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RESUMO

ANDRADE-LIMA, A. Treinamento de caminhada na claudicacdo intermitente: respostas
hemodinamicas, autondmicas, inflamatdrias e de estresse oxidativo em repouso e apds
uma caminhada méaxima. 2017. 141 f. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Escola de Educacéo
Fisica e Esporte, Universidade de Sdo Paulo, S&o Paulo. 2017.

O aumento da morbimortalidade cardiovascular nos individuos com doenca arterial periférica
(DAP) e claudicacéo intermitente (CI) se associa a alteracdes hemodinamicas, autonémicas,
endoteliais, inflamatérias e de estresse oxidativo, que sdo inerentes ao desenvolvimento da
prépria doenga. O treinamento de caminhada (TC) pode atenuar os processos fisiopatoldgicos
que cursam com a doenca, 0 que precisa ser melhor investigado. Por outro lado, a execugédo da
caminhada até a dor maxima nesses individuos provoca episddios de isquemia, que geram
alteragOes nesses processos e promovem sobrecarga cardiovascular. E possivel que o TC possa
atenuar essas respostas apds o esforco maximo, o que também foi pouco investigado. Dessa
forma, o objetivo do presente estudo foi verificar, em individuos com DAP e ClI, o efeito de um
TC sobre a funcéo e regulacdo cardiovasculares, bem como sobre marcadores locais (musculo)
e sisttmicos (sangue) de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacgéo, avaliados em
repouso e apds uma caminhada até a dor maxima de claudicacdo. Para tanto, 32 homens com
DAP e CI foram divididos aleatoriamente em dois grupos: TC (n = 16, 2 sessdes/sem, 15 séries
de 2 min de caminhada na frequéncia cardiaca do limiar de dor intercaladas com 2 min de pausa
passiva) e controle (CO, n =16, 2 sessGes/semana, 30 min alongamento). No inicio e ao final
do estudo, os individuos realizaram uma caminhada maxima e as seguintes avaliacfes foram
realizadas pré e pds-caminhada: funcdo cardiovascular (pressdo arterial — PA, frequéncia
cardiaca — FC, duplo produto — DP); regulacéo autonémica cardiovascular (variabilidade da FC
e da PA e sensibilidade barorreflexa — SBR); funcéo endotelial (6xido nitrico sanguineo — NO
e oxido nitrico sintase muscular — eNOS); estresse oxidativo (catalase — CAT, superoxido
dismutase — SOD, peroxida¢do lipidica — LPO no sangue e no mausculo); e inflamacéo
(interleucina-6 — IL-6, proteina C-reativa — PCr, fator de necrose tumoral alfa — TNF-alfa,
moléculas de adesdo intercelular — ICAM, moléculas de adeséo vascular — VCAM no sangue e
no musculo). Os dados foram avaliados pela ANOVA de 2 fatores, empregando-se o teste de
post-hoc de Newman-Keuls e adotando-se P<0,05 como significante. No repouso, o TC
diminuiu a sobrecarga cardiovascular (PA sistolica, PA média, FC e DP) e o balanco
simpatovagal cardiaco; aumentou a SBR, a biodisponibilidade de NO, a eNOS e a defesa
antioxidante (SOD e CAT no sangue; SOD no musculo), além de reduzir o perfil inflamatério
(PCr, ICAM e VCAM no sangue; IL-6 e PCr no musculo) (todos, p<0,05). Em relagdo a
resposta a caminhada maxima, o TC: 1) ndo modificou o aumento da sobrecarga cardiovascular
ao esforco, mas diminuiu a sobrecarga absoluta apds o exercicio (PA sistélica, PA média e DP);
2) diminuiu a resposta do NO sanguineo e da eNOS muscular, sem alterar os valores absolutos
atingidos apo6s o exercicio; 3) ndo modificou a resposta e os valores absolutos pos-exercicio da
capacidade antioxidante (SOD e CAT) e do estresse oxidativo (LPO) sistémicos e locais, mas
impediu o0 aumento da LPO pds-exercicio observado no grupo CO; e 4) aumentou a resposta
inflamatdria sistémica e local ao exercicio (TNF-alfa, ICAM e VCAM no sangue e IL-6, PCre
VCAM no musculo) com manutencdo da inflamagéo sistémica pos-exercicio e reducdo da
inflamacéo local (VCAM). Em conclusdo, em homens com DAP e Cl, o TC melhora a
modulacdo autonémica e a funcdo cardiovascular, aumenta a biodisponibilidade de NO e
diminui o estresse oxidativo e a inflamacéo tanto sistémicos quanto locais. Além disso, o TC,
de modo geral, ndo altera ou mesmo reduz as respostas desses marcadores ap0s uma caminhada
até a dor maxima de claudicacao.

Palavras-chave: Exercicio; doenga arterial periférica; risco cardiovascular; aterosclerose.



ABSTRACT

ANDRADE-LIMA, A. Walking training in intermittent claudication: hemodynamic,
autonomic, inflammatory and oxidative stress responses at rest and after maximal
walking. 2017. 141 f. Thesis (PhD in Science) — School of Physical Education and Sport,
University of S&o Paulo, Sdo Paulo. 2017.

The increase in cardiovascular morbimortality in individuals with peripheral artery disease
(PAD) and intermittent claudication (IC) is associated with alterations in cardiovascular
function, cardiac autonomic modulation, endothelial function, oxidative stress and
inflammation, which are processes inherent to the disease development. Walking training (WT)
may attenuate these pathophysiological processes, however, knowledge about these effects of
WT is scarce and controversial. On the other hand, in these individuals, a bout of walking
promotes ischemic episodes that may exacerbate these processes, leading to cardiovascular
overload. WT might attenuate these post-walking responses; however, these effects were also
poorly studied. Thus, the aim of the present study was to evaluate, in individuals with PAD and
IC, the effects of WT on cardiovascular autonomic modulation and function as well as on blood
and muscle markers of endothelial function, oxidative stress and inflammation assessed at rest
and after a walking until maximal leg pain. Thirty-two men with PAD and IC were randomly
allocated in two groups: WT (n = 16, 2 sessions/week, 15 bouts of 2 min walking at an intensity
corresponding to the heart rate of the pain threshold interspersed with 2 min of passive pause)
and control (CO, n =16, 2 sessions/week, 30 min of stretching). At the beginning and end of
the study, the subjects underwent a maximal walking and the following evaluations were done
pre and post-exercise: cardiovascular function (blood pressure — BP, heart rate — HR, rate
pressure product — RPP); cardiovascular autonomic modulation (HR and BP variabilities and
baroreflex sensitivity — BRS); endothelial function (blood nitric oxide — NO and muscle nitric
oxide synthase — eNOS); oxidative stress (catalase — CAT, superoxide dismutase — SOD, lipid
peroxidation — LPO measured in blood and muscle); and inflammation (interleukin-6 — IL-6,
C-reactive protein — CRP, tumor necrosis factor alpha — TNF-alpha, intercellular adhesion
molecules — ICAM, vascular adhesion molecules — VCAM measured in blood and muscle).
Data were evaluated by 2-way ANOVA, and Newman-Keuls test was used as a post-hoc. P
<0.05 was set as significant. At rest, WT decreased cardiovascular overload (systolic BP, mean
BP, HR and RPP) and sympathovagal balance; increased BRS, blood NO, muscle eNOS and
antioxidant defence (blood SOD and CAT, and muscle SOD), besides decreasing inflammatory
markers (blood CRP, ICAM and VCAM and muscle IL-6 and CRP). Concerning the response
after maximal walking, WT: 1) did not change cardiovascular overload increase after the effort,
but reduced the absolute post-exercise overload (systolic BP, mean BP and RPP); 2) decreased
blood NO and muscle eNOS responses without changing the absolute values achieved after the
exercise; 3) did not change systemic and local antioxidant (SOD and CAT) and oxidative stress
(LPO) responses as well as post-exercise absolute values; but mitigated the increase in post-
exercise oxidative stress observed in the CO group; and 4) increased systemic and local
inflammatory responses (blood TNF-alpha, ICAM e VCAM and muscle IL-6, PCr e VCAM),
but did not change post-exercise absolute systemic inflammation and decreased post-exercise
absolute local inflammation (VCAM). In conclusion, in men with PAD and IC, WT improves
cardiovascular function and autonomic modulation, increases NO bioavailability and decreases
systemic and local oxidative stress and inflammation. In addition, in general, WT does not alter
or even reduces these processes responses after a walking until maximal claudication pain.
Keywords: Exercise; peripheral arterial disease; cardiovascular risk; atherosclerosis.
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1. INTRODUCAO

A doenca arterial periférica (DAP) caracteriza-se pela presenca de oclusdo nas
artérias periféricas, principalmente, dos membros inferiores (HIRSCH et al., 2006; NORGREN
etal., 2007). A prevaléncia de DAP varia de 3 a 10% da populag¢do adulta mundial, aumentando
para 20% em individuos acima de 70 anos (SELVIN; ERLINGER, 2004; KROGER et al.,
2006). No Brasil, 10,5% da populacdo adulta apresenta DAP (MAKDISSE et al., 2008). Em
geral, esses individuos apresentam reducdo importante na capacidade funcional (HIATT et al.,
1988) e parte deles (estagio 2 da doenga) tem dor nos membros inferiores durante a caminhada,
sintoma denominado claudicagcdo intermitente (Cl) (MCDERMOTT; MEHTA,;
GREENLAND, 1999) e que implica em importante diminuicdo da qualidade de vida (SPRONK
et al., 2007). Entretanto, o pior prognostico nessa doenca refere-se a morbimortalidade
cardiovascular. Cinco anos apds o diagndstico, 20% dos individuos tém infarto agudo do
miocardio ou parada cardiaca e 15 a 30% deles morrem, sendo que 75% dessas mortes tém
origem cardiovascular (WEITZ et al., 1996).

A principal causa da DAP é a aterosclerose (NORGREN et al., 2007; BREVETTI;
SCHIANO; CHIARIELLO, 2008). Seu desenvolvimento caracteriza-se pela presenca de
fatores de risco cardiovascular (hipertenséo, dislipidemia, diabetes, tabagismo), que afetam o
endotélio, aumentando sua permeabilidade as lipoproteinas de baixa densidade (LDL). A
oxidacdo dessas lipoproteinas na parede do vaso deflagra uma resposta imune, que inicia a
formacdo da placa de ateroma, produz inflamacéo, reduz a biodisponibilidade do 6xido nitrico
(NO) e prejudica a vasodilatacdo (BLAKE; RIDKER, 2001; RIDKER, 2001; DE HARO et al.,
2008). Esses processos reduzem o fluxo sanguineo do membro afetado, deflagrando episddios
de isquemia, que prejudicam o metabolismo celular, amplificando a resposta inflamatéria e de
estresse oxidativo (SILVESTRO et al., 2002; TURTON et al., 2002; SIGNORELLI etal., 2003;
PALMER-KAZEN; RELIGA; WAHLBERG, 2009).

Estudos tém mostrado que o grau de limitagdo funcional dos individuos com DAP e
Cl é proporcional ao grau de ativagdo dos processos de inflamac¢do (MCDERMOTT et al., 2003;
NYLAENDE et al., 2006), estresse oxidativo (GARDNER et al., 2017) e biodisponibilidade de
NO (BOGER et al., 1998; BALTGALVIS et al., 2014; GRENON et al., 2014). No mesmo
sentido, inflamacdo, estresse oxidativo e metabolismo do NO prejudicado também se associam
a elevado risco cardiovascular e mortalidade nessa populagédo (VIDULA et al., 2008; CRIQUI
et al., 2010; VOGL et al., 2015). Em paralelo as alteracdes anteriormente descritas, 0s

individuos com CI apresentam também reducdo da modulacdo parassimpatica cardiaca e
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aumento da modulacdo simpética cardiaca e vasomotora (GOERNIG et al., 2008). Essas
disfuncGes autondmicas se associam, em diversas doencas, as alteragbes inflamatérias (VON
KANEL et al.,, 2011), endoteliais (TRUCCOLO et al., 2013) e de estresse oxidativo
(THIYAGARAJAN et al., 2012), o que também deve ocorrer nos individuos com DAP. Todas
essas alteracdes podem contribuir para modificagdes na fungéo cardiovascular, com aumento
da pressdo arterial (PA) e da sobrecarga cardiaca, o que pode explicar, em parte, a alta
morbimortalidade cardiovascular na DAP (WEITZ et al., 1996; MCDERMOTT; TIAN; LIU;
et al., 2008). Assim, o conhecimento dos efeitos das intervencdes terapéuticas nesses processos
é fundamental para o entendimento das bases fisioldgicas do tratamento e reducdo do risco
cardiovascular nesses individuos.

A pratica regular de exercicio fisico, principalmente o treinamento de caminhada
(TC), é apontado como a forma inicial e preferencial de tratamento para individuos com DAP
e CI (HIRSCH et al., 2006) devido ao fato de j& estar bem demonstrado na literatura o efeito
benéfico desse treinamento no aumento da capacidade funcional e da qualidade de vida desses
individuos (GARDNER; POEHLMAN, 1995). No entanto, o efeito do TC sobre a funcédo e
regulacdo cardiovascular na DAP apresenta resultados controversos na literatura. Um estudo
(IZQUIERDO-PORRERA et al., 2000) demonstrou que o TC reduz a pressao arterial sistélica
(PAS) de repouso nessa populacdo, enquanto que outros estudos (BRENDLE et al., 2001; NG
et al., 2005; ROBERTS et al., 2008) ndo observaram modificacdes significantes. Em relacdo a
frequéncia cardiaca (FC) de repouso, enquanto Roberts et al. (2008) demonstraram diminuicao,
Ng et al. (2005) ndo observaram modificacfes. Em relagdo & modulacdo autonémica
cardiovascular, dois estudos (SANDERCOCK et al., 2007; LEICHT, CROWTHER,;
GOLLEDGE, 2011) ndo observaram nenhuma alteracdo com o TC. A controvérsia ou auséncia
de efeito do TC observada nesses estudos pode ser explicada, pelo menos em parte, pelos
diferentes protocolos de treinamento empregados. Assim, na tentativa de contribuir para
esclarecer essa problematica, desenvolvemos num estudo anterior (CHEHUEN et al., 2017),
um protocolo de TC (15 séries de 2 minutos de caminhada na FC do limiar de dor seguidos de
2 minutos de pausa passiva), que foi capaz de produzir estimulo metab6lico acima do limiar
anaeradbico, estresse cardiovascular acima de 80% da FC pico e dor de claudicacdo durante sua
execucdo (CUCATO et al., 2013). Esse treinamento, além de aumentar a capacidade funcional,
produziu diversas adaptacdes na funcéo e regulacédo cardiovascular dos individuos com DAP e
Cl, reduzindo a PAS, a FC e o balanco simpatovagal cardiaco (CHEHUEN et al., 2017). Porém,
esse estudo anterior ndo investigou 0s mecanismos associados as alteracGes cardiovasculares

observadas, como a inflamacéo, o estresse oxidativo e a biodisponibilidade de NO.
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Considerando-se 0s conhecimentos prévios sobre os efeitos do TC sobre marcadores
inflamatorios, de estresse oxidativo e o NO em individuos com DAP e ClI, os resultados
relatados na literatura ainda permanecem inconclusivos. Alguns estudos relataram reducéo da
inflamacéo sistémica apds o TC (SAETRE et al., 2011; NOWAK et al., 2012; JANUSZEK et
al., 2014). Em contrapartida, Schlager et al. (2012), Delaney e Spark (2015) e Mika et al. (2013)
observaram que o treinamento ndo promoveu nenhum efeito anti-inflamatorio nesses
individuos. Em relacdo aos marcadores de estresse oxidativo, as informacGes sdo bastante
escassas. Um estudo (TURTON et al., 2002) avaliou os niveis sanguineos da peroxidagédo
lipidica de individuos com CI antes e ap6s um treinamento em esteira ergométrica e nédo
observou modificagfes, mas Nowak et al. (2012) mostraram que um gene antioxidante
(HMOX2) tendeu a aumentar apos o TC. Ja em relacdo a biodisponibilidade de NO, um estudo
(AROSIO et al., 1999) que avaliou individuos com CI apds treinamento, evidenciou melhora
da producdo de NO e, confirmando esses resultados, Allen et al. (2010) demonstraram aumento
do nitrito plasmatico apds 12 semanas de treinamento de caminhada. Em contrapartida, Delaney
et al. (2015) observaram que o treinamento de caminhada ndo modificou essa variavel apds o
mesmo periodo de treinamento. E possivel que a controvérsia entre os estudos esteja associada
ao protocolo de TC utilizado. Dessa forma, seria interessante avaliar os efeitos do protocolo
proposto em nosso estudo anterior (CHEHUEN et al., 2017) sobre a inflamacéo, o estresse
oxidativo e a biodisponibilidade de NO, uma vez que esse protocolo ja demonstrou efeitos
cardiovasculares positivos. Alem disso, é importante ressaltar que todos os estudos da literatura
avaliaram a resposta dos marcadores desses processos apenas no sangue, refletindo o efeito
sisttmico do TC, quando o aparecimento e desenvolvimento desses marcadores ocorre,
principalmente, na musculatura afetada pela doenca. Dessa forma, seria importante investigar
tambeém o efeito do TC nesses marcadores no local da lesdo, fazendo medidas musculares além
das sanguineas, o que pelo nosso conhecimento ainda nao foi realizado.

Apesar dos possiveis beneficios cronicos do TC em individuos com CI, é importante
destacar que a prescrigdo de treinamento de caminhada para esses individuos envolve,
principalmente, a realizacdo de sessdes de exercicio até a dor maxima de claudicacdo
(GERHARD-HERMAN et al., 2017), levando a alteracdes fisiologicas importantes durante e
apos a realizagdo do exercicio. Assim, em individuos com ClI, durante a caminhada, a PA e a
FC se elevam progressivamente, causando um aumento expressivo da sobrecarga
cardiovascular, que é maior que o observado em individuos saudaveis (LORENTSEN, 1972;
BAKKE et al., 2007). Somando-se a isso, a resposta hipotensora pds-exercicio ndo se mantém
durante as atividades cotidianas nesses individuos (RODRIGUES et al., 2014). Os mecanismos



19

responsaveis por essas respostas ndo sao completamente entendidos, mas tem sido sugerido que
os periodos de isquemia do membro afetado durante o esforgo, seguidos por periodos de
reperfusdo durante os intervalos, levam a uma resposta inflamatéria local, que se propaga
sistemicamente (SIGNORELLI et al., 2003; PALMER-KAZEN; RELIGA; WAHLBERG,
2009), além de promover aumento do estresse oxidativo (SILVESTRO et al., 2002; TURTON
et al., 2002). O impacto agudo dessas alteragfes tem sido debatido. Alguns autores sugerem
que o aumento de inflamacao e estresse oxidativo apos a sessdo de exercicio de caminhada
aumenta o risco cardiovascular desses individuos (TURTON et al., 1998; SILVESTRO et al.,
2002; SIGNORELLI et al., 2003), enquanto outros sugerem que essas respostas observadas nas
primeiras horas ap6s o exercicio podem ser um gatilno para as adaptacdes ao treinamento
(HECKSTEDEN; GRUTTERS; MEYER, 2013; TIBANA et al., 2015). Dessa forma, embora
cronicamente o TC traga beneficios expressivos a esses individuos, a execucao de cada sessdo
de caminhada até a dor méxima de claudicacdo representa um estresse fisiol6gico importante,
que precisa ser melhor entendido.

Algumas evidéncias sugerem que o TC também modifica as respostas fisioldgicas
agudas ao exercicio nos individuos com DAP e CIl. Nesse sentido, alguns autores tém
demonstrado que o TC reduz a resposta inflamatéria sistémica provocada por um esforco
maximo em individuos com CI (TURTON et al., 2002; DELANEY; SPARK, 2015). Em
contrapartida, outra investigacdo (NOWAK et al., 2012) demonstrou que o treinamento
diminuiu alguns genes de expressdo antioxidante e aumentou a producdo de algumas citocinas
pré-inflamatorias ap6s o teste méaximo. Além disso, a respostas de outras variaveis fisioldgicas,
como a resposta autondémica e a funcdo cardiovascular ap6s uma sessdo de caminhada ainda
ndo foram investigadas. Apesar do possivel efeito crénico do TC reduzindo as respostas agudas
ao esforco maximo, os estudos sobre o tema ainda sdo em pequeno nimero, apresentam analises
limitadas e resultados controversos, de modo que sdo necessarias mais investigacfes. Além
disso, 0s poucos estudos existentes investigaram, exclusivamente, marcadores sistémicos,
sendo importante também avaliar as respostas no local afetado pela doenca.

Em sintese, a pratica regular de caminhada pode ser benéfica para individuos com
DAP e Cl, ndo apenas na melhora da capacidade de caminhada, mas também para a diminuigédo
dos marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo, para a melhora da biodisponibilidade de
NO e para a melhora da modulagdo autondmica e da fungdo cardiovascular. Além disso, o
treinamento pode modificar as respostas agudas desses processos a cada sesséo de esforgo fisico
maximo. No entanto, apesar das evidéncias cientificas nesse sentido, os estudos ainda s&o

escassos e os resultados conflitantes. Outro aspecto relevante é que a maioria dos estudos
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investigou os marcadores desses processos no plasma sanguineo, quando a origem desses
marcadores € a musculatura ativa, sendo importante avaliar essas respostas também na
musculatura afetada pela doenca, o que pode levar a uma compreensdo mais abrangente dos

efeitos da caminhada no risco cardiovascular desses individuos.
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2. OBJETIVOS

2.1.Geral

Verificar, em individuos com DAP e sintomas de ClI, o efeito de um periodo de TC

sobre a fungéo e regulacdo cardiovasculares, bem como sobre marcadores locais e sisttmicos

de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamagdo, avaliados em repouso e ap6s uma

caminhada até a dor maxima de claudicacéo.

2.2.Especificos

Considerando as variaveis marcadoras de:

a)
b)

c)
d)

e)

Funcdo cardiovascular: FC, PA, duplo produto (DP);

Regulacdo autondmica cardiovascular: variabilidade da FC (VFC), variabilidade da
PA (VPA) e sensibilidade barorreflexa (SBR);

Funcéo endotelial: NO sistémico e 6xido nitrico sintase (eNOS) local;

Estresse oxidativo sistémico e local: catalase (CAT), superdxido dismutase (SOD)
e peroxidacao lipidica (LPO); e

Inflamacé&o sistémica e local: interleucina-6 (IL-6), proteina C-reativa (PCr), fator
de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), moléculas de adesdo intercelular (ICAM) e

moléculas de adesdo vascular (VCAM).

Verificar, em individuos com DAP e ClI:

1) As respostas agudas dessas variaveis apds uma caminhada maxima;

2) O efeito do TC nessas variaveis avaliadas

2a) em repouso;
2b) ap6s uma caminhada até a dor méxima, investigando o efeito sobre:
2b1) a resposta ao exercicio (diferenca pos-pré exercicio)

2b2) os valores absolutos pds-exercicio.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1.Doenca arterial periférica e claudicacéo intermitente

A DAP é uma doenca caracterizada pela presenca de lesdo obstrutiva nas artérias
periféricas do corpo (GARCIA, 2006). Essa lesdo tem, normalmente, origem aterosclerotica e
se localiza, preferencialmente, nos membros inferiores. Como consequéncias da obstrucdo, ha
reducdo da luz do vaso e do fluxo sanguineo para as regides distais a obstrucdo (GARDNER,;
MONTGOMERY, 2008), o que leva a diminuicdo da capacidade de caminhada (KATZEL et
al., 2001).

A prevaléncia da DAP varia entre 3 e 10% na populagdo mundial adulta e aumenta
para 20% em individuos com mais de 70 anos. No Brasil, essa prevaléncia é de cerca de 10,5%,
tendendo a aumentar com a idade (10,1% até 45 anos, 11,8% entre 45 e 59 anos e 16,0% com
> 60 anos) (MAKDISSE et al., 2008). Os principais fatores de risco para o aparecimento da
doenca sdo sedentarismo, diabetes, hipertenséo e, especialmente, o tabagismo (MAKDISSE et
al., 2008).

A DAP é classificada em quatro estagios, segundo os critérios de Fontaine; Kim e
Kieny (1954). No primeiro estagio, a obstrugdo arterial ainda é assintomatica. O segundo
estagio é marcado pelo aparecimento de sintomas, sendo o mais evidente a Cl, que se
caracteriza por dor, ardéncia, cdimbra, formigamento e outras sensa¢fes na musculatura da
perna durante a pratica de atividade fisica e que sao aliviadas com o repouso (MEIJER et al.,
1998). No terceiro estagio, o individuo ja sente o sintoma de dor mesmo estando em repouso e,
no quarto estagio, além da dor em repouso, ocorrem também ulceracfes isquémicas nos
membros inferiores e gangrena (GARCIA, 2006).

A Cl, correspondente ao segundo estagio, ocorre em 45% dos individuos com DAP
(WEITZ et al., 1996; HIRSCH et al., 2006). A presenca desse sintoma provoca dificuldades na
realizacdo de exercicios fisicos, causando reducdo na capacidade de caminhada e, como
consequéncia, diminuicdo na capacidade funcional (NORGREN et al., 2007). Assim,
individuos com CI apresentam menor consumo de oxigénio pico (VO2 pico) (BARKER et al.,
2004) e menor forga muscular da perna quando comparados a individuos saudaveis de mesma
idade (KUO; YU, 2008; MCDERMOTT; TIAN; FERRUCCI; et al., 2008). Além disso, quando
comparados a individuos sem a doenga, homens e mulheres com DAP tém atrofia e reducdo do
namero de fibras musculares (REGENSTEINER et al., 1993), além de menor capacidade
oxidativa na musculatura esquelética do membro afetado (PIPINOS et al., 2006; PIPINOS et
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al., 2007). Adicionalmente, distarbios do metabolismo também podem contribuir para a
diminuicdo da capacidade de caminhada nos individuos com Cl (BREVETTI et al., 1992;
BREVETTI et al., 1996; HIATT et al., 1996). Nesse sentido, esses individuos apresentam
retardo na reducdo da saturacdo de hemoglobina nos musculos (BAUER; BRASS; HIATT,
2004), o que provavelmente reflete um retardo no desempenho oxidativo, resultante de uma
disfuncdo mitocondrial. De fato, quando o musculo esquelético de individuos com CI foi
avaliado, houve comprometimento na recuperacdo da fosfocreatina e da adenosina difosfato
apos um exercicio fisico (PIPINOS et al., 2000; ISBELL et al., 2006). Além disso, 0s
complexos I, Il e IV da cadeia transportadora de elétrons da respiragdo mitocondrial
encontraram-se reduzidos (17%, 30% e 17%, respectivamente) em individuos com Cl e a
atividade das enzimas oxidativas desses complexos também estavam diminuidas (22%, 15%, e
32%, respectivamente) (PIPINOS et al., 2006). Adicionalmente, individuos com Cl apresentam
acumulo de acilcarnitina, sugerindo prejuizo na oxidacdo completa de acidos graxos, o que
também prejudica o suprimento energético (BREVETTI et al., 1996).

