- 169,97 ± 6,21 -- -- 

IMC (kg/m²) 28,61 ± 4,36 27,89 ± 4,34*** -0,62 (-0,92; -0,32) 28,34 ± 3,44 28,69 ± 3,72** 0,35 (0,09; 0,70) 

Perfil lipídico       

TG (mg/dL) 127,56 ± 62,33 111,44 ± 56,34 -16,12 (-45,22; 12,97) 165,73 ± 103,87 141,66 ± 60,05 -25,13 (-44,74; 13,65) 

CT (mg/dL) 169,81 ± 41,88 176,38 ± 41,52 6,57 (-9,98; 22,50) 172,88 ± 38,05 170,84 ± 34,23 -2,04 (-17,37; 12,86) 

HDL (mg/dL) 44,63 ± 14,87 46,09 ± 12,32 1,46 (-0,56; 6,40) 40,71 ± 9,24 42,12 ± 11,70 1,41 (-1,94; 4,54) 

LDL (mg/dL) 95,88 ± 30,54 114,58 ± 34,01 18,70 (-0,30; 34,64) 93,21 ± 38,22 103,63 ± 30,07 10,42 (-7,57; 24,95) 

ApoA1 (mg/dL) 138,28 ± 18,48 137,93 ± 16,33 -0,35 (-7,64; 7,04) 127,94 ± 18,36 126,27 ± 19,40 -1,67 (-8,75; 4,91) 

ApoB (mg/dL) 96,48 ± 27,63 87,49 ± 20,19 -8,99 (-21,35; -2,05) 98,06 ± 26,44 93,03 ± 19,74 -5,03 (-15,33; 2,63) 

Limiar de anaerobiose 

ventilatório 
      

VO2 (mL.kg
-1

.min
-1

) 13,59 ± 3,18 15,53 ± 3,46***† 2,05 (1,10; 3,00) 12,84 ± 2,73 11,27 ± 2,55** -1,57 (-2,58; -0,68) 

VO2 (L.min
-1

) 1,09 ± 0,24 1,24 ± 0,32***† 0,16 (0,08; 0,24) 1,05 ± 0,24 0,93 ± 0,24** -0,12 (-0,20; -0,04) 

FC (bpm) 103,31 ± 15,96 104,34 ± 16,20 1,25 (-3,39; 5,89) 103,50 ± 21,32 96,72 ± 16,70** -6,78 (-11,70; -2,41) 

Potência (W) 80,16 ± 24,04 98,53 ± 26,22***† 19,06 (11,52; 26,60) 80,44 ± 20,52 72,41 ± 19,03* -8,03 (-15,38; -0,30) 

PAS (mmHg) 167,84 ± 19,67 166,78 ± 16,41 -0,75 (-6,49; 4,99) 161,35 ± 21,64 163,00 ± 21,28 1,65 (-5,12; 6,37) 

PAD (mmHg) 91,56 ± 10,22 89,53 ± 9,87 -2,03 (-5,47; 1,41) 93,65 ± 12,57 94,28 ± 10,44 -0,63 (-3,66; 3,22) 

Valores apresentados em média ± DP (Linha de base e Pós16); Média das diferenças (valores Pós16 menos valores linha de base) com 95% de intervalo de 
confiança (IC); IMC = índice de massa corporal; TG = triglicérides; CT = colesterol total; HDL = lipoproteína de alta densidade; LDL= lipoproteína de baixa 
densidade; ApoA1 = apolipoproteína A1; ApoB = apolipoproteína B; VO2 = consumo de oxigênio; VCO2 = produção de dióxido de carbono; W = watts; PAS = 
pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; FC = frequência cardíaca. ANOVA two-way – medidas repetidas. 
* p < 0,05 – linha de base vs pós16 
** p < 0,01 – linha de base vs pós16 
*** p < 0,001 – linha de base vs pós16 
† p < 0,05 – linha de base (treinado) vs linha de base (controle); pós16 (treinado) vs pós16 (controle) 
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As tabelas 3 e 4 apresentam os dados do perfil lipídico, na linha de base 

e após 16 semanas, de acordo com genótipos do polimorfismo -12669C>T 

(rs1042031) e -7673G>A (rs693) do gene da APOB, respectivamente. 

