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RESUMO

CUCATO, G.G. Respostas cardiovasculares agudas ao exercicio fisico em
pacientes com claudicacao intermitente. 2013. 113 f. Tese (Doutorado) — Escola

de Educacgao Fisica e Esporte, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo.

INTRODUCAO: A caminhada é recomendada no tratamento de pacientes com
claudicacédo intermitente (Cl) por aumentar a capacidade funcional. Porém, os
efeitos cardiovasculares de uma sessdo de caminhada foram pouco estudados
nestes pacientes. OBJETIVO: Analisar o efeito de uma sesséo de caminhada sobre
a funcao e regulacéo cardiovascular pds-exercicio de pacientes com Cl. MATERIAS
E METODOS: 20 pacientes com Cl participaram de duas sessbes experimentais
realizadas em ordem aleatéria: Controle (repouso em pé por 60 minutos) e Exercicio
(15 séries de dois minutos de caminhada na frequéncia cardiaca (FC) do limiar de
dor, intercaladas por dois minutos de recuperacdo passiva). Nas duas sessdes, a
pressdo arterial (PA) clinica e de 24 horas, 0 débito cardiaco (DC - reinalacdo de
CO,), o fluxo sanguineo para os membros ativo e inativo (plestismografia de ocluséo
venosa), a capacidade vasodilatadora (hiperemia reativa) e a modulacédo autonémica
cardiovascular (analise espectral da variabilidade da FC e da PA) foram medidas
antes e apos as intervencdes. O volume sistélico (VS) e a resisténcia vascular (RV)
sistémica foram calculados. Os dados foram analisados pela ANOVA de dois fatores
para amostras repetidas, post-hoc de Newman-Keuls e P<0,05. RESULTADOS: O
exercicio prévio reduziu a PA clinica (APA média = -7+2 mmHg, P<0,05), mas a PA
ambulatorial ndo se modificou. Ap6s o exercicio, 0 VS e o DC diminuiram (-
5,62+1,97ml e -0,05+0,13 |/min, P<0,05). A RV sistémica ndo se elevou poés-
exercicio e o exercicio prévio impediu o aumento da RV na regido ativa e inativa,
sem modificar a resposta vasodilatadora. O exercicio impediu a reducao da FC pos-
intervencao, pois impediu 0 aumento da modulagéo vagal cardiaca. CONCLUSAO:
Uma Unica sessdo de caminhada promoveu hipotensdo pds-exercicio (HPE) em
pacientes com CIl no ambiente clinico, mas este efeito ndo perdurou no periodo
ambulatorial. A HPE ocorreu pelo efeito do exercicio reduzindo o VS e o DC e,
simultaneamente, impedindo o aumento da RV sistémica.

Palavras chave: Doenca Arterial Periférica, Exercicio Aerdbico, Funcao

Cardiovascular.



ABSTRACT

CUCATO, G.G. Acute cardiovascular responses to walking exercise in patients
with intermittent claudication. 2013. 113 f. Thesis (PhD) — Escola de Educacéao

Fisica e Esporte, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo.

INTRODUCTION: Walking exercise (WE) is recommended for patients with
intermittent claudication (IC) because it improves functional capacity. However,
cardiovascular responses after one session of WE has been poor studied.
OBJECTIVE: To analyze the post-effects of a WE session on cardiovascular function
and regulation in patients with IC. METHODS: Twenty IC patients randomly
underwent two experimental sessions: Control (rest on treadmill for 60 min) and
Exercise (fifteen 2-min bouts of WE at the heart rate (HR) of the onset of claudication
pain, interpolated with 2-min rest intervals). Before and after the interventions, clinic
and ambulatory blood pressure (BP), cardiac output (CO, CO, rebreathing), blood
flow to active and inactive limbs (venous occlusion plethysmography), vasodilatory
capacity (reactive hyperemia), cardiovascular autonomic modulation (spectral
analysis of HR and BP) were measured in both experimental sessions. Stroke
volume (SV) and systemic vascular resistance (VR) were calculated. Data was
analyzed by a two-way ANOVA for repeated measures followed by Newman-Keuls
post-hoc test, with P<0.05. RESULTS: WE significantly decreased clinic BP (A Mean
BP = -7+2 mmHg, P<0.05), but ambulatory BP did not change. After exercise, SV (-
5.62+1.97ml) and CO (-0.05+0.13 I/min) decreased (P<0.05), whereas systemic VR
did not change. Moreover, previously exercise prevented the increase in VR in the
inactive and active limbs without modifying vasodilatory response. Exercise
abolished HR decrease after the intervention, because it blunted cardiac vagal
modulation increase. CONCLUSION: WE session promoted post-exercise
hypotension (PEH) in patients with IC in clinic condition. However, this effect of WE
was not maintained during ambulatory period. PEH was promoted by an effect of
previous exercise decreasing CO and SV, and simultaneously, preventing an
increase in systemic VR.

Key words: Peripheral artery disease, aerobic exercise, cardiovascular function.
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1. INTRODUCAO

A Doenca Arterial Periférica (DAP) compreende uma série de disfuncdes
estruturais e funcionais que ocorrem nas artérias que irrigam as regiées periféricas
do corpo, principalmente dos membros inferiores (WOLOSKER et al., 2003). A
causa mais comum desta doenca € a aterosclerose (HIRSCH et al.,, 2006;
NORGREN et al., 2007). Assim, a DAP se caracteriza pelo estreitamento do calibre
arterial, o que promove desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio nas
regides distais a lesdo (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007). Esta doenca
apresenta uma prevaléncia que aumenta de forma importante com o avancar da
idade, sendo de 1% na faixa etaria de 35-39 anos, 3% de 60-64 anos e 7% na faixa
etéria acima de 70 anos (NORGREN et al., 2007).

A DAP é uma doenca de evolucdo progressiva, de modo que seus sinais e
sintomas tornam-se mais graves com o0 passar do tempo. O primeiro sintoma
relatado pelos pacientes com DAP é a sensacdo de dor, caimbra, ardéncia ou
formigamento que ocorre no(s) membro(s) afetado(s), geralmente o(s) inferior(es),
durante a execucdo de atividades fisicas. Este sintoma € conhecido como
claudicacéao intermitente (Cl) (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007). Assim,
qguando o individuo com CI realiza um esforco fisico, principalmente na forma de
caminhada, h4 a necessidade de oxigénio e, consequentemente, de sangue para 0S
musculos ativos. Contudo, devido a presenca da obstrucdo arterial no membro
inferior, a oferta de sangue e oxigénio pode ndo ser suficiente para a demanda
aumentada, produzindo um quadro isquémico, que leva a dor e impede a
continuacédo do esfor¢o. A interrupcdo do esforco alivia a dor em poucos minutos,
porém o retorno a atividade provoca novamente o sintoma, o que justifica a
intermiténcia desta condicado (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007).

O tratamento inicial e preferencial da DAP é a pratica regular de exercicio
fisico, principalmente na forma de caminhada (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et
al., 2007). Esta preferéncia ocorre em virtude de ja estar bem estabelecido na
literatura que a caminhada promove aumento significante na capacidade funcional
(GARDNER e POEHLMAN, 1995; PARMENTER et al., 2011) e na qualidade de vida
de pacientes com ClI (BENDERMACHER et al., 2006; SPRONK et al., 2007).

Contudo, apesar destes beneficios da caminhada ja estarem bem comprovados,
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seus efeitos sobre a funcdo cardiovascular ainda nao estdo claros (CHEHUEN,
CUCATO e FORJAZ, 2012). Esse é um aspecto bastante importante visto que a
maioria dos pacientes com DAP apresenta diversos fatores de risco cardiovascular,
como dislipidemia, diabetes mellitus, e principalmente, hipertensao arterial (HIRSCH
et al., 2006; NORGREN et al, 2007). Adicionalmente, esses pacientes
frequentemente apresentam alteragcdes na fungcao e regulacdo cardiovascular, como
aumento na modulacdo simpatica (GOERNIG et al., 2008), disfuncdo endotelial
(BREVETTI, SCHIANO e CHIARIELLO, 2008) e rigidez arterial (ZAGURA et al.,
2011). Essa funcédo ineficiente somada a presenca de fatores de risco aumenta
sobremaneira o risco cardiovascular nessa populacao (CRIQUI et al., 1992).

Em individuos sem DAP, o exercicio fisico tras importantes beneficios ao
sistema cardiovascular (GOLBIDI e LAHER, 2012). Estes efeitos podem ser
observados pelas adaptacbes crbnicas a um periodo de treinamento fisico
(CHODZKO-ZAJKO et al., 2009) ou pelas respostas agudas decorrentes da
execucdo de uma unica sessao de exercicio (PESCATELLO et al., 2004). Um dos
beneficios agudos do exercicio fisico é a diminuicdo das pressdes arteriais sistélica
(PAS) e diastdlica (PAD) no periodo de recuperagcdo pés-exercicio. Esta reducéo é
denominada “hipotenséo pés-exercicio” (HPE) e se caracteriza pela diminuicdo da
pressao arterial pés-exercicio quando comparada aos niveis observados no periodo
pré-exercicio ou aos valores medidos em um dia controle, sem a execucdo do
exercicio (KENNEY e SEALS, 1993; MACDONALD, 2002; PESCATELLO et al.,
2004). Este fendbmeno foi observado e analisado por inUmeros estudos desde a
década de 1980 (WILCOX et al., 1982; BENNETT, WILCOX e MACDONALD, 1984;
HAGBERG, MONTAIN e MARTIN, 1987; FLORAS et al., 1989; PESCATELLO et al.,
1991; SOMERS et al., 1991; CLEROUX et al.,, 1992; CLEROUX et al., 1992;
FLORAS e WESCHE, 1992; HARA e FLORAS, 1992; KENNEY e SEALS, 1993;
PIEPOLI et al., 1993; HALLIWILL, TAYLOR e ECKBERG, 1996; HALLIWILL et al.,
1996; RUECKERT et al., 1996; WALLACE et al.,, 1997; FORJAZ et al.,, 1998;
FORJAZ et al., 1998; FORJAZ et al., 1998; FORJAZ et al., 1999; MACDONALD et
al., 1999; WALLACE et al.,, 1999; HALLIWILL, MINSON e JOYNER, 2000;
MACDONALD, MACDOUGALL e HOGBEN, 2000; HALLIWILL, 2001; BRANDAO
RONDON et al.,, 2002; LEGRAMANTE et al., 2002; MACDONALD et al., 2002;
SENITKO, CHARKOUDIAN e HALLIWILL, 2002; FORJAZ et al, 2004
PESCATELLO et al.,, 2004; PESCATELLO et al., 2004; PRICHER et al., 2004;
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WILKINS, MINSON e HALLIWILL, 2004; BISQUOLO et al., 2005; CARDOSO, 2005;
LOCKWOOD et al, 2005; LOCKWOOD, WILKINS e HALLIWILL, 2005;
BLANCHARD et al., 2006; DUJIC et al., 2006; MCCORD, BEASLEY e HALLIWILL,
2006; SANTAELLA et al., 2006; ARAUJO, 2007; JONES et al., 2009; CARDOSO et
al., 2010; CHEN e BONHAM, 2010; EICHER et al., 2010; ANUNCIA(;AO e POLITO,
2011; CUCATO et al.,, 2011; LOBO, 2011; RODRIGUES, 2011; TEIXEIRA et al.,
2011; ENDO et al., 2012; LIU et al., 2012; HALLIWILL et al., 2013; RODRIGUES et
al., 2013). Estes estudos comprovaram que a HPE ocorre na maior parte das vezes
em individuos hipertensos, tem magnitude significante e proporcional ao valor inicial
da pressao arterial e pode ser mantida por varias horas pos-exercicio, o que lhe
confere reconhecida importancia clinica (PESCATELLO et al., 2004).

A ocorréncia da HPE aerbébico tem sido atribuida a interacdo entre
mecanismos hemodinamicos, neurais e vasculares. Alguns estudos (CLEROUX et
al., 1992; PIEPOLI et al., 1993; HALLIWILL, MINSON e JOYNER, 2000;
LEGRAMANTE et al, 2002; PRICHER et al., 2004; WILKINS, MINSON e
HALLIWILL, 2004; ENDO et al., 2012; BARRETT-O'KEEFE, KAPLON e HALLIWILL,
2013; NEW et al., 2013) relacionam-na a reducéo da resisténcia vascular sistémica
(RVS) ocasionada pela manutencdo da vasodilatacdo do territério muscular ativo
(ENDO et al., 2012) e inativo (BISQUOLO et al., 2005) no periodo de recuperacéo
do exercicio, o que pode ocorrer devido a reducdo da atividade nervosa simpatica
periférica e/ou ao aumento da producéo de substancias vasodilatadoras (HALLIWILL
et al., 2013). Outros autores (HAGBERG, MONTAIN e MARTIN, 1987; FLORAS e
WESCHE, 1992; BRANDAO RONDON et al., 2002; SENITKO, CHARKOUDIAN e
HALLIWILL, 2002; TEIXEIRA et al., 2011) atribuem a HPE a reducdo do débito
cardiaco (DC), associada a diminuicdo do volume sistolico (VS), que ndo é
compensada apesar do aumento da frequéncia cardiaca (FC) poés-exercicio
provocado pela manutencdo da atividade simpatica elevada e da atividade vagal
reduzida para o coracdo no periodo de recuperagdo pés-exercicio (PIEPOLI et al.,
1993; MACDONALD et al., 2002).

Em pacientes com CI, a HPE foi relatada em dois estudos (CUCATO et al.,
2011; RODRIGUES, 2011). Entretanto, nesses estudos, o exercicio fisico utilizado
foi o de forca, ndo havendo, pelo nosso conhecimento, nenhum estudo que tenha
investigado a ocorréncia da HPE apdés o exercicio de caminhada nesses pacientes.

Assim, torna-se interessante investigar se a caminhada, 0 exercicio mais
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recomendado para esses pacientes, é capaz de promover a HPE. Além disso, os
mecanismos hemodinamicos, neurais e vasculares responsaveis pela HPE nesta
populacao precisam ser investigados.

Devido as caracteristicas dos pacientes com CIl, € possivel supor que o
exercicio de caminhada promova HPE nesses pacientes, pois eles apresentam, em
sua maioria, hipertensao arterial (BHATT et al., 2006) e existem evidéncias de que a
HPE € mais pronunciada em individuos hipertensos (PESCATELLO et al., 2004).
Contudo, a presenca nesses pacientes de disfuncdo endotelial (BREVETTI,
SCHIANO e CHIARIELLO, 2008), bem como o aumento dos marcadores pro-
inflamatoérios durante a caminhada (SIGNORELLI et al., 2007) podem reduzir a
capacidade vasodilatadora pds-exercicio, prejudicando a HPE. Além disso, devido a
ocorréncia do sintoma de dor durante a caminhada, os pacientes com Cl néo
conseguem realizar a caminhada com duracdo prolongada, o que tem se mostrado
mais efetivo para potencializar a HPE (FORJAZ et al., 1998). Por outro lado, um
estudo (JONES et al., 2009) demonstrou que o exercicio aerdbico intermitente, que
pode ser executado por pacientes com CIl, promoveu maior reducdo da pressao
arterial no periodo de recuperagdo que o exercicio continuo.

Desta forma, a partir dos argumentos anteriores, existem evidéncias
cientificas para sustentar duas hipéteses contraditérias: a) o exercicio de caminhada
promove HPE e b) o exercicio de caminhada ndo promove a HPE em pacientes com
Cl. Estas hipéteses, bem como o0s mecanismos hemodinamicos, neurais e
vasculares responsaveis pela resposta da pressdo arterial pds-exercicio em
pacientes com CIl ainda nao foram estudados e, portanto, serdo investigados nesta

tese.
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2. OBJETIVOS

2.1GERAL

Avaliar se a execugdo de uma uUnica sessdo de caminhada em pacientes com
Cl é capaz de promover a HPE, investigando as caracteristicas deste fendmeno
(magnitude e duracéo), bem como, os mecanismos hemodinamicos, autonémicos e

vasculares envolvidos na resposta.

2.2ESPECIFICOS

Investigar os efeitos de uma sesséo tipica de treinamento de caminhada em
pacientes com ClI, sobre as respostas pds-exercicio da:
e Presséo arterial (clinica e ambulatorial);
e Determinantes hemodinamicos (DC, RVS, FC e VS);
e Regulacdo autondmica cardiovascular (modulacdo autonémica cardiaca e
vasomotora e sensibilidade barorreflexa).
e Funcao vascular (fluxo sanguineo do antebraco e da perna e capacidade

vasodilatadora destas regides).
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 DOENCA ARTERIAL PERIFERICA

A DAP é uma sindrome causada por disfungfes estruturais e funcionais que
afetam as artérias que irrigam as regides periféricas do corpo humano (HIRSCH et
al., 2006; NORGREN et al., 2007). Apesar de iniumeros processos fisiopatoldgicos
poderem contribuir para a estenose da circulacao arterial periférica, as mais comuns
séo as disfuncbes decorrentes de um processo aterosclerético crénico, que promove
a formacdo de placas de ateroma, que se depositam na parede das artérias
(BREVETTI, SCHIANO e CHIARIELLO, 2008), diminuindo o calibre arterial e,
promovendo a reducdo da oferta de sangue e de oxigénio aos tecidos distais a
obstrucdo (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007).

Embora possa ocorrer em diferentes territorios, as obstru¢cbes mais
frequentes em pacientes com DAP estdo localizadas nas artérias que irrigam o0s
membros inferiores (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al.,, 2007), sendo o
segmento femoropopliteo o afetado em mais de 60% dos casos (HALTMAYER et al.,
2001).

3.1.1 Diagnéstico e Prevaléncia da Doenca Arterial Periférica

O diagnéstico da DAP pode ser realizado por meio de testes clinicos, tais
como o exame fisico de palpacdo arterial, a hiperemia reativa, o tempo de
enchimento venoso, entre outros (Normas de Orientacdo Clinica para Prevencéao,
Diagndstico e Tratamento da Doenga Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP), 2005;
HIRSCH et al.,, 2006; NORGREN et al.,, 2007). Além disso, hd exames mais
sofisticados, como a angiorressonancia nuclear magnética e a arteriografia
(WOLOSKER et al., 2001), que fornecem informacdes importantes em relacdo a
localizagéo da obstrucdo, bem como o tamanho da estenose arterial. Contudo, um
dos exames mais utilizados no ambito clinico para diagnosticar e avaliar a gravidade

da DAP é a medida do indice tornozelo-braco (ITB). A medida do ITB € um
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procedimento simples, ndo-invasivo e de baixo custo operacional, que compreende
o calculo do quociente entre a PAS medida no tornozelo e a PAS medida no braco
(ABOYANS et al., 2012). A DAP é considerada presente, quando os valores desse
indice sdo menores do que 0,90 (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007). O

quadro 1 apresenta a interpretacdo do ITB em relacéo a gravidade da doenca.

Quadro 1. Valores e interpretacdo do indice Tornozelo-Bracgo (ITB).