A presenca de disfuncdo mitocondrial em individuos com CIl pode ainda
comprometer a bioenergética celular e gerar aumento de espécies reativas de oxigénio, que sdo
deletérias para os componentes e fungdo do musculo esquelético (BARREIRO, 2013). Os
principais locais para a geracdo de espécies reativas de oxigénio sdao os complexos | e Il da
cadeia transportadora de elétrons (ST-PIERRE et al.,, 2002) e danos na mitocondria,
especialmente nesses complexos, aumentam a producdo das espécies reativas (KWONG;
SOHAL, 1998; PIPINOS et al., 2006). Um estudo anterior que avaliou o musculo de individuos
com CI demonstrou aumento consistente nos produtos da peroxidacdo lipidica e oxidacao
proteica, marcadores de estresse oxidativo, devido a defeitos em ambos os complexos
(PIPINOS et al., 2006). Além disso, 0 estresse oxidativo associado a Cl pode prejudicar o DNA
mitocontrial. Um estudo que avaliou oito individuos com Cl unilateral e 10 controles, observou
que o masculo da perna afetada teve um aumento de 17 vezes na frequéncia de um gene de
delecéo para 0 DNA em comparacao ao musculo dos individuos controle (BHAT et al., 1999).
A exposicdo mitocondrial aos radicais livres pode levar também a um prejuizo da capacidade
oxidativa desses individuos (YU; MERCER; BENNETT, 2012; GUILLOT et al., 2013). Todas
essas alteracbes podem se associar a reducdo da capacidade de caminhada e essa reducgéo de
capacidade funcional se associa a uma piora da qualidade de vida, de modo que individuos com
Cl apresentam indices mais baixos que sujeitos sem a doenca em diversos dominios da
qualidade de vida (HICKEN; LOSSING; AMELI F, 2000).
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Além da reducdo da capacidade funcional e da qualidade de vida, a DAP pode ter
prognosticos indesejados. Cerca de 25% dos individuos tém sintomas progressivos da doenga,
piorando sua capacidade funcional e necessitando de intervencdo no primeiro ano apés o
diagnostico (MCDERMOTT et al., 2004). Além disso, apos 5 anos do diagnostico, 1 a 2% deles
pode chegar ao estagio IV da doenca, com uma obstrucdo critica que leve a necessidade de
amputacdo do membro afetado (WEITZ et al., 1996). Outra linha de progressao prognostica da
DAP diz respeito aos eventos cardiovasculares. Apos 5 anos do diagnostico, cerca de 20% dos
individuos apresentam um evento cardiovascular e 15-30% deles morrem nesse periodo, sendo
que 75% dessas mortes tém origem cardiovascular (WEITZ et al., 1996). Assim, estima-se que
a DAP estd associada a um aumento do risco de morte cardiovascular de 4 a 6% ao ano em
comparacgdo aos individuos controle (BAINTON et al., 1994; LENG et al., 1996). Além disso,
individuos com a CI tém mortalidade 3,5 vezes maior que individuos com DAP assintomatica
(DORMANDY; HEECK; VIG, 1999).

Diversas formas de tratamento sdo indicadas aos individuos com DAP, incluindo
medidas clinicas e cirargicas. O tratamento clinico do individuo com DAP e CI envolve o
controle dos fatores de risco da doenca através de medidas medicamentosas e de modificacdes
dos hébitos de vida (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007). Nesse sentido, a execugdo
regular de exercicios fisicos, principalmente a caminhada, tem sido especialmente recomenda
para esta populacdo (HIRSCH et al., 2006) devido aos comprovados beneficios dessa pratica,
gue aumenta a capacidade funcional (GARDNER; POEHLMAN, 1995; BRANDSMA et al.,
1998) e melhora a qualidade de vida (GARDNER et al., 2004; MCDERMOTT et al., 2009)
desses individuos.

Dessa forma, a DAP consiste numa doenca com prevaléncia importante em adultos e
idosos, que piora a qualidade de vida dos individuos e tem progndstico indesejado. A prética
regular de exercicios fisicos, especialmente a caminhada, é o tratamento inicial desses
individuos, principalmente naqueles que apresentam ClI e, portanto, limitacdes na capacidade

funcional e aumento do risco cardiovascular.

3.2. Doenga arterial periférica: envolvimento da inflamacéo, disfungdo endotelial,

estresse oxidativo, regulacdo autondmica e alteragdes cardiovasculares.

Apesar de outros fatores poderem causar obstrugéo das artérias periféricas, a principal
causa da DAP ¢ a aterosclerose. A aterosclerose € uma doenga que se caracteriza pela formacéo
de placas de ateroma, que se projetam para a luz arterial, provocando obstrucao a passagem do
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sangue (MUNGER; HAWKINS, 2004). Ela é considerada uma doenca cronica inflamatdria da
parede arterial e esta associada ao mau funcionamento do metabolismo lipoproteico e da
resposta imune (STEINBERG, 1997; MILLER et al.,, 2003). O processo inicial do
desenvolvimento da DAP se caracteriza pela presenca de um ou mais fatores de risco
cardiovascular (hipertenséo, dislipidemia, tabagismo, diabetes). Esses fatores causam uma série

de micro lesbes na parede das artérias, facilitando a penetracdo das LDL (figura 1).
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Figura 1. Evolucdo do processo aterosclerdtico. VLDL — Lipoproteina de muito baixa

densidade; LDL — Lipoproteina de baixa densidade; LPL — Lipolise. Eventos envolvidos na
oxidacdo do LDL e formacdo da placa aterosclerdtica. A figura apresenta a transformacao da
VLDL em LDL por lipdlise, entrada e acimulo de LDL na intima do vaso (1-5); em seguida, 0
inicio da cascata pré-inflamatoria, entrada dos macréfagos e sua associagdo com o LDL,
formacdo das células espumosas e proliferacdo das células do musculo liso (6-13). Fonte:
Adaptado de Stocker e Keaney (2004).

As particulas de LDL atravessam o endotélio e chegam a camada intima da parede,
onde podem ser oxidadas (STEINBERG, 1997). A oxidagdo das LDL estimula uma intensa
resposta imune, mediada pela secre¢éo de imunoglobulina G e acdo de anticorpos, o que resulta
no acumulo de células esponjosas derivadas dos macrofagos. Esses macrofagos secretam ainda

citocinas inflamatdrias, tais como a IL-6, que aumentam a sintese de PCr e, consequentemente,
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atenuam a producdo de NO, inibindo a angiogénese e modulando a progressdo da leséo
aterosclerdtica (VERMA et al., 2002). Somado a isso, o endotélio lesado expressa em sua
superficie moléculas de adeséo celular (ICAM e VCAM). Esse processo inflamatorio estimula
a proliferacdo da camada muscular do vaso, agravando a leséo aterosclerética (BREVETTI,
SCHIANO; CHIARIELLO, 2006). Assim, os mediadores inflamatérios tém um papel
importante no processo aterosclerdtico em sua fase inicial, durante sua evolugdo e também na
eventual ruptura da placa ja estabelecida (ROSS, 1999).

Dessa forma, pode-se dizer que individuos com DAP apresentam um estado pro-
inflamatorio. Nesse sentido, um estudo que investigou os marcadores inflamatérios em
individuos com DAP observou que a IL-6 e 0 TNF-alfa estdo aumentados nesses individuos em
comparacao a individuos controle, e que o grau de ativacdo dessas citocinas esta relacionado a
gravidade da doenca (DANIELSSON et al., 2005). Corroborando com esses resultados, outro
estudo que avaliou 93 individuos com DAP e 38 saudaveis observou concentragfes plasmaticas
de endotelina e PCr significantemente maiores nos individuos com DAP (DE HARO
MIRALLES et al., 2010) e outro estudo que avaliou 4787 homens e mulheres acima de 40 anos
com DAP observou que altos niveis de PCr, fibrinogénio e contagem de leucdcitos foram
associados a maior gravidade da doenga (WILDMAN et al., 2005).

A agressao vascular provocada pelo processo fisiopatolégico da aterosclerose e a
resposta inflamatdria que acompanha essa lesdo afetam a funcdo vascular, reduzindo a
biodisponibilidade de NO e, consequentemente, a capacidade vasodilatadora (BLAKE;
RIDKER, 2001; RIDKER, 2001), além de estimular a liberacdo da endotelina e,
consequentemente, aumentar a resposta vasoconstritora (HAYNES; WEBB, 1998). Portanto, o
quadro aterosclerético da DAP também é acompanhado por disfuncdo endotelial (ROSS, 1999).
Nesse sentido, um estudo gque avaliou a vasodilatacao fluxo mediada na artéria braquial relatou
menor resposta vasodilatadora nos individuos com DAP, sintomaticos ou ndo, em comparagdo
aos controles, sendo que a vasodilatacdo foi ainda menor nos individuos com o sintoma de Cl,
sugerindo que o prejuizo da fungdo endotelial também se relaciona a severidade do prejuizo
circulatério (SILVESTRO et al., 2003). Corroborando com esses resultados, Gokce et al. (2003)
avaliaram a funcgdo endotelial da artéria braquial em 199 individuos com DAP e observaram
que a resposta da vasodilatacdo fluxo mediada foi menor em individuos que ja tinham tido
algum evento cardiovascular (infarto do miocardio, angina instavel, acidente vascular cerebral)
em comparacdo aqueles que ndo tinham historico de eventos.

A coexisténcia de um estado pro-inflamatdério com disfuncdo endotelial tem sido

observada em diferentes populacdes com doengas cardiovasculares, como doenca coronariana
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(ROSS, 1999; YAYAN, 2013) e insuficiéncia cardiaca (ANATOLIOTAKIS et al., 2013).
Nesse sentido, um estudo avaliou na DAP a relagéo entre marcadores de inflamacao e disfungéo
endotelial e observou que os individuos com menor vasodilatacdo fluxo mediada tiveram niveis
sanguineos de PCr e fibrinogénio aumentados em compara¢do aos que tiveram maior
vasodilatacdo (DE HARO et al., 2008). Corroborando esses resultados, Silvestro et al. (2003)
compararam sujeitos controle, DAP assintoméaticos e DAP com CI e identificaram que 0s
individuos com maior média de PCr e IL-6 tiveram menor vasodilatacdo fluxo mediada.

Além do processo inflamatorio e da disfuncdo endotelial, os individuos com DAP e
Cl sofrem episddios repetidos de isquemia e reperfusdo muscular em fungdo da obstrucdo do
fluxo causada pela placa aterosclerética, o que pode se associar a um aumento do estresse
oxidativo celular (TURRENS et al., 1991; KHAIRA et al., 1995). Além disso, o proprio
desenvolvimento da aterosclerose gera aumento do estresse oxidativo (KANG; KANG, 2013).
Em consequéncia, o aumento da producdo de radicais livres pode prejudicar a funcéo
mitocondrial (AMES; SHIGENAGA; HAGEN, 1993), levando a anormalidades na cadeia
transportadora de elétrons, que elevam o gradiente eletroquimico, resultando em aumento ainda
maior desses radicais (KWONG; SOHAL, 1998; PIPINOS et al., 2006). Dessa forma, os
individuos com DAP apresentam também aumento do estresse oxidativo. De fato, um estudo
observou que o malondialdeido, que é um marcador de peroxidacdo lipidica em resposta a
geracdo de radicais livres, esta elevado na DAP (BELCH et al., 1995).

Além das alteracGes metabdlicas, inflamatérias, de estresse oxidativo e da disfuncéo
endotelial, a disfuncdo autonémica também j& foi evidenciada da DAP. Nesse sentido, 0s
individuos com DAP apresentam reducdo da modulacéo parassimpatica cardiaca e aumento das
modulacdes simpaticas cardiaca e vasomotora (GOERNIG et al., 2008). Essas alteracfes
autondmicas estdo presentes em diferentes doencas cardiovasculares e se associam a alta taxa
de morbidade e mortalidade cardiovascular (GREISER et al., 2009; LAUER, 2009). Além
disso, em diversas doencas, as alteracdes autondmicas se associam as alteragdes inflamatorias
(VON KANEL et al., 2011), endoteliais (TRUCCOLO et al., 2013) e de estresse oxidativo
(THIYAGARAJAN et al., 2012), o que também deve ocorrer na DAP.

As modificagdes autondémicas podem culminar em modificagdes cardiovasculares
nos individuos com DAP, como o aumento da PA e da sobrecarga cardiaca (WEITZ et al.,
1996; MCDERMOTT; TIAN; LIU; et al., 2008). Nesse sentido, estudos epidemioldgicos
(SELVIN; ERLINGER, 2004; CARBAYO et al., 2007) demonstraram que mais de 91% dos
individuos com DAP possuem um ou mais fatores de risco cardiovascular modificaveis, sendo

a hipertensdo um dos mais prevalentes. O estudo REACH (BHATT et al., 2006), por exemplo,



28

realizado em 44 paises, com individuos com idade > 45 anos, demonstrou que dos 8273
individuos com DAP investigados, 81% tinham hipertensdo arterial. Além desse, outro estudo
(TONKIN; CHEN, 2009), que acompanhou 461 individuos com DAP por 5,5 anos, demonstrou
que a prevaléncia de hipertensdo arterial aumentou expressivamente ao longo do tempo de
observacao.

Analisando-se em conjunto as informagfes anteriores, é possivel dizer que a
inflamacdo, o estresse oxidativo, a disfuncdo endotelial, a disautonomia e o aumento da
sobrecarga cardiovascular sdo processos inerentes ao desenvolvimento na DAP, principalmente
nos individuos com CI, e, portanto, podem elevar o risco de mortalidade e eventos

cardiovasculares nessa populacéo.

3.3. Morbimortalidade cardiovascular na doenca arterial periférica: envolvimento da
inflamacéo, disfuncédo endotelial, estresse oxidativo, regulacédo autonémica e alteracgoes

cardiovasculares.

Como apontado anteriormente, todos os marcadores de inflamacdo, estresse
oxidativo, funcdo endotelial e funcdo cardiovascular estdo alterados nos individuos com DAP
e Cl. Essas modificagdes, ao longo da evolucdo da doenga, pioram o progndstico cardiovascular
desses individuos, aumentando a chance de mortalidade ou de algum evento cardiovascular.

Nesse sentido, por exemplo, 0 VCAM, o ICAM e a PCr, que sdo importantes
marcadores de inflamagéo, desenvolvem um papel relevante na evolucdo da aterosclerose e
podem ser considerados preditores independentes para eventos cardiovasculares na populacéo
com DAP. Silvestro et al. (2005) observaram que entre 75 individuos com DAP que foram
monitorados durante 24 meses, aqueles que estavam com 0 VCAM acima da mediana tiveram
um aumento de 3,4 vezes no risco de algum evento cardiovascular. Corroborando esses
resultados, outro estudo (BLANN et al., 1998) mostrou, apds 39 meses de acompanhamento de
112 individuos com DAP, que o aumento no ICAM predisse em quais individuos a doenca
progrediu com um desfecho como infarto do miocardio ou cirurgia arterial. Outro estudo
(BECKMAN et al., 2005) observou 60 individuos ao longo de 24 meses e aqueles com maiores
niveis de PCr desenvolveram algum evento cardiovascular (infarto agudo do miocardio,
acidente vascular encefalico ou revascularizagdo). Interessantemente, nesse estudo, o risco foi
seis vezes maior no grupo com maior concentracdo de PCr comparado ao grupo com menor,

para todos esses eventos cardiovasculares.
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Além do aumento de morbidade cardiovascular, estudos tém mostrado que alguns
marcadores inflamatorios estéo relacionados também com o aumento da taxa de mortalidade
cardiovascular ou por todas as causas em individuos com DAP. Depalma et al. (2010)
observaram que a média dos niveis de IL-6 apds um periodo de acompanhamento de seis anos
foi maior nos individuos que morreram por qualquer causa comparados aos sobreviventes.
Corroborando esses resultados, Barani et al. (2005) avaliaram 259 individuos, sendo que
durante o primeiro ano, 61 deles morreram por causas cardiovasculares. Esses individuos
tinham maiores niveis de IL-6, TNF-alfa e PCr em comparagdo aos sobreviventes. Portanto,
esses dados sugerem a existéncia de relagdo entre inflamacgéo e mortalidade em individuos com
DAP.

Marcadores de estresse oxidativo também sdo identificados como preditores de
futuros eventos cardiovasculares em individuos com DAP. Diferentes publicacfes sugerem que
0 aumento do estresse oxidativo, avaliado pela dimetilarginina assimétrica, tem valor preditivo
para eventos cardiacos em individuos com DAP (MITTERMAYER et al., 2006; WILSON et
al., 2010). Nesse sentido, também a dimetilarginina assimétrica, que € um modulador natural
de estresse oxidativo (SIBAL et al., 2010) é um preditor independente da ocorréncia de eventos
cardiovasculares em individuos com DAP.

Entre os fatores que tem relacdo com o risco cardiovascular de individuos com DAP,
estd o metabolismo do NO. Nesse sentido, concentracdes séricas de L-arginina e L-
homoarginina foram avaliadas em 232 individuos do sexo masculino diagnosticados com Cl e
246 controles pareados com idade e diabetes (VOGL et al., 2015). Apos a investigagdo inicial,
os individuos foram seguidos prospectivamente (mediana de 7 anos) e a associacdo desses
marcadores na linha de base com eventos cardiovasculares e mortalidade foi avaliada. Como
conclusdo, o estudo mostrou que a L-arginina foi associada a eventos cardiovasculares,
provavelmente devido ao seu papel primario no metabolismo do NO e impacto na integridade
endotelial. Enquanto que a L-homoarginina esteve relacionada a mortalidade por todas as
causas, 0 que implica em um papel mais amplo nos processos metabolicos alem da funcéo
endotelial. Além disso, o metabolismo do NO influencia diretamente no fluxo sanguineo basal
e em resposta & manobra de hiperemia reativa, 0 que também leva a um aumento do risco
cardiovascular em individuos com CI. Assim, € interessante perceber que a reducgéo da resposta
vasodilatadora do membro inferior afetado pela doenca diminui a expectativa de vida dos
individuos com a doenga (OGREN et al., 2003). Corroborando esses resultados, Huang et al.
(2007) acompanharam 267 individuos durantes 24 meses e observaram que 50 deles (19%)

tiveram algum evento cardiovascular, incluindo morte, infarto do miocéardio, angina instavel e
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acidente vascular encefélico. Esses autores observaram que os individuos com algum evento
tiveram pior resposta & manobra de hiperemia, que foi preditora desses eventos
cardiovasculares.

Além desses marcadores, a hipertensao arterial afeta mais de 80% dos individuos com
DAP, o que explica, parcialmente, a elevada taxa de mortalidade observada (WEITZ et al.,
1996). De fato, Jelnes et al. (1986) observaram 257 individuos durante seis anos e tiveram 113
(44%) mortes, sendo que o risco de mortalidade cardiovascular aumentou 32% para cada
aumento de 10 mmHg na PA. Assim, esses achados mostram a importancia do controle da PA
no tratamento dos individuos com CI.

Dessa forma, fica clara a relacdo da aterosclerose, disfuncéo endotelial, inflamacdo,
estresse oxidativo e disfuncdo cardiovascular com o aumento de eventos e mortalidade
cardiovasculares em individuos com DAP. Assim, as diferentes formas de tratamento,
recomendadas para esses individuos, devem visar também o controle dos fatores supracitados

para a reducdo da morbimortalidade cardiovascular.

3.4. Tratamento dos individuos com doenca arterial periférica

De acordo com o posicionamento das sociedades relacionadas as doencas vasculares,
como a American Association for Vascular Surgery, Society for VVascular Surgery, Society for
Vascular Medicine and Biology, Society of Interventional Radiology, Inter-Society Consensus
for the Management of Peripheral Arterial Disease (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al.,
2007), o tratamento inicial e preferencial dos individuos com a DAP e com sintomas de CI deve
ser clinico. Esse tratamento caracteriza-se pela prescricdo do TC associado a condutas
medicamentosas ou ndo medicamentosas para o controle e prevencdo dos fatores de risco. No
entanto, se ndo houver a melhora esperada, a medicacgdo especifica para 0 membro afetado deve
ser introduzida e, se necessario, o tratamento cirurgico deve ser realizado (ERNST; FIALKA,
1993; HIRSCH et al., 2006). Destaca-se, no entanto, que mesmo quando essas condutas sdo
necessarias, 0 TC continua sendo essencial (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007). De
fato, Tan; De Cossart e Edwards (2000) apontam que a recomendacao original de um programa
de exercicio fisico como método de tratamento para individuos com DAP e Cl foi realizada em
1898. Em 1957, essa recomendacéo foi reintroduzida e, em 1988, sumarizada com a seguinte
frase: ‘“Pare de fumar e continue caminhando”. Diante da importancia da caminhada nessa
populacdo, torna-se necessario discutir os possiveis efeitos desse tipo de tratamento na

capacidade de caminhada e risco cardiovascular dos individuos com DAP e CI.
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3.5. Treinamento de caminhada: Efeito na capacidade de caminhada

Diferentes meta-analises revelaram aumentos de até 179% na distancia de
claudicacédo (DIC) e 210% na distancia total de caminhada (DTC) em individuos com DAP e
Clapds um periodo de TC (GARDNER; POEHLMAN, 1995; BRANDSMA et al., 1998). Além
disso, cabe ressaltar que 12 semanas de TC j& sdo suficientes para aumentar, significantemente,
a DIC e a DTC nesses individuos. Inclusive em nosso laboratdrio, trés estudos anteriores
(RITTI-DIAS et al., 2010; CUCATO et al., 2013; CHEHUEN et al., 2017) demonstraram que
12 semanas de TC melhoraram em, respectivamente, 37—34%, 26-40% e 36-47%, as DICs e
DTCs desses individuos. Aléem disso, outros estudos mostram melhora da economia de
caminhada (GARDNER et al., 2001; GARDNER et al., 2002; GARDNER et al., 2004), ou seja,
diminuigdo do VO- para uma determinada intensidade absoluta de esforco com o TC.

Uma das possiveis explicacdes para a melhora da capacidade de caminhada com o
TC esta relacionada ao aumento na densidade capilar promovida por esse treinamento, apesar
dos estudos nesse sentido serem conflitantes. Um estudo, que submeteu 35 individuos com CI
a biopsia do musculo gastrocnémio antes e apds 12 semanas de treinamento, relatou aumento
da capacidade de caminhada e densidade capilar nos individuos com ClI (DUSCHA et al., 2011).
Em contrapartida, outro estudo identificou que seis semanas de treinamento em esteira néo
foram suficientes para alterar o fator de crescimento endotelial (VEGF), relacionado a
angiogénese, apesar dos autores terem observado aumento no tempo maximo de caminhada
apos o periodo de intervencdo (WOOD et al., 2006).

Outra perspectiva para a melhora da deambulacéo desses individuos esta ligada ao
aumento das enzimas oxidativas. Hou et al. (2002) demonstraram que sujeitos com ClI, treinados
com caminhada, apresentavam capacidade mitocondrial (atividade da enzima citrato sintase e
piruvato desidrogenase) similar a sedentarios saudaveis e maior que seus congéneres portadores
da doenca sedentarios. No entanto, quando Duscha et al. (2011) treinaram em esteira
ergométrica um grupo de 35 individuos com CI e realizaram bidpsia do musculo gastrocnémio
houve manutencdo da atividade da enzima citrato sintase apds 12 semanas de treinamento,
apesar da melhora da capacidade de caminhada. Por outro lado, mais recentemente, Van
Schaardenburgh et al. (2017) observaram que 8 semanas de treinamento de caminhada foram
suficientes para aumentar a atividade da enzima citrato sintase, além de melhorar a capacidade
de caminhada de individuos com CI.

Embora o aumento da capacidade de caminhada seja de extrema importancia para

esses individuos, a pratica regular de exercicio fisico também pode promover outros efeitos,
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como o aprimoramento da fungéo vascular, melhora da regulacéo autondmica cardiovascular e
dos indicadores de inflamacgdo e estresse oxidativo, essenciais para a reducdo do risco de

eventos cardiovasculares e mortalidade em individuos com DAP e CI.

3.6.Treinamento de caminhada: Efeito no risco cardiovascular

3.6.1. Treinamento de caminhada, funcdo cardiovascular e regulacdo autonémica

cardiovascular

Considerando-se a funcéo cardiovascular, embora o efeito hipotensor do treinamento
aerobico ja esteja bem definido na populacao hipertensa sem ClI (FAGARD; CORNELISSEN,
2007), esse efeito em individuos com CI € controverso. Alguns estudos (IZQUIERDO-
PORRERA et al.,, 2000; GRIZZO CUCATO et al., 2011; CHEHUEN et al., 2017)
demonstraram que o TC reduz os niveis da PAS de repouso nesses individuos, enquanto que
Roberts et al. (2008), Brendle et al. (2001) e Ng et al. (2005) ndo observaram modificacbes
significantes dessa variavel. Além disso, apenas um estudo demonstrou diminuicdo significante
da pressdo arterial diastolica (PAD) (MANFREDINI et al., 2008) apds um periodo de
treinamento. Em relacdo a FC de repouso, enquanto Roberts et al. (2008), Grizzo Cucato et al.
(2011) e Chehuen et al. (2017) demonstraram diminuicdo, Ng et al. (2005) ndo observaram
modificacdes.

O TC pode promover importantes mudancas no balan¢o autonémico cardiovascular
em diversas populacbes (TASK FORCE, 1996), reduzindo a modulacdo simpética e
aumentando a modulacdo parassimpatica cardiaca. Esse efeito foi observado em cardiopatas
com doenca arterial coronariana, infarto agudo do miocardio e insuficiéncia cardiaca
(MALFATTO et al., 1996; LUCINI et al., 2002; TSAI et al., 2006). Além disso, em individuos
idosos saudaveis, o TC também promoveu diminuicdo da modulacdo simpética cardiaca
(SCHUIT et al., 1999) e, em hipertensos, normalizou os valores dessa modulacdo (IZDEBSKA
etal., 2004). Jaem individuos com CI, um estudo (CHEHUEN et al., 2017) demonstrou reducao
da modulagdo simpatica cardiaca em paralelo ao aumento da modulacdo parassimpatica, com
consequente melhoria do balan¢o autonémico cardiaco apds um periodo de TC. Enquanto que
Sandercock et al. (2007) e Leicht; Crowther e Golledge (2011) ndo observaram efeito do TC
sobre a modulagdo autondmica cardiaca desses individuos.

Considerando que as controveérsias ou auséncia de efeito do TC sobre as adaptacdes

cardiovasculares em individuos com DAP e CI poderiam se dever as diferencas ou inadequacéo
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nos protocolos de treinamento aplicados nos estudos, nosso grupo de pesquisa desenvolveu um
protocolo de TC para individuos com CI constituido por 15 séries de 2 minutos de caminhada
em esteira em intensidade equivalente a FC do limiar de dor e intercaladas por intervalos de 2
min de pausa passiva. Esse protocolo demonstrou promover estimulo cardiovascular acima de
80% da FC pico, estimulo metabdlico acima do limiar anaerobico e dor durante sua execucao
(CUCATO et al., 2013), podendo ser um estimulo adequado para se obter das adaptacdes
cardiovasculares desejadas. De fato, num estudo anterior (CHEHUEN et al., 2017),
demonstramos que esse protocolo foi efetivo em reduzir a PA e a FC de repouso, diminuir a
variabilidade da PA ambulatorial, reduzir a modulagdo simpatica e aumentar a parassimpatica
cardiacas, melhorar a SBR e aumentar o fluxo sanguineo e a capacidade vasodilatadora do
antebraco, sem modificar esses parametros na perna afetada pela doenca. Dessa forma, este
protocolo de TC se mostrou eficiente em promover grande parte das adaptacdes
cardiovasculares desejadas e ainda levantou a questdo de que as adaptacOes sistémicas e locais
ao TC podem ser diferentes em individuos com ClI, tendo em vista as respostas diferentes
observadas no antebraco e na perna afetada.

Assim, existem evidéncias de efeitos benéficos do TC na funcdo e regulacdo
cardiovasculares, 0 que pode ajudar a reduzir a sobrecarga cardiovascular nesses individuos.
Porém, existem outros processos associados ao aumento da morbimortalidade cardiovascular
nos individuos com DAP e CI, como a disfuncdo endotelial, a inflamacéo e o estresse oxidativo,

cuja influéncia do TC ainda precisa ser melhor estudada.