Considerando o número pequeno de pacientes com o genótipo TT (-

12669C>T) e com o genótipo AA (-7673G>A), ambos foram respectivamente 

combinados com o genótipo CT (-12669C>T) (modelo co-dominante) e com o 

genótipo GA (-7673G>A) (modelo dominante).  

No o polimorfismo -12669C>T do gene da APOB (tabela 3), o perfil 

lipídico, na linha de base, não diferiu significativamente entre os genótipos (CC 

vs CT+TT) (p>0.05). Além disso, não foi observada interação significativa entre 

grupo × genótipo × tempo para nenhuma das variáveis estudadas (p>0,05). 

Entretanto, foi encontrado efeito principal de tempo para os níveis de LDL (F1,62 

= 6,68, p = 0,01). Assim, independentemente do grupo e genótipo, a LDL 

aumentou significativamente, após 16 semanas (p<0,05). O efeito de grupo foi 

encontrado para os níveis de triglicérides (F1,62 = 4,54, p = 0,01). Assim, 

independentemente do genótipo e tempo, os níveis de triglicérides foram 

maiores no grupo controle em relação ao grupo treinado. 
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Tabela 3: Dados do perfil lipídico, na linha de base e pós 16semanas, do grupo treinado e controle de acordo com o polimorfismo -12669C>T 

(rs1042031) do gene da APOB. 

Valores apresentados em média ± DP (Linha de base e Pós16); Média das diferenças (valores Pós16 menos valores linha de base) com 95% de 

intervalo de confiança (IC); CC = homozigoto para o alelo C; TT = homozigoto para o alelo T; CT = heterozigoto; CT+TT = cominação dos genótipos 

com a região polimórfica; TG = triglicérides; CT = colesterol total; HDL = lipoproteína de alta densidade; LDL = lipoproteína baixa densidade; ApoA1 = 

apolipoproteína A1; ApoB = apolipoproteína B. ANOVA three-way – medidas repetidas.  

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

Linha de base Linha de base Pós16 Média das diferenças 

(95% IC) 

Linha de base Pós16 Média das diferenças 

(95% IC) CC n= 36  n= 17 n= 19 

TG (mg/dL) 139,49 ± 94,29 111,12 ± 66,94 105,18 ± 60,24 -5,97 (-32,21; 44,09) 166,28 ± 109,54 153,59 ± 72,42 -12,69 (-56,80; 19,50) 

CT (mg/dL) 175,17 ± 42,68 172,82 ± 46,11 188,12 ± 47,25 15,29 (-4,02; 34,61) 175,06 ± 40,50 178,06 ± 28,91 3,00 (-17,96; 20,67 

HDL (mg/dL) 43,92 ± 14,29 47,35 ± 18,25 47,29 ± 14,36 -0,059 (-4,38; 4,50) 40,56 ± 9,10 41,93 ± 10,94 1,37 (-3,51; 5,37) 

LDL (mg/dL) 96,10 ± 36,08 95,82 ± 33,48 123,76 ± 41,30 27,93 (6,92; 48,94) 96,63 ± 38,39 107,11 ± 22,64 10,48 (-10,27; 31,74) 

ApoA1 (mg/dL) 135,53 ± 20,12 146,53 ± 17,24 145,69 ± 14,91 -0,84 (-9,79; 8,11) 125,78 ± 18,01 129,44 ± 21,31 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) 41,03 ± 9,53 41,53 ± 9,45 44,73 ± 9,84 3,20 (-1,53; 7,93) 40,53 ± 9,92 42,93 ± 13,16 2,4 (-3,46; 6,69) 