>1,30 N&o Compreensivel

1,00-1,29 Normal

0,91- 0,99 Limitrofe

0,41 - 0,90 Doenca Arterial Periférica Leve a Moderada
0,00 -0,40 Doenca Arterial Periférica Grave

Fonte: HIRSCH et al.(HIRSCH et al., 2006)

A prevaléncia da DAP tem sido estabelecida numa série de estudos
epidemiologicos. Um estudo conduzido pelo National Health and Nutrition
Examination Survey (SELVIN e ERLINGER, 2004) observou que, nos Estados
Unidos, a doenca atinge cerca de cinco milhdes de individuos com idade superior
aos 55 anos. Do mesmo modo, no Brasil, um estudo multicéntrico, que avaliou 1.170
individuos em 72 centros urbanos, também observou uma alta prevaléncia de DAP,
estimando que cerca de seis milhdes de individuos no pais possuam essa doenca
(MAKDISSE et al., 2008). Adicionalmente, um estudo recente conduzido por BHATT
et al. (BHATT et al., 2006) avaliou 67.888 individuos ao redor do mundo que eram
acometidos por algum tipo de doenca de origem aterosclerética e, desses, 8.273
(14%) apresentaram DAP. Desta forma, a DAP é uma doenca bastante prevalente
tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Além disso, sua
prevaléncia vem aumentando com o passar dos anos, de modo que 0Ss gastos
publicos para o seu tratamento sdo cada vez mais altos (MAHONEY et al., 2010).

A aumento da prevaléncia da DAP esta fortemente associado ao avango da
idade. Um estudo conduzido por NORGREN et al. (NORGREN et al., 2007) verificou
que prevaléncia da DAP era de 1,0% no grupo etario de 35-39 anos, 3,1% de 60-64
anos e 7,2% de 70-74 anos. Adicionalmente, a DAP parece ser mais prevalente em

homens do que em mulheres. CRIQUI et al. (CRIQUI et al., 2005) observou que a
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prevaléncia em homens € cerca de duas vezes maior do que em mulheres na faixa
etaria de 60 a 64 anos. Contudo, em idades mais avancadas, a prevaléncia DAP
parece ser semelhante entre os sexos (MURABITO et al., 1997).

De modo semelhante a prevaléncia, a incidéncia de DAP também aumenta
com o avancar da idade. Em estudo realizado por MEIJER et al. (MEIJER et al.,
2002), essa incidéncia foi de 4 por 1000 pessoas/ano no grupo etario dos 55-59
anos e de 13 por 1000 pessoas/ano no grupo etario de 85 anos ou mais. Além disso,
estima-se que a ocorréncia de DAP ird aumentar nos Estados Unidos para 19
milhdes nos individuos acima de 65 anos no ano de 2050 (FOOT et al., 2000).

Uma caracteristica peculiar observada em pacientes com DAP € a presenca
concomitante de outras doencas isquémicas ateroscleréticas. Em um estudo
conduzido por BHATT et al. (BHATT et al., 2006) foi observado que, dos pacientes
com DAP, 38% apresentavam, além da DAP, doenca arterial coronariana, 10%
doenca arterial cerebral e 13% apresentavam as trés doencas associadas. Vale
ressaltar ainda que, além das doencas isquémicas oriundas da aterosclerose,
pacientes com DAP também apresentam alta prevaléncia de outras doencas
cronicas nao transmissiveis, como a hipertensao arterial (81%), o diabetes mellitus
(44%), a dislipidemia (67%) (BHATT et al., 2006) e a sindrome metabdlica (58%)
(ZERATI et al., 2010).

Como a principal etiologia da DAP é de origem aterosclerética, os fatores de
riscos dessa doenca sao similares aos observados em outras doencas arteriais
obstrutivas, tais como na doenca arterial coronariana e cerebrovascular
(IRIBARREN et al., 2000). A figura 1 apresenta os principais fatores de risco para o

desenvolvimento de DAP e o risco relativo atribuido a cada um deles.
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Tabagismo

Diabetes
Hipertensao

Hipercolesterolemia

Hiperhomocisteinemia

Proteina C-Reativa

l
g 1

N~ -

Risco Relativo

Figura 1. Risco relativo do desenvolvimento de Doenca Arterial Periférica

Como demonstrado na figura 1, os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de DAP sdo o tabagismo e o diabetes mellitus, cujas presencas
aumentam em cerca de quatro vezes o risco de se desenvolver a DAP (HIRSCH et
al., 2006). Adicionalmente anormalidades lipidicas, como aumento do LDL
colesterol, diminuicdo do HDL colesterol e aumento dos niveis de triglicérides
plasmaticos também aumentam os riscos do desenvolvimento de DAP em torno de
duas vezes. Além disso, a hipertensdo arterial € um importante fator e, apesar de
ndo aumentar de forma tdo expressiva o risco de DAP, é altamente prevalente em
individuos com esta doenca, atingindo cerca de 85% destes pacientes (BHATT et
al., 2006). Atualmente, h& novos potenciais fatores de risco para o desenvolvimento
de DAP, tais como hiperhomocisteinemia, 0 aumento dos marcadores inflamatérios
e aumento de proteina C reativa (HIRSCH et al., 2006). Esses fatores aumentariam
de duas a trés vezes o risco de desenvolvimento da doenca. Entretanto, os estudos
identificando a importancia desses novos fatores no aumento do risco de
desenvolvimento de DAP ainda sao incipientes e controversos, de modo que eles
ainda necessitam ser melhor investigados.

A evolugcédo da DAP em longo prazo pode resultar em consequéncias lesivas

para o organismo, como a necessidade de amputacdo do membro afetado e/ou a
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morte por eventos cardiovasculares. Entretanto, a prevaléncia da segunda
consequéncia é bastante superior a primeira (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et
al., 2007). Nesse sentido, um estudo conduzido por CRIQUI et al. (CRIQUI et al.,
1992) acompanhou durante 10 anos pacientes com DAP e observou que,
independente da gravidade da doenca, o risco de morte por doencas
cardiovasculares foi de 10 a 15 vezes maior em individuos com DAP do que em
individuos sem a doenca. Vale ressaltar ainda que o risco de eventos
cardiovasculares em pacientes com DAP é 30% maior do que em individuos com
outras doencas aterosclergticas, como a doenca arterial coronariana e doenca
arterial cerebral (STEG et al., 2007). Deste modo, estes dados demonstram a alta
probabilidade de morte por doenca cardiovascular em pacientes com DAP.

Como a maioria das doencas cronicas nao transmissiveis, a DAP tem
evolucdo progressiva, de modo que seus sinais e sintomas vao se tornando mais
graves quanto maior for o estagio de evolucdo da doenca. Dessa forma, FONTAINE
et al. (FONTAINE, KIM e KIENY, 1954) classificaram a DAP em quatro estagios que

estdo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2. Sintomas e sinais caracteristicos dos quatro estagios da Doenca
Arterial Periférica (DAP).

ESTAGIO

Sintoma ou sinal

I I 1 v
Parestesia +/- ++ 4+ F++
Dor Nao AF R R
| intensidade da pulsagéo +/- ++ +++ ++++
| da quantidade de pelos +/- + ++ +++
| massa muscular N&o + ++ +++
| temperatura tecidual N&o +/- ++ +++
Lesdes troficas Nao Nao Nao Sim
Lesdes vasculares + ++ +++ ++++

|- diminuicdo; AF - Atividade Fisica; R - Repouso. Fonte: FONTAINE et al.
(FONTAINE, KIM e KIENY, 1954)

De forma resumida, o quadro demonstra que no:



29

+ Estagio I: ha auséncia de sinais e sintomas, apesar da presenca de lesdes
vasculares.

» Estéagio II: ha o aparecimento de sintomas, mais especificamente, a presenca
de dor durante a realizac&o de atividades fisicas.

+ Estagio Ill: ha a presenca de dor em repouso, mas ainda ndo ha o
aparecimento de les@es troficas.

* Estagio IV: ha a presenca de dor em repouso concomitantemente com o

aparecimento de lesdes tréficas.

Desta forma, o primeiro e mais prevalente sintoma da DAP é a dor, que
ocorre nos membros inferiores durante a caminhada, sendo esta uma caracteristica
tipica do estagio Il da doenca. Esta dor € comumente chamada Cl e pode ocorrer
em um ou ambos os membros inferiores, sendo que sua intensidade aumenta
proporcionalmente ao aumento da duragéo e da intensidade do esfor¢co (Normas de
Orientacdo Clinica para Prevencdo, Diagnostico e Tratamento da Doenca Arterial
Obstrutiva Periférica (DAOP), 2005; HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007).

Quando o individuo com Cl caminha, ha necessidade de aumento do
fornecimento de oxigénio para os musculos que estdo sendo exercitados. Como
esses pacientes apresentam obstrucdo arterial, o aporte de sangue e,
consequentemente, de oxigénio pode ndo aumentar de forma proporcional a
necessidade, gerando assim um processo isquémico, que provoca dor e leva o
paciente a interromper a caminhada. Com a interrupcdo do esforco, a dor
desaparece em poucos minutos devido a diminuicdo da necessidade de oxigénio e
da isquemia. Contudo, com o reinicio da caminhada, inicia-se um novo ciclo de dor,
provocado pela nova isquemia, levando novamente a interrupcdo do esforco
(Normas de Orientacdo Clinica para Prevencao, Diagnéstico e Tratamento da
Doenca Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP), 2005; HIRSCH et al.,, 2006;
NORGREN et al.,, 2007). Esta alternancia entre execug¢do e pausa, dor e alivio,
caracteriza a intermiténcia do sintoma.

A localizagédo do sintoma de CI esta diretamente relacionada ao segmento
arterial obstruido (GARDNER, MONTGOMERY e AFAQ, 2007). Nas obstrucbes
aortoiliacas, a dor ocorre nos musculos dos glateos, da coxa e da parte posterior da
perna. Nas obstrugbes femoropopliteas, a dor se manifesta nos musculos da parte

posterior da perna. Ja nas obstrucdes tibiofibulares ou das artérias distais do
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membro inferior, a dor acomete os musculos do pé. Contudo, o local do sintoma
mais comumente referido pelos pacientes com ClI, € a musculatura da parte posterior
da perna, principalmente no musculo gastrocnémio, sugestivo de obstrucdo nos
segmentos aortoiliacos ou femoropopliteos (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al.,
2007).

3.1.2 Tratamento de Pacientes com Claudicac&o Intermitente

O tratamento de pacientes com Cl pode ser realizado por meio de diversas
estratégias terapéuticas. Dentre elas, as mais comuns sdo a revascularizagcdo por
meio de intervencdo cirargica e o tratamento clinico, que inclui o tratamento

farmacoldgico e medidas ndo farmacoldgicas com a realizacdo do exercicio fisico.

3.1.2.1 Intervencao Cirurgica

A intervencao cirargica é realizada por meio da reconstru¢éo anatémica da luz
arterial que apresenta a obstrucdo. Essa reconstrucdo € realizada por meio da
colocagdo de enxertos ou “stents”, que aumentam a luz do vaso arterial,
promovendo aumento do fluxo sanguineo para as regifes distais a lesdo arterial e,
desta forma, melhoram a hemodinamica do membro (WOLOSKER et al., 2003).
Estudos tém observado que a cirurgia de revascularizacdo pode melhorar a
capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes com Cl (MAZARI et al.,
2012). Contudo, esta conduta apresenta alto custo operacional e risco elevado, o
que faz com sua indicacdo se restrinja aos pacientes mais graves, em estagios

avancados da DAP.



31

3.1.2.2 Tratamento Farmacoldgico

Com relacéo ao tratamento farmacoldgico, sua utilizacdo é bem diversificada
em pacientes com CI, pois eles geralmente apresentam outros fatores de risco
associados, tais com a hipertensdo arterial, o diabetes mellitus e a dislipidemia.
Assim, os medicamentos mais utilizados sé&o os para o controle desses fatores de
risco, tais como anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e, principalmente, as estatinas e
antiagregantes plaquetarios (DOBESH, STACY e PERSSON, 2009). Nesse sentido,
uma meta-analise demonstrou que a utilizacdo destes medicamentos, sobretudo dos
antiagregantes plaquetarios, pode ser efetiva em prevenir a ocorréncia de eventos
cardiovasculares agudos, como o infarto agudo do miocardio e o acidente vascular
cerebral (BERGER et al., 2009).

Além do combate aos fatores de risco, existem farmacos especificos para
melhorar o fluxo sanguineo periférico e, consequentemente, aumentar a capacidade
de caminhada. Dentre eles, os mais comuns sdo a pentoxifilina e o cilostazol
(DOBESH, STACY e PERSSON, 2009).

A pentoxifiina é considerada um agente hemorreoldgico, que reduz a
viscosidade sanguinea por meio da diminuigdo da rigidez e aumento da flexibilidade
dos eritrécitos. Essa mudanca na forma do eritrocito contribui para a melhora da
circulacao capilar, reduzindo a resisténcia vascular e, desta forma, melhorando o
fluxo sanguineo (DOBESH, STACY e PERSSON, 2009). Contudo, apesar da
pentoxifilina ser um medicamento liberado pela “Food and Drug Administration”
desde 1994, a sua indicacdo no tratamento de pacientes com DAP ainda é
controversa, pois o0s estudos que investigaram sua eficacia e efetividade apresentam
muitas limitagcBes, como o numero de pacientes envolvidos e diferente dosagens,
além de falta de evidéncias do seu efeito superior na melhoria da capacidade
caminhada em comparacao ao tratamento placebo (DOBESH, STACY e PERSSON,
2009).

O Cilostazol € um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase Ill. Além desta
funcéo, ele promove aumento da adenosina ciclica monofosfato nos trombdcitos e
nas células musculares lisas, diminuindo o calcio intracelular com consequente
relaxamento e vasodilatagdo dos vasos (DOBESH, STACY e PERSSON, 2009).

Estudos tém observado que a utilizacdo do cilostazol pode aumentar a capacidade
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de caminhada em 26% quando comparada a intervencgédo placebo, além de melhorar
a qualidade de vida dos pacientes com DAP (REGENSTEINER et al., 2002).
Contudo, o uso do Cilostazol € muito limitado na clinica médica e sua indicacéo para
o tratamento de pacientes com DAP ainda é controversa devido a alguns efeitos
colaterais, como cefaleia, diarreia, tontura e palpitacbes (DOBESH, STACY e
PERSSON, 2009). Além disso, alguns estudos (DOBESH, STACY e PERSSON,
2009) ndo demonstraram superioridade desse medicamento na melhora da

capacidade funcional quando comparado ao exercicio fisico regular.

3.1.2.3 Exercicio Fisico

Segundo o posicionamento das principais sociedades de cirurgia vascular
(Normas de Orientacdo Clinica para Prevencdo, Diagnostico e Tratamento da
Doenca Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP), 2005; HIRSCH et al., 2006;
NORGREN et al., 2007), o tratamento inicial e preferencial do paciente com Cl é a
realizacdo do exercicio fisico. Um estudo de revisdo recente (PARMENTER et al.,
2011) sobre o assunto demonstrou que realizacdo de diferentes modalidades de
exercicio fisico pode aumentar de 106 a 151% a distancia inicial de claudicacéo (DIC
- distancia percorrida antes de se iniciar o sintoma de dor) e de 40 a 122% a
distancia total de claudicacdo (DTC - distancia total que se consegue percorrer
apesar do sintoma de dor) de pacientes com DAP.

Dentre as varias modalidades de exercicio fisico, a caminhada € mais
utilizada e recomendada no tratamento da DAP (Normas de Orientacéo Clinica para
Prevencdo, Diagnostico e Tratamento da Doenga Arterial Obstrutiva Periférica
(DAOP), 2005; HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al.,, 2007). A escolha dessa
atividade estd associada a sua relativa simplicidade de execucédo, baixo custo e
independéncia de aparelhos especificos ou de profissionais especializados para sua
pratica. Adicionalmente, em uma metanalise, GARDNER et al. (GARDNER e
POEHLMAN, 1995) observaram que a caminhada aumentou significantemente em
180% a DIC e a 120% na DTC em pacientes com Cl. Além disso, mais
recentemente, um estudo de nosso grupo (GRIZZO CUCATO et al., 2011)

demonstrou que o treinamento de caminhada, além de melhorar a capacidade
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funcional, reduziu os niveis de pressdo arterial em repouso e durante 0 exercicio
submaximo, demonstrando que este tipo de exercicio pode aumentar a capacidade
funcional e auxiliar no controle de fatores de risco que comumente se associam a
DAP.

Os mecanismos envolvidos no aumento na capacidade de caminhada com o
treinamento fisico em pacientes com Cl ainda nédo estdo totalmente esclarecidos. A
economia de caminhada aumenta apés o treinamento (GARDNER et al., 2010;
RITTI-DIAS et al., 2010), ou seja, ap0s o treinamento, o consumo de oxigénio
necessario para a execucao de determinada velocidade de caminhada diminui. Esse
efeito sugere que parte do beneficio do treinamento na Cl se deva a melhora na
eficiéncia mecanica. Além disso, € possivel que o treinamento promova alteracées
hemodindmicas e mudancas no metabolismo muscular do membro que apresenta
obstrucdo (TAN et al., 2000). Dentre estas alteracbes, as metabdlicas parecem ser
as mais provaveis, uma vez que o aumento do fluxo sanguineo e o desenvolvimento
de vasos colaterais foram observados, principalmente, em modelos experimentais
(NICHOLSON, ANGERSBACH e WILKE, 1992), havendo poucas evidéncias em
humanos (MANNARINO et al.,, 1991; GARDNER et al.,, 2005). Desta forma, o
treinamento fisico promoveria aumento da quantidade de mitocbndrias e das
enzimas oxidativas, facilitando o metabolismo aerdbico, o que se refletiria em
aumento da diferenca arteriovenosa de oxigénio. Estas adaptacfes diminuiriam a
ocorréncia de isquemias e a producdo de marcadores inflamatorios (TAN et al.,
2000), reduzindo a dor e fazendo com ela s6 fosse deflagrada em intensidades mais
elevadas de exercicio. Desta forma, o treinamento aumentaria a DIC e DTC.

3.2 RESPOSTAS CARDIOVASCULAR APOS O EXERCICIO FisSICO AEROBICO

3.2.1 Respostas Apdés Uma Sessao de Exercicio Fisico Dinamico em Individuos sem

Doenca Arterial Periférica

A realizacdo do exercicio fisico aerdbico promove diversas adaptactes

fisiologicas que ocorrem durante e apds a sua realizagdo. Considerando-se as

modificacdes observadas no periodo de recuperacdo do exercicio, 0 que tem
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chamado a atencdo € o fendbmeno denominado HPE (PESCATELLO et al., 1991;
KENNEY e SEALS, 1993; MACDONALD, 2002; PESCATELLO et al., 2004). A HPE
caracteriza-se pela reducéo da pressao arterial durante o periodo pds-exercicio em
comparacao aos valores pré-exercicio ou aqueles medidos em dia controle, sem a
realizacdo de exercicio prévio.