3.6.2. Treinamento de caminhada, fungdo endotelial, inflamagéo e estresse oxidativo

Como apresentado anteriormente, a relacdo do aumento de marcadores inflamatorios
e de estresse oxidativo com o aumento de eventos cardiovasculares e mortalidade em individuos
com DAP j& esta clara na literatura. Entretanto, os efeitos do TC nesses marcadores ainda
permanecem inconclusivos. Alguns estudos reportaram efeitos do TC diminuindo a inflamacgao.
Um estudo (SAETRE et al., 2011) avaliou a resposta inflamatéria sistémica de individuos com
Cl apos oito semanas de TC e relatou reducédo de alguns marcadores de adesao molecular, como
ICAM e VCAM. Turton et al. (2002) observaram que ap6s 12 semanas de TC ocorreu redugédo
da ativacdo de neutréfilos. Tisi et al. (1997), Januszek et al. (2014), Dopheide et al. (2015) e
Gardner et al. (2014) identificaram que 12 semanas de TC foram suficientes para reduzir a PCr
nos individuos com CI. Adicionalmente, Nowak et al. (2012) observaram reducdo da IL-6 e

TNF-alfa apds o0 mesmo periodo de treinamento em 12 individuos. Em contrapartida, outros
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estudos de Schlager et al. (2012), Delaney e Spark (2015) e Mika et al. (2013) observaram que
24, 12 e 12 semanas de TC, respectivamente, ndo proporcionaram nenhum efeito anti-
inflamatdrio em individuos com ClI, apesar de aumentarem a capacidade de caminhada desses
individuos. Corroborando com esses resultados, outro estudo que avaliou a adesdo de
neutréfilos em 24 individuos com CI ap6s 14 dias de treinamento, também ndo evidenciou
melhora do perfil inflamatorio dos individuos (AROSIO et al., 2001).

Considerando-se 0 TC e as varidveis de estresse oxidativo, as informacgdes sédo
bastante escassas. Um estudo (TURTON et al., 2002) avaliou os niveis sanguineos da
peroxidacdo lipidica de 46 individuos com Cl e 22 individuos controles, apos trés e seis meses
de treinamento em esteira ergométrica. Em nenhum dos momentos pds-intervencdo houve
modificacdo nessa variavel. Corroborando com esses resultados, Nowak et al. (2012)
mostraram que apenas um gene antioxidante (HMOX2) tendeu a aumentar (p=0.06) apds 12
semanas TC em 12 individuos com Cl. Em contrapartida, outro estudo (DOPHEIDE et al.,
2015), que avaliou a producdo de espécies reativas de oxigénio em 40 individuos CI apos 12
meses de treinamento, evidenciou melhora desse indicador. Além disso, Schlager et al. (2011)
mostraram que a dimetilarginina assimétrica, um modulador natural de estresse oxidativo,
reduziu apds 24 semanas de TC em individuos com CI.

Em relacdo a producdo de NO, Arosio et al. (1999) avaliaram a producdo desse
marcador em 20 individuos com CIl apds 14 dias de treinamento e evidenciaram melhora.
Corroborando esses dados, outro estudo (ALLEN et al., 2010) demonstrou aumento do nitrito
plasmatico ap6s 12 semanas de TC em 28 claudicantes. No entanto, Delaney et al. (2015)
mostraram manutencdo do NO avaliado em 35 individuos com Cl apds 12 semanas de TC,
apesar do aumento da capacidade de caminhada.

Novamente, a divergéncia e auséncia de resultados pode se dever a variagdo ou
inadequacao dos protocolos de TC, sendo interessante observar os efeitos do TC em marcadores
de funcéo endotelial, inflamacao e estresse oxidativo utilizando um protocolo de treinamento
que ja tenha demonstrado produzir beneficios na funcdo e regulacdo cardiovascular. E
interessante observar também que a maioria dos estudos citados investigou a resposta dos
marcadores de funcdo endotelial, inflamacdo e estresse oxidativo no plasma sanguineo,
repercutindo a adaptacao sistémica ao treinamento, enquanto que a origem desses marcadores
é amusculatura ativa, que como visto em nosso estudo anterior, pode responder funcionalmente
de forma diferente da sistémica (TC aumentou a vasodilatacdo no antebrago, mas nao na perna

afetada pela doenca). Dessa forma, € importante avaliar essas respostas ndo so no sangue, mas
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também na musculatura afetada pela doenca, o que pode levar a uma compreensdo mais

abrangente dos efeitos da caminhada nesses individuos.

3.7. Resposta aguda ao exercicio maximo

Apesar dos beneficios crénicos do TC em individuos com Cl, a execugdo de cada
sessdo de caminhada provoca alteracGes agudas, como aumento da inflamagéo, do estresse
oxidativo, da disfuncdo endotelial e da PA

Considerando-se a resposta do NO, Allen et al. (2009) avaliaram em 29 individuos a
producdo de nitrito plasmatico ap0s a realizacdo de um teste maximo limitado pelo sintoma de
Cl e observaram reducéo dessa variavel. Somado a isso, Allen et al. (2010) também relataram
essa resposta quando avaliaram individuos com CI, 10 minutos apos a realizacdo de um teste
maximo. Corroborando os achados anteriores, outro estudo (ALLEN et al., 2014) também
demonstrou reducdo do nitrito plasmatico apds um teste maximo de caminhada. Dessa forma,
esses estudos sugerem diminuicdo do NO e disfuncdo endotelial em resposta a uma sessao de
caminhada maxima nessa populacao.

E interessante observar que no estudo de Silvestro et al. (2002), a menor resposta
vasodilatadora observada ap6s o esforco méaximo foi acompanhada por aumento de moléculas
de adesdo, sugerindo que o exercicio maximo piora o estado inflamatorio desses individuos. De
fato, em relacdo a inflamacdo, um estudo (NEUMANN et al., 1990) investigou, em 17
individuos com Cl e 10 individuos saudaveis, a contagem e a proporcao de neutréfilos ativados
apos a realizacdo do exercicio e os resultados mostraram que o periodo de isquemia provocado
pela Cl causou aumento na distribuicdo e funcdo dos neutréfilos. Adicionalmente, outro estudo
(KIRK et al., 1999) comparou 26 individuos com CI a 22 controles saudaveis ap6s um teste
maximo limitado pela dor de claudicacdo e observou aumento significante da IL-8 ap06s o
exercicio, o que reflete a maior ativacdo dos neutrofilos (HICKMAN; MCCOLLUM; BELCH,
1994). Corroborando esses achados, Brevetti et al. (2001) e Delaney e Spark (2015)
observaram, respectivamente, aumento das moléculas de adeséo e IL-6 logo ap0s a realizagdo
de um exercicio maximo em individuos com CI. Interessantemente, um estudo realizado por
Nowak et al. (2012) relatou aumento do TNF-alfa, no entanto, isso s6 ocorreu seis horas apos
a realizacao do exercicio.

Considerando-se o estresse oxidativo, um estudo (SILVESTRO et al.,, 2002)
observou, em 16 claudicantes, aumento nos niveis plasmaticos de peroxidagdo lipidica em

resposta ao exercicio maximo. Corroborando com esses resultados, Turton et al. (2002)
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observaram aumento da peroxidacdo lipidica até 60 minutos apds a realizagcdo de um teste
maximo em esteira ergométrica. Porém, nesse estudo, houve também aumento significante da
capacidade antioxidante total no grupo dos individuos com CI, sendo essa resposta similar a
dos individuos sem a doenca. No entanto, 0 aumento na resposta oxidante foi maior que a
antioxidante, o que resultou em elevacao do estresse oxidativo e na consequente oxidacao dos
lipideos. Nowak et al. (2012) também observaram aumento de antioxidantes, no caso a SOD,
seis horas apds a realizacdo do exercicio maximo.

Além das respostas anteriores e, diferentemente do observado em individuos
saudaveis, em individuos com CI, durante a caminhada de intensidade leve, a PA e a FC se
elevam progressivamente, causando aumento da sobrecarga cardiovascular ao longo da
execucdo do exercicio (LORENTSEN, 1972; BAKKE et al., 2007). Um estudo (BAKKE et al.,
2007) que comparou a resposta das variaveis cardiovasculares de individuos com CI a
individuos saudaveis observou que a PA aumentou continua e significantemente durante a
caminhada nos individuos com CI. Corroborando esses resultados, outro estudo
(LORENTSEN, 1972) observou maior aumento das PAS e PAD em 13 individuos com Cl ap06s
a realizacdo de exercicio com a perna afetada pela doenca em comparacdo ao exercicio
realizado com a perna nao-afetada.

Apesar dessa resposta exagerada das variaveis cardiovasculares a uma sessdo de
exercicio de caminhada, a hipotensdo pos-exercicio (i.e. reducdo da PA no periodo de
recuperacdo) ja foi relatada em individuos com CI apds o exercicio de caminhada subméaxima
(CUCATO et al., 2011; CUCATO et al., 2015; LIMA et al., 2015). No entanto, esse efeito
hipotensor nao persistiu no periodo ambulatorial apés a sessdo de caminhada (CUCATO et al.,
2015; LIMA et al., 2015). Fatores como a presenca de disfuncdo endotelial (BREVETTI,;
SCHIANO; CHIARIELLO, 2008) e o aumento dos niveis de agentes pro-inflamatérios
(SIGNORELLI et al.,, 2003) poés-exercicio podem ser responsaveis por prejudicar a
vasodilatacdo pos-exercicio, prejudicando a manutencdo da hipotensdo pos-exercicio. Além
disso, pelo nosso conhecimento, a ocorréncia da hipotensdo pés-exercicio ainda nao foi
estudada ap0s o exercicio maximo.

Considerando-se em conjunto 0s pontos anteriores, sugere-se que no individuo com
Cl, a execucédo da caminhada promove ciclos de isquemia durante o exercicio e reperfusdo no
repouso. Esses ciclos levam ao aumento do estresse oxidativo (SILVESTRO et al., 2002) e a
liberacdo de agentes inflamatorios (SIGNORELLI et al., 2003; PALMER-KAZEN; RELIGA,;
WAHLBERG, 2009), que conjuntamente promovem reducéo da biodisponibilidade do NO (DE
CATERINA, 2000), prejudicando a funcéo endotelial (SILVESTRO et al., 2002; ANDREOZZI
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et al., 2007) e aumentando a PA exacerbadamente durante o exercicio (LORENTSEN, 1972;
BAKKE et al., 2007). Todas essas alteracbes podem facilitar o processo de aterogénese e
aumentar o risco cardiovascular durante a ap6s a execucdo do exercicio. Por outro lado, algumas
evidéncias apontam que, cronicamente, o exercicio pode melhorar a respostas desses

marcadores de risco a uma sessao de exercicio maximo, o que serd abordado no proximo topico.

3.8.Treinamento de caminhada e resposta aguda ao exercicio maximo

Os efeitos cronicos do TC sobre as respostas agudas observadas apds uma sesséo de
caminhada foram pouco investigados. Nesse sentido, os estudos prévios sobre o efeito do
treinamento fisico na resposta do NO a uma sessdo aguda de exercicio sdo escassos e
apresentam resultados controversos. Dois estudos realizados com individuos com CI (ALLEN
et al., 2010; ALLEN et al., 2014) mostraram que 12 semanas de treinamento aumentaram a
resposta do nitrito plasmatico ap6s exercicio maximo. Além disso, outro estudo com mulheres
pos-menopausa (NYBERG et al.,, 2017) também mostrou que o treinamento aumentou a
resposta da eNOS muscular apds o exercicio maximo. Por outro lado, Hoier et al. (2012)
avaliaram individuos saudaveis e demonstraram que o treinamento ndo alterou a eNOS
muscular p6s-exercicio moderado continuo.

Algumas evidéncias sugerem gque o TC pode atenuar as respostas inflamatorias e de
estresse oxidativo causadas por uma Unica sessdo de exercicio. Nesse sentido, um estudo
(TURTON et al., 2002) avaliou os marcadores sanguineos de dano muscular provocado pelo
processo isquemia-reperfusdo em 46 individuos com Cl e 22 controles antes e apds trés meses
de TC. Para tanto, os participantes realizaram um teste maximo em esteira ergométrica no inicio
e no final do estudo e os resultados mostraram aumento significante da ativacao de neutrofilos
e da peroxidacdo lipidica com o exercicio tanto no inicio quanto no fim do treinamento.
Entretanto, ap6s 12 semanas de TC, a resposta inflamatdria e de estresse oxidativo ao esforgo
méaximo foram significantemente menores. Em um estudo mais recente (DELANEY; SPARK,
2015), dois tipos de treinamento (apenas caminhada e caminhada com treinamento de forca)
foram realizados e, interessantemente, apds 12 semanas, apenas o TC reduziu alguns
indicadores pro-inflamatdrios ap6s uma sesséo aguda de exercicio. Sendo assim, esses achados
sugerem que o TC em individuos com CI diminui os efeitos inflamatérios e de estresse
oxidativo do processo de isquemia-reperfusdo que ocorre durante a claudicacgdo induzida pelo
esforco fisico. Em contrapartida, outro estudo (NOWAK et al., 2012) que avaliou o impacto de

12 semanas de TC na resposta de genes de expressao antioxidante e concentragdes plasmaticas
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de citocinas apds um teste maximo relatou um comportamento diferente. Nesse estudo, 0s
resultados mostraram que o treinamento aumentou a capacidade de caminhada e atenuou alguns
genes de expressdo antioxidante, alem de aumentar a producdo de algumas citocinas pro-
inflamatdrias apds o teste maximo. Além disso, Nawaz et al. (2001) observaram que a resposta
inflamatoria & uma sessdo aguda de exercicio ndo foi afetada por dois protocolos de seis
semanas de treinamento com cicloergbmetro, um para 0os membros inferiores e outro para os
membros superiores, apesar de ambos 0s programas de treinamento melhorarem
significativamente as distancias de caminhada dos individuos.

Com relagdo as varidveis cardiovasculares, ainda ndo se sabe se um periodo de TC
poderia resultar em maior queda da PA p6s-exercicio em individuos com ClI, o que precisa ser
estudado. Entretanto, em individuos com doenca renal crbnica, Headley et al. (2017)
demonstraram que a resposta da PA apds uma sessdo de exercicio aerébio ndo se modificou
ap6s 16 semanas de treinamento de intensidade moderada (50 — 60% do VO: pico).
Corroborando esses resultados, Cornelissen et al. (2010) observaram que dois protocolos de
treinamento aerobio realizados durante 10 semanas com diferentes intensidades (33 ou 66% da
FC de reserva) também ndo modificaram a resposta da PA ap6s um teste de exercicio maximo
em idosos saudaveis. No mesmo sentido, Bonsu e Terblanche (2016) ndo relataram modificagdo
na resposta da PA ap6s um teste incremental até a exaustdo ap0s 2 semanas de treinamento
aerobio de alta intensidade (90 — 95% da HRmax) em mulheres saudaveis.

Portanto, existem poucos estudos sobre os efeitos do TC nas respostas agudas de
funcéo e regulagéo cardiovascular, fungdo endotelial, inflamacéo e estresse oxidativo ao esfor¢o
fisico maximo em individuos com ClI, o que precisa ser estudado. Além disso, a maior parte dos
estudos avaliou apenas a resposta sistémica, sendo interessante avaliar também a resposta na

musculatura afetada pela doenca.

3.9.Consideragdes Gerais da Revisao

Diante do exposto, verifica-se que a DAP € uma doenca cardiovascular com alta
prevaléncia, principalmente em individuos idosos, e que se caracteriza pela reducdo da
capacidade de caminhada, qualidade de vida e aumento da morbimortalidade cardiovascular. O
aumento do risco cardiovascular nessa populagéo se associa, entre outros fatores, ao aumento
de marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo, levando a reducéo da biodisponibilidade
de NO. Além disso, individuos com DAP e CI tém disfunc¢do autonémica e apresentam aumento

da PA, 0 que aumenta a sobrecarga cardiovascular, aumentando o risco desses individuos.
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Dessa forma, é importante que as condutas de tratamento desses individuos aumentem néo sé
a capacidade de marcha, mas também melhorem o perfil inflamatério e de estresse oxidativo,
melhorando as func@es endotelial, autonémica e cardiovascular.

A caminhada € o tratamento inicial para individuos com DAP e CI devido a melhora
que provoca na capacidade de marcha e qualidade de vida. Além disso, o protocolo de TC
desenvolvido por nosso grupo foi eficaz em melhorar a funcdo e regulagdo cardiovasculares.
Em relacdo aos efeitos da TC sobre os marcadores inflamatorios, de estresse oxidativo e de
funcdo endotelial, poucos estudos foram realizados e eles apresentam respostas controversas e
que se baseiam, quase que exclusivamente, em marcadores avaliados no plasma sanguineo e
que, portanto, refletem apenas a resposta sistémica. Dessa forma, torna-se importante avaliar o
efeito de um protocolo de TC sobre esses marcadores avaliados tanto no sangue gquanto na
musculatura afetada pela doenca para uma compreensdo mais abrangente dos efeitos do
treinamento.

E importante ressaltar, também, que uma sessdo de caminhada méxima, muitas vezes
recomendada a esses individuos como forma de treinamento, promove uma resposta aguda
caracterizada por aumento da sobrecarga cardiovascular, piora na fungédo endotelial e aumento
de marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo. Por outro lado, é possivel que o TC
minimize estas respostas agudas, o0 que precisa ser avaliado de forma mais consistente.

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi verificar, em individuos com DAP e
sintomas de Cl, o efeito de um periodo de TC sobre a func¢éo e regulacéo cardiovasculares, bem
como sobre marcadores locais e sistémicos de fungdo endotelial, inflamacdo e estresse
oxidativo, avaliados em repouso e apds uma caminhada até a dor méxima de claudicacdo

As hipoteses do presente estudo sdo que:

a) Doze semanas de TC resultardo em melhora da capacidade de deambulacéo,
evidenciada por aumento na DIC e DTC. Essa resposta sera acompanhada por
uma redugdo sistémica e local dos marcadores de estresse oxidativo e inflamagéo,
com consequente aumento da biodisponibilidade do NO. Essas alteracGes se
acompanharéo de reducdo da FC e da PA, relacionadas a um aumento da
modulacdo parassimpatica cardiaca e reducdo da modulacdo simpatica cardiaca
e vasomotora.

b) Uma sessdo aguda de caminhada até o esforgo maximo promovera aumento do
estresse oxidativo e da inflamacdo muscular e sistémica, reduzindo a
biodisponibilidade de NO. Esses efeitos serdo mais evidentes na perna afetada
pela doenga que no sangue. Além disso, apos o esforgo, a PA ndo diminuird e a
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FC e o trabalho cardiaco permanecerdo elevados, juntamente com a modulagao

simpatica cardiaca.

c) Doze semanas de TC supervisionada diminuirdo as respostas agudas observadas
apos uma sessdo de caminhada até o esfor¢co méximo.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Amostra

Foram selecionados para participar deste estudo, individuos do sexo masculino com
DAP e sintomas de ClI recrutados no Ambulatério de Claudicacdo Intermitente do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP). Este estudo
foi aprovado pela Comisséo de Etica da Escola de Educacéo Fisica e Esporte da Universidade
de S&o Paulo (EEFEUSP — processo CEP667.382 — ANEXO 1) e registrado no Brazilian
Clinical Trials (RBR-3pg58k).

Como critérios de inclusdo, os individuos deveriam apresentar as seguintes
caracteristicas: a) idade > 50 anos; b) DAP avaliada pelo indice tornozelo/braco (ITB) < 0.9
em, pelo menos, um dos membros inferiores (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007);
e c¢) Cl identificada pelo grau Il da DAP, segundo os critérios de Fontaine; Kim e Kieny (1954).
Os individuos que apresentaram essas caracteristicas, se voluntariaram a participar do estudo e
assinaram o termo de consentimento em participar foram incluidos.

Foram critérios de exclusdo: a) incapacidade de caminhar em esteira por pelo menos
2 minutos com velocidade de 3,2 km/h; b) obesidade grau Il ou maior; c) PAS e PAD maior
que 160 e 105 mmHg, respectivamente; d) cirurgia de revascularizacdo ou angioplastia ha
menos de um ano; e) uso de vasodilatadores periféricos, anticoagulante clopidogrel,
betabloqueadores ou inibidores de canais de calcio ndo diidropiridinicos; f) presenca de
arritmias complexas ou isquemia durante realizacao do teste de esforgo; g) presenca de diabetes
com complicacdes, disfuncdo autondmica ou em uso de insulina; h) presenca de
contraindicacao para a realizacdo de exercicio fisico; e i) presenca de amputacao em algum dos
membros inferiores.

Para checar o atendimento aos critérios de participacéo no estudo, todos os individuos
realizaram uma série de exames preliminares. Os que preencheram todos os critérios foram,
entdo, avaliados (inicio do estudo) e, em seguida, alocados de forma aleatéria em 2 grupos:
treinamento de caminhada (TC) e controle (CO). Esses grupos passaram por intervengdes
especificas por 12 semanas e foram reavaliados apos esse periodo (final do estudo). Foram
excluidos durante a intervengdo, os individuos que modificaram a terapéutica medicamentosa

ou tiveram modificacGes clinicas que ndo permitiram a continuidade da participag&o.



42

4.2. Exames preliminares

4.2.1. Avaliacdo clinica

Os voluntérios foram avaliados por um médico, que levantou os dados pessoais,
historico de saude e o uso de medicamentos, além de fazer uma avaliacéo clinica e ortopédica.
Foram excluidos, os individuos que ndo se enquadraram nos critérios descritos anteriormente
em relacdo aos aspectos clinicos, uso de medicamentos, presenca de amputacgdes e possibilidade

de realizagdo de exercicio.

4.2.2. Diagnéstico da doenca arterial periférica

A confirmacdo do diagnostico da DAP foi feita pela medida do ITB em repouso
(HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007). Para essa medida, as PAS do brago e do
tornozelo foram medidas em triplicata nos dois membros, com o individuo em repouso deitado
por, pelo menos, 5 minutos. A medida da PA no brago foi feita com o uso de um
esfigmomandmetro de coluna de mercurio (Unitec — S8o Paulo, Brasil) e um estetoscépio
(Littman Brand 3M Classic Il S.E. — Sdo Paulo, Brasil). O manguito foi colocado no braco do
individuo, cerca de dois a trés centimetros acima da fossa antecubital e a PAS foi medida no
momento do aparecimento do primeiro som (fase | de Korotkoff). Para a medida da PAS no
tornozelo, foi utilizado um Doppler ultrassom (IMBRACRIOS®, Direcional DD702 — S&o
Paulo, Brasil). O manguito foi colocado na perna do individuo, dois a trés centimetros acima
do maléolo medial. A PAS foi determinada pelo aparecimento do primeiro som detectado pelo
equipamento Doppler durante a desinflacdo. As medidas da PAS do braco e do tornozelo foram
realizadas simultaneamente por dois avaliadores experientes. Com esses dados, o ITB de cada
lado do corpo foi calculado pela divisdo da PAS do tornozelo de cada lado do corpo pela maior
PAS medida nos bracos. A presenca da DAP foi confirmada pelo valor de ITB < 0,90 em um
ou nos dois membros.

Como exame auxiliar, a palpacdo dos pulsos arteriais periféricos (femoral, popliteo,
tibial posterior e pedal) foi realizada nos dois membros inferiores por um médico experiente
(HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007), com o0 objetivo de verificar o local da obstrucéo

na artéria em cada membro afetado.
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4.2.3. Diagnostico de obesidade

O peso e a estatura foram medidos numa balanca (Welmy, 110 — Séo Paulo, Brasil)
e o indice de massa corporal (IMC) foi calculado pelo quociente entre o peso (kg) e o quadrado
da estatura (m?). Apenas participaram do estudo, os individuos com IMC < 35 kg/m?, ou seja,
abaixo do grau Il de obesidade.

4.2.4. Avaliacdo da pressao arterial

A PA dos individuos foi medida em uso regular da medicacdo. A medida foi
realizada, em ambos 0s membros superiores, utilizando o método auscultatério, com um
esfigmomandmetro de coluna de mercurio (Unitec — S8o Paulo, Brasil) e empregando-se as
fases | e V dos sons de Korotkoff para a identificacdo dos valores de PAS e PAD,
respectivamente. As medidas foram realizadas apds os individuos permanecerem sentados em
repouso por, pelo menos, 5 minutos. Em cada braco, foram feitas varias medidas com intervalo
de 30 segundos entre elas, até que foram obtidos trés valores consecutivos com diferenca
inferior a 5 mmHg (medidas validas). Esse procedimento foi repetido em duas visitas ao
laboratério em dias distintos. Para a definicdo do valor da PA, foi calculada a média das seis
medidas validas em cada braco e foi considerado o valor obtido no braco com maior PA. Foram
excluidos do estudo, os voluntarios com PAS e PAD maiores que 160 e 105 mmHg,
respectivamente. Esses sao os valores aceitos como seguros para se iniciar sessdes de exercicio
fisico (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2006).

4.2.5. Avaliacdo dos diabéticos

Nos individuos diabéticos, a medicacdo antidiabética e a presenca de neuropatia
foram avaliadas. Os individuos em uso de insulina foram excluidos. Além disso, a presenca de
neuropatia autonémica cardiovascular foi avaliada pela bateria de testes recomendados pela
Diretriz da American Diabetes Association (BOULTON et al., 2005). Nesses testes, 0s
individuos deveriam: 1) possuir FC de repouso < 100 bpm na posicéo deitada; 2) apresentar
variacdo de, pelo menos, 15 bpm na FC durante a manobra de respira¢do controlada com 5
segundos de inspiracdo e 5 segundos de expiragdo por 1 minuto; 3) apresentar razéo de, pelo
menos, 1,03 entre a FC medida no 30° e no 15° intervalo RR apds a adogéo da posigdo em pé a
partir da posicao deitada; 4) apresentar reducdo da PAS menor que 30 mmHg ou > 30 mmHg
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mas sem sintomas, 2 minutos apds adotar a posicdo em pé a partir da posicdo deitada; e 5)
apresentar uma razdo maior que 1,2 entre 0 maior e o menor intervalos RR medidos durante a
Manobra de Valsalva realizada em 40 mmHg por 15 segundos. A presenca de alteragdo em um

desses testes excluiu o individuo do estudo.

4.2.6. Teste ergoespirométrico

Todos os individuos realizaram um teste ergoespirométrico maximo, que foi
precedido pela realizacdo de um eletrocardiograma (ECG) de repouso (Medical Graphics
Corporation, Cardio Perfect — Minnesota, Estados Unidos). O teste foi realizado em esteira
rolante (IMBRASPORT, ATL — Rio Grande do Sul, Brasil), utilizando-se um protocolo
especifico para individuos com Cl (GARDNER et al., 1991), ou seja, com velocidade constante
de 3,2 km/h e incrementos de 2% na inclinacdo a cada 2 minutos até a exaustdo. Durante o teste,
0 ECG de 12 derivagdes foi continuamente monitorizado (Medical Graphics Corporation,
Cardio Perfect — Minnesota, Estados Unidos) e a FC foi registrada ao final de cada minuto. A
PA foi medida a cada 2 minutos com o metodo auscultatorio descrito anteriormente. No
momento em que o individuo relatou sentir o inicio do sintoma de dor no membro inferior foi
anotada a DIC e esse momento foi considerado como limiar de dor. O teste foi interrompido
guando o individuo ndo suportou mais a dor e, nesse momento, foi anotada a DTC. O consumo
de oxigénio foi continuamente medido a cada ciclo respiratério por um analisador de gases
computadorizado (Medical Graphics Corporation, CPX2D — Minnesota, Estados Unidos). O
VO, pico foi estabelecido pelo valor mais alto obtido durante o esforco em médias de 30
segundos.