LDL (mg/dL) 92,53 ± 33,51 95,95 ± 28,00 104,17 ± 19,85 8,22 (-14,13; 30,58) 89,11 ± 38,95 100,16 ± 39,11 11,05 (-18,67; 29,36) 

ApoA1 (mg/dL) 128,69 ± 17,65 126,58 ± 15,86 129,15 ± 13,44 2,56 (-6,96; 12,10) 130,80 ± 19,61 123,09 ± 17,55 -7,71 (-18,17; 2,31) 

ApoB (mg/dL) 98,65 ± 30,15 96,53 ± 29,26 84,53 ± 20,12 -12,00 (-24,66; 0,65) 100,77 ± 31,89 92,54 ± 21,18 -8,23 (-24,04; 2,79) 
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Em relação ao polimorfismo -7673G>A do gene da APOB (tabela 4), o 

perfil lipídico, na linha de base, não diferiu significativamente entre os genótipos 

(GG vs GA+AA) (p>0,05). Além disso, não foi encontrada interação significativa 

entre grupo × genótipo × tempo para nenhuma das variáveis estudadas 

(p>0,05).  

Entretanto, houve interação significativa entre genótipo × tempo para os 

níveis da LDL (F62= 4,25; p= 0,04). Pela análise de comparação múltipla, os 

níveis da LDL aumentaram significativamente, após 16 semanas, no grupo 

treinado e controle com o genótipo GA+AA (p<0,05). Foi encontrada também 

interação significativa entre grupo × genótipo para os níveis da LDL (F62= 4,05; 

p= 0,04) e para os níveis da apolipoproteína B (F62= 4,00; p= 0,04). Pela 

análise de comparação múltipla, tanto na linha de base como após 16 

semanas, os níveis da LDL foram maiores no grupo treinado em relação ao 

grupo controle com genótipo GA+AA (p<0,05), enquanto que, os níveis de 

apolipoprotéina B foram menores no grupo treinado em relação ao grupo 

controle com o genótipo AA (p<0,05). 

Além disso, foi encontrado efeito principal de grupo para os níveis de 

triglicérides (F1,62 = 4.53, p = 0,03) e de apolipoproteína A1 (F1,62 = 4,88, p = 

0,03). Portanto, independentemente do tempo e genótipo, os níveis de 

triglicérides foram maiores no grupo controle em relação ao grupo treinado, e 

os níveis de apolipoproteína A1 foram maiores no grupo treinado em relação ao 

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

(rs693) do gene APOB. 

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

Linha de base Linha de base Pós16 Média das diferenças 

(95% IC) 

Linha de base Pós16 Média das diferenças 

(95% IC) GG n= 26 n= 10 n= 16 

TG (mg/dL) 137,46 ± 68,59 126,80 ± 55,69 105,00 ± 29,30 -21,80 (-75,47; 27,90) 144,13 ± 76,53 146,13 ± 70,90 2,00 (-27,64; 52,44)  

CT (mg/dL) 167,12 ± 39,77 153,30 ± 47,44 157,60 ± 32,31 4,30 (-20,84; 33,28) 175,75 ± 32,84 166,47 ± 34,14 -9,28 (-28,63; 13,29) 

HDL (mg/dL) 39,19 ± 9,11 38,70 ± 7,06 44,30 ± 10,00 5,60 (-0,82; 11,26) 39,50 ± 10,40 41,67 ± 13,81 2,17 (-2,74; 6,61) 

LDL (mg/dL) 102,15 ± 30,39 91,48 ± 34,16 102,32 ± 32,28 10,84 (-13,84; 42,73) 108,83 ± 26,75 101,79 ± 29,76 -7,04 (-29,26; 14,55) 

ApoA1 (mg/dL) 129,16 ± 15,77 131,78 ± 12,15 131,02 ± 13,08 -0,76 (-11,79; 13,39) 127,69 ± 17,69 123,35 ± 17,64 -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 ± 28,68† 94,62 ± 18,18† -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±65,49 -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 ± 42,94 174,71 ± 34,88 4,38 (-17,49; 24,43) 