A HPE j& foi relatada em diversos estudos conduzidos com esta finalidade a
partir da década de 1980 (WILCOX et al, 1982; BENNETT, WILCOX e
MACDONALD, 1984; HAGBERG, MONTAIN e MARTIN, 1987; FLORAS et al., 1989;
PESCATELLO et al.,, 1991; SOMERS et al., 1991; CLEROUX et al.,, 1992;
CLEROUX et al., 1992; HARA e FLORAS, 1992; KENNEY e SEALS, 1993; PIEPOLI
et al.,, 1993; HALLIWILL, DIETZ e JOYNER, 1996; HALLIWILL, TAYLOR e
ECKBERG, 1996; RUECKERT et al., 1996; WALLACE et al., 1997; FORJAZ et al.,
1998; FORJAZ et al, 1998; FORJAZ et al., 1998; FORJAZ et al., 1999;
MACDONALD et al., 1999; WALLACE et al.,, 1999; FORJAZ et al., 2000;
HALLIWILL, MINSON e JOYNER, 2000; MACDONALD, MACDOUGALL e
HOGBEN, 2000; HALLIWILL, 2001; BRANDAO RONDON et al, 2002;
LEGRAMANTE et al.,, 2002; MACDONALD, 2002; MACDONALD et al.,, 2002;
FORJAZ et al., 2004; PESCATELLO et al., 2004; PESCATELLO et al., 2004;
PRICHER et al., 2004; WILKINS, MINSON e HALLIWILL, 2004; BISQUOLO et al.,
2005; CARDOSO, 2005; LOCKWOOD et al.,, 2005; LOCKWOOD, WILKINS e
HALLIWILL, 2005; URAKAWA e YOKOYAMA, 2005; BLANCHARD et al., 2006;
MCCORD, BEASLEY e HALLIWILL, 2006; SANTAELLA et al., 2006; FORJAZ, 2007;
JONES et al., 2009; CARDOSO et al., 2010; CHEN e BONHAM, 2010; EICHER et
al., 2010; ANUNCIACAO e POLITO, 2011; CUCATO et al., 2011; LOBO, 2011;
TEIXEIRA et al.,, 2011; ENDO et al., 2012; LIU et al.,, 2012). A analise conjunta
destes resultados demonstra uma grande variedade de respostas, mas permite a
constatacdo de que a diminuicdo da pressdo arterial apdés o exercicio pode ter
magnitude significante e pode ser mantida por varias horas apds a intervencao,
apresentando reconhecida importancia clinica na reducdo do risco cardiovascular,
principalmente em individuos hipertensos (PESCATELLO et al., 2004). Assim,
apesar da ocorréncia da HPE ja estar bem estabelecida na literatura, a magnitude e
a duracdo da queda da pressao arterial variam muito entre os estudos. Enquanto
alguns autores ndo observaram reducdes significantes pdés-exercicio tanto em

individuos normotensos (PESCATELLO et al.,, 1991) quanto em hipertensos
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(SOMERS et al.,, 1991), outros verificaram quedas da PAS de até 40 mmHg
(WILCOX et al, 1982). De fato, uma meta andlise sobre este assunto
(MACDONALD, 2002) relatou que ap6s o exercicio aerébico podem ser esperadas
reducbes das PAS/PAD na ordem de 8/9, 14/9 e 10/7mmHg em individuos
normotensos, hipertensos limitrofes e hipertensos, respectivamente.

Quanto a duracao da HPE, os resultados também séo bastante variados. Em
individuos normotensos e hipertensos, SOMERS et al. (SOMERS et al., 1991)
verificaram que a queda da pressao arterial sO ocorria na primeira hora apés o
exercicio, enquanto os individuos permaneciam no laboratorio. Entretanto, estudos
posteriores (WALLACE et al., 1999; FORJAZ et al., 2000; MACDONALD,
MACDOUGALL e HOGBEN, 2000; QUINN, 2000; BRANDAO RONDON et al., 2002;
BLANCHARD et al., 2006) constataram reducfes por tempos maiores, tanto em
condic¢des laboratoriais quanto ambulatoriais. Em um estudo de nosso laboratério
(FORJAZ et al., 2000) verificamos que, em individuos normotensos, a média da
pressdo arterial de 24 horas apdés uma sessao de exercicio aerébico estava menor
gue no dia controle sem a execucdo prévia de exercicio. Nesse mesmo sentido,
BRANDAO-RONDON et al. (BRANDAO RONDON et al., 2002) observaram
resultados similares em idosos hipertensos. Além disso, em individuos hipertensos,
a HPE tem sido constantemente observada por até 4 a 16 horas pés-exercicio
(CARDOSO et al., 2010).

Diversos fatores relacionados ao protocolo de exercicio empregado podem
explicar a grande variabilidade na magnitude e na duragdo da HPE no exercicio
aerébico. Dentre eles destacam-se: o tipo, a intensidade, a duragdo, a massa
muscular exercitada e o gasto energético total do exercicio.

Com relacdo ao tipo de exercicio fisico, a HPE tem sido observada apos a
realizacdo de exercicios aerdbicos continuos e intermitentes com a utilizacdo de
grandes grupos musculares. Na literatura, os principais tipos de exercicios aerdbicos
utilizados para estudar a HPE foram a cicloergometria e a caminhada ou corrida na
esteira rolante (KENNEY e SEALS, 1993). Além disso, estudos do nosso grupo
observaram a HPE também pode ocorrer em apds a realizacdo de exercicios
resistidos (REZK et al., 2006; QUEIROZ et al., 2009; QUEIROZ et al., 2013) e de
relaxamento muscular (SANTAELLA et al., 2006).

Considerando-se o efeito da intensidade do exercicio fisico realizado, sua

influéncia ainda é controversa. Estudando idosos hipertensos, HAGBERG et al.
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(HAGBERG, MONTAIN e MARTIN, 1987) observaram que a realizacdo do exercicio
fisico de intensidade moderada (70% do VO,;max) provocava diminuicdo da pressao
arterial maior e mais duradoura que o exercicio com intensidade leve (50%
VO,max). Contrariamente, em individuos hipertensos, PESCATELLO et al.
(PESCATELLO et al., 2004) demonstraram efeitos similares na diminuigdo presséo
arterial apos a realizagdo do exercicio fisico em 40 e 70% do VOgpico. Estudos
realizados por nosso grupo também evidenciaram esta controvérsia. Em um estudo
inicial (FORJAZ et al., 1998), verificamos que tanto o exercicio fisico leve (30%
VO,pico) como o moderado (50% VO,pico) e o intenso (80% VO,pico) promoveram
diminuicbes semelhantes na pressédo arterial de sujeitos normotensos. Porém, num
estudo posterior (FORJAZ et al., 2004), verificamos que a intensidade mais alta
(75% VO_pico) promoveu maior reducdo de pressao arterial. Adicionalmente, estudo
conduzido por EITHER et al. (EICHER et al., 2010) observou que o exercicio
realizado a 100% do VO, pico (ap0s teste maximo em cicloergbmetro) promoveu
maior reducdo da PAS e PAD do que o exercicio leve (40% VO, pico) e moderado
(60% VO, pico). Contudo, ampliando ainda mais a controveérsia, ha estudos com a
populacdo hipertensa que o exercicio mais leve pode promover maior diminuicao da
pressao arterial em subgrupos com modificacfes genéticas (BLANCHARD et al.,
2006). Desta forma, embora haja indicadores de que dentro da faixa aerdbica o
exercicio mais intenso possa apresentar maior efeito hipotensor, em populacdes
especificas, este efeito pode ser oposto, com o0 exercicio de menor intensidade
apresentando maior efeito.

Com relacdo a duracdo do exercicio, seu efeito sobre a resposta da pressao
arterial pos-exercicio parece estar bem estabelecido. Alguns estudos demonstraram
gque o exercicio mais prolongado promove maior efeito hipotensor (BENNETT,
WILCOX e MACDONALD, 1984; FORJAZ et al., 1998). Em individuos normotensos
FORJAZ et al (FORJAZ et al., 1998) demonstraram que apdés a realizagcdo de uma
sessdo de exercicio fisico com 45 minutos de duragdo havia reducédo da pressao
arterial mais precoce, maior e mais duradoura que apos uma sessao de 25 minutos.

O tamanho da massa muscular envolvida no exercicio também parece ser um
fator importante na HPE. Neste sentido, alguns autores (MACDONALD,
MACDOUGALL e HOGBEN, 2000) verificaram que o exercicio de membro inferior
(maior massa) na cicloergometria provocou HPE mais duradoura que o exercicio de

membro superior (menor massa) neste ergdmetro. Adicionalmente, um estudo de
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nosso grupo (ARAUJO, 2007), comparando o0 exercicio em cicloergdbmetro
pedalando com um ou dois membros inferiores, observou que para a mesma carga
relativa, apenas o exercicio com maior massa muscular promoveu HPE.

Considerando-se todos os fatores anteriores, massa muscular, duracdo e
intensidade do exercicio, é possivel observar que o aumento de qualquer um deles
sem alteracdes dos demais implica num maior gasto energético total do exercicio, o
gue pode ser responsavel pelo maior efeito hipotensor. De fato, num estudo anterior
(ARAUJO, 2007), observamos a necessidade de um gasto energético minimo
durante o exercicio para promover a HPE.

Além de todos os fatores supracitados, mais recentemente estudos tém
verificado que HPE pode depender da fase do dia em que o exercicio € realizado,
uma vez foi observado maior efeito hipotensor quando o exercicio fisico foi realizado
no periodo da tarde quando comparado ao periodo da manha (JONES et al., 2009).
Porém, num estudo atual (dados ndo publicados) temos observado maior efeito
hipotensor no periodo da manha que no final de tarde.

Desta forma, varios aspectos relacionados as caracteristicas do exercicio
fisico podem afetar a magnitude e duracdo da HPE, entretanto, ela tem sido
consistentemente evidenciada em individuos hipertensos em resposta a uma sessao
de exercicio aerobico realizada pela manhd ou ao final de tarde, em esteira ou
cicloergbmetro, com duracéo entre 20 a 60 min e intensidade variando de 40 a 70%
do VO,pico (KENNEY e SEALS, 1993; MACDONALD, 2002).

Embora a HPE aerdbico ja seja um fenbmeno bem definido, seus
mecanismos permanecem controversos. Alguns estudos (CLEROUX et al., 1992;
PIEPOLI et al., 1993; HALLIWILL, MINSON e JOYNER, 2000; LEGRAMANTE et al.,
2002; PRICHER et al., 2004; WILKINS, MINSON e HALLIWILL, 2004; ENDO et al.,
2012; BARRETT-O'KEEFE, KAPLON e HALLIWILL, 2013; NEW et al.,, 2013)
atribuem-na a reducdo da RVS, ocasionada pela manutencdo pdés-exercicio da
vasodilata¢ao no territério muscular ativo (HALLIWILL, TAYLOR e ECKBERG, 1996;
ENDO et al., 2012) e também no territério inativo (BISQUOLO et al., 2005). Essa
manutencdo pode ser explicada pela reducdo da atividade nervosa simpéatica
periférica, pela reducdo da resposta vasoconstritora alfa-adrenérgica ou ainda pela
liberacdo de substéncias vasodilatadoras pdés-exercicio (HOWARD e DICARLO,
1992; HALLIWILL, TAYLOR e ECKBERG, 1996; BARRETT-O'KEEFE, KAPLON e
HALLIWILL, 2013; HALLIWILL et al., 2013). Alguns estudos observaram diminuicéo
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da atividade nervosa simpética periférica, avaliada pela técnica de microneurografia,
apos a realizagdo uma Unica sessdo de exercicio aerébico em individuos
normotensos e hipertensos (FLORAS et al., 1989; FORJAZ et al., 1999). HALLIWILL
et al. (HALLIWILL, TAYLOR e ECKBERG, 1996) observaram que a resposta
vasoconstritora a ativacdo simpatica também estava diminuida apos o exercicio.
Considerando-se as substancias vasodilatadoras, a liberacdo de 6xido nitrico, de
prostaglandina, de histaminas e de opidides tem sido sugerida como relacionada a
HPE. JUNGERSTEIN et al. (JUNGERSTEN et al.,, 1997) verificaram aumento de
nitritos/nitratos apds o exercicio, sugerindo um papel do 6xido nitrico na HPE.
Porém, outros autores (HALLIWILL, MINSON e JOYNER, 2000) demonstraram que
a inibicdo do Oxido nitrico e também das prostaglandina ndo atenuou a HPE
(LOCKWOOD et al., 2005). Por outro lado, BARRETT-O'KEEFE et. (BARRETT-
O'KEEFE, KAPLON e HALLIWILL, 2013) observaram que o bloqueio dos receptores
H1 e H2 da histamina atenuou em 65% a HPE, sugerindo que as histaminas estao
envolvidas na manutencdo da vasodilatacdo pos-exercicio aerébico. De forma
semelhante, HOFFMANN et al. (HOFFMANN, DELLE e THOREN, 1990)
bloguearam a liberacdo de opidides em ratos e, com isso, impediram a HPE,
sugerindo o envolvimento destas substancias na queda da pressao arterial.

Outros estudos (HAGBERG, MONTAIN e MARTIN, 1987; FLORAS e
WESCHE, 1992; BRANDAO RONDON et al., 2002; SENITKO, CHARKOUDIAN e
HALLIWILL, 2002; DUJIC et al., 2006; TEIXEIRA et al., 2011), no entanto, atribuiram
a HPE a reducdo do DC associada a diminuicdo do VS péds-exercicio. Esta
diminuicdo, por sua vez, foi atribuida a diminuicdo da pré-carga, uma vez que
RONDON et al. (BRANDAO RONDON et al., 2002) observaram diminuicdo do
volume diastdlico final e HALLIWILL et al. (HALLIWILL, MINSON e JOYNER, 2000)
relataram reducdo da pressao venosa central no periodo pés-exercicio. A reducéo
do retorno venoso poés-exercicio pode ser explicada pela diminuicdo do volume
plasmatico provocada pela perda de liquido na sudorese ou pelo extravasamento do
plasma para o intersticio, ou ainda essa reducdo pode se dever ao aumento da
complacéncia venosa, o que foi sugerido por NOSE et al. (NOSE et al., 1988).

Cabe ressaltar que a reducéo do VS pdés-exercicio ndo € compensada apesar
do aumento da FC que ocorre no periodo de recuperacdo. Este aumento € explicado
pela manutencdo da atividade nervosa simpatica elevada e da atividade vagal
reduzida para o coracdo apos o exercicio (PIEPOLI et al., 1993; POBER, BRAUN e
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FREEDSON, 2004; TEIXEIRA et al., 2011). No entanto, o fato do aumento da FC
nao conseguir compensar a diminuicdo da presséo arterial sugere um efeito do
exercicio modificando o controle barorreflexo. No entanto, esse aspecto €
controverso na literatura, pois alguns estudos verificaram aumento (HALLIWILL et
al., 1996) e outros reducdo (SHI et al.,, 1993; LIU et al., 2012) da sensibilidade
barorreflexa ap6s o exercicio fisico, mas seu do ponto de ajuste parece estar
modificado para niveis mais baixos de pressao arterial apds o exercicio (CLEROUX
et al., 1992; CHANDLER, RODENBAUGH e DICARLO, 1998; CHEN e BONHAM,
2010).

Analisando-se 0s mecanismos expostos anteriormente, é possivel supor que,
parar gerar a HPE, o exercicio fisico aerdbico deve promover alteracées nos dois
determinantes hemodinamicos, ou seja, deve promover diminuicdo da pré-carga e
manutencdo da vasodilatacdo periférica. Se a acdo ocorresse exclusivamente em
um destes mecanismos, o0 outro se modificaria e compensaria o efeito, impedindo a
queda da pressdo arterial. Dessa forma, a acdo do exercicio deve ocorrer
simultaneamente nos dois mecanismos, podendo apresentar efeito mais evidente

em um deles.

3.2.2 Respostas Apos Uma Sessao de Exercicio Fisico Dinamico em Claudicantes

Em relacdo a pacientes com ClI, a ocorréncia de HPE ja foi relatada em dois
estudos (CUCATO et al., 2011; RODRIGUES, 2011). No entanto, nesses estudos,
empregou-se uma sessdo de exercicio de forca. Em relacdo ao efeito do exercicio
aerébico e, mais especificamente, ao efeito da caminhada, exercicio mais
recomendado para o paciente com CI, pelo nosso conhecimento, nenhum estudo
investigou a ocorréncia da HPE, nem sua duracdo e nem 0S mecanismos
determinantes da resposta da pressao arterial pés-exercicio. Essa questdo merece
ser investigada, visto que os efeitos cardiovasculares agudos da caminhada podem
representar um beneficio cardiovascular, que justifigue a indicacao diaria desta
pratica. Por outro lado, esses efeitos agudos podem revelar um aumento de risco

cardiovascular que sugira cuidados com a préatica.
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De fato, em funcdo das disfuncBes observadas nos pacientes com CI, é
possivel elaborar hipoteses de que a HPE poderia ser potencializada ou prejudicada
nesses pacientes. Devido a presenca de dor durante a caminhada, os pacientes com
Cl ndo conseguem realizar exercicios com prolongada duracdo. Como exercicios
mais longos tém se mostrado mais eficazes em potencializar a HPE (FORJAZ et al.,
1998), é possivel que a ocorréncia dessa hipotensdo seja minimizada nesses
pacientes. Outro fator € a presenca de disfuncédo endotelial (BREVETTI, SCHIANO e
CHIARIELLO, 2008) nestes pacientes que poderia dificultar o efeito vasodilatador do
exercicio, impedindo a reducdo da pressdo arterial pds-exercicio. Além disso, é
sabido que apds a execucdo da caminhada em pacientes com Cl ha aumento dos
niveis de agentes proé-inflamatérios (SIGNORELLI et al., 2003), o que também pode
prejudicar o mecanismo vasodilatador pds-exercicio.

Por outro lado, a maioria de pacientes com Cl apresenta hipertensao arterial,
0 que pode potencializar a ocorréncia da HPE, visto que a magnitude de diminuicao
da pressao arterial no periodo poés-exercicio € maior em individuos hipertensos
(PESCATELLO et al.,, 2004). Além disso, JONES et al. (JONES et al., 2009)
demonstraram que a execucdo de um exercicio aerbébico realizado de forma
intermitente, que pode ser realizado por pacientes com Cl, promove maior HPE que
0 exercicio realizado de forma continua com o mesmo gasto energético. Para
completar, hd sugestdes de que efeito benéfico do exercicio seja mais evidente
guando as funcdes do organismo estdo alteradas. Neste sentido, como pacientes
com CIl apresentam aumento da modulacdo simpatica em repouso (GOERNIG et al.,
2008) e disfuncdo endotelial (BREVETTI, SCHIANO e CHIARIELLO, 2008), é
possivel que o exercicio promova maior efeito nesses pacientes, corrigindo estas
alteracdes e potencializando a HPE.

Dessa forma, as evidéncias cientificas dédo suporte para duas hipoteses
conflitantes: 1) o exercicio aerobico promove HPE ou 2) o exercicio aerobico nao
promove a HPE em pacientes com CI. Estas hipoteses ainda ndo foram testadas e
0S mecanismos envolvidos precisam ser analisados.

Portanto, a presente investigacao foi elaborada para verificar os efeitos de
uma sessao de exercicio aerobico de caminhada sobre a ocorréncia da HPE,
investigando suas caracteristicas (magnitude e duracdo) e seus mecanismos

hemodinamicos, neurais e vasculares.
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4. METODOS

41 AMOSTRA

A amostra foi composta por homens com DAP que foram recrutados no
Ambulatério de Claudicacéo Intermitente do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Para isso, todos os pacientes com DAP de
origem aterosclerética, idade superior a 50 anos e sem membros amputados que
frequentaram o ambulatério foram avaliados por um médico, que levantou o histérico
da doenca, o uso de medicamentos e realizou uma avaliacdo clinica e ortopédica.
S6 foram incluidos no estudo, os pacientes com grau |l da DAP segundo os critérios
de Fontaine (FONTAINE, KIM e KIENY, 1954), sem revascularizagdo ou angioplastia
no ultimo ano, que ndo estavam em uso de B-bloqueadores, bloqueadores de canal
de calcio nao-dihidropiridinico nem vasodilatadores periféricos, que ndo tivessem
problemas ortopédicos que contraindicassem o exercicio fisico, que nao tivessem
obesidade e que tivessem niveis de pressdo arterial de repouso menores do que
160/105 mmHg para PAS e PAD, respectivamente (CHODZKO-ZAJKO et al., 2009).
Os pacientes que preencheram todos esses critérios foram esclarecidos sobre os
procedimentos experimentais e foram convidados a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido da pesquisa. Aqueles que assinaram foram
considerados incluidos no estudo.

Esta tese fez parte de um estudo maior que foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica da Escola de Educacéo Fisica e Esporte da Universidade de S&o
Paulo (CEP39-2008/55, anexo 1) e pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (CAPPESp 1179/09 — registro
online 4344, anexo 2).