Foram excluidos do estudo, os individuos que ndo conseguiram caminhar 2 minutos
em 3,2 km/min (1° estéagio do teste), ndo relataram dor na perna durante o teste, interromperam
0 teste por outro motivo que ndo a dor nos membros inferiores e/ou apresentaram isquemia ou

arritmias complexas durante o teste, que contraindicavam a realizagdo de exercicios fisicos.

4.3.Medidas

4.3.1. Frequéncia cardiaca

Nas sessbOes experimentais, o sinal eletrocardiografico foi constantemente
monitorado (ECG, EMG SYSTEM, EMG 030110/00B — Séo Paulo, Brasil) e os valores de FC
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derivaram do ECG. Além disso, em momentos especificos das sessdes, esse sinal foi gravado
em microcomputador, através do programa Windag (AKRON, Windag D1-720 — Ohio, Estados
Unidos), com frequéncia de amostragem de 500 Hz para posterior realizacdo da analise

espectral.

4.3.2.Pressdo arterial

Nas sessOes experimentais, a medida auscultatoria da PA foi realizada no brago
dominante do individuo, utilizando-se um estetoscopio e uma coluna de mercdrio e
empregando-se as fases | e V dos sons de Korotkoff para a identificacdo da PAS e PAD,
respectivamente. Essa medida foi sempre realizada pelo mesmo avaliador experiente no mesmo
individuo. A PAM foi calculada pela formula: PAM = (PAS — PAD)/3+PAD.

Além disso, em momentos especificos das sessdes experimentais, a PA foi também
medida batimento a batimento pela técnica fotopletismografica. Para isso, um manguito de
tamanho adequado foi colocado no dedo médio da médo dominante do individuo e foi acoplado
a um monitor automatico, que obtém medidas da PA a cada batimento cardiaco (FINAPRESS
MEDICAL SYSTEM, Finometer Pro — Amsterdam, Holanda). A onda de PA foi digitalizada e
gravada em microcomputador, através do programa Windaq (AKRON, Windag DI-720 — Ohio,
Estados Unidos), com frequéncia de amostragem de 500 Hz para posterior realizacdo da analise

espectral.

4.3.3.Duplo produto

Nas sessdes experimentais, o trabalho cardiaco foi avaliado pelo DP calculado pelo

produto entre a FC e a PAS auscultatoria.

4.3.4.Respiracao

Nas sessfes experimentais, 0s movimentos respiratorios foram monitorados por uma
cinta respiratoria piezoelétrica (UFI, Pneumotrace — Califérnia, Estados Unidos) posicionada
no torax do individuo. O sinal obtido com esta cinta foi amplificado, digitalizado e gravado em
microcomputador por meio do programa Windagq (AKRON, Windag DI-720 — Ohio, Estados
Unidos) com uma frequéncia de amostragem de 500 Hz para posterior realizacdo da analise
espectral.
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4.3.5. Modulacdo autonémica cardiaca

As modulacdes simpaticas e parassimpaticas do sistema cardiovascular foram
avaliadas pela analise espectral das variabilidades da FC e da PA. Para isso, as ondas
eletrocardiogréaficas, da respiragdo e da PA, que foram gravadas pelo sistema Windaq
(AKRON, Windag DI-720 — Ohio, Estados Unidos) foram analisadas pelo programa Heart
Scope I (A.M.P.S LLC, Versédo 1.3.0.3 — New York, USA). Esse programa forneceu os valores
de intervalo R-R, PAS, PAD e respiracéo a cada ciclo cardiaco, gerando quatro séries temporais.
Em seguida, esses sinais foram analisados no dominio da frequéncia pelo método
autorregressivo. Para tanto, em seguimentos estacionarios de 300 batimento das séries
temporais, 0s parametros autorregressivos foram estimados pelo recurso de Levingson-Durbin
e a ordem do modelo foi escolhida pelo critério de Akaike. Com esse procedimento, foi possivel
calcular o poder espectral total e quantificar a frequéncia central e o poder de cada componente
relevante do espectro: banda de baixa e de alta frequéncias.

Para se avaliar a relacdo da variabilidade da FC com a da respiracao foi realizada a
coeréncia entre os picos de alta e baixa frequéncia das variabilidades desses sinais. Foram
considerados picos de alta frequéncia, aqueles obtidos entre as frequéncias de 0,15 e 0,4Hz e
que apresentaram coeréncia acima de 0,50 com a respiragdo. Na ocorréncia de mais de um pico
com essas caracteristicas, 0s poderes espectrais foram somados e o valor final foi definido como
0 poder da banda de alta frequéncia (AFr-r). Foram considerados picos de baixa frequéncia,
aqueles observados entre 0,04 e 0,15Hz e que ndo apresentaram coeréncia superior a 0,50 com
a respiracdo. Quando mais de um pico apresentou essas condigdes, os poderes espectrais foram
somados para definir a banda de baixa frequéncia (BFr=r). As bandas foram avaliadas em
valores absolutos e normalizados. O processo de normalizacdo de cada banda foi realizado
dividindo-se o valor da banda pelo valor total do espectro, do qual foi subtraido o valor da banda
de muito baixa frequéncia (MBF, <0,04Hz). O resultado foi, entdo, multiplicado por 100. Essa
andlise seguiu as recomendacgdes do Task Force sobre o assunto (TASK FORCE, 1996).

O valor normalizado de AFr.r foi considerado como representante da modulagéo
parassimpatica cardiaca, enquanto o valor normalizado de BFr.r foi interpretado como
decorrente, principalmente, da modulagdo simpatica para o coracdo. A razdo entre as bandas
(BF/AFRr=R) foi considerada como o balango simpatovagal cardiaco. A modulacdo simpética
vasomotora foi considerada pela analise dos valores absolutos da variancia total e da banda de
baixa frequéncia das variabilidades das PAS (BFpas) € PAD (BFpap) (TASK FORCE, 1996).
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A sensibilidade espontanea do barorreflexo foi avaliada através do método sequencial
utilizando-se o software Heart Scope 1l (A.M.P.S LLC, Versdo 1.3.0.3, New York, USA). Esse
método selecionou sequéncias de trés ou mais batimentos consecutivos com mudangas no
mesmo sentido da PAS (> 1 mmHg) e do intervalo cardiaco (> 4 ms). Em cada uma dessas
sequéncias, foi calculada a equagdo de regressdo linear e somente foram aceitas como
relacionadas ao controle barorreflexo, as sequéncias com coeficiente de correlagdo igual ou
maior que 0,8. Para cada sequéncia valida, foi calculada a inclinacdo da reta de regresséo linear

e a SBR foi calculada pelo valor médio de todas as inclinacdes validas.

4.3.6.Dosagens sanguineas

Nas sessGes experimentais, amostras de sangue foram coletadas através da puncao
da veia braquial e colocacdo de um cateter que foi mantido patente por salinizagdo. Em cada
coleta, 16 ml de sangue foram colocados em tubos contendo EDTA que foram prontamente
centrifugados (3000 rpm, 10 min, 4°C). O plasma foi, entdo, transferido para tubos de

microcentrifuga (1,5 ml) que foram armazenados a -80°C.

4.3.6.1. Oxido nitrico no sangue

A concentracdo de espécies relacionadas ao NO foi analisada pelo método de
quimiluminescéncia. Para tanto, foi utilizado um analisador de NO (Sievers ® Oxido Nitrico
Analyzer NOA 280, Model 280 — Boulder — Estados Unidos). As amostras de plasma foram
injetadas em frascos contendo uma solucdo redutora (5 ml de &cido acético glacial, 2 ml de
H20, 50 mg de iodeto de potassio e um pequeno cristal de I2), que converteu o nitrito no gas
NO. O frasco, entdo, foi conectado a um fluxo continuo do géas inerte (Hélio), que passou através
da solucao, carregando o NO liberado em direcéo ao analisador NOA 280. A quantidade de NO
produzida foi medida apos a reagdo do NO com 0z6nio numa camara do analisador NOA 280,
criando moléculas de nitrito, que no seu estado excitado emitiram luz proporcional a quantidade
de NO liberada pela amostra. Entdo, o analisador detectou o sinal luminoso e o transformou em

sinal elétrico, que foi convertido em sinal analégico e registrado.
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4.3.6.2.Marcadores de estresse oxidativo no sangue

A atividade da SOD foi avaliada pelo kit Superoxide Dismutase Assay (Cayman
Chemical — Michigan, Estados Unidos), enquanto que a atividade da CAT foi medida pelo kit
Catalase Assay (Cayman Chemical — Michigan, Estados Unidos) e a LPO pelo Lipid
Hydroperoxide Assay (Cayman Chemical — Michigan, Estados Unidos). Todas as analises
seguiram as recomendac0es dos fabricantes. Assim, na analise da SOD, foi utilizado o sal de
tetrazOlio para a deteccdo de radicais superdxido gerados através da xantina oxidase e
hipoxantina. Uma unidade da enzima SOD foi definida como a quantidade de enzima necessaria
para provocar 50% de dismutacdo do radical superdxido. O método de analise da CAT foi
baseado na reacdo da enzima com metanol na presenca de uma concentracdo 6tima de perdxido
de hidrogénio (H20>). O formaldeido produzido foi medido colorimetricamente com 4-amino-
3-hidrazino-5-mercapto-1,2,3-triazole (Purpald) como cromogénio. A Purpald formou,
especificamente, um heterociclo biciclico com aldeidos, que ap6s a oxida¢éo alterou de incolor
para uma cor roxa. Ja a LPO foi medida utilizando diretamente as reacdes redox com ions
ferrosos. Hidroperdxidos sdo altamente instaveis e reagem rapidamente com os ions ferrosos
para produzirem ions férricos. Os ions férricos resultantes foram detectados utilizando o ion

tiocianato como cromogénio.

4.3.6.3. Marcadores inflamatérios no sangue

As concentracdes plasmaticas de IL-6, PCr, TNF-alfa, ICAM e VCAM foram
medidas pelo método de ELISA (Enzime-Linked Immuno-Sobent Assay), utilizando-se,
respectivamente, os Kits: interleukin-6 (human) Elisa Kit (Cayman Chemical, Ann Arbor,
Michigan); C-Reactive Protein (human) Elisa Kit (Cayman Chemical — Michigan, Estados
Unidos); Human TNF-a Immunoassay (R&D Systems — Minnesota, Estados Unidos); Human
SICAM-1/CD54 Immunoassay (R&D Systems — Minnesota, Estados Unidos); e Human
sVCAM-1/CD106 Immunoassay (R&D Systems — Minnesota, Estados Unidos). Esses ensaios
basearam-se na técnica de "sanduiche™ de duplo anticorpo. Para a analise desses marcadores
inflamatdrios, cada um dos pocos das placas de micropocos fornecidas com os kits foram
revestidos com um anticorpo monoclonal de rato especifico para esses marcadores. Esses
anticorpos se ligaram a qualquer IL-6, PCr, TNF-alfa, ICAM e VCAM introduzidos nos pogos.
Assim, as amostras foram incubadas na placa revestida com o anticorpo e a placa foi lavada

antes da adicdo de um segundo anticorpo. Os dois anticorpos formaram um “sanduiche”,
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ligando-se a diferentes locais sobre as moléculas dos marcadores inflamatérios avaliados. As
concentracdes de IL-6, PCr, TNF-alfa, ICAM e VCAM foram determinadas através da medicao
da atividade enzimatica do segundo anticorpo. Para isso, apos um periodo de tempo suficiente,
a reacao foi parada com acido sulfurico, formando um produto de cor amarela distinta, que foi
medido a 450 nm. A intensidade da cor determinada espectofotometricamente foi diretamente
proporcional a quantidade do segundo anticorpo ligado, que foi proporcional & concentracdo de
IL-6, PCr, TNF-alfa, ICAM e VCAM.

4.3.7.Dosagens musculares

Nas sessGes experimentais, amostras de tecido do musculo gastrocnémio da perna
mais afetada pela doenca (i.e. com menor ITB) foram retiradas por biopsia muscular, seguindo
a técnica de Bergstrom (1975). Esse procedimento foi realizado por um médico treinado e com
experiéncia na execucdo dessa técnica. Antes da extracdo do tecido, a area foi tricotomizada e
limpa com antisséptico (iodo povidine topico). Uma pequena area, sobre a regiao selecionada,
foi anestesiada com xilocaina a 2%, injetada subcutaneamente. Ap6s a anestesia, uma pequena
incisdo de, aproximadamente, 0,5 cm de comprimento, foi feita até a fascia do musculo
utilizando um bisturi cirdrgico. A agulha de bidpsia (Dixon, UCH Skeletal Muscle Biopsy
Needle, with aspiration — Wickford, Reino Unido) foi, entdo, introduzida no masculo numa
profundidade aproximada de trés centimetros para obtencdo da amostra de tecido muscular (~70
a 100 mg). Apds a retirada do tecido, a incisdo foi fechada e coberta por bandagens.

As amostras foram limpas (retirada de sangue e excesso de tecido conectivo) e
divididas em aliquotas de, aproximadamente, 40 mg, sendo imediatamente congeladas em

nitrogénio liquido e conservadas em -80°C até o momento das analises.

4.3.7.1.Marcadores de estresse oxidativo no musculo

Para todas as analises dos marcadores de estresse oxidativo, as amostras de musculo
foram homogeneizadas em tampéo fosfato (50mM PBS, pH 7,4 + 1ImM EDTA) e centrifugadas
a 12000 rpm durante 15 minutos (4°C).

A atividade da SOD foi avaliada pelo método que consiste na capacidade dessa
enzima em catalisar a dismutacdo do superoxido em oxigénio e peroxido de hidrogénio. A
avaliacdo da atividade da enzima SOD baseou-se na protecdo (pelo extrato celular que contém
SOD) da reducdo de citocromo ¢3+ em citocromo c2+, que ocorre pela producdo de anion
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superoxido pelo sistema enzimético xantina/xantina oxidase. Para tanto, inicialmente, foi
avaliada a taxa de reducéo de citocromo C na auséncia de amostra pela leitura da taxa de
alteracdes de absorbancia em 550nm durante 5 minutos em solucdo contendo citocromo C
(19mM), xantina (1,18mM) e xantina oxidase diluidos em tampéo fosfato (0,05 M, pH 7,8). A
concentracdo de xantina oxidase foi ajustada para uma taxa de reducdo de citocromo C entre
0,020 e 0,025 unidades de absorbancia por minuto (UA/min). Na sequéncia, a taxa de reducao
de citocromo C foi acompanhada durante 5 minutos na presenc¢a da amostra (sobrenadante do
homogenato do musculo) diluida na solucéo supracitada. A atividade de SOD da amostra foi
entdo calculada pela diferenca entre a taxa de oxidagdo de citocromo C na auséncia e na
presenca da amostra e foi expressa em U/mg de proteina.

A atividade da CAT foi avaliada pelo acompanhamento da decomposi¢do do
peréxido de hidrogénio adicionado ao homogenato do musculo por meio da leitura de
absorbancia em 240nm. Para isso, a fragcdo sobrenadante do homogenato foi utilizada no ensaio,
0 peroxido de hidrogénio foi adicionado ao lisado na concentracdo final de 10 mM e a
absorbancia em 240 nm foi acompanhada durante 4 minutos. A taxa de decaimento da
absorbancia correspondeu a atividade da CAT presente na amostra testada, que foi expressa em
abs/min/mg de proteina.

A LPO foi avaliada pela concentracdo de hidroperédxidos lipidicos, que sdo produtos
primarios da peroxidacdo dos &cidos graxos poliinsaturados. A avaliacdo dessa concentracao
em amostras bioldgicas utiliza o xilenol orange. Esse método baseia-se no principio de que 0s
hidroperéxidos oxidam ferro Il a ferro 1ll, que reage com o Xxilenol orange, produzindo um
croméforo que tem absor¢do maxima em 560 nm. Para ao ensaio foi utilizada a fracdo
sobrenadante do homogenato tratada com metanol absoluto na proporcdo 1:10
(metanol:amostra), deixada durante 10 minutos no gelo e centrifugada por 10 min a 1000 g.
Uma curva de padrdes de perdxido de hidrogénio e um mix (1mM Sulfato de ferro e amoénio +
250mM de &cido sulfarico + 1mM de xylenol Orange) foram preparados. Depois, 0 mix foi
adicionado aos padrdes e as amostras e, entdo, a leitura da placa foi realizada em um

comprimento de onda de 560 nm. Os resultados foram expressos em nmol/mg de proteina.
4.3.7.2.Expressao génica da eNOS e dos marcadores inflamatorios no musculo
A expressao génica da eNOS e dos fatores inflamatérios foi avaliada pela técnica de

Transcriptase Reversa e Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo real (RT-PCR). Para isso,

foram realizadas a etapas a seguir:
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- Extracéo de RNA — O RNA total do musculo gastrocnémio foi extraido em 1 ml de Trizol,
conforme a indicacdo do fabricante (Invitrogen, Massachusetts, Estados Unidos). As amostras
de RNA foram analisadas por espectrofotometria em 260 a 280 nm (Nano-Drop Technologies
— Massachusetts, Estados Unidos) e a integridade das amostras foi verificada por eletroforese,
utilizando gel de agarose-Nancy-520 (Sigma-Aldrich — Missouri, Estados Unidos).

- Sintese do cDNA do RNAm — Para a conversdo de RNA em DNA complementar (cDNA) foi
utilizado 2 pgde RNA total, 1 pL de dNTP mix 10nM, 1 pL de Oligow) (50 ng. uL™) e 8 puL
de H2O DEPC, conforme indicacdo do fabricante (Invitrogen, — Massachusetts, Estados
Unidos).

- PCR em tempo real — Os ensaios da analise da expressdo génica da eNOS, IL-6, PCr, TNF-
alfa, ICAM e VCAM foram feitos de acordo com o protocolo descrito por Syber Green (Applied
Biosystems — California, Estados Unidos). Foi utilizado como controle normalizador o gene da
ciclofilina e os primers foram desenhados utilizando o software Basic Local Alignment Search
Tool (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).

Nas analises dessas varidveis para 0 objetivo especifico 1, que comparou na amostra
total as respostas pré e pés a caminhada maxima, os resultados da expressdo génica foram
demonstrados em expressao relativa ao periodo pré-exercicio de todos os individuos. Por outro
lado, nas analises do objetivo especifico 2 (2a, 2b1 e 2b2), ou seja, os efeitos do TC em repouso
e apOs a caminhada méaxima, os resultados da expressdo génica foram demonstrados em

expressao relativa ao grupo CO avaliado no inicio do estudo.

4.4. Intervencoes

4.4.1. Intervencdo para todos os individuos

Por questdes éticas e para garantir o tratamento recomendado para individuos com
DAP e Cl (HIRSCH etal., 2006; NORGREN et al., 2007), todos os individuos que participaram
do estudo, independentemente do grupo para o qual foram sorteados, receberam numa consulta
individual realizada no inicio do estudo, a recomendacdo para praticar 30 minutos diarios de
caminhada ndo supervisionada. A realizacdo dessa atividade foi checada semanalmente durante

o0 estudo, anotando-se sua execucéo, frequéncia e duragéo.
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4.4.2. Treinamento de caminhada

O TC foi realizado no espaco destinado ao Programa de Envelhecimento Saudavel
do HCFMUSP ou no Laboratorio de Hemodindmica da Atividade Motora da EEFEUSP. Esse
treinamento consistiu de 12 semanas de sessdes supervisionadas, com duracdo de 60 minutos e
frequéncia de duas sessdes semanais, realizadas em dias ndo consecutivos. O treinamento foi
constituido, exclusivamente, por caminhada em esteira ergomeétrica, que foi realizada de forma
intervalada, com 15 séries de dois minutos de caminhada, seguidos por dois minutos de
recuperacdo passiva em pé na esteira, totalizando 30 minutos de acéo efetiva. A intensidade da
caminhada foi monitorada pela FC por meio de um monitor cardiaco e foi estabelecida pela FC
na qual o limiar de dor foi atingido no teste ergoespirométrico maximo, estabelecendo-se uma
variacdo maxima de 4 bpm para cima ou para baixo. A velocidade foi mantida em 3,2 km/h e o
ajuste da intensidade foi feito pela mudanca da inclinacdo da esteira para que a FC de treino
fosse mantida na faixa prescrita. Durante o treinamento, foram anotados em cada série: a FC
no final do exercicio e 0 momento do inicio da dor. Sempre que a FC numa série ndo atingiu a

faixa de treinamento desejada, a inclinacdo da esteira foi aumentada na série seguinte.

4.4.3. Intervencdo controle

Os individuos alocados no CO participaram, por 12 semanas, de aulas de
alongamentos com duracdo de 30 minutos, realizadas 2 vezes/semana. As aulas foram
realizadas no espaco destinado ao Programa de Envelhecimento Saudavel do HCFMUSP ou no
Laboratdrio de Hemodin&dmica da Atividade Motora da EEFEUSP. Em cada aula, os individuos
realizaram diferentes exercicios de alongamentos para 0s principais grupamentos musculares,
incluindo pernas, bracos e tronco. O alongamento foi realizado de forma passiva e a posi¢éo de

méaxima de alongamento sem dor em cada exercicio foi mantida por, pelo menos, 20 segundos.

4.5. Protocolo experimental

O esquema pormenorizado do protocolo experimental utilizado nesse estudo esta
apresentado na figura 2. Todos os individuos, que apresentaram as caracteristicas de inclusédo
do estudo e que estavam dispostos a participar, assinaram 0 termo de consentimento e
realizaram os exames preliminares. A partir dos resultados dessas avaliagdes, foram excluidos

aqueles que ndo preencheram totalmente os critérios estabelecidos.
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Os individuos que preencheram os critérios do estudo iniciaram o protocolo
experimental realizando uma sessdo experimental de caminhada até a dor maxima (chamada a
partir desse momento de caminhada maxima) para a avaliacdo da resposta cardiovascular,
autondmica, inflamatoria, da funcdo endotelial e do estresse oxidativo ao exercicio (avaliagdo
do inicio do estudo). Posteriormente, os individuos foram divididos, de forma aleatdria, a partir
de software especifico (www.randomizer.org), em dois grupos, TC e CO, e receberam, por 12
semanas, as intervencdes descritas anteriormente. Ao final desse periodo, os individuos dos
dois grupos, realizaram novamente a sesséo experimental de caminhada maxima (avaliacdo do
final do estudo). Essa sessdo foi realizada, pelo menos, 48 horas apds a ultima sessdo de

treinamento.

EXAMES PRELIMINARES:
Avaliacao clinica, diagnostico da DAP, diagnéstico de obesidade, avaliacdo da PA,
avaliacdo dos diabéticos e teste ergoespirométrico

INICIO DO ESTUDO
Sessdo experimental de caminhada maxima

«—— Aleatorizaggp ——m

Treinamento Caminhada Grupo Controle

* 12 semanas
* 2x/semana
» Caminhada
« 15 séries 2:2 min (ativo:passivo)
*FC no limiar de dor

* 12 semanas
* 2x/semana
» Alongamento
+ 30 minutos

FINAL DO ESTUDO
Sessdo experimental de caminhada maxima

Figura 2. Representacdo esquematica do protocolo experimental. DAP — Doenca arterial
periférica; PA — Pressdo arterial auscultatoria; FC — Frequéncia cardiaca

4.5.1. Sessdes experimentais de caminhada maxima

Para a execucdo das sessdes experimentais de caminhada méxima, os individuos
compareceram ao Laboratério de Hemodinamica da Atividade Motora da EEFEUSP em jejum

de, pelo menos, 12 horas e receberam uma alimentacdo padréo, constando de duas barras de
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cereal e 50 ml de suco. Além disso, abstiveram-se de atividade fisica nas 48 horas anteriores a
sessdo e da ingestdo de bebidas alcodlicas nas 24 horas anteriores. Os fumantes ndo fumaram
antes da sessao experimental e a medicacdo foi tomada de forma regular.

A sessdo experimental foi iniciada 60 minutos ap6s a ingestdo da alimentacdo padréao
e teve duracdo aproximada de trés horas. As sessdes foram realizadas no periodo da manha,
iniciando entre 8:00 e 9:00 h, e a temperatura do laboratoério foi mantida entre 20 e 22°C.

O desenho experimental das sessdes experimentais esta apresentado na Figura 3.
Apdbs chegarem ao laboratorio, um cateter foi introduzido em uma veia antecubital do braco
direito para a retirada de amostras sanguineas durante o protocolo. Esse cateter foi mantido
patente por salinizacdo. Em seguida, eletrodos e manguitos para as demais medidas foram
posicionados nos individuos, que permaneceram em repouso ha posicdo supina. Apos,
aproximadamente, 5 minutos, foi realizado o monitoramento da FC, PA batimento a batimento
e respiracdo por 10 minutos para posterior analise da modulagdo autondmica cardiovascular.
Em seguida, a PA auscultatoria e FC foram medidas em triplicata e, logo depois, a primeira
amostra de sangue foi retirada. Depois dessa coleta, foi feita a bidpsia do masculo gastrocnémio
da perna mais afetada pela doenca. Esse momento de medidas foi chamado de avaliacéo pré-
exercicio.

Terminadas as avaliagfes pré-exercicio, 0s voluntérios realizaram uma caminhada
até a dor maxima de claudicacdo, com o mesmo protocolo de Gardner et al. (1991) utilizado no
teste ergoespirométrico dos exames preliminares (velocidade de 3,2 km/h e aumento da
inclinacdo de 2% a cada 2 min). Durante a caminhada, as variaveis cardiovasculares (FC e PA)
e metabdlicas (VO2) foram medidas como no teste preliminar. O estresse fisiologico gerado
pela caminhada foi analisado pelas medidas realizadas no pico do exercicio e por uma coleta
de sangue realizada imediatamente ap6s o exercicio, quando os individuos retornaram a posicédo
supina.

Para avaliar as respostas apds o exercicio (avaliacdo pds-exercicio), 20 minutos
depois da finalizacdo da caminhada maxima, uma nova coleta de dados da FC, PA batimento a
batimento e respiracdo foi realizada para a avaliagdo da modulagéo autonémica cardiovascular
e, em seguida, a PA auscultatoria e a FC foram medidas em triplicada. Depois, uma terceira
amostra de sangue foi coletada e, a seguir, houve uma nova biépsia do musculo gastrocnémio

da perna mais afetada.
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MAC Biopsia 'PaFcevo2| | MAC || [ Bispsia |
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Avaliacao Caminhada maxima Avaliacao
pré-exercicio pés-exercicio

Figura 3. Protocolo experimental de exercicio méaximo.
MAC — Modulacdo autondmica cardiovascular; PA — Pressdo arterial auscultatoria; FC —
Frequéncia cardiaca; VO, — consumo de oxigénio

4.6. Analise dos dados e analise estatistica

Devido ao grande nimero de objetivos e varidveis estudadas, o calculo amostral ndo
foi feito a priori. Entdo, o poder das analises foi calculado a posteriori no programa de estatistica
G*Power 3.1.0, sendo considerada a amostra utilizada em cada anélise e o erro alfa de 0,05.
Esses poderes sdo demonstrados nas legendas das tabelas.

As andlises de normalidade da distribuicdo e homogeneidade de variancia foram
realizadas por meio dos testes de Shapiro-Wilks e Levene, respectivamente.

As comparac0es das caracteristicas dos grupos (TC e CO) no inicio do estudo foram
feitas pelo teste T-Student para amostras independentes nas variaveis continuas e pelo teste de
Qui-quadrado nas categoricas.

Para a avaliacdo do objetivo especifico 1, relacionado as respostas fisiol6gicas apds
a caminhada maxima, todos os individuos avaliados na sessao experimental realizada no inicio
do estudo foram considerados como um Unico grupo, e as comparacfes foram feitas entre o0s
valores medidos pré e pds-exercicio, utilizando-se o teste T-student para amostras dependentes.