HDL-C (mg/dL) 44,83 ± 13,72 47,32 ± 16,75 46,91±13,38 -0,49 (-4,27; 3,45) 41,78 ± 8,22 42,52 ± 9,88 0,74 (-4,16; 5,20) 

LDL-C (mg/dL) 89,44 ± 36,34 97,88 ± 29,38† 120,15±34,01*† 22,26 (4,17; 40,36) 78,52 ± 42,17 105,34 ± 31,22* 26,82 (2,24; 46,06) 

ApoA1 (mg/dL) 135,19 ± 20,61 140,94 ± 20,15 141,08±16,95 0,13 (-7,92; 8,19) 128,17 ± 19,44 128,85 ± 21,03 0,68 (-9,26; 10,25) 

ApoB (mg/dL) 94,38 ± 25,09 97,90 ± 27,31 91,14±22,07 -6,75 (-16,99; 3,47) 90,08 ± 22,08 91,63 ± 21,48 1,55 (-11,57; 13,21) 

Valores apresentados em média ± DP (Linha de base e Pós16); Média das diferenças (valores Pós16 menos valores linha de base) com 95% de intervalo 

de confiança (IC); GG = homozigoto para o alelo G; AA = homozigoto para o alelo A; GA = heterozigoto; GA+AA = cominação dos genótipos com a região 

polimórfica; TG = triglicérides; CT = colesterol total; HDL = lipoproteína de alta densidade; LDL = lipoproteína baixa densidade; ApoA1 = apolipoproteína 

A1; ApoB = apolipoproteína B. ANOVA three-way – medidas repetidas. 

* p < 0,05 – linha de base vs pós16 

† p < 0,05 – linha de base (treinado) vs linha de base (controle); pós16 (treinado) vs pós16 (controle) 
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A tabela 5 apresenta as variáveis cardiorrespiratórias, obtidas no LAV, 

de acordo com os genótipos I/D do gene da ECA, na linha de base e após 16 

semanas. Foi observada interação significativa entre grupo × genótipo × tempo 

para o VO2LAV (F1,62= 4,387, p= 0.01), para a potência (F1,62= 6,801, p= 0.002) e 

para a FCLAV (F1,62= 3,890, p= 0.02). Após o TFI, o grupo treinado com os 

genótipos II e ID apresentaram aumento do VO2LAV e da potência, enquanto 

que, o grupo treinado com o genótipo DD, todas as variáveis estudadas não 

diferiram após o TFI em relação à linha de base (p>0,05). O grupo controle com 

os genótipos II e DD apresentaram redução significativa do VO2LAV e da FCLAV 

(p<0,05). Além disso, o grupo treinado com o genótipo II apresentou maior 

magnitude de aumento do VO2LAV e da potência, em reposta ao TFI, 

comparado aos outros genótipos (p<0,05).  

Verifica-se ainda que no grupo treinado, a variação do VO2 (r= -0,36; p= 

0,03 – figura 9A) e da potência (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: Variáveis cardiorrespiratórias obtidas no limiar de anaerobiose ventilatório, na linha de base e após 16 semanas, do grupo treinado e controle de 

acordo com os genótipos I/D do gene ECA. 

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

Linha de base Linha de base Pós16 Média da diferença 

(95% IC) 

Linha de base Pós16 Média da diferença 

(95% IC) II n= 13 N= 6 N=7 

VO2 (mL.kg
-1

.min
-1

) 13,16 ± 4,15 12,65 ± 5,62 17,07 ± 5,70***† 4,41 (2,32; 6,51)# 13,60 ± 2,77 11,23 ± 2,43** -2,37 (-4,79; -0,60) 

VO2 (L.min
-1

) 1,09 ± 0,24 1,09 ± 0,30 1,46 ± 0,35***† 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) 

Potência (W) 75,62 ± 24,69 70,00 ± 32,54 117,83 ± 23,95***† 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  