Todos os pacientes incluidos submeteram-se aos procedimentos preliminares
e, posteriormente, aos procedimentos experimentais. Nessas etapas do estudo,

foram motivos de exclusao:
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* Na&o conseguir caminhar dois minutos em 3,2 km/h;

* Apresentar arritmias complexas ou isquemia durante o exercicio que
contraindicassem a realizacéo de exercicios fisicos;

* Ter a necessidade de interromper o exercicio por motivos outros que nao
sintoma de CI;

* Ter poténcia aerdbica acima da prevista para a idade;

* Na&ao apresentar queda do ITB apds o exercicio;

* Apresentar neuropatia autonémica diabética;

* Modificar o uso dos medicamentos durante o estudo;

* Na&o aderir ao protocolo do estudo.

4.2 EXAMES PRELIMINARES

4.2.1 Diagnostico da Doenca Arterial Periférica

O diagndstico da DAP foi realizado pelos critérios de FONTAINE (FONTAINE,
KIM e KIENY, 1954), pelo valor do ITB em repouso, pela diminuicdo desse indice
ap0s o exercicio e pela presenca do sintoma de dor, caimbra, ardéncia ou
formigamento nos membros inferiores durante teste em esteira (HIRSCH et al.,
2006; NORGREN et al., 2007).

Para a avaliacdo do ITB de repouso, foram medidas em triplicata a PAS dos
bragos e dos tornozelos. A afericdo da pressao arterial no braco foi feita pelo método
auscultatério e no tornozelo por um equipamento de Doppler Vascular Portétil
(MEDMEGA, DV-610, Séao Paulo, Brasil). Para isso, um manguito foi colocado no
braco do paciente, dois a trés centimetros acima da fossa antecubital, o outro
manguito foi posicionado na perna do paciente dois a trés centimetros acima do

maléolo medial. As medidas foram feitas ap0s 0 paciente permanecer em repouso
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deitado por pelo menos 10 minutos. Nas medidas, a determinagéo da PAS foi feita
pelo aparecimento do primeiro som audivel (fase | de Korotkoff) no método
auscultatério e detectavel no Doppler. As medidas no braco e tornozelo de cada lado
foram realizadas simultaneamente por dois avaliadores experientes. Em posse desses
dados, foi calculado o ITB de cada membro inferior por meio da divisdo da PAS de
cada tornozelo pela maior média da PAS obtida nos bracos. Deve-se ressaltar que a
medida da PAS por meio do método auscultatorio produz resultados similares a
medida obtida com o Doppler (GARDNER e MONTGOMERY, 1998).

Foram caracterizados como portadores da DAP, o0s pacientes que
apresentaram sintomas de CI, ITB <0,90 em repouso em um ou em ambos 0S
membros. Além disso, a medida deste indice foi repetida antes e um minuto apés o
teste de esforco e os pacientes deveriam apresentar queda desse indice apds o

esforco.

4.2.2 Avaliagéo da Presséao Arterial

Para determinar os niveis de pressao arterial em repouso, a pressao arterial
foi medida com os pacientes sentados em repouso por pelo menos cinco minutos. A
medida foi feita em ambos os membros superiores utilizando-se o método
auscultatério com um esfigmomandmetro de coluna de mercurio, e empregando-se
as fases | e V dos sons de Korotkoff para a identificacdo dos valores de PAS e PAD,
respectivamente. Foram realizadas medidas em cada braco, até que se obtivesse
trés valores consecutivos com diferenga inferior a 5 mmHg. Este procedimento foi
realizado em duas visitas realizadas em dias distintos. Para a definicdo do valor da
presséao arterial, foram considerados os valores obtidos no braco com maior presséo
arterial e foi calculada a média das seis medidas validas (VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo, 2010). Esta avaliagdo foi realizada com os pacientes utilizando
normalmente sua medicacdo. Os pacientes deveriam ter niveis de PAS/PAD até
160/105 mmHg.
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4.2.3 Avaliagdo Ergoespirométrica

Os pacientes foram submetidos a um teste ergoespirométrico maximo. O
teste foi realizado em esteira rolante (IMBRASPORT, ATL, Rio Grande do Sul,
Brasil) utilizando-se um protocolo escalonado especifico para pacientes com DAP
(GARDNER et al., 1991). O teste manteve velocidade constante de 3,2 km/h (2mph)
e teve incrementos de 2% de inclinagdo a cada dois minutos até que o sintoma de CI
impedisse a continuacdo do exercicio. Durante o teste, a FC foi continuamente
monitorizada por um eletrocardiégrafo (Medical Graphics Corporation, Cardio
Perfect, Minnesota, Estados Unidos) e foi registrada ao final de cada dois minutos. A
pressdo arterial também foi medida a cada 2 minutos pelo método auscultatério. O
consumo de oxigénio (VO,) foi continuamente medido a cada ciclo respiratorio por
um analisador de gases computadorizado (Medical Graphics Corporation, CPX/D,
Minnesota, Estados Unidos). O VO pico foi estabelecido pelo valor mais alto obtido
durante o esforco em médias de 30 segundos. Durante o teste, o individuo foi
instruido a relatar o momento do inicio do sintoma de dor no membro inferior, o que
caracteriza o limiar de dor do paciente. Neste momento, foram anotadas a FC do
limiar de dor e a DIC. O teste foi interrompido quando o individuo ndo suportou mais
o sintoma de CI e, neste momento, foi anotada a DTC. Adicionalmente, o ITB foi
medido em repouso deitado antes do exercicio e ap0s o primeiro minuto poés-
exercicio. A medida deste indice foi feita simultaneamente o braco de maior valor e 0
tornozelo de menor valor de PAS. Neste teste, os pacientes deveriam: 1) conseguir
caminhar pelo menos dois minutos na velocidade do teste (3,2 km/h), 2) interromper
o exercicio exclusivamente devido a Cl, 3) apresentar poténcia aerébica abaixo da
prevista para a idade, 4) apresentar queda do ITB apds o esforco. Em adicao eles
nao deveriam apresentar arritmias complexas ou isquemia durante o exercicio que

contraindicassem a realizacdo de exercicios fisicos.
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4.2.4 Diagnostico de Obesidade

O peso e a estatura foram medidos numa balanca (Welmy, 110, Sdo Paulo,
Brasil) e o indice de massa corporal (IMC) foi calculado pelo quociente entre o peso
e o quadrado da estatura (m?). Os pacientes néo deveriam apresentar IMC igual ou

maior que 30 kg/m?.

4.2.5 Diagnostico de Neuropatia Autondmica Cardiovascular

A presencga da neuropatia foi avaliada pela bateria de testes recomendada
pela Diretriz da American Diabetes Association (BOULTON et al., 2005). Foi
realizada a avaliacdo em repouso da FC (>100 bpm) e do intervalo QTc (<440 ms).
Avaliou-se também a variacdo da FC frente as manobras de: a) arritmia sinusal (<10
bpm); b) teste de levantar (Raz&o 30°15° batimento > 1,03); e ¢) manobra de
Valsalva (razdo entre a maior — menor intervalo RR >1,2). Para completar, avaliou-
se a alteracd@o da pressao arterial frente a manobra de levantar (diminuicdo da PAS
< 10 mmHg). Nesta bateria, a presenca de alteracdo em um dos testes indica a
presenca da neuropatia e 0s pacientes do estudo ndo deveriam ter nenhuma

alteracao.

4.3 MEDIDAS

4.3.1 Pressao Arterial Auscultatoria

Nas sessdes experimentais, a medida auscultatoria da pressao arterial foi
realizada no braco dominante do paciente, utilizando-se um estetoscépio e uma
coluna de mercurio e empregando-se as fases | e V dos sons de Korotkoff para a

identificacdo da PAS e PAD, respectivamente. Esta medida foi sempre realizada
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pelo mesmo avaliador experiente no mesmo paciente. A PAM foi calculada pela
formula: PAM = (PAS — PAD)/3+PAD.

4.3.2 Presséo Arterial Fotopletismografica

Nas sessfes experimentais, a medida da pressdo arterial foi também
realizada pela técnica fotopletismografica. Para isso, um manguito de tamanho
adequado foi colocado no dedo médio da mao ndo dominante do paciente e foi
acoplado a um monitor automatico que obtém medidas da pressao arterial batimento
a batimento (FINAPRESS MEDICAL SYSTEM, Finometer Pro, Amsterdam,
Holanda). A onda de presséao arterial foi digitalizada e gravada em microcomputador,
através do programa Windagq (AKRON, Windaq DI-720, Ohio, Estados Unidos), com

frequéncia de amostragem de 500 Hz para posterior realizacdo da analise espectral.

4.3.3 Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial

Apbs as sessdes experimentais, a medida da pressao arterial ambulatorial foi
realizada no braco ndo dominante do paciente por um monitor automatico
oscilométrico (SPACELABS, Inc. Redmond, Washington, Estados Unidos), que foi
programado para realizar medidas a cada 15 minutos por 24 horas. A calibracdo do
equipamento foi regularmente checada em comparagcdo com a coluna de mercurio.
Foram aceitos para analise apenas 0s registros com pelo menos 80% das medidas
validas. Essa andlise seguiu a recomendacao das V Diretriz Brasileira para Uso da
Monitorizagdo Ambulatorial da Pressédo Arterial (V Diretrizes Brasileiras de
Monitoragdo Ambulatorial Da Pressdo Arterial (MAPA V) e Il Diretrizes de
Monitoracédo Residencial da Pressao Arterial (MRPA 1), 2011).
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4.3.4 Frequéncia Cardiaca

Durante as sessOes experimentais, a FC foi continuamente monitorada por
um eletrocardiégrafo (EMG SYSTEM DO BRASIL, EMG-230, Sdo Paulo, Brasil). O
tracado eletrocardiografico foi digitalizado e gravado em microcomputador por meio
do programa Windag (AKRON, Windag DI-720, Ohio, Estados Unidos) com

frequéncia de amostragem de 500 Hz para posterior realizacdo da analise espectral.

4.3.5 Respiracéo

Os movimentos respiratérios foram monitorados por uma cinta respiratéria
piezoelétrica (UFI, Pneumotrace, Califérnia, Estados Unidos) posicionada no térax
do paciente. O sinal obtido com esta cinta foi amplificado, digitalizado e gravado em
microcomputador por meio do programa Windaq (AKRON, Windaq DI-720, Ohio,
Estados Unidos) com uma frequéncia de amostragem de 500 Hz para posterior

realizacdo da analise espectral.

4.3.6 Débito Cardiaco

O DC foi medido pelo método indireto de Fick, por meio do processo de
reinalacdo de CO, (JONES et al., 1967), que se baseia na seguinte formula: DC =
VCO, / (CvCO; - CaCO,) onde: VCO;, — producdo de CO,; CvCO, — conteudo
venoso de CO,; CaCO, — conteudo arterial de CO..

Para tanto, foi utilizado um analisador de gases computadorizado (Medical
Graphis Corporation, CPX/D, Minnesota, Estados Unidos), que mediu a producéo de
CO; (VCOy,) e estimou o conteudo arterial de CO, (CaCO;) por meio da medida da
pressdo expirada final de CO, (PetCO,). Para o calculo do CvCO,, o paciente
realizou uma manobra de inalacdo e reinalacdo do ar obtido em uma bolsa com

concentracdes de CO, entre 8 a 10% e de O, de 35%. Esta manobra foi realizada
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por, no maximo, vinte segundos e até se que obtivesse um equilibrio entre o ar
inspirado e o expirado, o que permitiu estimar o conteddo venoso de CO, (CvCO.,).

A partir destes dados, calculou-se o DC conforme a férmula exposta acima.

4.3.7 Resisténcia Vascular Sistémica

A RVS foi calculada pelo quociente entre os valores de presséo arterial média
(PAM) medida pelo método auscultatério e do DC obtido pelo método de reinalagéo
de CO,

4.3.8 Volume Sistolico

O VS foi calculado pelo quociente entre o DC (I/min) e a FC (bpm).

4.3.9 Modulagédo Autonémica do Sistema Cardiovascular

A modulacdo autonémica do sistema cardiovascular foi avaliada pela modelo
linear, através da analise espectral da variabilidade da FC e da pressédo arterial,
utilizando-se o método autorregressivo. Além disso, foi também avaliada pelo
modelo ndo-linear, empregando-se a analise simbdlica e a Entropia de Shannon.

A analise espectral da variabilidade da FC e da pressao arterial pelo modelo
autorregressivo € uma técnica muito utilizada pela literatura (Heart rate variability:
standards of measurement, physiological interpretation and clinical use. Task Force
of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology, 1996; HALLIWILL et al., 1996; LIU et al.,, 2012) e pelo nosso
grupo (REZK et al., 2006; LOBO, 2011; TEIXEIRA et al., 2011), na qual é possivel
distinguir a participacdo de cada alga autonémica (simpética e parassimpética) sobre
a modulacdo cardiaca e vascular (Heart rate variability: standards of measurement,

physiological interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of
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Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).
Adicionalmente, a analise pelo modelo ndo-linear foi incluida no presente estudo,
pois se trata de uma ferramenta nova que necessita de menores pré-requisitos para
a execucdo (PORTA et al, 2001). Dessa forma, sua inclusdo possibilitou a
comparacao com a andlise tradicional, permitindo testa-la na situacéo de pré e poés-
exercicio em pacientes com CIl, o que ainda nao foi feito. Por fim, a Entropia de
Shannon € uma andlise que difere dos indices lineares e simbdlicos, pois permite
avaliar ndo a magnitude de modulacdo autonémica, mas o grau de complexidade
dessa modulacdo. Desta forma, a avaliacdo da modulacdo autondmica da
variabilidade da FC e da presséao arterial por diferentes métodos permitiu-nos trazer
informacBes complementares sobre o controle cardiovascular pds-exercicio em
pacientes com CI, permitindo um entendimento mais amplo do fenbmeno e a

avaliacdo da utilidade das ferramentas mais recentes nessa condigéo experimental.

4.3.9.1 Coleta de Dados Para Avaliacdo Autondmica

Para a anadlise espectral da variabilidade da FC e da presséo arterial, foram
utilizados os sinais eletrocardiograficos, respiratorios e de presséao arterial que foram
coletados a cada batimento cardiaco e digitalizados pelo sistema Windaq (AKRON,
Windaq DI-720, Ohio, Estados Unidos), com frequéncia de amostragem de
500Hz/canal.

Estes sinais foram, inicialmente, analisados pelo programa PRE (Calcolo
Segnali di VariabilitA Cardiovasculari — 20/06/95, Dipartimento di Bioengenharia Del
Politécnico di Milano, Mildo, Italia), que calculou os intervalos RR, os valores da
respiracdo e da PAS e PAD a cada batimento cardiaco, construindo as seéries
temporais de cada um destes sinais, que foram utilizadas nas analises

subsequentes.
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4.3.9.2 Avaliagéo Pelo Modelo Linear

A analise linear foi realizada em periodos estacionarios de, no minimo, dois
minutos. As séries temporais foram decompostas em seus componentes de alta e de
baixa frequéncia pelo método autorregressivo, empregando-se o0 recurso de
Levinson-Durbin e utilizando-se o critério de Akaike para a escolha da ordem do
modelo. Esta analise foi realizada utilizando-se o programa LA (Programma di
Analisi Lineare — 14/12/1999, Dipartimento di Scienze Precliniche, Universita Degli
Studi di Milano, Itdlia) e seguiu as recomendacdes do TASK FORCE de andlise
espectral (Heart rate variability: standards of measurement, physiological
interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and
the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).

Foram consideradas como fisiologicamente significantes, o sinal obtido entre
as frequéncias entre 0,04 e 0,4 Hz, sendo que foram considerados como

componente de:

Muita baixa frequéncia — oscilagdes menores que 0,04 Hz.

Baixa frequéncia - oscilacdes entre 0,04 e 0,15 Hz

Alta frequéncia — oscila¢des entre 0,15 e 0,4 Hz.

Para a analise da banda de baixa frequéncia, somente 0s picos que
estivessem na faixa adequada e ndo apresentassem coeréncia com o sinal da
respiracdo foram considerados. Na banda de alta frequéncia, foram considerados os
picos que estivessem na faixa adequada e apresentassem coeréncia >0,5 com a
respiracdo. Para a andlise da variabilidade da presséo arterial foram selecionados
apenas os picos na faixa de baixa frequéncia que ndo apresentassem coeréncia
com a respiragao.

O poder de cada componente espectral foi calculado em termos absoluto e
normalizado. A normalizacdo foi realizada dividindo-se o poder de cada banda do
espectro pela variancia total, da qual foi subtraido o valor da banda de muita baixa
frequéncia, sendo o resultado multiplicado por 100.

Para a interpretacdo dos resultados, os componentes de baixa e alta

frequéncia normalizados da variabilidade da FC foram considerados,
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respectivamente, como a modulacdo predominantemente simpatica e
parassimpatica do coracdo e a razdo entre essas bandas, como o balanco
simpatovagal cardiaco (Heart rate variability: standards of measurement,
physiological interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).
O componente de baixa frequéncia da variabilidade da pressao arterial, avaliado em
termos absolutos, foi considerado com correspondente a modulacdo simpatica

vasomotora.

4.3.9.3 Analise pelo Modelo N&o-Linear

O método de avaliacdo da variabilidade da FC pela modelo néo-linear foi
realizado pela andlise simbdlica e pela entropia de Shannon (PORTA et al., 2001).
Para a realizagdo da analise simbdlica foi utilizado o programa SA (Simbolic Analisi,
Dipartimento di Scienze Precliniche, Universitd Degli Studi di Milano, Mildo, Italia),
que realizou uma transformacdo da série temporal dos intervalos RR em uma
sequéncia de numeros inteiros (simbolos). Para isso, foram avaliadas séries
temporais de 300 batimentos cardiacos.

Em cada série, a variacho maxima dos intervalos RR foi dividida
equitativamente de modo a se formassem seis niveis de variacdo dos intervalos RR,
aos quais foram atribuidos simbolos de 0 a 5. Posteriormente, cada intervalo RR foi
classificado em um dos niveis e recebeu o simbolo correspondente a este. Por
exemplo, se a série temporal variou de 800 a 1100 ms, essa amplitude foi dividida
em 6 niveis (simbolos). Assim, um intervalo de 800 a 850 ms foi considerado como
nivel (simbolo) 0, de 850 a 900 ms como simbolo 1, de 900 a 950 ms como simbolo
2, 950 a 1000 ms como simbolo 3, 1000 a 1050 ms como simbolo 4 e 1050 a 1100
ms como simbolo 5.

Apbs a classificacdo, cada batimento foi agrupado com os dois subsequentes,
formando triades de poderes simbodlicos. No exemplo anterior, se o inicio da série
temporal foi 807, 848, 870, 930, 940, 920, a triades formadas foram:
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001
012
122
222

As triades, entdo, foram classificadas em familias segundo sua variacéo, ou
seja: a) Familia OV: padrdo sem variacdo na triade, ou seja, todos os simbolos séo
iguais (3,3,3 ou 1,1,1); b) Familia 1V: padrées com uma variagcdo, ou seja, dois
simbolos consecutivos iguais e um € diferente (3,3,4 ou 4,2,2); c) Familia 2V:
padrbes com duas variacBes similares, ou seja, simbolos formando uma rampa
ascendente ou descendente (1,2,4 ou 4,3,1) ou padrdes com duas variacdes
diferentes (2,4,3 ou 4,1,3).