Para avaliar o objetivo 2, referente ao efeito do TC foi, inicialmente, demonstrada a
efetividade do TC empregado, analisando-se seu efeito sobre a capacidade de caminhada
(principal motivo para a utilizagdo do TC em individuos com DAP e CI) através da comparacéo
entre os valores de DIC e DTM medidas no inicio e no final do estudo nos grupos TC e CO.
Em seguida, foi avaliado o efeito do TC nas variaveis medidas em repouso (objetivo 2a)

comparando-se as medidas dessas variaveis realizadas no momento pré-exercicio (portanto
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repouso sem intervencdo previa) das sessdes experimentais realizadas no inicio e no final do
estudo nos grupos CO e TC. Posteriormente, para verificar o efeito do TC sobre as respostas a
caminhada maxima (objetivo 2b) foram feitas varias etapas de analise: i) verificou-se o efeito
do TC no estresse fisioldégico promovido pela caminhada maxima, comparando-se as respostas
medidas imediatamente ap6s a caminhada maxima realizada no inicio e no final do estudo nos
2 grupos; ii) analisou-se o efeito do TC nas respostas a caminhada méxima (diferenga p6s-pré
exercicio: A p6s-pré) avaliadas no inicio e no final do estudo nos dois grupos; iii) analisou-se o
efeito do TC no valor absoluto das variaveis obtidos apds a caminhada méxima no inicio e no
final do estudo nos dois grupos. Todas essas analises foram realizadas com a ANOVA mista de
2 fatores, tendo como fator principal independente o grupo (TC e CO) e dependente a fase do
estudo (inicio e final). Quando as ANOVAs detectaram diferencas significantes nos valores
iniciais entre os grupos (i.e. FC, DP e CAT medidas pré-exercicio), a analise foi refeita usando-
se uma ANCOVA e considerando-se os valores iniciais como covariadas. Em todas as
ANOVAs, quando foi verificada interacdo significante, o teste de post-hoc de Newman-Keuls
foi usado para localizar a diferenca.

O valor de P<0,05 foi considerado como significante em todas as analises. Os dados

estdo apresentados em média + erro padréo.
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5. RESULTADOS

5.1.Fluxograma da participacao

O fluxograma da participacdo dos individuos no estudo esta apresentado na figura 4.
Foram contatados 78 homens, > 50 anos, com DAP e ClI para participarem deste estudo. Desse
total, 16 ndo tiveram interesse, 5 disseram que trabalhavam e ndo podiam participar, 2 moravam
afastados do hospital e 1 dependia de outra pessoa para participar. Assim, 54 individuos
aceitaram participar e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Esses
individuos passaram pelos exames pré-participacdo e 19 foram excluidos por apresentarem os
seguintes critérios de exclusdo: 2 com PAS e/ou PAD acima de 160/105 mmHg; 1 com
incapacidade de caminhar em esteira por mais de dois minutos; 1 com o ITB acima de 0,90; 7
que ndo interromperam o teste ergoespirométrico devido a dor no membro inferior e 6 com
alteracbes no ECG que contraindicavam a pratica de exercicio fisico. Além disso, 2 desistiram
de participar por problemas pessoais. Assim, 35 individuos participaram da avaliacdo inicial do
estudo e, posteriormente, foram aleatorizados para os grupos TC (n=18) e CO (n=17). Durante
as intervencdes, no TC, 2 individuos desistiram por motivos pessoais, enquanto que no CO, 1
individuo desistiu por motivo pessoal. Assim, 32 individuos realizaram a avaliacéo da fase final
do estudo, completando integralmente o protocolo (TC = 16 e CO = 16). Por se tratar de um
estudo de eficacia do treinamento, a analise foi realizada apenas com os individuos que
completaram totalmente o estudo (MOHER; SCHULZ; ALTMAN, 2001).
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78 contatados I

NAO QUISERAM - 24

v' 16 sem interesse

v 5 trabalhavam

v' 2 moravam afastados

v 1 dependia de outra pessoa

54 assinaram o termo
de consentimento

EXCLUIDOS - 19

v 2 PAS e PAD elevadas

v' 1incapacidade de caminhar

v 11TB acimade 0,9

v 7 néo interromperam o teste por dor
v’ 6 alteracdes no ECG

v’ 2 desistiram por problemas pessoais

35 — Avaliacgdo inicial

Aleatorizagéo
17 CO 18TC

EXCLUIDOS: EXCLUIDOS:
v 1 motivo pessoal v’ 2 motivos pessoais

|16 COI 16 TC
]

32 — Avaliacgdo final

Figura 4. Seguimento da participacao dos individuos ao longo do estudo. PAS — Pressao arterial
sistolica; PAD — Pressdo arterial diastolica; ITB — Indice tornozelo-braco; ECG -
Eletrocardiograma; CO — Grupo controle; TC — Grupo treinamento de caminhada.

5.2.Caracteristicas da amostra

As caracteristicas iniciais dos individuos que completaram o estudo estdo

apresentadas na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos individuos avaliadas no inicio do estudo. Dados demonstrados no
grupo todo e dividido nos grupos controle (CO) e treinamento de caminhada (TC).

TODOS CO TC P

(n=32) (n=16) (n=16) (TCvs. CO)
Idade (anos) 68 + 2 69 + 3 66 + 2 0,36
ITB repouso 0,63 0,02 0,62 + 0,04 0,64 + 0,03 0,67
DIC (m) 222 + 16 231+ 22 212 + 20 0,51
DTC (m) 583 + 53 593 + 88 572 + 47 0,83
Medidas Antropométricas
Peso (kg) 71,2+18 69,9+2,6 72,4+25 0,49
Estatura (m) 1,67 +0,01 1,66 + 0,02 1,68 + 0,02 0,46
IMC (kg/m?) 25,6+0,6 254+0,9 25,7+0,8 0,79
Medidas Cardiovasculares
PAS (mmHg) 137 +£3 1375 136+ 2 0,78
PAD (mmHg) 81+ 2 79 +2 83 +2 0,21
FC (bpm) 73+2 75+ 3 70 +2 0,15

Dados = Média + erro padrdo. ITB — Indice tornozelo-brago; DIC — Distancia de claudicacao;
DTC — Distancia total de caminhada; IMC — Indice de massa corporal; PAS — Pressao arterial
sistolica; PAD — Pressdo arterial diast6lica; FC — Frequéncia cardiaca.

Todos os individuos apresentaram idade > 50 anos, ITB < 0,90 em, pelo menos, um
dos membros inferiores, IMC menor que 35 kg/m?, niveis de PAS e PAD inferiores a 160/105
mmHg, respectivamente, além de capacidade de caminhada limitada no teste
ergoespirométrico. Ressalta-se que ndo houve nenhuma diferenca significante nas
caracteristicas analisadas no inicio do estudo entre os grupos TC e CO.

A prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular, das comorbidades cardiovasculares

e do uso de medicamentos nos individuos sdo apresentadas na tabela 2.
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Tabela 2. Prevaléncias dos fatores de risco cardiovascular, das comorbidades cardiovasculares
e do uso de medicamentos nos individuos do grupo controle (CO) e treinamento de caminhada
(TC) avaliadas no inicio do estudo.

TODOS CcoO TC P

(N=32) (n=16) (n=16) (COvs.TC)
Prevaléncia dos FRC e comorbidades CV (%)
Obesidade 6,2 6,2 6,2 0,99
Hipertensdo arterial 71,9 75,0 68,8 0,69
Diabetes Mellitus 28,1 31,2 25,0 0,69
Dislipidemia 93,8 87,5 100,0 0,14
Tabagismo atual 31,3 25,0 37,5 0,45
Ex-tabagista 65,6 75,0 56,2 0,28
Doenca arterial coronariana 18,8 18,8 18,8 0,99
Uso de medicamentos (%0)
Acido acetilsalicilico 93,8 93,8 93,8 0,99
Estatina 90,6 87,5 100 0,14
Anti-hipertensivo 59,4 56,2 62,5 0,72
Hipoglicemiante oral 28,1 31,2 25,0 0,69

FRC — Fatores de risco cardiovascular; CV — Cardiovasculares.

Os individuos apresentaram diversos fatores de risco modificiveis, como: obesidade,
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e tabagismo atual ou pregresso. Além disso,
apresentaram comorbidades cardiovasculares, como a doencga arterial coronariana. Em relacao
aos medicamentos, os individuos faziam, em sua maioria, uso de acido acetilsalicilico, estatinas
e anti-hipertensivos, incluindo medicamentos com acdo no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, diuréticos e antagonistas dos canais de calcio diidropiridinicos, mas néo
betabloqueadores nem inibidores de canais de céalcio ndo diidropiridinicos. Além disso, 0s
diabéticos estavam em uso de hipoglicemiantes orais, mas ndo de insulina.

Ressalta-se que da mesma forma que nas variaveis descritas na tabela 1, as
prevaléncias dos fatores de risco, das comorbidades cardiovasculares e do uso de medicamentos
néo diferiram significantemente entre os grupos CO e TC.

Os individuos diabéticos ndo apresentaram neuropatia autonémica cardiovascular e

nenhum individuo apresentou cirurgia de revascularizagcdo ha menos de um ano, amputacao de
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membros inferiores e nem arritmias complexas ou isquemia durante o teste de esforgo. Além

disso, os individuos ndo modificaram o tipo ou a dose das medicagdes ao longo do estudo.
Numa analise complementar (dados ndo apresentados), observou-se que todas as

caracteristicas analisadas nas tabelas 1 e 2 também néo diferiram entre os individuos que foram

incluidos no estudo e aqueles que foram excluidos nos exames preliminares.

5.3. Objetivo 1. Respostas agudas a caminhada maxima

As respostas agudas das varidveis marcadoras da funcdo cardiovascular apds a
caminhada méxima estdo apresentadas na tabela 3.

Tabela 3. Variaveis marcadoras da funcdo cardiovascular avaliadas antes (pré) e ap6s (p6s) a
caminhada méxima realizada no inicio do estudo nos individuos dos dois grupos (controle —
CO e treinamento de caminhada — TC) considerados em conjunto.

Avaliagdo do Inicio do Estudo

CO +TC (n=32)

Pré-exercicio Pos-Exercicio P
PAS (mmHg) 136 + 2 142 £+ 37 0,01
PAD (mmHg) 78+1 84 + 1% 0,01
PAM (mmHg) 97+1 103 + 27 0,01
FC (bpm) 67 +2 71+ 27 0,01
DP (mmHg*bpm) 9180 + 261 10066 + 3307 0,01

Dados = Média * erro padrdo. PAS — Pressdo arterial sistdlica; PAD — Pressdo arterial
diastolica; PAM — Pressdo arterial média; FC — Frequéncia cardiaca; DP — Duplo produto.
tDiferente do pré-exercicio (P<0,05). Os poderes estatisticos (erros ) calculados para essas
analises foram: PAS = 90%, PAD = 92%, PAM = 91%, FC = 87% e DP = 89%.

Como se observa na tabela 3, todas as varidveis analisadas aumentaram
significantemente apds a realizacdo aguda da caminhada maxima em comparagdo ao momento
pré-exercicio.

As respostas agudas das varidveis marcadoras da modulagdo autondmica

cardiovascular apds a caminhada méaxima estdo apresentadas na tabela 4.
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Tabela 4. Variaveis marcadoras da modulacéo autonémica cardiovascular avaliadas antes (pré)
e apos (pos) a caminhada maxima realizada no inicio do estudo nos individuos dos dois grupos
(controle — CO e treinamento de caminhada — TC) considerados em conjunto.

Avaliacéo do Inicio do Estudo

CO +TC (n=32)

Pré-exercicio Pds-exercicio P
VTrr (Ms?) (n = 29) 967 + 174 1149 + 230 0,34
BFr-r (un) (n = 29) 47 +3 55+ 4% 0,02
AFr-r (un) (n = 29) 44 + 3 36 + 4 0,02
BF/AF rr (N = 29) 1,4+0,.2 3,3+0,9% 0,04
VTeas (MMHg?) (n=28) 40,3 + 6,4 42,8+6,0 0,63
BFpas (MmMHg?) (n=28) 59+1,9 52+14 0,67
VTrap (MMHg?) (n=28) 95+16 118+ 16 0,08
BFpap (MMHg?) (n=28) 22+0,7 26+0,7 0,68
SBR (ms/mmHg) (n=28) 47+0,6 50+0,9 0,69

Dados = Média * erro padrdo. R-R — Intervalo R-R; VT — Variancia total; BF — Banda de baixa
frequéncia; AF — Banda de alta frequéncia; PAS — Pressdo arterial sistélica; PAD — Presséo
arterial diastolica; SBR — Sensibilidade barorreflexa. Como houve redugdo do ndmero de
individuos por problemas no sinal, o nimero analisado esta exposto ao lado de cada variavel.
tDiferente do pré-exercicio (P<0,05). Os poderes estatisticos (erros ) calculados para essas
analises foram: VTrr = 72%, AFrr = 82%, BFr-r = 83%, BF/AF = 85%, VTpas = 64%, BFpas
= 67%, VTpap = 69%, BFpap = 62% e SBR = 71%.

Devido a presenca de artefatos no sinal ndo foi possivel analisar a variabilidade da
FC em trés individuos e a variabilidade da PA e a SBR em quatro individuos. Como se observa
na tabela, a banda AFgr-r diminuiu significantemente, enquanto que a banda BFrr € a razéo
BF/AF aumentaram significantemente apds a caminhada maxima em comparacao aos valores
medidos pré-exercicio. Por outro lado, as demais variaveis, VTrRr, VTras, BFpas, VTpap,
BFrap € SBR nédo se alteraram do momento pré- para o pés-exercicio.

As respostas agudas das varidveis sanguineas marcadoras de funcdo endotelial,

estresse oxidativo e inflamagdo apds a caminhada méxima estao apresentadas na tabela 5.
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Tabela 5. Marcadores sanguineos de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacéo
avaliados antes (pré) e apds (p6s) a caminhada maxima realizada no inicio do estudo nos
individuos dos dois grupos (controle — CO e treinamento de caminhada — TC) considerados em
conjunto.

Avaliacgdo do Inicio do Estudo
CO +TC (n=32)

Pré-Exercicio Pds-Exercicio P

Funcéo endotelial

NO (uM) 150+0,4 155+0,5 0,32
Estresse oxidativo

SOD (U/ml) 2,52+0,13 2,64 +£0,12 0,33
CAT (nmol.mint.mI%) 13,2+2,8 10,9 + 2,7+ 0,04
LPO (uM) 18,2+29 18,1+23 0,97
Marcadores inflamatorios

IL-6 (pg/ml) 4,36 = 0,66 6,31 + 1,287 0,04
PCr (pg/ml) 1644 + 322 2152 + 3527 0,05
TNF-alfa (pg/ml) 1,09+ 0,70 1,17 + 0,607 0,05
ICAM (ng/ml) 200 + 13 212 + 15¢ 0,02
VCAM (ng/ml) 549 + 45 587 +£47% 0,02

Dados = Média + erro padrdo. NO — Oxido nitrico; SOD — Superoxido dismutase; CAT —
Catalase; LPO — Peroxidacdo lipidica; IL-6 — interleucina-6; PCr — Proteina C-reativa; TNF-
alfa — Fator de necrose tumoral; ICAM — Molécula de adesdo intercelular; VCAM — Molécula
de adeséo vascular. fDiferente do pré-exercicio (P<0,05). Os poderes estatisticos (erros 3)
calculados para essas analises foram: NO = 71%, SOD = 70%, CAT = 83%, LPO = 70%, IL-6
= 89%, PCr = 83%, TNF-alfa = 81%, ICAM = 88% e VCAM = 91%.

Em comparacdo aos valores pré-exercicio, o0 NO, a atividade da SOD e a LPO
sanguineas ndo se alteraram ap0s o exercicio. Por outro lado, a atividade da CAT diminuiu
significantemente e as concentracfes plasmaticas de IL-6, PCr, TNF-alfa, ICAM e VCAM
aumentaram significantemente.

As respostas agudas das variaveis musculares marcadoras de funcdo endotelial,

estresse oxidativo e inflamagdo apds a caminhada méxima estao apresentadas na tabela 6.
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Tabela 6. Marcadores musculares de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamagéo
avaliados antes (pré) e apds (po6s) a caminhada maxima realizada no inicio do estudo nos
individuos dos dois grupos (controle — CO e treinamento de caminhada — TC) considerados em
conjunto.

CO+TC (n = 32)

Pré-exercicio Pds-exercicio P

Funcéo endotelial

eNOS (%) 100+5 172 + 117 0,03
Estresse oxidativo

SOD (U/mg) 44,6 +£3,1 42,7+3,2 0,31
CAT (abs.mint.mg?) 23+0,.2 3,4+ 0,41 0,01
LPO (nmol/mg) 34+0,3 4,8 £0,3F 0,01
Marcadores inflamatorios

IL-6 (%) 100 £ 4 240 £ 13+ 0,01
PCr (%) 1005 114 £+ 6} 0,05
TNF-alfa (%) 100+ 6 166 + 12+ 0,03
ICAM (%) 100+ 6 187 £ 11% 0,01
VCAM (%) 100 + 4 130 + 7+ 0,01

Dados = Média + erro padrdo. eNOS — Oxido nitrico sintase endotelial; SOD — Superoxido
dismutase; CAT — Catalase; LPO — Peroxidacdo lipidica; IL-6 — Interleucina-6; PCr — Proteina
C-reativa; TNF-alfa — Fator de necrose tumoral; ICAM — Molécula de adesdo intercelular;
VCAM - Molécula de adesdo vascular. tDiferente do pré-exercicio (P<0,05). Os poderes
estatisticos (erros B) calculados para essas analises foram: eNOS = 80%, SOD = 74%, CAT =
83%, LPO = 87%, IL-6 = 89%, PCr = 84%, TNF-alfa = 90%, ICAM = 93% e VCAM = 96%.

Como se observa na tabela, em comparacao aos valores pré-exercicio, a expressao
génica da eNOS no musculo aumentou significantemente pds-exercicio. Da mesma forma, a
atividade da CAT e a concentragdo de LPO no mdsculo também aumentaram significantemente
pos-exercicio em relacdo aos valores pré-exercicio, enquanto que a atividade da SOD néo se
modificou. Considerando-se os marcadores inflamat6rios no musculo, a expressao génica de
todos eles, IL-6, PCr, TNF-alfa, ICAM e VCAM aumentou significantemente apds a realizagéo

do exercicio em comparacao aso valores pré-exercicio.
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5.4. Objetivo 2. Efeito do treinamento de caminhada
5.4.1. Na capacidade funcional
Para avaliar a efetividade do protocolo de TC empregado, foram avaliadas as
variaveis marcadoras de capacidade de caminhada dos individuos no inicio e no final do estudo,

0 que esta apresentado na tabela 7.

Tabela 7. Varidveis marcadoras da capacidade de caminhada medidas no inicio e no final do
estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e treinamento de caminhada (TC)

CO (n=16) TC (n=16)
Inicio Final Inicio Final
DIC (m) 231+ 16 191 + 47 212 + 15 372 + 48*#
DTC (m) 593 + 73 633 + 75 572 + 35 947 + 61*#

Dados = Media + erro padrdo. DIC — distancia inicial de claudicacdo; DTC — distancia total de
caminhada. *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do CO na
mesma fase do estudo (P<0,05). Os poderes estatisticos (erros B) calculados para essas analises
foram: DIC =89% e DTC = 86%.

Como se verifica, tanto a DIC quanto a DTC aumentaram significantemente no grupo

TC e se mantiveram no CO, diferindo significantemente entre os grupos no final do estudo.

5.4.2. Objetivo 2a. Na fungdo cardiovascular, modulacdo autonémica
cardiovascular, funcédo endotelial, estresse oxidativo e inflamacéo avaliados
em repouso

As respostas das variaveis marcadoras da funcdo cardiovascular, modulacdo
autondmica cardiovascular, funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacdo avaliadas em
repouso no periodo pré-exercicio das sessdes experimentais realizadas no inicio e no final do
estudo nos grupos CO e TC estdo apresentadas nas tabelas 8 (fungdo cardiaca), 9 (modulagéo
autondmica cardiaca), 10 (marcadores de funcéo endotelial, estresse oxidativo e inflamacéo no
sangue) e 11 (marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamagdo no musculo).
Além disso, as variaveis que apresentaram efeito significante do TC estdo também expostas nas
figuras 5 (fungdo cardiaca), 6 (modulacdo autondmica cardiaca), 7 (marcadores de fungéo
endotelial, estresse oxidativo e inflamag&o no sangue) e 8 (marcadores de funcdo endotelial,

estresse oxidativo e inflamagdo no musculo).
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Tabela 8. Variaveis marcadoras de funcdo cardiovascular avaliadas em repouso (pré-exercicio)
no inicio e final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e treinamento de caminhada

(TC).

CO (n = 16) TC (n = 16)
Inicio Final Inicio Final
PAS (mmHg) 134 + 4 139+5 136 + 3 126 + 3*#
PAD (mmHg) 75+ 2 76+ 2 79+2 77+2
PAM (mmHg) 95 + 2 97+3 97 +2 92 + 24
FC (bpm) 702 71+3 65 + 2# 61 + 2*#

DP (mmHg*bpm) 9465 * 356 9710 +512 8853 * 357# 7748 * 365*#

Dados = Meédia * erro padrdo. PAS — Pressdo arterial sistdlica; PAD — Pressdo arterial
diastolica; PAM — Pressdo arterial media; FC — Frequéncia cardiaca; DP — Duplo produto.
*Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do CO na mesma fase do
estudo (P<0,05). Os poderes estatisticos (erros ) calculados para essas analises foram: PAS =
99%, PAD = 68%, PAM = 92%, FC = 83% e DP = 95%.
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Figura 5. Pressdo arterial sistolica (PAS — Painel A), pressdo arterial média (PAM — Painel B),
frequéncia cardiaca (FC — Painel C) e duplo produto (DP — Painel D) medidos em repouso (pré-
exercicio) no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e treinamento
de caminhada (TC). *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do
CO na mesma fase do estudo (P<0,05). Dados = Média + erro padrao.
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Os valores de PAS, PAM, FC e DP diminuiram significantemente no grupo TC do
inicio para o final do estudo e foram significantemente menores nesse grupo que no CO no final
do estudo. Por outro lado, a PAD néo diferiu entre os grupos e ndo se alterou em nenhum grupo
ao longo do estudo. Considerando-se a FC e o DP, foram observadas diferencas significantes
entre 0s grupos no inicio do estudo, porém a ANCOVA revelou que essa diferenca inicial ndo
influenciou as respostas e, por esse motivo, o resultado da ANOVA foi apresentado.

Tabela 9. Variaveis marcadoras da modulagdo autondmica cardiovascular avaliadas em repouso
(pré-exercicio) no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e
treinamento de caminhada (TC).

CO (n = 16) TC (n = 16)
Inicio Final Inicio Final
VTr-r (MS?)
845 + 217 890 + 181 1064 + 264 1884 + 309%#
(CO, n=14; TC, n=15)
BFr- (Un) 42+5 48 + 6 50 +5 33 + 4%
(CO, n=14; TC, n=15)
AFrr (Un) 46+5 43+ 6 42+5 57 + 5*#
(CO, n=14; TC, n=15)
BF/AFrr
11+02 19+06 17+04 0.7 +0 1%
(CO, n=14; TC, n=15)
VTpeas (MMHGQ?
pas (MMHG?) 401 +94 493 +146 36,0 +7.6 40,7 +11.2
(CO, n=12; TC, n=15)
BFpas (MmHQ?
pas (MMHg’) 5.8+ 30 8.8+30 51+21 71422
(CO, n=12; TC, n=15)
VT mmHg?
pap (MMHGY) 8.8+2.4 11,0+ 38 91+18 16,9456
(CO, n=12; TC, n=15)
BF mmHg?
eaD (MMHG’) 14+0.6 10+0,9 26+11 30+13
(CO, n=12; TC, n=15)
SBR (ms/mmHg)
46+09 58+11 45+0.8 8.6+ 1.4%#

(CO, n=12; TC, n=15)

Dados = Média * erro padrdo. R-R — Intervalo R-R; VT — Variancia total; BF — Banda de baixa
frequéncia; AF — Banda de alta frequéncia; PAS — Pressdo arterial sistélica; PAD — Pressdo
arterial diastdlica; SBR — Sensibilidade barorreflexa. Quando houve redugdo do numero de
individuos, o numero real estd exposto ao lado da variavel. *Diferente do inicio do estudo no
mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do CO na mesma fase do estudo (P<0,05). Os poderes
estatisticos (erros ) calculados para essas analises foram: VTr-r = 82%, AFrr = 78%, BFr-r
= 80%, BF/AF = 87%, VTpas = 60%, BFpas = 52%, VTpap = 43%, BFpap = 48% e SBR =
81%.
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Figura 6. Variancia total (VT — Painel A), banda de baixa frequéncia da variabilidade da
frequéncia cardiaca (BF — Painel B), banda de alta frequéncia da variabilidade da frequéncia
cardiaca (AF — Painel C), razdo entre essas bandas (BF/AF — Painel D) e sensibilidade
barorreflexa (SBR — Painel E) medidas em repouso (pré-exercicio) no inicio e no final do estudo
nos individuos dos grupos controle (CO) e treinamento de caminhada (TC). *Diferente do inicio
do estudo no mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do CO na mesma fase do estudo (P<0,05).
Dados = Média * erro padrao.
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Devido a presenca de artefatos no sinal, ndo foi possivel analisar a variabilidade da
FC em trés individuos (dois no CO e um do TC), a variabilidade da PA em cinco individuos
(sendo 3 nos quais também nao havia sido avaliada a variabilidade da FC e mais 2 do CO) e,
portanto, a SBR nesses mesmo 5 individuos.

Como se observa, no grupo TC, a VTrr, @ AFrRr e a SBR aumentaram
significantemente, enquanto que a BFrr € a BF/AFr.r diminuiram significantemente do inicio
para o final do estudo, enquanto que essas variaveis nao se alteraram no grupo CO. Dessa forma,
no final do estudo, essas variaveis diferiram significantemente entre 0s grupos. As
variabilidades da PA, tanto sistélica quanto diastélica, foram semelhantes entre 0s grupos e ndo

se modificaram durante o estudo em nenhum grupo.

Tabela 10. Marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacéo medidos no sangue
em repouso (pré-exercicio) no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos controle
(CO) e treinamento de caminhada (TC).

CO (n =16) TC (n=16)

Inicio Final Inicio Final
Funcéo endotelial
NO (uM) 15,6 + 0,4 14,7+0,5 14,4+0,5 16,4 + 0,9%#
Estresse oxidativo
SOD (U/ml) 2,57+0,21 2,26 £ 0,23 223+0,27 2,65+ 0,26%#
CAT (nmol.mint.mI%) 12,2 +3,3 9,7 +2,8*% 12,0+ 35 14,6 + 3,4%#
LPO (uM) 146+36  205+45*  169+34 14,2 + 2,7#
Marcadores inflamatdrios
IL-6 (pg/ml) 4,14 £ 0,67 4,17 +£1,04 4,85+1,12 4,55 +1,28
PCr (pg/ml) 1652 + 440 1929 + 393 1946 + 370 1427 + 339*#
TNF-alfa (pg/ml) 1,14+013 1314015 1,14+0,14  1,03+0,12#
ICAM (ng/ml) 206 + 21 214 £ 22 229 + 32 196 + 26*
VCAM (ng/ml) 608 + 67 644 + 70* 635 + 89 559 + 73*#

Dados = Média + erro padrdo. NO — Oxido nitrico; SOD — Superoxido dismutase; CAT —
Catalase; LPO — Peroxidacdo lipidica; IL-6 — Interleucina-6; PCr — Proteina C-reativa; TNF-
alfa — Fator de necrose tumoral; ICAM — Molécula de ades&o intercelular; VCAM — Molécula
de ades&o vascular. *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo; #Diferente do CO na
mesma fase do estudo. Os poderes estatisticos (erros R) calculados para essas analises foram:
NO = 87%, SOD = 80%, CAT = 70%, LPO =72%, IL-6 = 50%, PCr = 85%, TNF-alfa = 75%,
ICAM = 81% e VCAM = 88%.
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Figura 7. Oxido nitrico (NO — Painel A), superdxido dismutase (SOD — Painel B), catalase
(CAT — Painel C), peroxidacéo lipidica (LPO — Painel D), proteina C-reativa (PCr — Painel E),
fator de necrose tumoral (TNF-alfa— Painel F), molécula de adesdo intercelular (ICAM — Painel
G), molécula de adesdo vascular (VCAM — Painel H) medidos no sangue em repouso (pre-
exercicio) no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e treinamento
de caminhada (TC). *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do
CO na mesma fase do estudo (P<0,05). Dados = Média + erro padrao.