VO2 (mL.kg
-1

.min
-1

) 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) 

VO2 (L.min
-1

) 1,06 ± 0,26 1,11 ± 0,26 1,26 ± 0,31*† 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) 

Potência (W) 81,71 ± 22,97 82,24 ± 23,52 98,18 ± 28,05*† 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  

VO2 (mL.kg
-1

.min
-1

) 14,06 ± 2,79 14,42 ± 2,74 15,57 ± 0,55† 1,81 (-0,27; 3,91) 13,88 ± 2,92 11,61 ± 2,56** -2,27 (-3,74; -0,78) 

VO2 (L.min
-1

) 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) 

Potência (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 Pós16); Média das diferenças (valores Pós16 menos valores linha de base) com 95% de intervalo de 
confiança (IC); II = homozigoto para o alelo I; DD = homozigoto para o alelo D; ID = heterozigoto; ECA = enzima conversora de angiotensina; VO2 = consumo 
de oxigênio; VCO2 = produção de dióxido de carbono; W = watts; PAS = pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial diastólica; FC = frequência cardíaca. 
* p < 0,05 – linha de base vs pós16; ** p < 0,01 – linha de base vs pós16; *** p < 0,001 - linha de base vs pós16 
† p < 0,05 – linha de base (treinado) vs linha de base (controle); pós16 (treinado) vs pós16 (controle) 
# p< 0,05 - genótipo II vs ID  
∞ p< 0,05 - genótipo II vs ID e DD 
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Figura 9: Ilustração da variação do VO2 (A) e da potência (B) no limiar de 

anaerobiose ventilatório de acordo com os genótipos I/D do gene da ECA. 

5.4. DISCUSSÃO 

O presente estudo mostrou que o aumento dos níveis da LDL, após 16 

semanas, foi evidenciado no grupo treinado e controle com polimorfismo -

7376G>A (rs693) do gene da APOB. Após o programa de TFI, o aumento da 

capacidade funcional aeróbia, observado no grupo treinado, foi associado com 

a presença do alelo I do polimorfismo do gene da ECA (rs1799752). 

Em nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo que forneceu 

evidências sobre as mudanças no perfil lipídico frente um programa de TFI, em 

pacientes com DAC e/ou fatores de risco, em relação aos polimorfismos -

7376G>A e -12669C>T do gene da APOB. Vale ressaltar que o perfil lipídico, 

na linha de base e após 16 semanas, foi similar entre os genótipos do 

polimorfismo -7376G>A e do -12669C>T do gene da APOB. Porém, nossos 

resultados sugerem que a presença do polimorfismo -7376G>A pode estar 

envolvida no aumento dos níveis da LDL, após 16 semanas, no grupo treinado 

e no grupo controle com o genótipo GA+AA. Uma possível explicação pode ser 

atribuída às mudanças estruturais que ocorrem na apolipoproteína B100 

(APOB-100), causada por esta variação, as quais podem comprometer a 
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afinidade da interação dessa apolipoproteína com os receptores da LDL, 

levando assim, ao acúmulo da LDL na circulação (19).  

Entretanto, vale salientar que o polimorfismo -7376G>A do gene da 

APOB é uma mutação silenciosa, ou seja, uma variação que não altera a 

sequência de aminoácidos da apolipoproteína B. Considerando que, este 

polimorfismo não poderia comprometer diretamente o metabolismo lipídico, 

Chiodini et al (6) e Bolkholdt et al. (20) sugerem que polimorfismo -7376G>A 

pode estar em desequilíbrio de ligação com outras variações genéticas que 

afetam a região de afinidade de interação do receptor da LDL. 