No exemplo anterior, seriam obtidas as seguintes familias:

001-1v
012-2Vv
122-1V
222-0V

O padrdo de variacdo OV representa a modulacdo simpatica cardiaca,
enquanto que o padrdo 2V representa a modulacdo parassimpatica. A contribuicédo
relativa da modulacdo simpética e parassimpatica sobre a funcdo cardiaca foi
avaliada, respectivamente, pela participacdo percentual das familias OV e 2V na
série temporal. Essa contribuicdo foi calculada dividindo-se o numero de familias OV
e 2V pelo namero total de familias na série temporal e multiplicando-se o resultado
por 100.

A Entropia de Shannon foi calculada na mesma sequéncia de 300 batimentos
utilizada para a analise simbdlica. O programa SA também calculou essa entropia

por meio da seguinte formula:
SE(L,&) == p (af ) logp (f )

Sendo: SE= Entropia de Shannon, p = probabilidade da frequéncia da
amostra, x = amostra de séries; ¢ = numero de niveis pelos quais a amostra foi

distribuida (fixo em 6); L = sequéncia da amostra (fixo em 3).
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Como dito anteriormente, a Entropia de Shannon fornece uma estimativa da
complexidade da distribuicdo de padrdes dentro da série temporal, descrevendo a
forma de distribuicdo destes padrdes. Assim, avalia-se a presenca de picos na
distribuicdo que representam padrfes frequentes ou a presenca de vales que
representa padrées menos frequentes. A Entropia de Shannon é considerada alta
quando a distribuicdo dos padrdes for plana, ou seja, todos os padrbes sé&o
identicamente distribuidos. Assim, quando a série apresenta grande entropia, ou
seja grande complexidade, significa que ela transporta o maximo de informacdes.
Pelo contrario, a entropia sera considerada baixa, se um determinado conjunto de
padrbes for mais comum na série, enquanto que outros forem ausentes ou pouco
frequentes. Essa distribuicdo demonstra pouca complexidade na série e, portanto,

pouca informacéo.

4.3.10 Avaliagéo do Controle Barorreflexo Espontaneo

Com o intuito de se obter informacfes sobre a relacédo entre as alteracdes da
pressdo arterial e da FC, a sensibilidade barorreflexa foi avaliada pelo método
sequencial (LA ROVERE, PINNA e RACZAK, 2008).

O método sequencial foi aplicado utilizando-se o programa BRS (Barorreflex
Sequence Analysis — versdo 1.1, Dipartimento di Scienze Precliniche, Universita Degli
Studi di Milano, Mildo, Italia), que selecionou sequéncias de trés ou mais batimentos
consecutivos com mudangas no mesmo sentido de PAS (de pelo menos 1mmHg) e
do intervalo cardiaco (de pelo menos 4ms). Em cada uma dessas sequéncias foi
calculada a regressédo linear e s6 foram aceitas como relacionadas ao controle
barorreflexo, as sequéncias com coeficiente de correlacéo igual ou maior que 0,8.
Para cada sequéncia valida, foi calculada a inclinacédo da reta de regresséo linear, e
foi considerado como representando a sensibilidade do barorreflexo, o valor médio

de todas as inclinagdes.
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4.3.11 Fluxo Sanguineo

O Fluxo sanguineo da musculatura inativa (antebraco) e ativa (perna) foi
medido pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa (WILKINSON e WEBB,
2001). Para tanto, o fluxo foi medido no antebraco do brago ndo dominante e na
perna com o menor valor de ITB. As medidas de fluxo arterial muscular do antebraco
e da perna foram realizadas enquanto os fluxos arteriais para a méo (caso do
antebraco) e o pé (caso da perna) foram ocluidos por manguitos colocados em torno
do punho e do tornozelo, respectivamente, e inflados com uma pressao de
200mmHg.

Para as medidas, manguitos foram colocados no braco (2cm acima da dobra
do cotovelo) e na coxa (2cm acima da dobra do joelho). Eles foram inflados
(Hokanson, AG101 Air Source, Washington, Estados Unidos) por 10 segundos em
niveis subdiastdlicos, mas um pouco acima da presséo venosa (40 a 60mmHg) para
ocluir o retorno venoso, seguidos de 10 segundos de deflagdo, completando ciclos
de 20 segundos cada. Ao serem inflados, estes manguitos impediram a saida do
fluxo venoso do membro sem impedir o influxo arterial, 0 que provocou aumentos do
volume do antebracgo e da perna proporcionais ao fluxo arterial destas regides. Estes
aumentos foram percebidos por sensores “mercury-in-silastic strain gauges’
(Hokanson, Al-6, Washington, Estados Unidos) posicionados na maior circunferéncia
do antebraco e da perna. Os sinais obtidos foram registrados em microcomputador
por meio de um software (Hokanson, NIVP3, Washington, Estados Unidos). Os
fluxos do antebraco e da perna foram avaliados, respectivamente, pelo aumento do
volume do antebraco e da perna durante a oclusdo venosa e foram expressos em
mL.100 mL™ de tecido.min™. A medida foi realizada por quatro minutos (12 ciclos),
sendo excluidos da analise os dois primeiros e o ultimo ciclo. A média dos noves
ciclos restantes foi usada para determinar o fluxo sanguineo basal. A partir da
obtencdo do fluxo basal, foi possivel calcular a resisténcia vascular do membro
inativo (antebraco) e ativo (perna) por meio do quociente entre o fluxo sanguineo

basal de cada regido e a PAM, o que foi expresso em unidades (U).
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4.3.12 Capacidade Vasodilatadora

Para avaliar a capacidade vasodilatadora, mediu-se a vasodilatacdo fluxo
mediada, utilizando a técnica de hiperemia reativa (HIGASHI e YOSHIZUMI, 2003).
Para esta avaliacdo, apés a medida do fluxo basal, os manguitos posicionados no
braco e acima do joelho foram insuflados rapidamente até 200 mmHg e esta ocluséo
foi mantida por cinco minutos. Durante o Ultimo minuto de oclusdo arterial, o
paciente realizou movimentos com as maos e com 0s peés para potencializar o efeito
da isquemia. Em seguida, os manguitos do antebraco e o da perna foram
desinflados e foi registrado o fluxo sanguineo por quatro minutos, como descrito no
registro de fluxo basal.

A capacidade vasodilatadora foi avaliada de duas formas. Primeiro, o valor do
fluxo da primeira onda registrada apds a desinflacdo do manguito arterial foi
considerado como fluxo sanguineo méaximo em resposta a hiperemia reativa.
Segundo, utilizou-se todas as ondas medidas durante os 4 minutos pos-hiperemia
reativa (12 ciclos) para calcular area sob a curva dos fluxos. Para isto utilizou-se o
programa Origin (Origin Lab 6.0, Massachusetts, Estados Unidos). Um estudo
recente observou que a primeira onda apOs a hiperemia reativa representa
principalmente a vasodilatacdo endotélio-independente (OLAMAEI et al., 2010). Em
contrapartida, a medida da &area sob a curva representa, entre outros fatores, a
vasodilatacao endotélio-dependente (OLAMAEI et al., 2010).

4.4 PROCEDIMENTOS

4.4.1 Sessao de exercicio

A sessdo de exercicio foi constituida, exclusivamente, por caminhada em
esteira ergométrica e durou aproximadamente 60 minutos. A caminhada foi realizada
de forma intervalada, com séries de dois minutos de esfor¢o, seguidos de dois

minutos de recuperacdo passiva (repouso em pé na esteira). No total, foram
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realizadas 15 execug¢des de caminhada, totalizando 30 minutos de acado efetiva. A
intensidade do exercicio foi monitorada pela FC que foi mantida na FC do limiar de
dor que foi atingido no teste ergoespirométrico maximo. Num estudo anterior (RITTI-
DIAS et al., 2009), verificamos que esta intensidade esta acima do limiar anaerdbico
desses pacientes e, corresponde a aproximadamente 84% do VO, pico. Assim,
durante o exercicio, a velocidade da esteira foi mantida em 3,2 km/h e a inclinagédo
foi ajustada para que a FC do limiar de dor fosse mantida durante todo o esforco. Foi

aceita uma variacdo de quatro batimentos para cima ou para baixo da FC estipulada.

4.5 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

A sequéncia do protocolo experimental esta apresentada na figura 2.

Recrutamento de pacientes - HCFMUSP

I
Avaliacao médica

Assinatura do termo de consentimento
INCLUIDOS

EXAMES PRELIMINARES
Diagnostico de DAP, Avaliacao da pressao arterial, Obesidade,
Avaliacao ergoespirométrica e Diagnostico de neuropatia autonéomica
cardiovascular

I
3 sessoes de adaptacao ao exercicio
I

Sessoes Agudas

Controle / \ Exercicio

Figura 2. Sequéncia do protocolo experimental.

Como apresentado na figura 2, todos os pacientes do Ambulatério Vascular

do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sédo Paulo
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gue apresentassem possibilidade e vontade de participar do estudo passaram a por
uma avaliacdo médica. A partir desta avaliagdo, aqueles que se encaixaram nos
critérios de inclusédo assinaram o termo de consentimento e foram considerados
incluidos no estudo. Entdo, eles realizaram os exames preliminares descritos
anteriormente e, a partir dos resultados destas avalia¢des, foram excluidos aqueles
que ndo apresentavam as caracteristicas estabelecidas para o estudo.

Posteriormente, os pacientes que permaneceram no estudo realizaram trés
sessOes de adaptacdo ao exercicio de caminhada, que foram executadas com o
mesmo protocolo das sessdes experimentais descrito no tépico 4.5.1. Estas sessdes
foram realizadas com intervalo minimo de 48 horas com o intuito de acostumar os
pacientes aos procedimentos experimentais, a equipe do estudo e a realizacdo do
exercicio. Apdés essas sessdes, todos 0s pacientes submeteram-se, em ordem
aleatoria, as duas sessfes experimentais do estudo: controle e exercicio.

Durante todo o periodo do estudo, os pacientes foram questionados sobre o
uso da medicacado, sendo que qualquer mudanca neste uso foi motivo de excluséao

do paciente.

4.5.1 Sessao experimental

As sessdes experimentais, controle e exercicio, seguiram o desenho

experimental exposto na figura 3.
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Repouso Deitado Intervencgao Pos Intervencgao Deitado Banho Atividades
Laboratorio RouE Laboratério Cotidianas
o 5 10 20' 35 65’ o 35" 45 60’ 90’ 95’ 115’ 24h
— 1 1 l I — — | | | 1 — — ~
— 1 1 1 I W 12 Da 5a 7a 123 4 Wu- T T T 1 T i —>
3 ' 3X
T8 3X Fs & % 60 S FS
PA MS VO, EC MS
FC Mi VO, VO, VO, DG Mi
DC HR HR
PA PA PA o
AE AE .
10’ 10° acada 15
Legenda:

AE- analise espectral

ITB- indice tornozelo-brago
PA- pressao arterial

FC- frequéncia cardiaca
DC- débito cardiaco

FS- fluxo sanguineo

MS- membro superior

MI- membro inferior

HR- hiperemia reativa

VO, - consumo de Oxigénio
E- exercicio

R- repouso

Figura 3. Desenho experimental




59

As sessOes foram realizadas no mesmo horario do dia, em ordem aleatoria,
com pelo menos 48 horas de intervalo entre elas. Os pacientes deveriam realizar
uma refeicdo leve pelo menos duas horas antes do inicio da sessédo experimental e
nao deveriam ingerir estimulantes como café, cha, coca-cola e outros. Além disso,
deveriam se abster de qualquer tipo de atividade fisica por 48 horas e da ingestédo
de bebidas alcodlicas nas 24 horas anteriores a sessdo experimental. Os fumantes
nao deveriam fumar antes da sessdo experimental e a medicacdo deveria ser
tomada de forma cotidiana.

Nas duas sessdes, ao chegar ao laboratério, dois manguitos de medida de
pressao arterial foram instalados, um no brago dominante (auscultatorio) e outro no
dedo médio da méo do braco ndo dominante (fotopletismografico). Os pacientes
permaneceram, inicialmente, deitados por 65 minutos (periodo pré-intervencéo). Nos
primeiros 5 a 10 minutos desse periodo, as PAS do braco e da perna foram medidas
para o calculo do ITB de repouso. ApGs 10 minutos de repouso foram coletadas as
ondas de pressao arterial, do eletrocardiograma e da respiracdo para a analise
espectral. Nos 15 minutos seguintes foram medidos, em triplicata, a pressao arterial
auscultatoria, o DC e a FC. Nos ultimos 30 minutos do periodo pré-intervencao,
foram medidos o fluxo sanguineo basal para o0 membro superior e inferior e o fluxo
sanguineo em resposta a manobra de hiperemia reativa.

Posteriormente, iniciou-se o periodo de intervencdo. Neste, 0s pacientes
realizaram o protocolo de caminhada descrito anteriormente na sesséo de exercicio
OU permaneceram em repouso em peé na esteira por 60 minutos na sessao controle.
Neste periodo de intervencao, a FC foi monitorada por meio de um monitor cardiaco
(POLAR, A3, Helsinki, Finlandia) para a verificacdo da intensidade do exercicio. O
momento do inicio da dor de claudicacao foi anotado em cada série de esforco. A
pressao arterial foi medida na 2% 72 e 152 séries do exercicio, pelo método
auscultatério. Além disso, o VO, foi medido por meio de um analisador de gases
computadorizado (Medical Graphics Corporation, CPX/D, Minnesotta, Estados
Unidos) na 12, 52 e 122 séries de exercicio.

Apos as intervencgdes, 0s pacientes retornaram a posi¢ao de repouso deitado
por mais 90 minutos. Este periodo foi denominado de periodo pés-intervencao. Nele,
0s sinais eletrocardiograficos, respiratérios e da presséo arterial foram coletados
para a andlise espectral dos 35 aos 45 minutos poés-intervencdo. Os valores da

presséo arterial auscultatoria, do DC e da FC foram medidos, em triplicata, dos 45
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aos 60 minutos. Nos ultimos 30 minutos pos-intervencgéo, o fluxo sanguineo basal do
membro inferior e superior e o fluxo sanguineo em resposta a manobra de hiperemia
reativa foram avaliados.

Os pacientes, entdo, tiveram 20 minutos para tomar banho e retornar ao
laboratério. O monitor ambulatorial de medida de presséo arterial foi colocado no
braco ndo dominante. O primeiro valor medido por esse monitor, ainda no
laboratorio, foi comparado ao valor obtido simultaneamente pelo método
auscultatério para a comparacdo dos dois métodos. O monitor ambulatorial foi
mantido no bragco ndo dominante do voluntario, que foi liberado para suas atividades
cotidianas. Durante o periodo ambulatorial, o monitor foi programado para realizar
medidas a cada 15 minutos por 24 horas. Além disso, foi solicitado ao paciente que
anotasse suas atividades e horarios enquanto estivesse com o0 monitor e que nao
ingerisse bebidas alcodlicas, ndo realizasse exercicios fisicos e ndo dormisse no
periodo diurno. Adicionalmente, foi solicitado que o paciente mantivesse horarios e

atividades semelhantes ap0s as duas sessfes experimentais.

4.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados hemodinamicos, medidos em triplicata, foram calculados pela
média das medidas realizadas.

Os dados de pressdo arterial ambulatorial foram avaliados em médias
horérias e nas médias obtidas para os periodos de 24 horas, de vigilia e de sono

relatados pelo paciente.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Previamente ao inicio da analise, os dados foram avaliados quanto a
normalidade de sua distribuicdo e homogeneidade de sua variancia por meio dos
testes de Shapiro-Wilks e Levene, respectivamente. Quando a normalidade nao foi

detectada, foram realizadas transformacgfes logaritmicas para obté-la. Assim, foi
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realizada transformacédo logaritmica para as seguintes variaveis: valores absolutos
da banda de baixa frequéncia do intervalo RR, valores absolutos da banda de alta
frequéncia do intervalo RR, balan¢co simpatovagal cardiaco, variancia total da PAS,
valores absolutos da banda de baixa frequéncia da PAS, variancia total da PAD,
valores absolutos da banda de baixa frequéncia da PAD, fluxo sanguineo basal do
antebraco, fluxo sanguineo maximo no antebraco, fluxo sanguineo basal na perna,
fluxo sanguineo maximo na perna e area sob a curva de fluxos na perna. Quando
nao houve diferencas significantes nestas variaveis, elas foram apresentadas nos
seus valores originais (sem transformacao logaritmica para facilitar a visualizagdo do
leitor).

Para se comparar os dados pré-intervencdo nas duas sessdes experimentais
foi empregado o teste t-Student para amostras repetidas.

Para avaliar os comportamentos cardiovasculares durante a realizagdo da
caminhada na sessao de exercicio, os valores obtidos no momento pré-intervencao
e nas diferentes séries do exercicio foram comparados pela ANOVA de um fator
repetido.

Para a analise inferencial das respostas pos-exercicio foi utilizada a ANOVA
de dois fatores repetidos, tendo como fatores principais: a sessao (exercicio e
controle) e o momento (pré e pds-intervencdo). Quando necessério, a diferenca
significante foi localizada por meio do teste de post-hoc de Newman-Keuls.

Para os dados médios da monitorizagcdo ambulatorial da presséo arterial, a
comparacao entre as sessdes foi realizada por meio do teste t-Student para
amostras repetidas.

Os dados estdo apresentados em média + erro padrdo, e foi considerado

significante o valor de P<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 Amostra

O fluxograma completo do estudo esta apresentado na figura 4.

Consulta clinica - 80 pacientes

l

Exame clinico — Excuidos 54 pacientes - Beta bloqueadores
- Vasodilatadores periféricos
- Estagio | Fontaine
- Estagio lll Fontaine
- Auséncia de DAP
- Problemas ortopédicos

Assinaram o termo de consentimento - 26 pacientes

6 desisténcias - neuropatia autonémica cardiovascular (1)
- diagnostico de céancer no pulméo (1)
- arritmias no teste maximo (1)
- razdes pessoais (3)

v

Finalizaram o protocolo experimental - 20 pacientes

Figura 4. Fluxograma do estudo

Inicialmente, 80 pacientes passaram por consulta clinica no Ambulatorio de
Cirurgia Vascular do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo. Destes, 54 ndo atendiam os critérios de inclusdo (néo
tinha DAP ou estavam nos estagios | ou Ill da doenca, tinham problemas
ortopédicos ou usavam 0s medicamentos ndo aceitos na pesquisa). Assim, 26
pacientes apresentaram todos o0s critérios e assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido. Destes, seis foram excluidos pelos seguintes motivos:
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diagnostico de neuropatia autondmica cardiovascular (N=1), diagnostico de cancer
no pulméo (n=1), desenvolvimento de arritmias que contraindicaram a realizacao de
exercicio fisico (N=1), desisténcia por razdes pessoais (N=3). Desta forma, 20
pacientes realizaram todos os procedimentos propostos pelo estudo e suas
caracteristicas pessoais, fatores de risco e medicamentos utilizados estéo
apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas fisicas, fatores de risco, medicamentos e perfil
sanguineo da amostra.

Variaveis N=20
Idade 61,2+1,7
Peso 715+272
indice de Massa Corporal (kg/m?) 25,3+0,6
Ex-tababismo (%) 65
Tabagismo atual (%) 35
Hipertenséo Arterial (%) 75
Diabetes Mellitus (%) 20
Dislipidemia (%) 80
Anti-hipertensivos (%) 75
Anticoagulantes (%) 95
Estatinas (%) 80
Hipoglicemiantes (%) 20
Glicemia (mg/dL) 112+ 7
Trigliceridemia (mg/dL) 151+ 21
Colesterolemia total (mg/dL) 182 +10
LDL-colesterol (mg/dL) 110+9
HDL-colesterol (mg/dL) 42 +9

LDL — Lipoproteina de baixa densidade; HDL — lipoproteina de alta densidade.
Valores = média * erro padrao

E possivel observar que a maior parte dos pacientes eram idosos e n&o
obesos. A maioria apresentava ainda varios fatores de risco associados a DAP,

sendo a hipertenséo e a dislipidemia os mais frequentes. Além disso, a maioria fazia
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uso de medicacdo anticoagulante (acido acetilsalicilico) e de agentes anti-
hipertensivos de diferentes classes (inibidores da enzima conversora da
angiotensina e diuréticos). Apenas 80% dos pacientes estavam em uso de estatinas.