71

No grupo TC, o NO sanguineo aumentou significantemente do inicio para o final do
estudo e ndo se modificou no grupo CO, ficando significantemente maior no TC que no CO no
final do estudo.

Nos marcadores de estresse oxidativo medidos no sangue, houve aumento
significante da atividade da SOD e da CAT no grupo TC do inicio para o final do estudo,
enquanto que no CO houve manutencdo da atividade da SOD e redugdo da atividade da CAT.
Assim, no final do estudo, o grupo TC apresentou maior atividade da SOD e da CAT que o
grupo CO. Por sua vez, a LPO se manteve no TC e aumentou significantemente no CO do inicio
para o final do estudo, de modo que no final do estudo, a LPO foi significantemente menor no
TC que no CO.

Quanto aos marcadores inflamatorios avaliados no sangue, o IL-6 ndo se alterou do
inicio para o final do estudo em ambos 0s grupos, em contrapartida, a PCr, o ICAM e 0 VCAM
diminuiram significantemente no TC do inicio para o final do estudo, enquanto que no CO, a
PCr e 0 ICAM né&o se modificaram e 0 VCAM aumentou. Por outro lado, o0 TNF-alfa aumentou
no CO e ndo se alterou no TC ao longo do estudo. Dessa forma, no final do estudo, a PCr, o

TNF-alfa e 0 VCAM foram significantemente menores no grupo TC comparados ao CO.
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Tabela 11. Marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacdo medidos no
musculo em repouso (pré-exercicio) no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos
controle (CO) e treinamento de caminhada (TC).

CO (n=16) TC (n=16)

Inicio Final Inicio Final
Funcéo endotelial
eNOS (%) 100 £ 7 103+9 105+ 8 138 + 11*#
Estresse oxidativo
SOD (U/mg) 44345 42,0+£4,8 449+44 435+4,3
CAT (abs.mint.mg™) 2,74+0,40 260+£030 1,72+0,20# 2,62 +0,20*
LPO (nmol/mg) 299+0,37 421+056* 3,76 +0,36 3,54 £ 0,35
Marcadores inflamatorios
IL-6 (%) 100+5 98+8 102 +7 74 + 4%
PCr (%) 100+ 6 97 +6 112 +8 77 £ 6%#
TNF-alfa (%) 1007 133 + 9* 103+ 10 92 + 8#
ICAM (%) 100+ 7 153 + 15* 99+9 104 + 8#
VCAM (%) 100+ 6 154 + 12* 98+6 105 + 8#

Dados = Média + erro padrdo. eNOS — Oxido nitrico sintase; SOD — Super6xido dismutase;
CAT - Catalase; LPO — Peroxidacao lipidica; IL-6 — Interleucina-6; PCr — Proteina C-reativa;
TNF-alfa — Fator de necrose tumoral; ICAM — Molécula de adesdo intercelular; VCAM —
Molécula de adesdo vascular. *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (p<0,05);
#Diferente do CO na mesma fase do estudo (p<0,05). Os poderes estatisticos (erros R)
calculados para essas analises foram: eNOS = 89%, SOD = 42%, CAT = 68%, LPO = 63%, IL-
6 = 88%, PCr = 91%, TNF-alfa = 79%, ICAM = 81% e VCAM = 80%.
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Figura 8. Oxido nitrico sintase (eNOS — Painel A), catalase (CAT — Painel B), peroxidagio
lipidica (LPO — Painel C), interleucina-6 (IL-6 — Painel D), proteina C-reativa (PCr — Painel E),
fator de necrose tumoral (TNF-alfa— Painel F), molécula de adeséo intercelular (ICAM — Painel
G), molécula de adesao vascular (VCAM — Painel H) medidos no musculo em repouso (pre-
exercicio) no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e treinamento
de caminhada (TC). *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do
CO na mesma fase do estudo (P<0,05). Dados = Média + erro padrdo.
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A expressdo génica da eNOS no musculo aumentou significantemente do inicio para
o final do estudo no grupo TC e ndo se modificou no grupo CO, de modo que no final do estudo
a expressdo génica da eNOS foi significantemente maior no grupo TC.

A atividade da SOD no musculo foi semelhante nos dois grupos e ndo se alterou em
nenhum grupo durante o estudo. Quanto a atividade da CAT no musculo, houve diferenca
significante entre os grupos no inicio do estudo, mas a ANCOVA mostrou que essa diferenga
inicial ndo influenciou as respostas observadas. Assim, a atividade da CAT no mdsculo néo se
modificou no grupo CO e aumentou significantemente no grupo TC do inicio para o final do
estudo, fazendo com que a atividade da CAT no musculo fosse semelhante nos dois grupos no
final do estudo. Por outro lado, a LPO n&o se modificou no grupo TC durante o estudo, mas
aumentou significantemente no grupo CO, de modo que a LPO foi significantemente menor no
grupo TC que no CO no final do estudo.

Em relacéo a expressdo génica dos marcadores inflamatorios no masculo, a expresséo
da IL-6 e PCr diminuiram significantemente no TC do inicio para o final do estudo e se
mantiveram no CO. Por outro lado, a expressdo génica do TNF-alfa, ICAM e VCAM néo se
modificaram no TC, mas aumentaram significantemente no CO do inicio para o final do estudo.
Dessa forma, no final do estudo, a expressdo génica de todos esses marcadores estava
significantemente menor no TC que no CO.

5.4.3. No estresse produzido pela caminhada maxima
Os estresses metabodlico, cardiovascular, endotelial, oxidativo e inflamatério

promovidos pela caminhada maxima (medidas realizadas no pico do esfor¢co e imediatamente

apos o exercicio) realizada no inicio e no final do estudo estdo apresentados na tabela 12.



Tabela 12. Estresses metabdlico, cardiovascular, endotelial,

oxidativo e
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inflamatorio
promovidos pela caminhada maxima realizada no inicio e no final do estudo nos individuos dos
grupos controle (CO) e treinamento de caminhada (TC).

CO (n=16) TC (n=16)

Inicio Final Inicio Final
Metabdlico
VO3 pico (Ml.kgt.mint) 14,3+0,8 140+£0,9 14,8 +0,5 15,0+ 0,6
Cardiovasculares
FC pico (bpm) 122 + 4 119+4 119+4 121 +5
PAS pico (mmHg) 176 £ 6 176 £ 8 181+6 178+ 7
DP pico (bpm*mmHg) 21745+ 1029 21234 +1241 21693 +1021 20496 + 1419
Endotelial
NO (uM) 153+2,2 15,6 +0,9 14,8 + 0,5 14,6 + 0,6
Estresse oxidativo
SOD (U/ml) 2,51+0,60 2,30 £ 0,69 2,41+0,18 2,17+0,16
CAT (nmol.mint.mI%) 19,7 +5,0 19,3+4,9 16,6 + 3,9 170+ 4,4
LPO (uM) 23,8+4,6 28,0+ 3,7 20,0+5,2 249+6,5
Marcadores inflamatérios
IL-6 (pg/ml) 3,25+0,81 3,86 £ 0,98 3,65+1,01 3,74+£1,03
PCr (pg/ml) 1901 + 447 1800 + 418 2061 + 362 1600 + 329
TNF-alfa (pg/ml) 1,25+0,08 1,27 £ 0,09 1,10 £ 0,07 1,12 + 0,08
ICAM (ng/ml) 233+ 24 228 + 27 247 + 28 242 + 26
VCAM (ng/ml) 667 £ 73 679 £ 75 656 + 89 645+ 76

Dados = Média * erro padrdo. PAS — Pressdo arterial sistélica; FC — Frequéncia cardiaca; DP
— Duplo produto; NO — Oxido nitrico; SOD — Superéxido dismutase; CAT — Catalase; LPO —
Peroxidacdo lipidica; IL-6 — Interleucina-6; PCr — Proteina C-reativa; TNF-alfa — Fator de
necrose tumoral; ICAM — Molécula de adesdo intercelular; VCAM — Molécula de adeséo

vascular.

Como se observa, as variaveis marcadoras dos estresses metabdlico, cardiovascular,

endotelial, oxidativo e inflamatério medidas no pico e imediatamente apds a caminhada

méaxima ndo apresentaram nenhuma alteracéo significante do inicio e o final do estudo em

nenhum dos grupos, CO e TC.
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5.4.4. Nas respostas ap6s a caminhada maxima

5.4.4.1. Objetivo 2bl. Efeito sobre a resposta (A) ao exercicio

As respostas das variaveis marcadoras da funcdo cardiovascular, modulacdo
autondmica cardiovascular, fungdo endotelial, estresse oxidativo e inflamag&o obtidas apds as
caminhadas méximas (A = PGs — Pré-exercicio) realizadas no inicio e no final do estudo nos
dois grupos estdo apresentadas nas tabelas 13 (funcéo cardiaca), 14 (modulacdo autonémica
cardiaca), 15 (marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacdo no sangue) e
16 (marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamagao no musculo). Além disso,
as variaveis que apresentaram efeito significante do TC estdo também expostas nas figuras 9
(modulacao autondmica cardiaca), 10 (marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e
inflamacédo no sangue) e 11 (marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacéo

no masculo).

Tabela 13. Respostas das variaveis marcadoras da funcdo cardiovascular avaliadas apo6s as
caminhadas méaximas (A = diferenca dos valores pds - pré-exercicio) realizadas no inicio e no
final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e treinamento de caminhada (TC).

CO (n = 16) TC (n = 16)
Inicio Final Inicio Final
APAS (mmHg) +5+2 +7+3 +5+1 +6+3
APAD (mmHg) +5+1 +5+1 +3x1 +4+1
APAM (mmHg) +5 + 2 +6 + 2 +3+1 +5+1
AFC (bpm) +4+£2 +4+1 +5+1 +5+1
ADP (mmHg*bpm) +946 +315  +1054 +267  +588+147  +914 + 229

Dados = Média * erro padrdo. PAS — Pressdo arterial sistdlica; PAD — Pressdo arterial
diastdlica; PAM — Presséo arterial média; FC — Frequéncia cardiaca; DP — Duplo produto. Os
poderes estatisticos (erros B) calculados para essas analises foram: APAS = 52%, APAD = 61%,
APAM = 60%, FC = 40% e ADP = 63%.

Como observado na tabela, os As PAS, PAM, FC e DP apds a caminhada maxima
foram semelhantes entre os grupos e nao se alteraram em nenhum grupo do inicio para o final
do estudo.
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Tabela 14. Respostas das variaveis relacionadas a modulacdo autonémica cardiovascular
avaliadas ap6s as caminhadas maximas (A = diferenca dos valores pds - pré-exercicio)
realizadas no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e treinamento
de caminhada (TC).

CO (n = 16) TC (n = 16)
Inicio Final Inicio Final

AVTR. 2

RR (MS) 20+ 98 236+175  -426+318  -331+471
(CO, n=14; TC, n=15)
ABFkg.

R (Un) 4845 4748 41244 +14+4
(CO, n=14; TC, n=15)
AAFg.

R (Un) 11+5 6+6 10+ 4 A7 +4
(CO, n=14; TC, n=15)
ABF/AFz.

RR +1.2+0.,6 +06+04 +12+04 +09+0,3

(CO, n=14; TC, n=15)
AVT Hg?

as (MMHg”) +18+100  +51+71  +88+64  +189+60
(CO, n=12; TC, n=15)
ABFpas (MmHg?)

-1,0+ 3,7 -4,6 +6,3 -1,3+1,9 +6,9+35
(CO, n=12; TC, n=15)

AVTpap (MMHg?)
(CO, n=12; TC, n=15)
ABFpap (MMHg?)
(CO, n=12; TC, n=15)
ASBR (ms/mmHg)
(CO, n=12; TC, n=15)

+1,8+2,2 +4,8+4,0 +3,9+2,2 +4,7+29

+0,4+0,8 -09+0,8 -1,1+£11 +3,2+2,0

-0,8+15 -1,7+17 +0,8+11 -4,6 +£1,3*

Dados = Média + erro padrdo. R-R — Intervalo R-R; VT — Variancia total; BF — Banda de baixa
frequéncia; AF — Banda de alta frequéncia; PAS — Pressédo arterial sistlica; PAD — Pressdo
arterial diastdlica; SBR — Sensibilidade barorreflexa. Quando houve reducdo do numero de
individuos em alguma variavel, o nimero real analisado esta exposto entre parénteses ao lado
da variavel. *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05). Os poderes estatisticos
(erros 3) calculados para essas andlises foram: AVTrr = 54%, AAFrr = 60%, ABFrr = 50%,
ABF/AF = 64%, AV Tpas = 48%, ABFpas = 52%, AVTpap = 46%, ABFpap = 50% e ASBR =
78%.
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Figura 9. Respostas da sensibilidade barorreflexa (SBR) avaliada apds as caminhadas maximas
(A = diferenga dos valores pds - pré-exercicio) realizadas no inicio e no final do estudo nos
individuos dos grupos controle (CO) e treinamento de caminhada (TC). *Diferente do inicio do
estudo no mesmo grupo (P<0,05). Dados = Média + erro padrao.

Devido a presenca de artefatos no sinal, ndo foi possivel analisar a variabilidade da
FC em trés individuos (dois no CO e um do TC), a variabilidade da PA em cinco individuos
(sendo 3 nos quais também nado havia sido avaliada a variabilidade da FC e mais 2 do CO) e,
portanto, a SBR nesses mesmo 5 individuos.

Os As de todas as variadveis relacionadas a modulacdo autonémica cardiovascular
foram semelhantes entre o0s grupos e ndo se alteraram em nenhum grupo ao longo do estudo,
exceto 0 ASBR, que diminuiu significantemente do inicio para o final do estudo apenas no

grupo TC.
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Tabela 15. Respostas dos marcadores sanguineos de funcdo endotelial, estresse oxidativo e
inflamacdo avaliadas apds as caminhadas méximas (A = diferenca dos valores pds - pré-
exercicio) realizadas no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e
treinamento de caminhada (TC)

CO (n=16) TC (n = 16)

Inicio Final Inicio Final
Funcéo endotelial
ANO (uM) -0,28 £ 0,65 +1,76 £ 1,05 +1,22 £ 0,79 -2,04 £ 0,71*#
Estresse oxidativo
ASOD (U/ml) +0,23 £ 0,25 +0,22 £ 0,16 +0,06 £ 0,10 +0,11 £ 0,13
ACAT (nmol.min.ml%) -1,39+1,89 +1,44 +1,20 -1,88+1,71 -2,30 £ 1,36
ALPO (uM) +0,31 £ 2,96 +3,50 £ 1,34 -0,17+£2,31 -0,25 + 2,58
Marcadores inflamatorios
AIL-6 (pg/ml) 1,99 + 1,69 1,38 £ 0,86 1,65+0,73 0,81+1,30
APCr (pg/ml) +228 + 221 -176 £ 76 +234 + 380 -55 + 166
ATNF-alfa (pg/ml) +0,07 £ 0,05 -0,09 + 0,03* -0,04 + 0,06 +0,07 £ 0,03#
AICAM (ng/ml) +14,95 + 7,9 +2,79+9.8 +256+7,6  +28,96 + 5 7%

AVCAM (ng/ml) +34,53 + 26,32 -13,85+11,40* +14,21+21,38 +35,05* 10,62#

Dados = Média + erro padrdo. NO — Oxido nitrico; SOD — Superoxido dismutase; CAT —
Catalase; LPO — Peroxidacéo lipidica; 1L-6 — Interleucina-6; PCr — Proteina C-reativa; TNF-
alfa — Fator de necrose tumoral; ICAM — Molécula de ades&o intercelular; VCAM — Molécula
de adesdo vascular. *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do
CO na mesma fase do estudo (P<0,05). Os poderes estatisticos (erros B) calculados para essas
analises foram: ANO = 84%, ASOD = 69%, ACAT = 62%, ALPO = 70%, AIL-6 = 74%, APCr
= 68%, ATNF-alfa = 79%, AICAM = 83% e AVCAM = 76%.
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Figura 10. Respostas do 6xido nitrico (NO — Painel A), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa
— Painel B), molécula de adesdo intercelular (ICAM — Painel C) e molécula de adesdo vascular
(VCAM - Painel D) sanguineos avaliadas apds as caminhadas maximas (A = diferenca dos
valores pos - pré-exercicio) realizadas no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos
controle (CO) e treinamento de caminhada (TC). *Diferente do inicio do estudo no mesmo
grupo (P<0,05). #Diferente do CO na mesma fase do estudo (P<0,05). Dados = Média + erro
padréo.

O ANO apds a caminhada maxima diminuiu significantemente no final do estudo em
relacdo ao inicio do estudo no grupo TC e nédo se alterou no CO. Dessa forma, no final do
estudo, o A NO foi significantemente menor no grupo TC que no CO.

Os As dos marcadores de estresse oxidativo (atividade da SOD e da CAT e LPO)
medidos no sangue ap6s a caminhada maxima foram semelhantes entre 0s grupos e nao se
modificaram ao longo do estudo em nenhum grupo.

Quanto aos As dos marcadores inflamatorios avaliados no sangue apds a caminhada
méaxima, o APCr foi semelhante entre os grupos e ndo se alterou ao longo do estudo em nenhum
grupo. Porém, o AICAM aumentou significantemente do inicio para o final do estudo no grupo

TC e ndo se modificou no grupo CO, enquanto que os As TNF-alfa e VCAM néo se alteraram
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no grupo TC ao longo do estudo, mas diminuiram significantemente no grupo CO do inicio
para o final do estudo. Dessa forma, no final do estudo, as respostas do TNF-alfa, ICAM e
VCAM apds o exercicio maximo foram significantemente maiores no grupo TC que no CO.
Para completar, o AIL-6 apds a caminhada méxima foi semelhante entre os grupos e ndo se

alterou ao longo do estudo em nenhum dos grupos.

Tabela 16. Resposta muscular dos marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e
inflamacdo avaliadas apds as caminhadas méximas (A = diferenca dos valores pds - pré-
exercicio) realizadas no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e
treinamento de caminhada (TC).

CO (n =16) TC (n=16)

Inicio Final Inicio Final
Funcéo endotelial
AeNOS (%) +71,6 £ 15,7 +88,0+ 12,4 +68,1 + 12,3 +30,2 £ 14,6*#
Estresse oxidativo
ASOD (U/mg) -2,36 + 3,37 +2,17+2,90  -3,88+3,65 -2,99 4,12
ACAT (abs.mint.mg?) +1,04 + 0,61 -0,01 +0,37* +1,08 + 0,32 -0,21 + 0,30*
ALPO (nmol/mg) +1,04+051  -0,04+0,90%x +1,79+057  -0,21+0,65*
Marcadores inflamatdrios
AIL-6 (%) +187,3 £ 20,6 +1341+159 +939+175# +203,3%11,3*#
APCr (%) +23,1+10,4 -2,0+8,6 -1,0+104 +37,7 £ 10,3*#
ATNF-alfa (%) +92,6 + 20,6 +53,2 + 20,4 +40,9 + 16,1 +51,4+17,8
AICAM (%) +90,4 + 13,5 +79,1+ 14,4 +84,1+ 16,9 +92,9 + 18,6
AVCAM (%) +435+102  +366+103  +17,8+86  +64,1+136*%

Dados = Média + erro padrdo. eNOS — Oxido nitrico sintase; SOD — Super6xido dismutase;
CAT - Catalase; LPO — Peroxidacao lipidica; IL-6 — Interleucina-6; PCr — Proteina C-reativa;
TNF-alfa — Fator de necrose tumoral; ICAM — Molécula de adesdo intercelular; VCAM —
Molecula de adesdo vascular. *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05);
#Diferente do CO na mesma fase do estudo (P<0,05). Os poderes estatisticos (erros R)
calculados para essas analises foram: AeNOS = 88%, ASOD = 50%, ACAT = 68%, ALPO =
72%, AIL-6 = 91%, APCr = 88%, ATNF-alfa = 70%, AICAM = 60% e AVCAM = 81%.
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Figura 11. Respostas do 0xido nitrico sintase (eNOS — Painel A), catalase (CAT — Painel B),
peroxidagdo lipica (LPO — Painel C), interleucina-6 (IL-6 — Painel D), proteina C-reativa (PCr
— Painel E) e molécula de adesdo vascular (VCAM — Painel F) obtidas no musculo apos as
caminhadas maximas (A = diferenca dos valores pos - pré-exercicio) realizadas no inicio e no
final do estudo nos individuos do grupo controle (CO) e treinamento de caminhada (TC).
*Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05). #Diferente do CO na mesma fase do
estudo (P<0,05). Dados = Média * erro padrao.

O A da expressdo génica da eNOS muscular apos a realizagdo da caminhada maxima

diminuiu significantemente no grupo TC do inicio para o final o estudo e ndo se modificou no
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grupo CO, de modo que no final do estudo, essa resposta foi significantemente menor no grupo
TC.

Quanto aos marcadores de estresse oxidativo, 0 ASOD muscular ap6s a caminhada
méaxima foi semelhante entre os grupos e nédo se alterou ao longo do estudo em nenhum grupo.
Por outro lado, os As da CAT e LPO musculares diminuiram similar e significantemente nos
grupos CO e TC do inicio para o final do estudo. Dessa forma, no final do estudo, os As desses
marcadores apds o exercicio maximo foi semelhante entre os grupos.

Considerando-se 0s As dos marcadores inflamatorios avaliados no musculo apés a
caminhada méxima, os As da expressdo génica da IL-6, PCr e VCAM aumentaram
significantemente do inicio para o final do estudo no grupo TC e ndo se modificaram no grupo
CO. Assim, no final do estudo, o AIL-6 e APCr foram significantemente maiores no grupo TC
que no CO e 0 AVCAM néo diferiu entre os grupos nessa fase do estudo. Para completar, 0s As
da expressao génica do TNF-alfa e do ICAM apds a caminhada maxima foram semelhantes

entre 0s grupos e ndo se alteraram ao longo do estudo em nenhum dos grupos.

5.4.4.2. Objetivo 2b2. Efeito sobre os valores absolutos obtidos pos-exercicio

Os valores das varidaveis marcadoras da funcdo cardiovascular, modulacéo
autondmica cardiovascular, fungdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacdo medidos ap6s as
caminhadas méximas (valor absoluto pos-exercicio) realizadas no inicio e no final do estudo
nos dois grupos estdo apresentados nas tabelas 17 (funcéo cardiaca), 18 (modulacdo autondmica
cardiaca), 19 (marcadores de funcao endotelial, estresse oxidativo e inflamagdo no sangue) e
20 (marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamagdo no musculo). Além disso,
as variaveis que apresentaram efeito significante do TC estdo também expostas nas figuras 12
(funcéo cardiovascular), 13 (marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacéo

no sangue) e 14 (marcadores de funcéo endotelial, estresse oxidativo e inflamagdo no musculo).
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Tabela 17. Valores das varidveis marcadoras de funcdo cardiovascular medidos apos as
caminhadas maximas realizadas no inicio e final do estudo nos individuos dos grupos controle
(CO) e treinamento de caminhada (TC).

CO (n = 16) TC (n = 16)
Inicio Final Inicio Final
PAS (mmHg) 140+ 5 147 +7 141 +3 133 + 4*#
PAD (mmHg) 81+2 81+2 84+1 79 + 2%
PAM (mmHg) 100 + 3 103 +3 104 + 2 98 + 3*#
FC (bpm) 75+ 3 74+3 66 + 2 65 +2#

DP (mmHg*bpm) 10644 + 542 10846 + 646 9366 + 312# 8670 + 458*#

Dados = Meédia * erro padrdo. PAS — Pressdo arterial sistélica; PAD — Pressdo arterial
diastolica; PAM — Pressdo arterial media; FC — Frequéncia cardiaca; DP — Duplo produto.
*Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do CO na mesma fase do
estudo (P<0,05). Os poderes estatisticos (erros ) calculados para essas analises foram: PAS =
88%, PAD = 79%, PAM = 92%, FC = 86% e DP = 81%.
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Figura 12. Pressdo arterial sistolica (PAS — Painel A), pressdo arterial diastolica (PAD — Painel
B), pressdo arterial média (PAM — Painel C), frequéncia cardiaca (FC — Painel D) e duplo
produto (DP — Painel E) medidos apds as caminhadas maximas realizadas no inicio e no final
do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e treinamento de caminhada (TC).
*Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do CO na mesma fase do
estudo (P<0,05). Dados = Média + erro padrao.
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Os valores pds-exercicio de PAS, PAD, PAM e DP diminuiram significantemente no
grupo TC do inicio para o final do estudo e a PAS, PAM e DP foram significantemente menores
nesse grupo gque no CO nessa fase do estudo. A FC néo se alterou em nenhum grupo do inicio
para o final do estudo e foi significantemente menor no grupo TC que no CO tanto no inicio
quanto no final do estudo. Considerando-se a FC e o DP, foram observadas diferencas
significantes entre os grupos no inicio do estudo, porém a ANCOVA revelou que essas
diferencas iniciais ndo influenciaram as respostas e, por esse motivo, o resultado da ANOVA

foi apresentado.

Tabela 18. Valores das variaveis marcadoras da modulacao autonémica cardiovascular medidos
apos as caminhadas maximas realizadas no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos
controle (CO) e treinamento de caminhada (TC).

CO (n=14) TC (n=15)
Inicio Final Inicio Final
VTr-r (MS?)
10004334  1023+370 1490 + 362 1337 + 188
(CO, n=14; TC, n=15)
BFr- n
R (Un) 50 +5 53 +6 60 + 6 61+6
(CO, n=14; TC, n=15)
AFr.
R (Un) 36 +5 3745 35 + 6 30+5
(CO, n=14; TC, n=15)
BF/AFrr
23404 22403 41+16 55+25
(CO, n=14; TC, n=15)
VT H?
pas (MMHG?) 303+80  423+111  449+10,0 68,8+ 105
(CO, n=12; TC, n=15)
BFpas (MmHg?
pas (MMHG') 67423 71429 41+12 138+47
(CO, n=12; TC, n=15)
VT Hg?
pap (MMHGY) 131425 16,0 + 4.6 103426 16,0 + 3.0
(CO, n=12: TC, n=15)
BF mmHg?
eap (MMHG) 20+13 12406 18+0,7 07+18
(CO, n=12; TC, n=15)
SBR (ms/mmHg)
48+13 43+11 53+11 44408

(CO, n=12; TC, n=15)

Dados = Média * erro padrdo. R-R — Intervalo R-R; VT — Variancia total; BF — Banda de baixa
frequéncia; AF — Banda de alta frequéncia; PAS — Pressdo arterial sistélica; PAD — Pressdo
arterial diastolica; SBR — Sensibilidade barorreflexa. Os poderes estatisticos (erros [3)
calculados para essas analises foram: VTrr = 65%, AFr-r = 64%, BFrr = 53%, BF/AF = 67%,
VTpas = 56%, BFpas = 51%, VTpap = 52%, BFpap = 60% e SBR = 72%.
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Devido a presenca de artefatos no sinal, ndo foi possivel analisar a variabilidade da
FC em trés individuos (dois no CO e um do TC), a variabilidade da PA em cinco individuos
(sendo 3 nos quais também ndo havia sido avaliada a variabilidade da FC e mais 2 do CO) e,
portanto, a SBR nesses mesmo 5 individuos.