Com relação ao polimorfismo -12669C>T, a troca da citosina pela timina 

leva a uma alteração na sequência de aminoácidos, a qual pode comprometer 

a estrutura terciária da apolipoproteína B e sua interação com a LDL. Apesar 

de a literatura apresentar claras evidências sobre a associação entre o 

polimorfismo do gene da APOB com alterações no perfil lipídico, 

especificamente com a da LDL (6, 20-22). Estudos avaliando a funcionalidade 

dos domínios estruturais da proteína APOB-100, destacam que esta mutação 

ocorre nos aminoácidos 4154, ou seja, após o sítio de ligação, compreendida 

entre os aminoácidos 3130-3630, em que apresenta potencial interação com o 

receptor da LDL (19, 23, 24). Portanto, tal fato explicaria a ausência de 

mudanças significativas dos níveis da LDL nesse polimorfismo. 

Em relação ao polimorfismo I/D do gene da ECA, o presente estudo 

mostrou que VO2LAV e a potência, na linha de base, foram similares entre os 

genótipos I/D do gene da ECA. Após o TFI, o aumento do VO2LAV e da potência 

foi observado na presença do alelo I. Além disso, o grupo treinado com o 

genótipo II demonstrou maior resposta adaptativa, a qual pode ser evidenciada 



121 
 

pela maior magnitude aumento do VO2LAV e potência em relação ao grupo com 

genótipo ID.  

Estudos prévios, envolvendo indivíduos saudáveis, demonstraram claras 

evidências de que, o alelo I está relacionado com melhor desempenho aeróbio 

bem como, melhor resposta ao treinamento aeróbio (8, 9). Porém, em 

cardiopatas, os estudos ainda são controvérsios em relação ao alelo I e as 

mudanças ocorridas no VO2max dependentes desse alelo (7, 25). Além disso, 

esses estudos basearam-se no aumento do VO2max, o que para pacientes 

cardiopatas, esse parâmetro apresenta dificuldades em definir o desempenho 

máximo (7, 25).  

No presente estudo, a capacidade funcional aeróbia foi avaliada a partir 

dos parâmetros cardiorrespiratórios obtidos no LAV durante o teste de esforço 

submáximo. Portanto, nossos resultados mostram que o alelo I pode ser um 

importante modulador para aumento do VO2 e da potência no LAV. 

Considerando que a ECA faz parte do sistema renina angiotensina, a 

qual pode ser encontrada tanto no sistema cardiovascular como em vários 

outros tecidos, alguns mecanismos fisiológicos têm sido sugeridos para 

explicar causalidade em relação a maior resposta adaptativa atribuída ao alelo 

I. Um deles considera que a menor quantidade de ECA circulante pode reduzir 

a degradação da bradicinina, e aumentar a biodisponibilidade de óxido nítrico, 

melhorando assim, a eficiência da respiração mitocondrial e o ajuste na 

regulação local do metabolismo aeróbio (7, 26). Além disso, Zhang et al. (27) 

encontraram que a presença do alelo I pode estar associada com o aumento 

da porcentagem de fibras do tipo I no músculo esquelético, o que permite maior 

desempenho aeróbio e melhora da eficiência mecânica e metabólica. 
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Este estudo apresenta algumas limitações, 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 níveis circulantes de ECA. O mesmo acontece com 

os pacientes tratados com hipolipemiantes. Este é um estudo preliminar devido 

o tamanho de a amostra ser relativamente pequena para um estudo genético, 

assim, vislumbramos dar continuidade. Além disso, os pacientes foram 

randomizados em grupo treinado e controle, o que não permitiu uma 

distribuição mais homogênea entre os polimorfismos estudados. 

5.5. CONCLUSÃO 

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, inferimos que a 

presença do alelo I do gene da ECA está associada ao aumento da capacidade 

funcional aeróbia, após o TFI. Em relação o perfil lipídico, o aumento dos níveis 

da LDL, após 16 semanas, foi evidenciado nos pacientes com o polimorfismo (-

7673G>A) gene da APOB. Assim, estes resultados fornecem uma explicação 

parcial para variabilidade nas respostas adaptativas ao TFI em pacientes com 

DAC e/ou fatores de risco cardiovascular. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS E DESDOBRAMENTOS 
FUTUROS 
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6. Considerações finais e desdobramentos futuros 