A tabela 2 apresenta os valores da pressao arterial e o ITB da amostra do

presente estudo.

Tabela 2 - Pressdo arterial de repouso e indice tornozelo-brago (ITB) no 1°
minuto pos-exercicio.

Variaveis N=20
PAS (mmHg) 130+ 3
PAD (mmHgQ) 79+2
PAM (mmHg) 96 +2
ITB 0,56 + 0,03
ITB pds-exercicio (1° min) 0,22 £ 0,05

PAS = pressao arterial sistélica; PAD = pressdo arterial diastélica; PAM =
pressao arterial média; ITB = indice tornozelo-braco. Valores = média * erro
padréo.

Observa-se que os pacientes analisados apresentaram valores médios de
presséao arterial controlados, sendo que todos tinham PAS e PAD menores que 160
e 95 mmHg, respectivamente. Com relacdo aos valores de ITB de repouso, todos 0s
pacientes apresentaram valores inferiores a 0,90 e diminuicdo deste indice apos a
execucao do exercicio.

Os resultados obtidos no teste ergoespirométrico estdo apresentados na
tabela 3.
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Tabela 3 - Variaveis cardiorrespiratorias, metabdélicas e funcionais medidas no
teste ergoespirométrico.

Variaveis N=20
VO, pico (ml/min) 1318 £ 80
VO, pico (ml.kg™*.min™) 18,9+0,8
FC pico (bpm) 126 £ 4
Razao de troca respiratoria 0,97 £ 0,02
PAS maxima (mmHg) 198 £ 4
DIC (m) 297+ 38
DTC (m) 743 + 19

VO, = consumo de oxigénio; FC = frequéncia cardiaca, PAS = pressao arterial
sistolica; DIC = distancia inicial de claudicacdo; DTC = distancia total de
claudicacgdo. Valores = média * erro padréo

Todos os testes foram interrompidos pela presenca do sintoma de dor nos
membros inferiores, impedindo a continuacdo do esforco, o que fez com que o VO,

pico fosse de 52+3% do esperado e a FC pico de 79+3% da predita para a idade.

5.2 Execucao do protocolo

Em funcdo do processo de aleatorizacdo, 10 pacientes iniciaram o protocolo
experimental com a sesséo controle e 10 com a sessdo de caminhada. O intervalo
médio entre as sessodes foi de 3t1 dias.

Para demonstrar a semelhanca das condi¢des iniciais nas duas sess0es
experimentais, a tabela 4 apresenta os dados hemodinamicos medidos em repouso
antes das intervengcdes nas duas sessfes experimentais. As variaveis

hemodinamicas foram obtidas em todos os pacientes.
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Tabela 4 - Variaveis hemodinamicas medidas em repouso pré-intervencao nas
sessfes: controle e exercicio.

Sesséo Controle  Sessao Exercicio P
PAS (mmHg) (N=20) 130+ 3 131+3 0,14
PAD (mmHg) (N=20) 75+1 77+2 0,32
PAM (mmHg) (N=20) 94 +2 95+2 0,20
DC (/min) (N=20) 3,028 + 0,100 2,926 £ 0,126 0,28
FC (bpm) (N=20) 66 + 2 64 + 2 0,28
VS (ml) (N=20) 449+19 44,6 £ 2,4 0,86
RVS (U) (N=20) 319+1,2 342+1,7 0,07

PAS = pressédo arterial sistdlica; PAD = pressao arterial diastélica; PAM
pressédo arterial média; DC = débito cardiaco; FC = frequéncia cardiaca; VS
volume sistélico; RVS = resisténcia vascular sistémica. Valores = média * erro
padréo.

A tabela 5 apresenta os dados autonémicos medidos em repouso antes das
intervengdes nas duas sessdes experimentais. Nas variaveis autonémicas, devido a
presenca de arritmias e/ou artefatos, a avaliacdo ndo foi possivel em alguns
pacientes: variaveis de variabilidade da FC pelo modelo linear = 6, variabilidade da
pressdo arterial = 10, sensibilidade barorreflexa = 11 e variabilidade da FC pelo

método nado-linear = 7.
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Tabela 5 - Variaveis autondmicas medidas em repouso pré-intervencdo nas

sessdes controle e exercicio.

Sessao Controle Sessao Exercicio P
RR (ms?) (N=14) 935 + 33 944 + 37 0,52
VTrr (Ms?) (N=14) 1431 + 331 1337 + 275 0,67
BFrr (Ms?) (N=14) 319 + 79 182 + 28 0,20
AFgg (Ms?) (N=14) 133 + 31 122 + 33 0,52
BFgrs (un) (N=14) 59,7 + 6,0 56,7 + 4,7 0,54
AFgr (un) (N=14) 30,1+5,3 34,5+4,3 0,33
BF/AF rr (N=14) 3,6+0,9 3,1+1,2 0,33
0V (%) (N=13) 30,4+ 3,8 36,0 + 3,2 0,28
1V (%) (N=13) 476 £1,9 475+ 2,0 0,59
2V (%) (N=13) 22,0+26 16,4 +1,9 0,06
ES (N=13) 34+0,1 3,2+0,1 0,22
VTpas (MmHg?) (N=10) 359+57 51,3+94 0,07
BFpas (MMHg?) (N=10) 8,8+3,0 73+35 0,09
VTeap (MMHg?) (N=10) 10,6 1,0 15,5+ 3,5 0,37
BFpap (MMHg?) (N=10) 2,6+0,8 2,3+0,9 0,68
SBR (ms/mmHg) (n=9) 8,0+1,0 6,1+1,1 0,18

RR = Intervalo R-R; VT = variancia total; BF = banda de baixa frequéncia; AF =
banda de alta frequéncia; BF/AF=Balanco simpato vagal; SBR = sensibilidade
barorreflexa, OV = nenhuma variagcao, 1V = uma variacao, 2V = duas variacdes,
ES = Entropia de Shannon. Valores = média * erro padrao.

A tabela 6 apresenta os dados vasculares medidos em repouso antes das

intervencdes nas duas sessdes experimentais. Nestas variaveis, a avaliacédo

também né&o foi possivel em alguns pacientes: fluxo sanguineo e resisténcia

vascular do antebraco = 6, fluxo sanguineo maximo pos-hiperemia no antebraco = 8,

area sob a curva de fluxos pos-hiperemia do antebraco = 6, fluxo sanguineo e

resisténcia vascular da perna = 5, fluxo sanguineo maximo pos-hiperemia da perna

=7 e area sob a curva de fluxos pos-hiperemia da perna = 9.
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Tabela 6 - Variaveis vasculares medidas em repouso pré-intervencdo nas

sessdes controle e exercicio.

Sessao Controle  Sessao Exercicio P
FSBa (ml.200mlIt.min™Y) (N=14) 2,4+0,2 22+0,3 0.50
FSBp (ml.200mlI™.min™) (N=15) 2,0+0,2 1,9+0,2 0,06
RVa (U) (N=14) 47,7 4,7 50,3 +4,5 0,48
RVp (U) (N=15) 50,9 + 3,9 57,9+5,5 0,06
FSMa (ml.200mI™*.min™) (N=12) 26,4+ 1,7 27,0+1,9 0,76
FSMp (ml.200mI™*.min™) (N=13) 76+0,9 71+1,1 0.68
AUC, (U) (N=14) 2227 + 162 2122 +173 0,52
AUCp (U) (N=11) 853 + 132 972 +91 0,42

FSB = fluxo sanguineo basal; RV = resisténcia vascular; FSM = fluxo
sanguineo maximo; AUC = &rea sob a curva; A = antebraco; P = perna. Valores
= média * erro padréao.

Os valores obtidos antes das intervencfes nas sessfes controle e exercicio
foram comparados pelo teste t-Student para amostras repetidas. Nao foi observada

diferenca significante nestes valores em nenhuma das variaveis analisadas.

5.3 Respostas durante a sessdo de exercicio

A tabela 7 apresenta as respostas cardiovasculares e a ocorréncia de dor
durante a execug¢do da caminhada na sessdo de exercicio. Esses dados foram
analisados pela ANOVA de um caminho. Em trés individuos, néo foi possivel obter
esses dados devido a problemas durante a coleta, de modo que os resultados

representam 17 pacientes.
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Tabela 7 - Respostas cardiovasculares e a ocorréncia de dor durante a
execucdo da caminhada na sesséo de exercicio (n=17).

Repouso 1% série 5% série 12° série
VO, (ml.kg™.min™) 4,0+0,1 12,0+0,8° 14,9+0,5% 14,7+0,6%°
VO, pico (%) 22+2 65+42 81+4% 79+4%
VO, LA (%) 32+2 94+82 117+6%° 114467
FC (bpm) 7242 94432 99+42 101:+4%
FC pico (%) 603 7617 81+2° 82422
FCLD %) - 95+2 100+1° 102+1°
Dor na sessdo (%)  ----- 47 94 100%

2 Diferente do repouso; ° Diferente da 1% série (P<0,05). VO, = consumo de
oxigénio; FC = frequéncia cardiaca; LA = limiar anaerdbico; LD = limiar de dor.
Valores = média + erro padréo.

Durante o exercicio, a FC e o0 VO, aumentaram de forma significante na 12, 52
e 12° séries. Durante todo o protocolo, a FC foi mantida na zona alvo (~ 100% do
VO, do LD). A partir da 52 série, os valores da FC e do VO, se estabilizaram. Assim,
a partir desta série, o exercicio de caminhada foi realizado na intensidade acima do
limiar anaerébico (~115%), que correspondeu a aproximadamente 80% do VO, pico
e da FC pico. Além disso, o sintoma de dor nos membros inferiores foi relatado por
quase todos os pacientes a partir da 52 série e, foi considerado toleravel, uma vez

gue todos foram capazes de realizar as 15 séries do exercicio de caminhada.

5.4 Respostas pés-exercicio

Para uma melhor visualizacdo e compreenséo dos resultados, as respostas
as intervengdes nas variaveis medidas no laboratorio serdo apresentadas de duas
formas: 1) em tabelas apresentando os valores absolutos medidos pré e poés
intervencdo em cada sesséo e 2) em figuras apresentando as respostas observadas
(zero no valor pré e A = pos—pré no valor pés) em cada sessdo. Nas variaveis
ambulatoriais, serdo apresentados apenas 0s valores absolutos obtidos apo6s as

intervencgdes nas duas sessdes experimentais.
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5.4.1 Pressao arterial clinica e de 24 horas

A tabela 8 e a figura 5 apresentam as respostas das PAS, PAD e PAM
medidas nas sessdes controle e exercicio. Para a analise inferencial dessas
variaveis, foi aplicada a ANOVA de dois fatores para amostras repetidas, tendo
como fatores principais a sessao (controle e exercicio) e o momento (pré e pos-

intervencao).

Tabela 8 - Presséo arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD) e
pressdo arterial média (PAM) medidas pré e poés-intervencdo nas sessdes
experimentais: controle e exercicio.

Sessao Controle Sesséo Exercicio
Pré (n=20) Pés (n=20) Pré (n=20) Pés (n=20)
PAS (mmHg) 13043 138+4* 13143 127+4*t
PAD (mmHg) 76x1 82+2* 77+2 7821
PAM (mmHg) 94+2 100+2* 95+2 94+2¢t

* Diferente da pré-intervencdo (P<0,05). T Diferente da sessédo controle (P<0,05).
Valores = médiazerro padrao.
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Figura 5 - Resposta (A) da presséao arterial sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e
média (PAM) avaliadas nas sessdes controle (linha tracejada) e exercicio (linha

continua) (n=20).
* Diferente da pré-intervencdo (P<0,05). T Diferente da sessédo controle (P<0,05).

Valores = médiazerro padrao.
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Houve interacdo significante entre os fatores sessdo e momento para a PAS
(P=0,001), PAD (P=0,01) e PAM (P=0,01). Assim, a PAS aumentou
significantemente apos a sessao controle e diminuiu na sesséo de exercicio. Desta
forma, no momento pds-intervencéo, a PAS foi significantemente menor na sesséo
exercicio do que na controle. Considerando-se a PAD e PAM, ambas aumentaram
significantemente pds-intervencdo na sessdo controle e ndo se alteraram na sessao
de exercicio. Desta forma, no momento poés-intervencdo, a PAD e a PAM foram
significantemente menores na sessao de exercicio que na controle.

As respostas da PAS, PAD, PAM e FC medidas na monitorizagédo
ambulatorial da presséo arterial e da FC nas duas sessfes experimentais estao
apresentadas na tabela 9. Nao foi possivel avaliar os dados em quatro pacientes.
Em trés deles, as medidas validas foram menores que 80% das possiveis,
demonstrando ma qualidade da monitorizacdo. O quarto paciente se recusou a
realizar a avaliagdo em uma das sessOes experimentais. Assim, esses dados foram
analisados em 16 pacientes.

Os dados médios obtidos na monitorizacdo ambulatorial nas duas sessfes

foram comparados pelo Teste t - Student para amostras repetidas.
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Tabela 9 - Média da pressao arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD), média
(PAM) e da frequéncia cardiaca (FC) obtidas no periodo de 24 horas, vigilia e
sono pos-intervencao nas sessdes: controle e exercicio (n=16).

Sessdo Controle  Sessao Exercicio

(N=16) (N=16) P
24 horas
PAS (mmHg) 140+2 141+3 0,94
PAD (mmHgQ) 84+2 84+2 0,98
PAM (mmHQg) 105+2 105+2 0,90
FC (bpm) 83+2 85+2 0,18
Vigilia
PAS (mmHg) 149+3 149+3 0,73
PAD (mmHg) 91+2 90+2 0,62
PAM (mmHg) 112+2 11142 0,66
FC (bpm) 91+3 92+2 0,30
Sono
PAS (mmHg) 126+2 126+3 0,94
PAD (mmHg) 7212 742 0,41
PAM (mmHg) 91+2 91+2 0,81
FC (bpm) 6812 7142 0,13

Valores = médiazerro padrao.

N&o houve diferenca significante nos valores médios da PAS, PAD, PAM e
FC obtidos no periodo de 24 horas, vigilia e sono apos as intervencdes nas as duas
sessodes experimentais.

O comportamento dessas variaveis avaliado hora a hora apos as intervencdes

nas duas sessfes experimentais esta apresentado na figura 6.
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Figura 6 - Médias horarias da pressao arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD),
média (PAM) e da frequéncia cardiaca (FC) medidas ap6s as intervencdes nas
duas sessfes experimentais, controle (linha tracejada) e exercicio (linha
continua) (n=16). Valores = médiaterro padrao.

As médias horarias obtidas apd6s as intervencdes nas duas sessfes
experimentais foram comparadas pela ANOVA de dois fatores para amostras
repetidas, tendo como fatores principais a sessao (controle e exercicio) e 0 momento
(hora a hora). Nao foi observada nenhuma diferenca significante nos valores

horéarios da PAS, PAD, PAM e FC entre as duas sessfes experimentais.
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5.4.2 Varidveis Hemodinamicas Sistémicas

As respostas dos determinantes hemodinamicos da presséo arterial medidas
nas duas sessdes experimentais estdo apresentadas na tabela 10 e na figura 7. A
comparacao entre as sessbes (exercicio e controle) e os momentos (pré e pos-

intervencao) foi feita pela ANOVA de dois fatores para amostras repetidas.

Tabela 10. Resisténcia vascular sistémica (RVS), débito cardiaco (DC), volume
sistélico (VS) e frequéncia cardiaca (FC) medidos pré e pds-intervencao nas
sessfes experimentais: controle e exercicio.

Sesséo Controle Sesséao Exercicio
Pré (n=20) Pés (n=20) Pré (n=20) P6s (n=20)
RVS (V) 31,9+1,3 36,0+1,9* 34,2417 35,9+1,2
DC (I/min) 3,028+0,100 2,927+0,130* 2,926+0,126 2,780+0,122*
FC (bpm) 66+2 63+2* 65+2 68+21
VS (ml) 42,8+1,8 45,3+1,9 42,6%2,3 39,2+2,1*f

* Diferente da pré-intervencdo (P<0,05). 1t Diferente da sesséo controle (P<0,05).
Valores = média + erro padréo.
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Figura 7. Resposta (A) da resisténcia vascular sistémica (RVS), débito
cardiaco (DC), frequéncia cardiaca (FC) e volume sistolico (VS) e avaliadas nas
sessOes controle (linha tracejada) e exercicio (linha continua) (n=20).* Diferente
da pré-intervencdo (P<0,05). t Diferente da sessdo controle (P<0,05). Valores =
média + erro padrao.

Com relacdo a RVS, houve interacdo significante entre os fatores sesséo e
momento (P=0,04). Assim, a RVS aumentou de forma significante na sessédo
controle e ndo se modificou na sessao exercicio.

Como relacdo ao DC, ndo houve interacdo significante entre os fatores
sessdo e momento (P>0,05). Contudo, houve efeito significante no fator momento
(P=0,04). Desta forma, o DC diminuiu no periodo pés-intervencdo em comparagao

ao periodo pré-intervencgéo, independentemente da sessdo experimental analisada.
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Em relacdo a FC, foi detectada interagéo significante entre os fatores sesséo
e o momento (P=0,01), de modo que a FC diminuiu no periodo pos-intervencao na
sessao controle e ndo se modificou na sessdo de exercicio. Assim, no periodo pos-
intervencao, a FC estava maior na sessao de exercicio que na controle.

Considerando-se o VS, também houve interacéo significante entre os fatores
sessdo e momento (P=0,01). Porém, o VS nao se alterou na sessao controle, mas
diminuiu na sesséo de exercicio, de modo que, no periodo pés-intervencdo, o VS

estava menor na sessao de exercicio que na controle.

5.4.3 Variaveis Autondmicas

As respostas dos parametros autondmicos avaliados nas duas sessodes
experimentais estdo apresentadas na tabela 11 e na figura 8. A andlise destes
dados foi realizada pela ANOVA de dois fatores repetidos, tendo como fatores

principais a sessao (exercicio e controle) e o momento (pré e pés-intervencgao).
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Tabela 11. Parametros autonémicos avaliados pelo modelo linear e néao-linear
de variabilidade da frequéncia cardiaca, pela variabilidade da presséo arterial e
pela sensibilidade barorreflexa espontanea medidos no periodo pré e pos-

intervencdo das sessdes experimentais: controle e exercicio.