Os valores pos-exercicio de todas as variaveis relacionadas & modulagéo autondémica
cardiovascular foram semelhantes entre os grupos e nédo se alteraram em nenhum grupo ao

longo do estudo.

Tabela 19. Valores dos marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamagéo
medidos no sangue ap6s as caminhadas maximas realizadas no inicio e no final do estudo nos
individuos dos grupos controle (CO) e treinamento de caminhada (TC).

CO (n=16) TC (n=16)

Inicio Final Inicio Final
Funcdo endotelial
NO (uM) 15,6 £0,9 14,4+ 0,4 15,6 £0,8 155+0,6
Estresse oxidativo
SOD (U/ml) 2,91+0,29 2,53+£0,21 2,72 £0,27 2,41+£0,16
CAT (nmol.mint.ml?) 12,7+ 4,0 13,8+ 34 10,9+4,1 11,8+ 3,0
LPO (uM) 16,6 + 3,3 274 +51* 17,1+35 15,3 + 3,6#
Marcadores inflamatorios
IL-6 (pg/ml) 5,79+£0,93 535+1,17 6,84 £ 2,43 5,93+ 1,56
PCr (pg/ml) 2006 + 420 1827 £ 199 2202 + 491 1505 + 312
TNF-alfa (pg/ml) 1,21 +0,09 1,23 +£ 0,09 1,08 + 0,06 1,05+ 0,09
ICAM (ng/ml) 211+ 24 218 £ 26 231+29 225+ 29
VCAM (ng/ml) 643 + 65 635 + 66 622 + 78 590+ 73

Dados = Média + erro padrdo. NO — Oxido nitrico; SOD — Superoxido dismutase; CAT —
Catalase; LPO — Peroxidacdo lipidica; 1L-6 — Interleucina-6; PCr — Proteina C-reativa; TNF-
alfa — Fator de necrose tumoral; ICAM — Molécula de adeséo intercelular; VCAM — Molécula
de adesdo vascular. *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo; #Diferente do CO na
mesma fase do estudo. Os poderes estatisticos (erros ) calculados para essas analises foram:
NO = 68%, SOD = 67%, CAT = 76%, LPO = 80%, IL-6 = 71%, PCr = 77%, TNF-alfa = 67%,
ICAM =73% e VCAM = 72%.
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Figura 13. Peroxidagdo lipidica (LPO) medida no sangue ap6s as caminhadas maximas
realizadas no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e treinamento
de caminhada (TC). *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05); #Diferente do
CO na mesma fase do estudo (P<0,05). Dados = Média + erro padrao.

O NO medido no sangue ap6s a caminhada maxima foi semelhante entre os grupos e
ndo se modificou ao longo do estudo em nenhum grupo.

Nos marcadores de estresse oxidativo medidos no sangue ap6s a caminhada maxima,
apenas a LPO aumentou significantemente do inicio para o final do estudo no grupo CO e nao
se modificou no grupo TC. Dessa forma, no final do estudo, a LPO medida ap6s o exercicio
maximo foi significantemente menor no grupo TC que no CO. Nas demais varidveis, SOD e
CAT, os valores pds-exercicio foram semelhantes entre os grupos e ndo se modificaram ao
longo do estudo em nenhum grupo.

Quanto aos marcadores inflamatérios (IL-6, PCr, TNF-alfa, ICAM e VCAM), o0s
valores avaliados no sangue ap6s a caminhada méaxima foram semelhantes entre os grupos e

ndo se alteraram ao longo do estudo em nenhum dos grupos.
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Tabela 20. Valores dos marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamagéo
medidos no masculo apds as caminhadas méximas realizadas no inicio e no final do estudo nos
individuos dos grupos controle (CO) e treinamento de caminhada (TC).

CO (n=16) TC (n=16)

Inicio Final Inicio Final
Funcéo endotelial
eNOS (%) 181 +17 188 £ 17 170+ 14 173+ 14
Estresse oxidativo
SOD (U/mg) 419+44 44,2 + 3,9 43,7+4,1 40,3 £5,3
CAT (abs.mint.mg™) 330+150 2,70+1,20 2,99 +1,52 2,37+ 1,24
LPO (nmol/mg) 426+055 452+0,74 5,26 £ 0,47 4,30 £ 0,85
Marcadores inflamatorios
IL-6 (%) 287 £ 16 244 + 14 194 + 15# 267 £ 15*
PCr (%) 124 + 10 937 112 +8 110+9
TNF-alfa (%) 186 £ 19 170 £ 15 148 £11 149 £ 18
ICAM (%) 190+ 14 231 + 16* 184 +19 195+ 17*
VCAM (%) 139+8 192 + 14* 117+ 9 150 £ 10*#

Dados = Média + erro padrdo. eNOS — Oxido nitrico sintase; SOD — Super6xido dismutase;
CAT - Catalase; LPO — Peroxidacao lipidica; IL-6 — Interleucina-6; PCr — Proteina C-reativa;
TNF-alfa — Fator de necrose tumoral; ICAM — Molécula de adesdo intercelular; VCAM —
Molécula de adesdo vascular. *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (p<0,05);
#Diferente do CO na mesma fase do estudo (p<0,05). Os poderes estatisticos (erros R)
calculados para essas analises foram: eNOS = 73%, SOD = 68%, CAT = 67%, LPO =70%, IL-
6 = 81%, PCr = 70%, TNF-alfa = 73%, ICAM = 82% e VCAM = 88%.
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Figura 14. Interleucina-6 (IL-6 — Painel A), molécula de adeséo intercelular (ICAM — Painel B)
e molécula de adesdo vascular (VCAM — Painel C) obtidas no musculo apds as caminhadas
méaximas realizadas no inicio e no final do estudo nos individuos dos grupos controle (CO) e
treinamento de caminhada (TC). *Diferente do inicio do estudo no mesmo grupo (P<0,05).
#Diferente do CO na mesma fase do estudo (P<0,05). Dados = Média * erro padrao.

A expressao génica da eNOS e dos marcadores de estresse oxidativo (SOD, CAT e
LPO) no mdsculo ap6s a caminhada maxima foram semelhantes entre 0s grupos e nao se
modificaram ao longo do estudo em nenhum grupo.

Considerando-se 0s marcadores inflamatérios avaliados no mdsculo apds a
caminhada maxima, a expressdo génica da IL-6, ICAM e VCAM aumentaram
significantemente do inicio para o final do estudo no grupo TC e o ICAM e 0 VCAM
aumentaram significantemente também no grupo CO. No final do estudo, apenas 0 VCAM foi
significantemente menor no grupo TC que no CO. A expressdo génica da IL-6 e ICAM néo
diferiram entre os grupos nessa fase do estudo. Para completar, a expressao génica do PCr e
TNF-alfa ap6s a caminhada méaxima foram semelhantes entre 0s grupos e ndo se alteraram ao

longo do estudo em nenhum dos grupos. Ressalta-se que na IL-6, foi observada diferenca
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significante entre os grupos no inicio do estudo, porém a ANCOVA revelou que essa diferenca
inicial ndo influenciou a resposta e, por esse motivo, o resultado da ANOVA foi apresentado.
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6. DISCUSSAO

Os principais resultados desse estudo foram:

1) Em relagdo ao objetivo 1 - Agudamente, a realizacdo de uma caminhada méxima

promoveu:

aumento da sobrecarga cardiovascular pds-exercicio, caraterizada por aumento
da PA, FC e DP;

modificacdo da modulacdo autonémica cardiovascular pds-exercicio no sentido
de maior modulacdo simpéatica e menor parassimpatica, caracterizada por
aumento da BFrr e BF/AF e reducdo da AFr-r, sem modificacdo da VPA e da
SBR;

manutencdo da biodisponibilidade de NO sistémica e aumento dessa
biodisponibilidade local p6s-exercicio, caracterizadas pela manutencdo do NO
sanguineo e aumento da expressdo da eNOS muscular;

reducédo da defesa antioxidante e manutencdo do estresse oxidativo sistémicos
poés-exercicio concomitantes ao aumento da defesa antioxidante e do estresse
oxidativo locais pos-exercicio, caracterizados pela diminuicdo da atividade da
CAT e manutencdo da LPO sanguinea concomitante ao aumento da atividade da
CAT e da LPO musculares.

aumento da inflamacdo sistémica e local pos-exercicio, caracterizada pelo
aumento de todos os marcadores inflamatorios analisados (IL-6, PCr, TNF-alfa,

ICAM e VCAM) tanto no sangue quanto no masculo.

2) Em relacdo ao objetivo 2 - A realizagdo de 12 semanas de TC nos individuos com Cl,

promoveu:

2.1) Objetivo 2a - no repouso:

reducdo da sobrecarga cardiovascular, caracterizada pela diminuicdo da PAS,
PAM, FC e DP;

melhora da modulagdo autondmica cardiovascular no sentido de redugdo da
modulacdo simpética e aumento da parassimpatica, caracterizadas por aumento
da VTrr, AFrr € SBR, concomitante a redugdo da BFrr e BF/AF;
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manutenc¢do da modulacdo simpatica vasomotora, caracterizada pela auséncia de
modificacdo da VPA,

aumento das biodisponibilidades de NO sistémica e local, caracterizadas pelo
aumento do NO sanguineo e da expressdo génica da eNOS no musculo;
aumento da defesa antioxidante e impedimento do aumento do estresse oxidativo
tanto sistémicos quanto locais, caracterizados por aumento da atividade da SOD
e da CAT no sangue bem como da CAT no musculo e impedimento do aumento
da LPO observado no grupo CO tanto no sangue quanto no musculo.

melhora do perfil inflamatério sistémico e local, caracterizado pela reducédo da
PCr, ICAM e VCAM no sangue bem como da IL-6 e PCr musculares, além do
impedimento do aumento observado no grupo CO do TNF-alfa no sangue e do
TNF-alfa, ICAM e VCAM no musculo.

2.2) Objetivo 2b — Em resposta a uma caminhada maxima

manutencdo da resposta da sobrecarga cardiovascular ao exercicio com reducao
da sobrecarga absoluta pos-exercicio, caracterizadas por manutencdo dos As da
PA, FC e DP pos-exercicio e reducdo dos valores da PAS, PAM e DP pos-
exercicio;

manutencdo da resposta e da modulacdo autonémica cardiovascular pds-
exercicio, caracterizadas por manutencao dos As e dos valores absolutos de todas
as variaveis derivadas da variabilidade da FC e da PA pds-exercicio;

reducdo da resposta da SBR ao exercicio com manutencdo de seu valor absoluto
pOs-exercicio;

diminuicao da resposta do NO sanguineo e da eNOS muscular ao exercicio sem
alteracdo dos valores absolutos dessas varidveis pds-exercicio;

manutencdo da resposta e da capacidade antioxidante sistémica e local pos-
exercicio, caracterizadas pela auséncia de alteracfes significantes nos As e nos
valores absolutos da CAT e SOD medidas no sangue e no musculo.
manutenc¢do da resposta de estresse oxidativo sistémico e local ao exercicio com
impedimento do aumento do estresse oxidativo sistémico pos-exercicio e
manutencéo do estresse oxidativo local, caracterizados por manutengéo dos As

da LPO ao exercicio medidos no sangue e no musculo, impedimento do aumento
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da LPO sanguinea pos-exercicio observado no grupo CO e manutengdo da LPO
pos-exercicio no musculo.

e aumento da resposta inflamatoria sistémica e local ao exercicio com manutengéo
da inflamacdo sistémica pds-exercicio e reducdo da inflamacéo local pds-
exercicio, caracterizados por aumento do A pos-exercicio do TNF-alfa, ICAM e
VCAM medidos no sangue e da IL-6, PCr e VCAM medidos no musculo com
manutencdo do valor absoluto de todos marcadores inflamatérios medidos no
sangue e reducdo do valor absoluto da expressdo génica do VCAM medida no

musculo.

6.1. Carateristicas da amostra

A maioria dos individuos estudados eram idosos (78,1%) e todos tinham obstrucdo
de grau leve a moderado na perna mais afetada pela doenca (ITB entre 0,45 e 0,90). Essas
caracteristicas estdo de acordo com as caracteristicas esperadas nessa populacéo, visto que 0s
estudos mostram aumento da prevaléncia da DAP em idosos e sugerem que a maioria dos
individuos com essa doenca que apresentam a Cl estdo no estagio leve ou moderado da doenca
(HIRSCH et al., 2001; HIRSCH et al., 2006). Além disso, a limitacdo funcional observada
nesses individuos (DIC =222 + 16 m e DTM =583 + 53 m) € semelhante a relatada em estudos
anteriores (CARTER etal., 1989; MENESES et al., 2011; ANDRADE LIMA etal., 2013; VAN
SCHAARDENBURGH et al.,, 2017). Dessa forma, a amostra selecionada apresentou
caracteristicas clinicas semelhantes a populacdo com DAP e ClI investigada em outros estudos.

Todos os individuos estudados apresentavam, pelo menos, dois fatores de risco
modificaveis, 0 que era esperado visto que nos estudos epidemioldgicos (SELVIN;
ERLINGER, 2004; CARBAYO et al., 2007) e no anterior do nosso grupo (CHEHUEN et al.,
2017), mais de 90% dos individuos apresentaram fatores de risco modificaveis. Além disso, no
presente estudo, as prevaléncias de obesidade (6,2%), hipertensdo arterial (71,9%) e diabetes
mellitus (28,1%) foram levemente inferiores as observadas em um levantamento mundial com
essa populacdo (BHATT etal., 2006), que relatou prevaléncias de obesidade (17%), hipertenséo
arterial (81%) e diabetes (44%), enquanto que as prevaléncias de dislipidemia (93,8%) e
tabagismo atual (31,3%) no presente estudo foram superiores as prevaléncias de dislipidemia
(67%) e tabagismo atual (25%) no mesmo levantamento mundial. Porém, em comparagéo a

outro estudo do nosso grupo (CHEHUEN et al., 2017), as prevaléncias foram similares ao
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presente estudo, com hipertenséo arterial (73%), diabetes mellitus (26%), dislipidemia (95%) e
tabagismo atual (33%) em individuos com CI. De modo que as diferencas observadas em
relacdo ao levantamento mundial, possivelmente, se devem as caracteristicas da populacdo de
Sdo Paulo e, mais especificamente, da populacao atendida no servico publico de assisténcia a
salde nessa cidade, uma vez que os individuos foram recrutados no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Em relacdo ao uso de medicamentos, como determinado pelas diretrizes de
tratamento dessa doenca (GERHARD-HERMAN et al., 2017), todos os individuos estavam
recebendo medicamentos para o controle dos fatores de risco. As prevaléncias da utilizacdo do
acido acetilsalicilico (93,8%) e estatinas (90,6%) foram maiores quando comparadas as
relatadas em um estudo anterior (BHATT et al., 2006), que observou o0 uso desses
medicamentos em 82 e 70% dos individuos, respectivamente. Essa diferenca pode ser explicada
pela maior énfase e crescente uso desses medicamentos para o tratamento da DAP ao longo dos
ultimos anos (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007). Em contrapartida, as prevaléncias
de uso dos anti-hipertensivos (59,4%) e hipoglicemiantes orais (28,1%) foram menores que no
estudo citado anteriormente (BHATT et al., 2006), que relatou prevaléncias de 92 e 86%,
respectivamente. Provavelmente, essa diferenca pode ser explicada pelos critérios de incluséo
utilizados no presente estudo, i.e. exclusdo de individuos em uso de betabloqueadores e
bloqueadores de canais de calcio ndo-diidropiridinicos, bem como, individuos diabéticos com
neuropatia autonémica cardiovascular. Ressalta-se, no entanto, que esses critérios foram
adotados devido ao fato do uso de medicamentos que blogueiam a resposta da FC impedirem a
avaliagdo precisa da VFC (LURJE et al., 1997) e o uso de insulina impor dificuldades na
execuc¢do do treinamento e das avaliacGes com o exercicio pela maior chance de ocorréncia de
hipoglicemias (ZAHARIEVA; RIDDELL, 2017). Cabe ressaltar ainda que apesar do menor
uso de anti-hipertensivos e da exclusdo dos medicamentos supracitados, a maioria (62,5%) dos
individuos incluidos no estudo estavam com valores de PAS e PAD abaixo de 140/90 mmHg,
possuindo, portanto, um controle adequado da PA de acordo com as diretrizes de tratamento da
hipertensdo arterial (DEPARTAMENTO DE ATEROSCLEROSE DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2007).

Tomados em conjunto e resguardando-se os critérios do presente estudo, todos 0s
fatores descritos anteriormente demonstram que, de modo geral, os individuos incluidos
apresentaram caracteristicas semelhantes as relatadas em outros estudos e a populagdo de
individuos com DAP e Cl.
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6.2. Efetividade do protocolo de treinamento de caminhada

O treinamento supervisionado de caminhada é a forma inicial e preferencial de
tratamento para individuos com DAP e sintomas de ClI (GERHARD-HERMAN et al., 2017),
pois existem inUmeras evidéncias da efetividade desse tipo de treinamento na melhora da
capacidade de caminhada desses individuos (GARDNER; POEHLMAN, 1995). No entanto,
diferentes protocolos de treinamento tém sido utilizados nos individuos com CI e muitos deles
baseiam a duracdo e intensidade das séries de caminhada na dor de claudicacgéo referida pelo
individuo (GARDNER et al., 2002; GARDNER et al., 2004). Diferentemente desses estudos,
a presente tese optou por utilizar um protocolo (CUCATO et al., 2013), que foi desenvolvido
em nosso laboratorio e se baseia na prescri¢do da intensidade do exercicio com base na FC do
limiar de dor avaliado durante um teste de esforco maximo seguindo o protocolo de GARDNER
etal. (1991). Em um estudo anterior (CUCATO et al., 2013), demostramos que esse protocolo
de TC produz uma intensidade acima do limiar anaerdbio, que corresponde a,
aproximadamente, 80% da FC e do VO2 Pico e provoca uma sensacdo de dor considerada
toleravel. Além disso, num outro estudo (CHEHUEN et al., 2017), verificamos que esse
protocolo foi capaz de aumentar a DIC e DTC dos individuos com DAP e Cl em cerca de 35,9
e 47,3%, respectivamente.

Em conformidade com os resultados de nosso estudo anterior (CHEHUEN et al.,
2017), na presente investigacdo, o TC também promoveu aumentos da DIC e DTC, mas 0s
incrementos foram maiores, na ordem de 160 + 41 e 375 £ 56 m, que representaram,
respectivamente, 75,5 e 65,5% de aumento. E interessante notar, que os incrementos observados
do presente estudo estdo dentro da faixa de variacdo observada em uma meta-analise sobre esse
assunto, que revelou aumentos entre 72 e 497% na DIC e 25 e 200% na DTC apds um periodo
de TC (GARDNER; POEHLMAN, 1995). As diferengas nos incrementos da DIC e DTC com
0 TC observados entre os estudos podem estar relacionadas as caracteristicas dos participantes.
Individuos com maiores niveis iniciais de capacidade de caminhada, mais velhos, que nédo
fumam e que tém menor IMC apresentam maiores incrementos nessas variaveis apos um
periodo de treinamento (GARDNER; POEHLMAN, 1995; KRUIDENIER et al., 2009). Outra
possivel explicacdo pode estar relacionada aos diferentes protocolos empregados nos estudos.
De fato, um estudo anterior (GARDNER; POEHLMAN, 1995) observou que 0s aumentos da
DIC e DTC foram independentemente relacionados a alguns componentes do TC, entre eles,
maiores niveis de sintoma de CI (dor maxima) durante a realiza¢éo do exercicio e maior duragao

do programa de treinamento (24 semanas). Entretanto, é importante destacar que o presente
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estudo mesmo utilizando um treinamento de 12 semanas, 0 que produziu sintoma moderado de
dor, foi eficaz em aumentar a capacidade de caminhada dos individuos com DAP e ClI, o que

demonstra sua efetividade.

6.3. Objetivo 1. Efeito de uma caminhada méxima nas respostas hemodinamicas,

autondmicas, de funcéo endotelial, inflamatdrias e de estresse oxidativo.

O presente estudo demonstrou que uma sessdo de caminhada realizada até a dor
maxima de claudicacdo produziu aumento significante da FC, PA e DP ap0s sua realizagcdo em
comparacao aos valores medidos antes do exercicio. Assim, 0 exercicio de caminhada realizado
até a dor maxima ndo proporcionou efeito hipotensor agudo pdés-exercicio e aumentou o
trabalho cardiaco nos individuos com DAP e ClI.

O aumento da FC ap6s a caminhada maxima em comparacdo aos valores preé-
exercicio pode ser explicado devido a alteracdo da modulagdo autondmica cardiaca observada
apos o exercicio, que apresentou um padrdo sugestivo de maior predominio simpatico. Essa
alteracdo autondmica foi evidenciada pela reducéo da banda AFr-r, que representa a modulagédo
parassimpética cardiaca, e aumento da banda BF e da razdo BF/AF, que representam,
respectivamente, a modulacdo simpatica e o balangco simpatovagal cardiaco (TASK FORCE,
1996). O aumento da FC po6s-exercicio em comparacao aos valores pré-exercicio ja foi bastante
relatado na literatura em diferentes populagdes, como individuos saudaveis (FORJAZ et al.,
2004), hipertensos (FLORAS et al., 1989; CLEROUX et al., 1992), diabéticos (ANARUMA et
al., 2016) e com doenga renal cronica (BROWN et al., 2017). Porém, outros estudos relataram
manutencdo da FC apds uma sessdo de exercicio em individuos hipertensos (RUECKERT et
al., 1996), individuos acometidos por acidente vascular encefalico (RAIMUNDO et al., 2013)
e também em individuos com DAP e CI (CUCATO et al., 2015). O principal fator aceito como
responsavel pelas diferencas nas respostas da FC apds o exercicio aerobico € a intensidade do
exercicio. Maior modulagéo simpética cardiaca e FC pos-exercicio sao relatadas apos exercicios
de intensidades mais elevadas em comparacgdo a exercicios de intensidade leve a moderada
(JAMES et al., 2012; BROWN et al., 2017; MICHAEL et al., 2017). A explicacdo pode se
relacionar ao fato dos exercicios mais intensos promoverem maior ativagdo simpatica e
elevacdo da FC durante sua execucgdo, necessitando de maior tempo para que a funcéo
autondmica e, consequentemente, a FC se reestabelecam. Cabe ressaltar que em individuos com
disfungéo autondmica, a recuperacdo da FC pos-exercicio esta prejudicada devido a dificuldade
da retirada simpatica e reestabelecimento da atividade parassimpatica para o coragédo
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(PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014; PECANHA et al., 2016). Assim, como 0S
individuos com DAP e CI costumam apresentar disfuncao autonémica (GOERNIG et al., 2008),
a recuperacdo autonémica e da FC pos-exercicio desses individuos podem estar ainda mais
prejudicadas, principalmente ap6s um exercicio intenso, como o exercicio maximo, explicando
as alteragdes encontradas mesmo 20 a 30 min apos a finalizacdo do exercicio.

Diferentemente do relatado em outras populagdes, que apresentam reducdo da PA
(i.e. hipotensdo pos-exercicio) na primeira hora apds a execucdo de um exercicio maximo
(FLORAS et al., 1989; FORJAZ et al., 1998; FORJAZ et al., 2004), no presente estudo, a
caminhada até a dor maxima de claudicacdo aumentou a PAS e a PAD em comparacdo aos
valores pré-exercicio. Além disso, esse resultado também é diferente do observado em um
estudo anterior do nosso grupo (CUCATO et al., 2015), no qual a caminhada realizada até a
dor moderada produziu a hipotensao pds-exercicio (i.e. reducdo da PA pos-exercicio em relacdo
ao valor pré-exercicio). Lorentsen (1972) observou maior elevacdo da PAS e PAD apés a
realizacdo de exercicio com a perna afetada pela DAP em comparagdo ao exercicio realizado
com a perna nao-afetada, sugerindo que o aumento da PA pds-exercicio deve estar, pelo menos
em parte, relacionado a oclusdo arterial, ao desequilibrio entre a oferta e demanda de oxigénio
(O.) para a musculatura afetada pela doenca e a dor produzida. Nesse sentido, nessa populacao,
devido a ocluséo vascular, a caminhada produz desequilibrio de Oz e dor, sendo essas alteraces
maiores na caminhada maxima que subméaxima, o que pode explicar as diferencas dos
resultados do presente estudo para os anteriores da literatura e mesmo do nosso grupo, que
usaram caminhadas submaximas.

Os mecanismos hemodinamicos sistémicos responsaveis pelo aumento da PA apo6s a
caminhada méaxima ndo foram investigados. Porém, esse aumento pode estar relacionado ao
aumento da FC, que pode ter causado aumento do débito cardiaco, uma vez que o volume
sistolico ndo devia estar alterado apds o exercicio pois a recupera¢do foi conduzida na posi¢do
deitada, que facilita o retorno venoso. Por outro lado, é possivel sugerir que a resisténcia
vascular periférica poderia ter aumentado pos-exercicio, levando ao aumento da PA. Porém,
esse mecanismo parece improvavel, visto que a exercicio aerdbico costuma promover
vasodilatacdo sustentada tanto na musculatura ativa quanto inativa apos sua realizacédo
(HALLIWILL et al., 2013) e reducao da atividade nervosa simpatica periférica (HALLIWILL,;
TAYLOR; ECKBERG, 1996; BISQUOLO et al., 2005) quando a recuperacdo é conduzida na
posicdo deitada. Cabe ressaltar ainda que a modulacdo simpética vasomotora, avaliada pela

VPA, ndo estava modificada apos a caminhada maxima, apoiando a auséncia de alteracdo da
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resisténcia periférica ap6s o exercicio em comparacdo ao pré-exercicio. No entanto, essa
resisténcia nao foi medida de modo que essa hipdtese precisa ser testada no futuro.

Considerando-se a auséncia de hipotensao pos-exercicio € importante destacar que o
presente estudo ndo incluiu uma sessdo controle, sem a execucdo de exercicio, de modo que
apesar de ndo haver reducdo da PA pds-exercicio em relacdo aos valores pré-exercicio, é
possivel que tenha havido um efeito hipotensor, reduzindo um aumento de PA que poderia
ocorrer ao longo do tempo em funcéo da sessdo experimental ter sido realizada pela manha,
guando sabidamente a PA se eleva devido a sua variacgdo circadiana (CUCATO et al., 2015; DE
BRITO et al., 2015; SMOLENSKY; HERMIDA; PORTALUPPI, 2017). No entanto, essa ¢é
uma limitacdo do presente desenho experimental que deve ser levada em consideragdo ao se
avaliar as respostas da PA pos-exercicio.