O primeiro estudo revelou que o programa de TFI promoveu aumento da 

capacidade funcional aeróbia e redução da massa corporal e IMC de pacientes 

com DAC e/ou fatores de risco cardiovascular. Os efeitos multifatoriais sobre o 

sistema cardiovascular e metabólico contribuem efetivamente para o manejo da 

DAC, mas principalmente para o controle dos fatores de risco cardiovascular e 

prognóstico favorável, uma vez que a atenção primária à saúde tem se tornado 

cada vez mais evidente. O segundo estudo, por sua vez, fornece evidências 

clínicas sobre a melhora da função autonômica cardíaca e sua potencial 

relação com a redução da inflamação crônica observada em pacientes com 

DAC e/ou fatores de risco cardiovasculares submetidos a um programa de TFI. 

Além disso, o protocolo de TFI, aplicado no presente estudo, vislumbra novas 

possibilidades para a reabilitação cardíaca no que concerne a prescrição do 

TFI individualizado. 

Com relação ao perfil biomolecular, o terceiro estudo mostrou que 

presença dos polimorfismos genéticos, selecionados (APOB e ECA) para este 

estudo, permitiu-nos fornecer explicações em relação à contribuição do perfil 

genético sobre as mudanças ocorridas no perfil lipídico e na capacidade 

funcional aeróbia frente um programa de TFI em pacientes com DAC e/ou 

fatores de risco cardiovascular, frente um programa de TFI. 

Como desdobramentos futuros, consideramos: 

 A necessidade de introduzir programas de treinamento físico, o mais 

breve possível após a ICP e/ou RM, a fim de otimizar o progresso do 

tratamento clínico e a recuperação do paciente às suas atividades de 

vida diária.  
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 O controle dos hábitos alimentares associado a um programa de 

treinamento físico parece-nos ser uma estratégia essencial para que 

haja redução significativa do perfil lipídico e glicêmico nessa população. 

 Outra abordagem que faz parte da reabilitação cardíaca é o processo 

educativo durante o período de reabilitação cardíaca.  

 Apesar da alta aderência ao programa de TFI apresentada no presente, 

vários estudos apontam baixa participação e aderência aos programas 

de reabilitação cardíaca. Os motivos apontados como barreiras podem 

ter caráter pessoal ou profissional. Para isso, a aplicação de uma escala 

de barreiras pode ser utilizada para examinar os motivos que levam os 

pacientes com problemas cardiovasculares a não utilizarem a RC, 

mesmo quando esse tratamento é indicado por profissionais de saúde. 

 A avaliação das adaptações morfofuncionais do coração e a inclusão de 

um programa de treinamento físico moderado e contínuo e/ou 

treinamento intervalado de alta intensidade podem enriquecer os 

achados do presente estudo. 

  



129 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE O 
DOUTORADO 
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7. Atividades realizadas durante o Doutorado 

Durante o período de realização do Doutorado (Março de 2011 à Abril de 

2015) foram desenvolvidas atividades relacionadas aos projetos de pesquisa 

de responsabilidade da Profa. Dra. Ester da Silva, sendo elas: 

 Co-orientação informal da aluna de iniciação científica Carolina de 

Andrade Pieroni no período de 01/2011 a 01/2012, a qual desenvolveu o 

projeto intitulado “Associação entre a modulação autonômica da 

frequência cardíaca e o perfil lipídico de mulheres jovens usuárias ou 

não de contraceptivos orais”. 

 Co-orientação informal da aluna de iniciação científica Carolina de 

Andrade Pieroni no período de 02/2012 a 11/2012, a qual desenvolveu o 

projeto intitulado “Influência do treinamento físico aeróbio intermitente 

sobre a modulação autonômica da frequência cardíaca em pacientes 

com doença arterial coronariana”. 
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analysis of heart rate variability in women.. Fourier Transform 

Applications / Book 3. 1ed. Rijeka: In Tech, 2012, v. 1, p. 169-180. 
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