Sessao Controle

Sessao Exercicio

RR (ms?) (N=14) 935+ 33 1033 + 26* 944 + 37 929 + 351
VTrr (Ms?) (N=14) 1431 + 331 2349 + 296* 1337 £ 275 1440 + 263t
BFrr (Ms?) (N=14) 319+79 707 +188* 182 + 28 244 + 77t
AFggr (ms?) (N=14) 133+31 243 +62* 122 + 33 109 + 29¢
BF rr (un) (N=14) 59,7+59 67,0+3,4 56,7 + 4,7 58,4 + 5,7
AF rr (un) (N=14) 30,1+53 245+31 345+4,3 30,1+4,1
BF/AFgrr (N=14) 36+09 45%1.2 31+12 3,7+1,4
0V (%) (N=13) 30,4+38 345+24 36,0 + 3,2 39,7+3,3
1V (%) (N=13) 476+19 469%1,0 47,5+2,0 44,4 £ 1,8
2V (%) (N=13) 220+26 18,6+22 16,4+ 1,9 15,9+1,8
ES (N=13) 34+0,1 32+0,1 32+0,1 3,1+0,1
VTpas (MmHg?) (N=10) 359+57 545+125 51,3+9,4 67,7 £ 10,6
BFpas (MmHg?) (N=10) 8,8+3,0 12,3+56 73+35 5,9+2,2
VTpap (MMHG?) (N=10) 10,6+1,0 18,1+5,2 15,5+ 3,5 20,5+ 3,4
BFpap (MMHg?) (N=10) 2,5+0,9 2614 2,3+0,8 26+1,2
SBR (ms/mmHg) (n=9) 7,7+0,9 11,0+0,8* 6,1+1,1 6,9 +1,11

RR = Intervalo R-R; VT = variancia total; BF = banda de baixa frequéncia; AF =
banda de alta frequéncia; BF/AF = balanco simpato-vagal; OV = nenhuma
variacdo, 1V = apenas uma variacao, 2V = duas variacfes; ES = Entropia de
Shannon, PAS = Pressdo arterial sistolica; PAD = Presséo arterial diastolica,
SBR = sensibilidade barorreflexa.* Diferente da pré-intervencdo (P<0,05).1
Diferente da sesséo controle (P<0,05). Valores = média + erro padréo.
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Figura 8 - Resposta (A) dos principais parametros autonémicos avaliados nas
sessdes controle (linha tracejada) e exercicio (linha continua).

RR = Intervalo R-R; VT = variancia total; BF = banda de baixa frequéncia; AF =
banda de alta frequéncia; BF/AF = balanco simpato-vagal; PAS = Presséao

arterial sistolica; OV = nenhuma variagdo, 2V = duas variagbes, SBR =
sensibilidade barorreflexa. * Diferente da pré-intervencao (P<0,05).1 Diferente da
sessdao controle (P<0,05). Valores = média * erro padréo.

Houve interagcdo significante entre os fatores sessao e momento para o
intervalo R-R (P=0,001), a variancia total do intervalo RR (P=0,016) e para 0s
valores absolutos da banda de alta (P=0,04) e de baixa frequéncia (P=0,03) da
variabilidade do intervalo RR avaliados pelo método linear. Desta forma, os valores
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dessas variaveis aumentaram na sessdo controle e ndo se alteraram na sesséo de
exercicio, de modo que no periodo poés-intervencdo eles estavam menores na
sessdo de exercicio que na controle.

Com relacao aos valores normalizados das bandas de baixa e alta frequéncia
da variabilidade do intervalo RR, bem como o balan¢o simpatovagal, nenhum efeito
ou interacdo significante foi detectado (P>0,05). Desta forma, essas varidveis foram
semelhantes entre as sessfes e ndo se alteraram no periodo pés-intervencdo em
nenhuma das sessdes experimentais.

Adicionalmente, ndo foi observado nenhum efeito ou interagdo significante na
ANOVA para a analise da variabilidade da FC pelo método n&o-linear. Assim, a
Entropia de Shannon, bem como os padrbes de variacdo 0V, 1V e 2V foram
semelhantes entre as sessfées e ndo se modificaram no periodo pdés-intervencdo em
comparacdo com o0s Vvalores pré-intervencdo em nenhuma das sessoes
experimentais.

Com relacao as variaveis de variabilidade da presséao arterial, também nao foi
observado nenhum efeito ou interacdo significante entre os fatores principais da
ANOVA. Assim, essas variaveis foram semelhantes entre as sessfes e ndo se
alteraram no periodo pés-intervencdo quando comparados ao periodo pré-
intervencdo em nenhuma das sessdes experimentais.

Considerando-se a sensibilidade barorreflexa espontanea, houve interacéo
significante entre os fatores sessdao e momento (P=0,03). Desta forma, o ganho
médio do barrorreflexo aumentou de forma significante ap6s a intervengcdo na
sessdo controle e ndo se modificou na sessado exercicio, de modo que no periodo
pos-intervencéo, a sensibilidade barorreflexa estava menor na sessao exercicio que

na controle.
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5.4.4 Variaveis Vasculares

A tabela 12 e a figura 9 apresentam as respostas das variaveis vasculares
medidas nas duas sessOes experimentais. A comparagdo entre as sessoOes
(exercicio e controle) e os momentos (pré e pos-intervencédo) foi feita pela ANOVA

de dois fatores para amostras repetidas.

Tabela 12 - Fluxo sanguineo basal (FSB), resisténcia vascular (RV), fluxo
sanguineo maximo pdés-hiperemia (FSM) e area sob a curva de fluxos pos-
hiperemia (AUC) medidos no membro inativo (antebraco — A) e ativo (perna —
P) nos periodos pré e pos-intervencdo nas duas sessdes experimentais:
controle e exercicio.

Controle Exercicio
Pré Pos Pré Pés
FSBa ( ml.100mIt.min) (n=14) 2,3+0,2 1,7 +£0,2* 23+0,4 26+021t
FSBp ( ml.100mI™*.min™) (n=15) 2,0+0,2 1,8+0,2 1,9+0,2 2,1+0,2
RV, (U) (N=14) 478+47 672+64* 500+46 46,0+47t
RVp (U) (N=15) 50,9+39 633+51* 579+55 535+53t
FSMa (ml.100mlIt.min") (n=12) 26,4+1,7 26,3+19 270+19 281+15
FSMe ( ml.100mI™*.min™) (n=13) 76+0,9 6,7+0,8 71+11 6,8+ 0,6
AUC, (U) (n=12) 2264 +185 1923 +202* 2190+195 2045+103*
AUCs (U) (n=11) 853+132 1005+123 972 +91 793 + 80

* Diferente da pré-intervencdo (P<0,05). 1 Diferente da sessao controle (P<0,05).

Valores = média + erro padréo.
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Figura 9 - Resposta (A) do fluxo sanguineo basal (FSB), resisténcia vascular
(RV), fluxo sanguineo maximo pos-hiperemia (FSM) e area sob a curva de
fluxos pés-hiperemia (AUC) medidos no membro inativo (antebrago - A) e ativo
(perna- P) nas sessdes controle (linha tracejada) e exercicio (linha continua).

* Diferente da pré-intervencdo (P<0,05). T Diferente da sessédo controle (P<0,05).
Valores = média * erro padrao

Considerando-se o fluxo sanguineo basal, houve interacdo significante entre
os fatores sessdo e momento (P=0,01) na regido inativa (antebraco) e ndo houve
efeito significante na regido ativa, embora observa-se uma forte tendéncia (P=0,06).
Assim, o fluxo sanguineo do antebrago diminuiu na sessao controle e ndo se alterou
na sessao de exercicio, de modo que apds a intervencdo, ele estava maior na
sessdo de exercicio que na sessdo controle. Por outro lado, o fluxo sanguineo da

perna foi semelhante entre as sessdes e nao se alterou de forma significante em
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nenhuma delas. Se a tendéncia for considerada, o comportamento do fluxo
sanguineo da perna foi semelhante ao do fluxo sanguineo do braco.

Com relacdo a resisténcia vascular, houve interacdo significante entre os
fatores sessdo e momento tanto na regido inativa (antebraco) (P=0,01) quanto na
ativa (perna) (P=0,01). Assim, as resisténcias vasculares do antebraco e da perna
aumentaram na sessao controle e ndo se alteraram apds o exercicio. Desta forma,
no periodo poés-intervencdo, as resisténcias vasculares do antebraco e da perna
estavam menores na sessao exercicio que na controle.

Considerando-se o fluxo maximo pds-hiperemia reativa, ndo foi detectada
interacdo significante entre os fatores analisados pela ANOVA tanto para regiao
inativa (antebraco) quanto para a ativa (perna). Desta forma, o fluxo maximo pés-
hiperemia no antebraco e na perna foram semelhantes entre as sessbes e nao se
modificaram no periodo pés-intervencéao.

Com relacéo a area sob a curva de fluxos pés-hiperemia, também ndo foram
observadas interacfes significantes entre os fatores analisados para ambas as
regides (P>0,05). Contudo, houve efeito significante no fator momento para a regido
inativa (antebracgo) (P=0,02). Assim, a area sob a curva de fluxos pos-hiperemia no
antebraco diminui no periodo poés-intervencdo em comparacdo com o periodo pré-
intervencédo, independentemente da sessdo experimental. Por outro lado, esta area

para a perna foi semelhante entre as sessfes e ndo se alterou de forma significante.
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6. DISCUSSAO

Os principais resultados do presente estudo foram:

a) Uma sesséo de caminhada realizada na FC do limiar de dor promoveu HPE de
magnitude significante por 60 minutos pos-exercicio em pacientes com CIl. Este
efeito hipotensor ndo perdurou nas horas subsequentes quando o0s pacientes

retornaram a suas atividades cotidianas;

b) A HPE se deveu ao efeito do exercicio impedindo o aumento da RVS que

compensaria a reducao do DC pGs-exercicio;

c) A reducao do DC pdés-exercicio foi promovida pela diminui¢cdo do VS, que nao foi

compensada por um aumento da FC;

d) A resposta da FC pdOs-exercicio se acompanhou de alteracées nas variaveis de
modulagdo auton6mica cardiovascular no periodo pdés-intervencdo, que sugerem

que o exercicio prévio impediu 0 aumento da modulacdo vagal cardiaca,;

e) O efeito do exercicio prévio impedindo o aumento da RVS se acompanhou do
impedimento do aumento da resisténcia vascular tanto da regido ativa (perna)

guanto da inativa (braco), sem modificacdo da resposta vasodilatadora.
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5.1 Protocolo Experimental

Observando-se os dados da amostra final do estudo, € possivel verificar que
0S pacientes eram idosos, ndo obesos e apresentavam diversos fatores de risco
associados a DAP. De fato, estudos que analisaram as caracteristicas de pacientes
com DAP verificaram que devido ao aumento da prevaléncia da doenca com a
idade, a maior parte dos pacientes tem mais que 60 anos (BENDERMACHER et al.,
2006; NORGREN et al., 2007; PARMENTER et al., 2011). Além disso, a prevaléncia
dos fatores de risco observados na presente investigacao - hipertenséo arterial 75%,
diabetes 20% e dislipidemia 80% é similar a observada por ISQUIERDO-PORRERA
et al. (IZQUIERDO-PORRERA et al.,, 2000) que verificaram prevaléncia de
hipertensdo em 75%, diabetes em 32%, e dislipidemia em 82% dos individuos com
DAP.

E interessante observar que a maioria dos pacientes incluidos no presente
estudo apresentaram niveis médios de PAS e PAD em repouso, glicemia,
triglicérides, colesterol total e suas fracdes considerados adequados. Assim, 75%
dos pacientes apresentavam PAS/PAD abaixo de 140/90 mmHg, 75% glicemia
abaixo de 126 mg/dl, 85% trigliceridemia abaixo de 200 mg/dl, 85% colesterol total
abaixo de 240 mg/dl, 85% LDL-colesterol abaixo de 160 mg/dl e 60% HDL-
colesterol acima de 40 mg/dl. Estes sdo os valores considerados como controlados
pelas diretrizes de tratamento destas doencas (IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose. Departamento de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia 2007; Standards of medical care in diabetes--
2011, 2011). Desta forma, do ponto de vista clinico, os pacientes, de maneira geral,
apresentavam um bom controle dos fatores de risco associados a DAP.

Todos pacientes apresentaram valores de ITB de repouso inferiores a 0,90,
apresentaram dor durante a caminhada e tiveram reducédo do ITB ap0és o teste em
esteira. Estes dados demonstram que o0s pacientes analisados efetivamente
estavam no estagio Il da doenca (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007),
uma vez que foi comprovada a presenca de obstrucéo arterial no membro inferior e
que esta obstrucdo prejudicava a atividade fisica. Com base nos dados anteriores, é
possivel verificar que a amostra apresentava as caracteristicas necessarias para o

estudo e também tinha caracteristicas comuns a pacientes com DAP.
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Os valores médios da DIC e DTC observados na presente investigagcédo foram
de 297+38 e 743+19m, respectivamente, e eles variaram de 80 a 440m para a DIC e
de 310 a 1260m para a DTC. Observa-se, portanto, uma variagcao bastante razoavel
na capacidade de caminhada entre os pacientes, o que € comumente observado nos
estudos com esta populagcdo (PARMENTER et al.,, 2011). Em relacdo aos valores
médios e sua comparacdo com outros estudos que utilizaram o mesmo teste
maximo, os resultados da presente investigacdo foram maiores que os observados
por TEW et al. (TEW et al., 2009) (DIC = 147+125m e DTC = 496+250m) e por
GARDNER et al. (GARDNER et al., 2000) (DIC= 178+22m e DTC=389+29m). Essa
discrepancia pode ser explicada pelos critérios de inclusdo adotados, uma vez que,
diferentemente dos outros estudos, na presente investigacdo nao foram incluidos
pacientes obesos e com presenca de doenca cardiovascular de maior gravidade.

Com relacao a execucdo da caminhada, foi possivel observar que o protocolo
de treinamento escolhido foi seguido de forma adequada. Como programado,
durante o esforco a FC foi mantida na FC do limiar de dor com variacdo de 4 bpm.
Com este estimulo, a maioria dos pacientes apresentou sintomas de dor em quase
todas as séries do esforco, mas esta dor foi considerada toleravel, uma vez que
todos foram capazes de realizar todas as 15 séries de 2 min de caminhada.
Adicionalmente, a caminhada realizada atingiu uma intensidade suficiente para
estimular adaptacfes cardiovasculares e metabdlicas, visto que ela estava acima do
limiar anaerobico, que € considerada a faixa ideal para se obter melhorias no
sistema cardiovascular (HENRITZE et al., 1985). De fato, publicamos um artigo
(CUCATO et al., 2013) que demonstra a viabilidade e a efetividade deste tipo de
prescricdo de caminhada em pacientes com CIl. Neste estudo, relatamos uma
melhora de 104+141m e 316+141m na DIC e DTC, respectivamente, quando este
treinamento foi realizado por 12 semanas com frequéncia de duas sessodes
semanais.

Outro aspecto a ser comentado em relacdo a realizacdo do protocolo
experimental € a aleatorizacdo das sessfes experimentais, que teve como objetivo
impedir a possivel influéncia de uma adaptacédo aos processos de medi¢do, 0 que
poderia acontecer se fosse adotada uma ordem fixa das sessbes (THOMAS e
NELSON, 2002). Foi possivel observar que o sorteio da ordem de execucdo das
sessdes experimentais foi realizado com sucesso fazendo com que 50% dos

pacientes da amostra iniciassem o protocolo experimental com cada sesséo.
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Diante do exposto, observa-se que a execucao do protocolo experimental
atingiu os objetivos propostos. A amostra representou a populacéo de pacientes com
Cl, de modo que os resultados podem ser extrapolados para pacientes com estas
carateristicas. Além disso, o protocolo foi realizado com cuidados experimentais
adequados de modo que os resultados devem refletir os efeitos do exercicio nesta

populacao.

5.2 Efeito da Caminhada na Hipotensdo Pds-Exercicio em Pacientes com
Claudicacao Intermitente

Considerando-se a PAS, houve redugcdo aos 60 minutos pos-exercicio
enquanto os pacientes estavam no laboratério. Neste momento, a reducéo liquida da
PAS [calculada: (p6s-exercicio — pré-exercicio) — (pos-controle — pré-controle) foi de
13+2 mmHg. Esses resultados sao similares aos observados por CUCATO et al.
(CUCATO et al., 2011) que relatou queda de 14+5 mmHg na PAS apds uma sessao
de exercicio de forca em pacientes com CI. Além disso, estes resultados sdo um
pouco maiores que o0s relatados em uma revisdo sobre HPE aerdbico
(MACDONALD, 2002), que observou reducdo média de 8 mmHg em individuos
normotensos e de 10 mmHg em individuos hipertensos, ambos sem DAP. Um
possivel aspecto pode ser levantado para explicar a maior magnitude da HPE neste
estudo. A maioria dos pacientes da presente investigagdo estava em uso de
medicamentos anti-hipertensivos, sendo possivel que o medicamento tenha um
efeito aditivo ao exercicio reduzindo mais a pressao arterial. Contudo, pelo nosso
conhecimento, ndo existem estudos que avaliaram a HPE em individuos com e sem
0 uso de medicacéo.

Além da reducédo da PAS, o exercicio de caminhada também promoveu efeito
hipotensor na PAD, pois impediu o aumento desta pressdo observado aos 60
minutos pos-intervencdo na sesséo controle. De fato, o efeito liquido desta reducao
foi de 52 mmHg, o que também esta proximo ao observado por CUCATO et.
(CUCATO et al., 2011) que verificaram 65 mmHg de redugéo da PAD pdés-exercicio
resistido em pacientes com Cl e de MACDONALD (MACDONALD, 2002) que
relataram uma queda média de 7 mmHg na PAD apOs o exercicio aerobico em
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normotensos e hipertensos. O aumento da PAS e da PAD na sessé&o controle pode
parecer estranho a principio, porém, ele pode ser explicado pelo fato das sessdes
terem sido conduzidas pela manhd, quando sabidamente, a pressao arterial
aumenta (PANZA, EPSTEIN e QUYYUMI, 1991). O efeito hipotensor observado
sobre a PAD também se revelou na PAM com uma reducéo liquida de 72 mmHg.

Desta forma, estes resultados permitem responder ao primeiro objetivo do
estudo demonstrando que uma sessdo de caminhada é capaz de promover a HPE
em pacientes com CI.

O segundo aspecto investigado por este estudo diz respeito as caracteristicas
desta hipotensao, ou seja, sua magnitude e duracdo. Segundo KENNEY E SEALS
(KENNEY e SEALS, 1993) para que a HPE tenha relevancia clinica, ela deve ter
magnitude significante e deve perdurar pela maior parte das horas do dia. Em
relacdo a magnitude da queda da presséao arterial, como dito anteriormente, ela foi
equivalente ou mesmo maior que a observada em outros estudos. Além disso, é
sabido que reducdes na ordem de 5 mmHg diminuem a mortalidade por doenca
arterial coronariana em 9% e por acidente vascular cerebral em 14% (WHELTON et
al.,, 2002). Desta forma, pode-se considerar que a magnitude da HPE foi
clinicamente relevante.

A manutencao deste efeito hipotensor por um prolongado periodo de tempo
pos-exercicio foi avaliada no presente estudo a partir da monitorizacdo ambulatorial
da pressao arterial. Apesar da diminuicao da presséo arterial no ambiente clinico por
até 60 minutos poés-exercicio, este efeito hipotensor ndo se manteve nas horas
subsequentes, visto que as médias horarias da pressdo arterial ap6s as
intervencdes, bem como os valores médios dos periodos de 24 horas, vigilia e sono
pos-intervencdes, foram semelhantes na sessao controle e de exercicio. Esses
resultados s&o similares aos dos estudos conduzido por SOMERS at al. (SOMERS
et al., 1991) e RUECKERT et al. (RUECKERT et al., 1996) que avaliaram o efeito do
exercicio aerobico em individuos hipertensos e observaram que a reducdo de
pressao arterial ocorreu apenas no ambiente clinico e ndo se manteve em condicdes
ambulatoriais. Resultados similares também foram observados em individuos com
Cl ap6s uma sessédo de exercicio resistido (RODRIGUES et al., 2013). Entretanto,
outros estudos tém demonstrado efeito hipotensor do exercicio aerdbico em
condi¢cdes ambulatoriais, que pode durar de 4 por até 16 horas (CARDOSO et al.,
2010).
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Algumas hipéteses podem ser levantadas para explicar a auséncia de
manutencdo da HPE no periodo ambulatorial nos pacientes com Cl apesar de
grande efeito hipotensor no laboratorio. A maioria dos pacientes do presente estudo
estava com o0s niveis de pressdo arterial controlados devido ao uso de
medicamentos anti-hipertensivos. De fato, 60% dos pacientes apresentaram
PAS/PAD no periodo de sono abaixo de 120/70 mmHg, respectivamente, que séo
considerados niveis limitrofes na monitorizacdo ambulatorial (V Diretrizes Brasileiras
de Monitoracdo Ambulatorial Da Pressao Arterial (MAPA V) e lll Diretrizes de
Monitorac&o Residencial da Presséo Arterial (MRPA 111), 2011). E sabido que o efeito
hipotensor do exercicio € mais evidente em individuos com a presenca de niveis de
pressdo arterial elevados (PESCATELLO et al., 2004; CARDOSO et al., 2010).
Assim, € possivel que o efeito hipotensor ndo tenha sido observado porque os niveis
de presséo arterial estavam baixos. No entanto, os niveis de pressédo arterial no
ambiente clinico também estavam bem controlados e, mesmo assim, a HPE se
manifestou de forma expressiva. Desta forma, outros fatores devem ter contribuido
de forma mais expressiva nesta resposta. Neste sentido, é possivel sugerir que no
ambiente clinico, os pacientes estavam em repouso e, portanto, com auséncia do
sintoma de dor, 0 que pode ter permitido que o efeito hipotensor do exercicio se
manifestasse. Porém, quando os pacientes retornaram a suas atividades diarias, o
gue implica em locomocédo, a dor nos membros inferiores se manifestou. Esta dor
promovida pelo processo isquémico aumenta a producdo de espécies reativas de
oxigénio e de agentes pro-inflamatérios, ativando reflexos pressores, que aumentam
a atividade simpética e a presséo arterial (MULLER et al., 2012). De fato, durante a
execucdo da caminhada em pacientes com CIl, a pressdo arterial aumenta
progressivamente (BACCELLI et al., 1999). Assim, é possivel que esse efeito das
atividades cotidianas que promovem a dor tenha se contraposto ao efeito hipotensor
do exercicio, ndo permitindo que a HPE se mantivesse no ambiente ambulatorial.

Apesar da sessdo de caminhada proposta neste estudo ter promovido HPE
em pacientes com ClI, a relevancia clinica desta resposta parece ser pequena, Visto
gue a magnitude do efeito hipotensor foi significante, mas este efeito ndo perdurou
por um prolongado periodo de tempo. Entretanto, outros protocolos de exercicio ou
mesmo a associacdo do exercicio a diferentes medicamentos pode potencializar o
efeito hipotensor, aumentando sua duragdo e garantindo sua manutengcao durante o

periodo ambulatorial, o que precisa ser investigado no futuro.
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Outro aspecto interessante € que um estudo recente conduzido por LIU et al.
(LIU et al., 2012) que observou em individuos pré-hipertensos, que a magnitude da
reducdo da pressao arterial ap0s uma Unica sessao de exercicio aerobico apresenta
relacdo direta com a reducdo cronica desta pressdo ap0s um periodo de
treinamento. Em outras palavras, individuos que apresentam maior HPE apresentam
também maior reducdo da pressdo arterial apdés um periodo de treinamento fisico.
Assim, se esta associacao também ocorrer em pacientes com CIl, o que ainda néo
foi investigado, a HPE podera ser utilizada como uma estratégia clinica para
identificar pacientes com maior possibilidade de apresentar beneficios
cardiovasculares com a préatica continua de caminhada. Estes aspectos levantam

uma interessante linha de investigacao para o futuro.

5.3 Mecanismos da Hipotensdo Pés-Exercicio de Caminhada em Pacientes com

Claudicacao Intermitente

Pelo nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo que investigou 0s
possiveis mecanismos mediadores da HPE em pacientes com Cl. Considerando-se
0s principais determinantes hemodinamicos da pressao arterial, o DC e a RVS, 0s
resultados do presente estudo indicaram que, na amostra em geral, houve
diminuicdo do DC tanto na sessdo controle como na sessado de exercicio. Porém,
apos a sessao controle, a reducdo do DC foi compensada por um aumento da RVS,
gue resultou em aumento da PAS e também da PAD. Por outro lado, ap6s a sessao
de caminhada, ndo houve aumento da RVS, de modo que a reducédo do DC néo foi
compensada e, portanto, observou-se reducdo da PAS e manutencdo da PAD,
caracterizando o efeito hipotensor da caminhada. Diante desta analise, é possivel
dizer que a HPE de caminhada em pacientes com CI se deveu ao efeito do exercicio
impedindo o aumento da RVS que compensaria a redugéo do DC. De fato, outros
estudos (HAGBERG, MONTAIN e MARTIN, 1987; RUECKERT et al.,, 1996;
BRANDAO RONDON et al.,, 2002) também observaram efeito semelhante do
exercicio aerébico no DC e RVS, principalmente, em individuos idosos hipertensos.

Considerando-se a resposta da RVS, seu aumento numa situagéo de repouso

pode parecer estranho a principio, no entanto, ele pode ser explicado pelo fato das
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sessdes experimentais terem sido realizadas no periodo da manha (entre as 7 e 12
horas), de modo que o aumento poderia ser decorrente das alteragdes circadianas.
Sabe-se que pela manha, ocorre aumento dos niveis plasmaticos de catecolaminas
e de angiotensina, o que aumenta a RVS (PANZA, EPSTEIN e QUYYUMI, 1991). E
interessante observar que este aumento da RVS na sessao controle se acompanhou
de aumento da resisténcia vascular do antebraco e da perna, sugerindo que, pelo
menos em parte, este efeito se deve a vasoconstricdo muscular em diferentes partes
do corpo.

Como a sesséo de exercicio também foi realizada pela manhd, esperar-se-ia
também um aumento da RVS apos esta sesséo devido aos ajustes circadianos. Em
adicdo, apdés o exercicio fisico, o retorno venoso diminuiu, de modo que 0s
receptores cardiopulmonares foram desativados, o que deveria aumentar a atividade
nervosa simpatica periférica e, consequentemente, a RVS (HALLIWILL, 2001). No
entanto, os resultados deste estudo demonstraram que a RVS ndo aumentou apos o
exercicio, o que sugere que 0 exercicio agiu nos mecanismos de regulacao
cardiovascular periférica. Neste sentido, o exercicio pode apresentar efeito
simpatolitico poés-exercicio (FLORAS et al., 1989; HARA e FLORAS, 1992;
HALLIWILL, TAYLOR e ECKBERG, 1996). Diversos estudos demonstraram que
uma sessao de exercicio aerébico € capaz de diminuir a atividade nervosa simpatica
periférica medida diretamente no nervo fibular pés-exercicio (FLORAS et al., 1989;
HARA e FLORAS, 1992; HALLIWILL, TAYLOR e ECKBERG, 1996; DICARLO,
STAHL e BISHOP, 1997; BISQUOLO et al., 2005). Além disso, alguns autores
(HALLIWILL, TAYLOR e ECKBERG, 1996) sugerem que a resposta vasoconstrictora
estd deprimida apds o exercicio. Assim, € possivel que, no presente estudo, o
exercicio tenha impedido o aumento da atividade simpética periférica promovida
pelo ritmo circadiano e pela desativagdo cardiopulmonar e tenha também reduzido a
resposta vasoconstrictora a ativacdo simpatica nos musculos periféricos, o que
resultou na manutencdo das resisténcias vasculares do antebraco e da perna pés-
exercicio, garantindo a manutencéo da RVS.

No presente estudo, no entanto, ndo foi possivel observar nenhum efeito do
exercicio na variabilidade da presséo arterial, que € um marcador da modulacéo
simpatica vasomotora (Heart rate variability: standards of measurement,
physiological interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of

Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).
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Alguns aspectos, entretanto, podem ser levantados para explicar esta auséncia de
efeito sobre a variabilidade da presséo arterial. Inicialmente, devido a problemas
metodoldgicos, 0 numero de sujeitos analisados nesta variavel foi pequeno, o que
pode ter reduzido o poder da analise estatistica em detectar diferencas. Um segundo
aspecto € que a analise da variabilidade da pressao arterial € uma ferramenta de
avaliacdo mais global, que analisa a modulagdo simpatica vasomotora para todo o
organismo juntamente com a capacidade do vaso de responder a esta modulacgéo,
engquanto que a medida direta da atividade nervosa simpatica no nervo fibular mede
apenas a atividade simpatica muscular para este territorio (Heart rate variability:
standards of measurement, physiological interpretation and clinical use. Task Force
of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology, 1996; PAGANI et al., 1997; BRUNO et al., 2012). Desta forma, é
provavel que o exercicio tenha impedido o aumento da atividade simpética muscular,
0 que resultou na manutencao da resisténcia vascular do antebraco e da perna, mas
nao tenha modificado a modulacdo simpética vasomotora para outras partes do
organismo, o que foi avaliado pela variabilidade da presséo arterial. Esses dados
corroboram com um estudo realizado por WILKINS et al. (WILKINS, MINSON e
HALLIWILL, 2004) que também ndo observou alteracdo da modulacdo simpatica
vasomotora apés o exercicio aerodbico quando esta foi avaliada pela variabilidade da
pressao arterial.

Cabe ainda ressaltar que o exercicio prévio, embora tenha impedido o
aumento da resisténcia vascular de antebraco e perna, ndo modificou a fungéao
vasodilatadora nestas regides. Em outras populagcbes sem DAP, alguns estudos
(BOUSQUET-SANTOS, SOARES e NOBREGA, 2005; CURRIE, MCKELVIE e
MACDONALD, 2012) observaram aumento da capacidade vasodilatadora no
periodo poés-exercicio aerdbico. Contudo, apesar do exercicio fisico estimular a
liberacdo de substancias vasodilatadoras durante a sua execucéo, tais como 6xido
nitrico, prostaglandinas, histaminas e outras (THOMAS e SEGAL, 2004), pacientes
com CIl apresentam aumento da sintese de marcadores proé-inflamatorios apos a
realizacdo de caminhada (SIGNORELLI et al., 2003). Desta forma, no periodo poés-
exercicio, é possivel que o balanco entre a liberacdo de substancias vasodilatadoras
e vasoconstritoras nos pacientes com CIl tenha resultado no impedimento da
vasoconstricdo, mas nao tenha sido capaz de potencializar a resposta

vasodilatadora a estimulos.
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Considerando-se a reducao do DC, € interessante observar que apesar desta
diminuicdo ser semelhante apds as duas sessfes experimentais, ela se deveu a
mecanismos diferentes em cada sessdo. Apds a sessao controle, a reducdo do DC
ocorreu em funcdo da diminuicdo da FC, enquanto que apds a sessdo de exercicio,
ela se deveu a diminuicdo do VS. Assim, a caminhada diminuiu o DC a partir da
reducdo do VS. Estes resultados também ja foram relatados em varios estudos
envolvendo outras populacdes e 0 exercicio aerébico, como jovens normotensos
(SENITKO, CHARKOUDIAN e HALLIWILL, 2002; DUJIC et al., 2006) e idosos
hipertensos (HAGBERG, MONTAIN e MARTIN, 1987; BRANDAO RONDON et al.,
2002).

Os mecanismos responsaveis pela reducdo do VS apds o exercicio nao
fazem parte do escopo deste estudo, mas podem ser hipotetizados. O aumento da
pés-carga, a reducdo da pré-carga e a reducdo da contratilidade cardiaca podem
estar envolvidos numa reducdo de VS. No entanto, o aumento da pdés-carga nao
parece ser uma explicacdo plausivel no presente estudo, uma vez que a RVS nao
aumentou na sesséo de exercicio. A reducéo da contratilidade cardiaca também nao
aparece ser adequada, uma vez que BRANDAO RONDON et al (BRANDAO
RONDON et al., 2002) analisando o efeito de 45 min de exercicio aerébico em 50%
do VO, pico em individuos idosos hipertensos ndo observaram alteracfes
expressivas na fracdo de ejecdo no periodo pos-exercicio. Desta forma, a hipotese
mais provavel € a diminuicdo da pré-carga. De fato, um estudo conduzido por
HALLIWILL et (HALLIWILL, MINSON e JOYNER, 2000) observou que ap6s o
exercicio fisico aerébico houve reducdo da pressdo venosa central, refletindo em
uma reducéo do retorno venoso gque explicaria a diminuicdo do VS. Esta reducéo da
pré-carga pode ser atribuida a reducdo do volume plasmatico ou ao aumento da
complacéncia venosa. A reducdo do volume plasméatico parece ndo ser uma
explicacdo adequada, pois um estudo conduzido por nosso grupo observou que o
volume plasmatico retornou aos valores pré-exercicio alguns minutos apés o
exercicio (LOBO, 2011), enquanto que a HPE perdurou por um tempo mais
prolongado. Assim, a reducdo da pré-carga deve ser mediada pelo aumento da
complacéncia venosa, o que ja foi sugerido por outros autores (GREEN et al., 2011).

Na sessdo controle, a redugdo do DC se deveu a diminuicdo da FC.
Analisando-se as respostas hemodindmicas e autonémicas observadas nesta

sessao, é possivel sugerir que o0 aumento da pressao arterial que ocorreu com 0
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passar do tempo nesta sessdo deve ter estimulado os barorreceptores arteriais,
promovendo modificacdo na modulagdo autondmica cardiaca (CHEN e BONHAM,
2010), o que no presente estudo foi evidenciado pelo aumento da variancia total e
dos componentes absolutos das bandas de baixa e alta frequéncia da variabilidade
da FC. O aumento destes indices indica uma modificacdo da modulacdo autondmica
cardiaca em direcdo ao predominio parassimpatico (Heart rate variability: standards
of measurement, physiological interpretation and clinical use. Task Force of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology, 1996). Estes efeitos devem ter sido potencializados pelo aumento
da sensibilidade barorreflexa nesta sessao e resultaram na reducgéo da FC.
Diferentemente, apés a sessdo de exercicio, a FC ndo se modificou, mas
deixou de diminuir como observado na sessdo controle, o que implica que a
caminhada teve um efeito estimulador sobre a FC. Um possivel mecanismo para
esta resposta é o fato do exercicio prévio ter reduzido a pressao arterial, o que deve
ter desativado o barorreflexo, estimulando a aumento da modulacdo simpética e
reduzindo a modulacéo vagal cardiaca (CHANDLER, RODENBAUGH e DICARLO,
1998). Outro aspecto é que a reducdo do retorno venoso pode ter desativado o
receptores cardiopulmonares, causando a mesma alteracdo autondmica cardiaca
(BROWN et al.,, 2003). Estes efeitos devem ter impedido as modificagbes
autonémicas observadas na sessdo controle, de modo que a variancia total e os
poderes absolutos das bandas de baixa e alta frequéncia da variabilidade da FC
deixaram de aumentar, impedindo a reducéo da FC. A resposta de manutencao da
FC ap6s uma sessdo de exercicio aerbébico foi relatada por alguns autores
(RUECKERT et al.,, 1996; MACDONALD et al., 2002), mas difere da resposta
observada por outros que verificaram aumento significante da FC no periodo de
recuperacdo poés-exercicio (FLORAS et al., 1989; CLEROUX et al., 1992; POBER,
BRAUN e FREEDSON, 2004; LIU et al., 2012). Alguns fatores, como a intensidade
do exercicio pode explicar estas diferencas. Aumentos da modulacdo simpética
cardiaca e da FC no periodo pdés-exercicio tém sido relatados apos exercicios de
intensidade mais elevada (JAMES et al., 2012). No presente estudo, o exercicio foi
realizado numa intensidade correspondente ao primeiro limiar ventilatério, o que
corresponde a uma intensidade leve (HENRITZE et al., 1985) e, por este motivo, a
FC pode néo ter permanecido elevada no periodo de recuperagdo, mas deixou de

diminuir.
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6.4 LimitagOes do Estudo

Como todas as investigagdes, este estudo apresenta algumas limitacées que
devem ser consideradas na interpretacao e extrapolacéo de seus resultados. Todos
0S pacientes que participaram do estudo eram do género masculino e se
encontravam no estagio Il da DAP, de modo que estes resultados ndo podem ser
extrapolados para pacientes do género feminino e em outros estagios da doenca
(assintomaticos e estdgio Ill e V). Ndo foram incluidos pacientes em uso de
medicamentos que poderiam afetar as respostas da avaliagdo da variabilidade da
frequéncia FC e da presséao arterial, tais como beta-bloqueadores, bloqueadores de
canal de calcio ndo-dihidropiridinos e vasodilatadores periféricos, de modo que o0s
resultados ndo podem ser extrapolados para pacientes com Cl em uso dessas
medicacbes. Além disso, os pacientes estavam em uso de diferentes tipos de
medicamento, o que pode ter afetado as resposta e ndo permite avaliar a interacao
entre o exercicio e nenhuma classe especifica de medicamento. Porém, os
pacientes como DAP tém varias comorbidades e, normalmente, recebem
medicamentos diferentes para cada uma delas (DOBESH, STACY e PERSSON,
2009). Assim, o fato da amostra receber diferentes medicamentos aumenta a
aplicabilidade prética dos resultados.

Este estudo envolveu um protocolo de exercicio em esteira com duracao de
30 min e realizado de forma intervalada com uma relagéo esforgo pausa de 2 para 2
min e com uma intensidade baseada na FC do limiar de dor. Os resultados, portanto,
sdo validos para este protocolo de treinamento, de modo que outros protocolos
precisam ser testados.

Devido a problemas metodoldgicos, o nimero de sujeitos analisados para as
variaveis autonémicas foi menor que para as variaveis hemodinamicas, o que pode
ter reduzido o poder da andlise estatistica em detectar diferencas para essas
variaveis. Este aspecto pode ter influenciado a analise da banda de baixa frequéncia
normalizada, visto que esta variavel ndo apresentou modificacdo significante apesar
da banda de baixa frequéncia absoluta e da variancia total, que também espelham a
modulacdo vagal, terem apresentado diferencas significantes entre as sessdes.

Cabe ainda ressaltar que a avaliagdo do controle autonémico para o coracdo e
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vasos foi realizada de forma indireta, utilizando sinais de pressao arterial e FC, o que
possibilita a avaliagdo da modulac&o e ndo a atividade desses sistemas.
Adicionalmente, também na avalicdo das variaveis vasculares, o numero de
sujeitos foi menor que nas variaveis hemodinamicas. Este aspecto parece ter
influenciado apenas a avaliagdo do fluxo sanguineo da perna, visto que a resisténcia
vascular nesta regido diferiu entre as sessbes, mas este efeito ndo pode ser

observado no fluxo apesar de haver uma tendéncia a significancia (p=0,06).

7. CONCLUSAO

Em pacientes com CI, uma sesséo de caminhada foi capaz de promover HPE
por 60 min no ambiente clinico, que ndo se manteve nas horas subsequentes em
condicbes ambulatoriais. O efeito hipotensor se associou ao efeito do exercicio
impedindo o aumento da RVS que compensaria a reducdo do DC promovida pela
diminuicdo do VS. O efeito do exercicio sobre a resisténcia vascular foi verificado
tanto na regido ativa quanto inativa. Além disso, o efeito hipotensor do exercicio se
acompanhou de um efeito sobre a modulacao parassimpética cardiaca, impedindo
seu aumento ao longo do tempo e, consequentemente, impedindo a reducédo da FC

apesar da diminuicédo do VS.
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