Interessantemente, o aumento da PA e da FC pds-caminhada maxima ocorreu em
paralelo, sugerindo uma alteracéo do controle barorreflexo para o coragdo. Estudos com outras
populagdes (HEFFERNAN et al., 2007; SUN et al., 2016) relataram reducdo da SBR
espontanea ap0s uma sessao de exercicio aerobico, 0 que nao ocorreu no presente estudo. As
diferencas podem ser explicadas por alguns fatores. Um deles pode se referir ao fato da SBR
em repouso dessa populacdo ja ser bastante reduzida, visto que em individuos saudaveis de
mesma idade, a SBR observada na literatura varia entre 8,0 e 12,8 ms/mmHg (ALVAREZ et
al., 2005; MADDEN et al., 2010; BOCK et al., 2017), enquanto que a SBR observada nos
individuos desse estudo foi de 4,7 £ 0,6 ms/mmHg. Dessa forma, devido ao fato da
sensibilidade ja estar reduzida, ela ndo diminuiria mais ap06s o exercicio. Outra explicacdao pode
se dever ao fato do estudo atual ter conduzido a recuperacéo na posigéo deitada. Apoiando essa
explicacdo, alguns estudos que avaliaram a SBR pds-exercicio aerébico na posi¢do deitada
usando outras técnicas de inducdo de alteracdes (i.e. SBR ndo espontanea) ndo verificaram
alteracdo ou mesmo relataram aumento da SBR (RACZAK et al., 2005; NIEMELA et al., 2008;
BOUTCHER; HOPP; BOUTCHER, 2011). Independentemente da explicacdo para a auséncia
de alteracdo da SBR apds a caminhada maxima nesse estudo, o fato é que se a SBR néo se
modificou, o0 ponto de ajuste (set point) desse reflexo deve ter se alterado para permitir o
aumento paralelo da PA e da FC, o que precisa ser investigado.

Um aspecto bastante debatido na literatura é o efeito agudo do exercicio aerobico no
NO. Embora o aumento de NO e sua fun¢do em promover a vasodilatagdo da musculatura ativa
durante a execucdo do exercicio ja estejam bem estabelecidos (CASEY et al., 2010; CASEY;
JOYNER, 2011; CASEY etal., 2011), a resposta aguda do NO ap0s o exercicio aerobico é mais
controversa (SCOTT et al., 2015; PUGA et al., 2016; MEDEIROS-LIMA et al., 2017). No
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presente estudo, a caminhada maxima ndo modificou o NO sanguineo e aumentou a expressao
da eNOS no musculo afetado pela doenca. Em relagdo a resposta sistémica, os resultados
observados foram diferentes dos obtidos em estudos anteriores. Allen et al. (2009) avaliaram a
producdo de nitrito plasmatico apds a realizacdo de um teste maximo limitado pelo sintoma de
Cl e observaram reducdo dessa variavel. Outro estudo (ALLEN et al., 2010) também relatou
reducdo do NO quando avaliou individuos com Cl ap06s a realizacdo de um teste maximo. Uma
possivel explicacdo para as divergéncias € que individuos com diferentes caracteristicas clinicas
podem produzir diferentes respostas de NO ap0s o exercicio. Isso pode ser exemplificado por
um estudo anterior (ALLEN et al., 2006) que mostrou que individuos saudaveis aumentaram o
NO apds o exercicio, enquanto que aqueles com doencas cardiovasculares ndo modificaram
essa resposta, 0 que corrobora os dados do presente estudo. E interessante perceber que, quando
comparamos algumas caracteristicas clinicas dos individuos do presente estudo as
caracteristicas dos individuos com CI dos estudos anteriores (ALLEN et al., 2009; ALLEN et
al., 2010), a atual amostra é composta apenas por homens com menor IMC e PAS, além de uma
melhor capacidade de caminhada, o que pode ter se refletido em melhor resposta do NO pds-
caminhada maxima. Além disso, é interessante notar que a expressdo génica da eNOS aumentou
ap6s o exercicio maximo no musculo afetado pela doenca, o que poderia explicar o
extravasamento sisttmico de NO ao longo do tempo, contrapondo sua reducdo e
reestabelecendo o nivel pré-exercicio ap6s 30 min de recuperacdo. A possivel explicacdo para
0 aumento da eNOS muscular € o fato da tensdo de cisalhamento (shear stress) durante o
exercicio ser maior nas regides ativas (GREEN et al., 2017) e, possivelmente, ap6s o exercicio,
essa tensdo permanecer elevada na regido com a obstrucéo para o reestabelecimento do sangue
(reperfusio) apos o periodo de isquemia causado pela caminhada. E sabido que a tensdo de
cisalhamento é o principal estimulo para o aumento da expressdo da eNOS (GREEN et al.,
2017).

Em relacdo a resposta do estresse oxidativo, o presente estudo mostrou reducéo da
defesa oxidante no sangue, com reducdo da atividade da CAT e manutengéo da atividade da
SOD. Porém, essa reducdo ndo resultou em maior estresse oxidativo, visto que o produto desse
estresse, avaliado através da concentracdo da LPO no sangue ndo se modificou. Diferentemente
do presente estudo, Nowak et al. (2012) observaram aumento da atividade da SOD sistémica, e
dois outros estudos (SILVESTRO et al., 2002; TURTON et al., 2002) relataram aumento da
LPO apobs o exercicio maximo. Assim, inicialmente, a resposta sistémica do estresse oxidativo
observada no presente estudo pode parecer diferente da esperada, entretanto, as diferencas entre

os estudos, podem se dever ao tempo das anélises apds o exercicio. Nesse sentido, 0 aumento
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da defesa antioxidante observada por Nowak et al. (2012) ocorreu 6 horas apés a finalizagdo do
exercicio maximo, enquanto que Silvestro et al. (2002) e Turton et al. (2002) avaliaram o
estresse oxidativo logo apds a finalizacdo do exercicio fisico. Assim, € possivel hipotetizar que
0 estresse oxidativo sistémico pos-caminhada maxima em individuos com CI tenha uma
resposta de reducgdo da capacidade antioxidante e aumento dos produtos desse estresse no inicio
da recuperacdo, com uma inversdao desse padrdo ao longo do tempo, ou seja, melhora da
capacidade antioxidante e reducdo do produto do estresse oxidativo. De fato, em favor dessa
hipbtese, no presente estudo, se os dados obtidos imediatamente ap6s caminhada méaxima forem
comparados com os medidos pré-exercicio, observa-se um aumento da LPO sanguinea (17,6 +
3,9 vs 22,3 £ 4,2 uM; p = 0.04 - dados ndo mostrados nos resultados). Por outro lado, no
musculo afetado pela doenca, apos a realizacdo da caminhada maxima, houve aumento da
defesa antioxidante, verificado pelo aumento da atividade da CAT e manutencédo da atividade
da SOD, com aumento do produto do estresse oxidativo, verificado pela elevacdo da LPO. Pelo
nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo a avaliar o efeito agudo da caminhada méxima
no estresse oxidativo produzido no musculo afetado pela doengca. Como individuos com CI tém
conhecida disfuncdo mitocondrial, que afeta, principalmente, a cadeia transportadora de
elétrons (PIPINOS et al., 2006) é esperado que os episddios de isquemia-reperfusdo que
ocorrem ao longo do exercicio maximo estimulem a formacéao de espécies reativas de oxigénio
(TISI; SHEARMAN, 1998). Essa via pode explicar o aumento da LPO muscular observado
apos a caminhada méaxima no presente estudo. O aumento do estresse oxidativo pode estimular
uma resposta compensatéria, aumentando a defesa antioxidante (GOMEZ-CABRERA,;
DOMENECH; VINA, 2008; GOMEZ-CABRERA; VINA; JI, 2009; RADAK et al., 2013), 0
que poderia explicar a elevacao da atividade da CAT. Porém, esse aumento nao foi capaz de
suprimir totalmente o estresse gerado pelas espécies reativas até 0 momento da avaliacdo (cerca
de 40 min apds a finalizacdo do exercicio).

Considerando-se as respostas inflamatorias, o presente estudo mostrou aumento de
todos os marcadores avaliados (IL-6, PCr, TNF-alfa, ICAM e VCAM) ap06s a caminhada
méaxima tanto quando avaliados no sangue quanto no masculo, sendo 0s aumentos mais
expressivas no masculo que no sangue. Esse padrdo de resposta sugere que a resposta de
inflamacéo é gerada no musculo e extrapola para o plasma sanguineo. O aumento sistémico dos
marcadores inflamatdrios apds o exercicio maximo ja foi relatado por outros autores. Silvestro
et al. (2002) observaram que apds o esforco méximo as moléculas de adesdo aumentaram no
sangue dos individuos com CI. Neumann et al. (1990) investigaram individuos com CI e

saudaveis e relataram aumento na distribuicdo e funcao de neutrofilos ativados no sangue apds
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a caminhada nos individuos com CI mas ndo nos saudaveis, sugerindo o papel da isquemia
reperfusdo nessa resposta inflamatéria. Adicionalmente, outro estudo (KIRK et al., 1999)
comparou individuos com Cl a controles saudaveis apds um teste maximo limitado pela dor de
claudicacéo e observou maior aumento da IL-8 no sangue nos Cl, o que reflete a maior ativacédo
dos neutrofilos (HICKMAN; MCCOLLUM; BELCH, 1994). Corroborando esses achados,
Brevetti et al. (2001) e Delaney e Spark (2015) também observaram, respectivamente, aumento
de moléculas de adesdo e da IL-6 no sangue logo ap0s a realizacdo de um exercicio maximo
em individuos com CI. Interessantemente, um estudo realizado por Nowak et al. (2012) relatou
aumento do TNF-alfa apds o exercicio, mas essa resposta s6 ocorreu seis horas apos a realizagdo
do exercicio. Apesar da descricao do efeito do exercicio maximo aumentando os marcadores
inflamatdrios no sangue, pelo nosso conhecimento, nenhum outro estudo havia avaliado a
resposta desses marcadores ap0s a caminhada maxima no musculo acometido pela doenca,
sendo essa uma contribuicdo inovadora para o conhecimento. E bastante conhecido que
episodios de isquemia e reperfusdo, como os que ocorrem durante a caminhada nos individuos
com DAP e CI (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et al., 2007), promovem além de aumento
do estresse oxidativo, inflamacdo (NEUMANN et al., 1990; BREVETTI et al., 2001; NAWAZ
et al., 2001; DELANEY; SPARK, 2015). Assim, esses episddios podem ser responsaveis pelo
aumento dos marcadores inflamat6rios no masculo. Além disso, 0 maior aumento observado
no musculo que no sangue sugere que parte desses marcadores é extravasada para o0 sangue.
Com base nos resultados obtidos nesse estudo, é possivel hipotetizar um modelo para

as respostas observadas ap6s a caminhada maxima em individuos com CI (Figura 15).
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Figura 15. Modelo proposto para explicar as respostas obtidas ap6s a caminhada maxima em
individuos com claudicacdo intermitente. Oxigénio — Op; Oxido nitrico sintase — eNOS;
Catalase — CAT; Peroxidagéo lipidica — LPO; Oxido nitrico — NO; Sistema nervoso simpético
— SNS; Sistema nervoso parassimpatico; Resisténcia vascular periférica— RVP; Pressao arterial
— PA; Débito cardiaco — DC; Volume sistélico — VS; Frequéncia cardiaca — FC.

Nesse modelo, € possivel supor que, em individuos com CI, o processo muscular de
isquemia durante a caminhada méaxima e reperfusdo ap6s o esforgo promova a uma piora da
disfuncdo mitocondrial (PIPINOS et al., 2006), aumentando a producdo de espécies reativas de
oxigénio (PIPINOS et al., 2007). Essas espécies reativas (FERRARO et al., 2014) juntamente
com o estresse de cisalhamento (GREEN et al., 2017) estimulariam o aumento da expressdo
génica da eNOS, como observado neste estudo. Alem disso, o estresse oxidativo estimularia a
producéo de antioxidantes, (RADAK et al., 2013; HE et al., 2016) promovendo o aumento da
CAT muscular verificado nesse estudo. Porém, esse aumento da defesa antioxidante ndo seria
suficiente para bloquear totalmente o estresse oxidativo, explicando o aumento da LPO no
musculo apesar do aumento da CAT. O aumento do estresse oxidativo, por sua vez, poderia
estimular o aumento da inflamacéo (LIAO et al., 1995), o que foi observado pela aumento da
IL6, TNF-alfa, PCr, ICAM e VCAM no musculo. Esses marcadores inflamatorios podem

extravasar para 0 sangue, aumentando suas concentra(;()es sanguineas, CcoOmo Visto no presente
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estudo. De forma semelhante, 0 aumento da eNOS muscular poderia aumentar a producéo local
de NO, que também poderia extravasar para o sangue, impedindo a reducdo do NO sanguineo
e 0 aumento do estresse oxidativo no sangue (LPO mantida) apesar da reducdo da defesa
antioxidante no sangue (reducdo da CAT). Concomitantemente aos processos locais e
sistémicos, a disfuncdo autonémica presente nessa populagdo poderia manter a modulagéo
autondmica cardiaca com predominio simpatico apds o exercicio, mantendo a FC elevada e,
consequentemente, o débito cardiaco aumentado, gerando a elevacdo da PAS, da PAM e do DP
poOs-exercicio.

Considerando-se as implicages clinicas dos achados do presente estudo em relacdo
as respostas agudas a caminhada maxima, € importante ressaltar que a principal recomendacao
para o tratamento de individuos com DAP e sintomas de CI ¢é a pratica de exercicios fisicos
envolvendo ciclos de caminhada até a dor maxima de claudicacdo (GERHARD-HERMAN et
al., 2017). Entretanto, como visto nos resultados do presente estudo, a execugdo de cada uma
dessas caminhadas até a dor maxima resulta em aumento da sobrecarga cardiaca, da PA, do
estresse oxidativo muscular e da inflamacdo sistémica e muscular. Essas alteracdes agudas
podem ser vistas como maléficas, possibilitando o aumento do risco cardiovascular em curto
ou longo prazo. Nesse sentido, a permanéncia da FC e do balanco simpatovagal aumentados
por um tempo prolongado apds o exercicio, mantém a sobrecarga cardiovascular elevada e pode
facilitar a ocorréncia de isquemias e arritmias nesse periodo (SHEN; ZIPES, 2014; COOTE;
CHAUHAN, 2016), o que seria especialmente relevante em individuos com DAP e Cl que
tenham doenca coronariana ou arritmias. Além disso, a auséncia de reducdo da PA ap6s o
exercicio pode privar os individuos do beneficio hipotensor agudo (LUTTRELL; HALLIWILL,
2015), que pode ser obtido com exercicios menos intensos nessa populacdo (CUCATO et al.,
2015). Em relacdo aos efeitos sobre o estresse oxidativo e a inflamacéo, alguns autores sugerem
que esse aumento pode contribuir, em longo prazo, para o agravamento da aterosclerose
(TURTON etal., 1998; SILVESTRO et al., 2002; SIGNORELLI et al., 2003). No entanto, mais
recentemente, tem sido sugerido que essas respostas agudas observadas nas primeiras horas
apos o exercicio podem ser um gatilho para adaptagdes ao treinamento. Nesse sentido, num
estudo anterior, verificamos que a reducao do estresse oxidativo produzido por uma caminhada
méaxima em individuos com CI aboliu a formagdo de VEGF, que é um sinalizador para a
angiogénese derivada do treinamento (DA SILVA et al., 2015). Dessa forma, a implicagdo
clinica desses achados ainda ndo € clara, mas esta baseada tanto no aumento do risco apés a
execucdo do exercicio quanto no estimulo para as adaptacdes cronicas ao treinamento, 0 que

deve ser ponderado.
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6.4. Efeito do treinamento de caminhada nas respostas hemodinamicas, autonémicas,
de funcao endotelial, inflamatorias e de estresse oxidativo

6.4.1 Avaliadas em repouso

O TC promoveu redugéo da sobrecarga cardiovascular avaliada em repouso, uma vez
que foi eficaz em diminuir a PAS, a PAM, a FC e 0 DP. Esses resultados confirmam os obtidos
em um estudo anterior do nosso grupo (CHEHUEN et al., 2017), que utilizou 0 mesmo
protocolo de treinamento na mesma populacdo. Dessa forma, esses resultados demonstram a
consisténcia dos efeitos benéficos desse protocolo de TC na func¢éo cardiovascular da populagéo
com DAP e CI.

A reducdo da PAS de repouso observada no presente estudo foi ligeiramente superior
a relatada na literatura para essa populacéo (i.e. diminuicéo entre 6 e 8 mmHg) (IZQUIERDO-
PORRERA et al., 2000; MANFREDINI et al., 2008; GR1ZZO CUCATO et al., 2011) e em
individuos hipertensos sem a presenca de DAP e CI (i.e. reducBes da PAS entre 5 e 8 mmHg)
(CORNELISSEN; FAGARD, 2005; CORNELISSEN; BUYS; SMART, 2013). Ressalta-se, no
entanto, a auséncia de redugdo da PAD ap6s o TC no presente estudo, o que esta de acordo com
0s outros estudos na populagdo com DAP e Cl (IZQUIERDO-PORRERA et al., 2000;
BRENDLE et al., 2001; NG et al., 2005; ROBERTS et al., 2008; CHEHUEN et al., 2017) e
apresenta uma resposta no mesmo sentido que a relatada em outras populacdes, como de
hipertensos, em que a reducdo da PAD com o treinamento aerébico é menor que a diminuicdo
a PAS (CORNELISSEN; FAGARD, 2005). E importante ressaltar que os estudos anteriores
com CI, que verificaram o efeito do treinamento de caminhada na PA, possuiam limitacdes
metodoldgicas, como a auséncia de aleatorizacdo dos grupos (IZQUIERDO-PORRERA et al.,
2000; MANFREDINI et al., 2008) ou mesmo auséncia de um grupo controle (GRIZZO
CUCATO et al., 2011). Assim, esse € 0 segundo estudo, além do anterior do nosso grupo
(CHEHUEN et al., 2017), aleatorizado e controlado a demonstrar o efeito benéfico do
treinamento de caminhada, reduzindo a PA de individuos com CI. Dessa forma, fica claro que
o0 treinamento de caminhada baseado na frequéncia cardiaca no limiar de dor melhora a funcéo
cardiovascular dessa populacéo.

Quanto aos mecanismos responsaveis pela reducdo da PA com o TC, o presente
estudo ndo avaliou os determinantes sistémicos da PA, ou seja, 0 débito cardiaco e a resisténcia
vascular sistémica. Porém, no estudo anterior (CHEHUEN et al., 2017), verificamos reducéo
do débito cardiaco em funcdo da diminuicdo da FC, o que esta de acordo com os resultados de
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reducdo da FC observados na presente investigacdo. Ressalta-se ainda, que no estudo anterior,
a resisténcia vascular sisttmica ndo se modificou apds o TC, o que é coerente com a manutengao
da PAD observada nas duas investigagdes, bem como com a ndo alteracdo da VPA. Pelo nosso
conhecimento, nosso estudo anterior € o Unico que avaliou a hemodindmica sistémica apds o
TC em individuos com DAP e CI.

Também de forma semelhante ao estudo anterior (CHEHUEN et al., 2017) e
confirmando, portanto, o efeito benéfico do TC na regulacdo autonémica cardiovascular, no
presente estudo, a reducdo da FC de repouso apds o TC foi acompanhada pela diminui¢do do
balanco simpatovagal cardiaco, observado pela reducdo da razdo BF/AF, que se relacionou
tanto a reducdo da modulacdo simpatica cardiaca (diminuicéo da banda BF normalizada) quanto
ao aumento da modulacdo parassimpatica cardiaca (reducdo da banda AF normalizada)
(SMITH et al., 1989; SHIN et al., 1995). Essas alteraces foram acompanhadas de aumento da
SBR, o que explica a reducdo simultanea da PAS e da FC. Outros estudos da literatura também
relataram reducdo da FC ap0s o treinamento aerdbico em individuos com ClI (MANFREDINI
et al., 2008; ROBERTS et al., 2008; GR1ZZO CUCATO et al., 2011), porém dois estudos
anteriores que investigaram a resposta da modulacdo autonémica cardiovascular ap6s o TC em
individuos com CI ndo haviam verificado alteracdes da VFC, sugerindo a auséncia de efeito
desse treinamento nessa regulacdo (SANDERCOCK et al., 2007; LEICHT; CROWTHER,;
GOLLEDGE, 2011). A diferenca entre esses resultados e 0s obtidos nos estudos no nosso grupo
pode ser atribuida a alguns fatores, como: a auséncia de individuos que usassem medicamentos
que interferissem na VFC (i.e. betablogueadores e os antagonistas do canal de célcio ndo
diidropiridinicos); o maior controle da intensidade de treinamento e 0 maior nimero amostral
nos nossos estudos.

A complementariedade e novidade fornecida pelo presente estudo em relacdo aos
achados anteriores do nosso grupo e da literatura foi a investigacdo dos efeitos do TC nos
marcadores de funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamagdo sistémicos (medidos no
sangue) e locais (medidos no musculo afetado pela doenga).

O presente estudo observou melhora da concentragdo sanguinea de NO e da
expressao génica da eNOS no masculo apos o TC, sugerindo o aumento da biodisponibilidade
de NO tanto na musculatura afetada pela doenca quanto no organismo como um todo. Os
resultados obtidos no sangue corroboram a resposta relatada em dois estudos anteriores com
individuos com CI. Nesse sentido, Arosio et al. (1999) e Allen et al. (2010) demonstraram
aumento do nitrito plasmatico (principal metabolito do NO) ap6s um periodo de treinamento

aerobico em individuos com CI. Além disso, em outras populagdes, tais como jovens saudaveis
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(TSUKIYAMA et al., 2017), diabéticos (KARIMI; REHMAN; GILLANI, 2017) e hipertensos,
um aumentou do NO sanguineo apds o treinamento aerdbico também tem sido relatado. A
novidade do presente estudo foi demonstrar o aumento na expressao génica da eNOS no
musculo afetado pela doenca apos o treinamento, o que, pelo nosso conhecimento, ainda nao
havia sido estudado. Essa resposta sugere que a medida sanguinea reflete, pelo menos em parte,
0 aumento da producdo local de NO, o que € reforcado pelo fato de haver uma correlacédo
positiva e significante entre 0 aumento do NO plasmatico e da expressdo génica da eNOS
muscular (r = 0,514; p = 0,04 - dados ndo demonstrados nos resultados).

Os mecanismos pelos quais o treinamento aumenta a expressao da eNOS local e o
NO plasmatico ndo foram investigados, mas uma hipdtese pode ser sugerida. E possivel que os
aumentos do fluxo sanguineo durante a execucdo regular das sessdes de exercicio ao longo do
treinamento promovam aumentos da tenséo de cisalhamento, que € um mecanismo reconhecido
por estimular a produgdo do NO, via aumento da expressdo génica de eNOS e liberagdo de NO
no plasma sanguineo (GREEN et al., 2017). Esse aumento da biodisponibilidade de NO pode
promover melhora da funcdo endotelial. Corroborando com os resultados do presente estudo,
em nosso estudo anterior (CHEHUEN et al., 2017), verificamos aumento da condutancia
vascular e da resposta vasodilatadora do antebrago apés o TC em individuos com CI.
Contrariamente, ndo verificamos aumento da condutancia vascular e da resposta vasodilatadora
na musculatura afetada pela doenca, o que pode ser explicado pela presenca da placa de
ateroma, dificultando o efeito do TC apesar do aumento da expressao local da eNOS.

Considerando-se o estresse oxidativo, o0 TC aumentou a defesa antioxidante sistémica
e local, o que foi verificado pelo aumento da atividade da SOD e da CAT no sangue e da CAT
no musculo. Essa maior defesa antioxidante impediu o aumento do estresse oxidativo com o
passar do tempo nesses individuos (i.e. aumentos da LPO sanguinea e muscular observados no
grupo CO), refletindo um efeito benéfico do TC. Na literatura, as informacGes a respeito do
efeito do TC no estresse oxidativo na DAP e Cl sdo bastante escassas e controversas. Um estudo
(TURTON et al., 2002), que também avaliou os niveis sanguineos de LPO ap0s trés e seis
meses de treinamento em esteira ergométrica, ndo relatou nenhuma modificacdo nessa variavel
em nenhum dos momentos de medida. Por outro lado, Nowak et al. (2012) mostraram que um
gene antioxidante (HMOX2) tendeu a aumentar (p=0.06) apds 12 semanas TC em individuos
com CI. Além disso, Schlager et al. (2011) mostraram que a dimetilarginina assimétrica, um
modulador natural de estresse oxidativo, diminuiu apds 24 semanas de TC nesses individuos.
Dessa forma, os resultados do presente estudo, contribuem para a literatura demonstrando que

0 TC proposto foi capaz de aumentar a defesa antioxidante e evitar 0 aumento do estresse
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oxidativo. E interessante notar que apesar da atividade da CAT ter aumentado tanto no sangue
quanto no musculo, a atividade da SOD n&o aumentou no musculo. Alguns estudos sugerem
que o aumento da atividade de alguns antioxidantes, como a SOD, apds o treinamento fisico
ocorre, principalmente, em muasculos compostos predominantemente por fibras oxidativas (i.e.,
do tipo I e tipo lla) (POWERS et al., 1994; GONCHAR, 2005; FERRARO et al., 2014). Como
individuos com CI tém reducdo do percentual de fibras oxidativas na musculatura afetada pela
doenca (KOUTAKIS et al., 2014), essa caracteristica pode explicar, pelo menos em parte, a
manutencdo da atividade da SOD no musculo avaliado apés o TC (perna com maior
comprometimento de fluxo, ou seja, menor ITB). Os mecanismos pelos quais o TC estimula o
aumento da resposta antioxidante ndo foram investigados no presente estudo, mas tem sido
sugerido que a producdo de espécies reativas de oxigénio durante a execucdo de cada sessdo de
exercicio ativa vias primarias de sinalizacdo, que levam a adaptacdo cronica do sistema no
sentido de reduzir o estresse oxidativo (YAVARI et al., 2015).

De forma bastante evidente, o TC diminuiu a inflamacdo sisttmica e local dos
individuos com DAP e ClI, visto que todos os marcadores de inflamagdo medidos no musculo
e no sangue, com excecdo da IL-6 sanguinea, apresentaram reducdo apds o TC, seja em
comparacao ao periodo anterior a intervencdo ou ao que ocorreu no grupo CO. Assim, 0 TC
diminuiu a PCR, 0 ICAM e 0 VCAM sanguineos, além da IL6 e da PCr musculares e impediu
0 aumento do TNF-alfa sanguineo e muscular, além do ICAM e VCAM musculares. A reducéo
da inflamacéo sistémica apds o TC corrobora com alguns estudos anteriores. Nesse sentido,
Saetre et al. (2011) avaliaram a resposta inflamatoria sistémica de individuos com Cl apdés oito
semanas de TC e relataram reducdo de alguns marcadores de adesdo molecular, como ICAM e
VCAM. Turton et al. (2002) observaram que ap0s 12 semanas de TC houve reducdo da ativacdo
de neutréfilos plasmaticos. Tisi et al. (1997) e Januszek et al. (2014) identificaram que 12
semanas de TC reduziram a PCr de individuos com Cl e Nowak et al. (2012) observaram
reducdo da IL-6 e TNF-alfa apds 0 mesmo periodo de treinamento. Em contrapartida, outros
estudos de Schlager et al. (2012), Delaney e Spark (2015) e Mika et al. (2013) relataram que o
TC néo proporcionou nenhum efeito anti-inflamatério em individuos com CI e Arosio et al.
(2001) ndo observaram nenhuma alteracdo na adesdo de neutréfilos. Existem diversas razoes
que podem explicar as diferencas nos resultados desses estudos, como diferencas no protocolo
de treinamento; perda ou ndo de massa corporal durante a intervencédo; diferenca no estado
inflamatdrio basal dos participantes e falta de grupo controle apropriado. Nesse sentido, o
presente estudo contribui com a literatura, tendo demonstrado efeito anti-inflamatério

importante em individuos com DAP e CI atraves de um protocolo de TC passivel de ser



109

reproduzido, que ndo induziu perda de peso. Esses achados foram obtidos com um ndmero
adequado de individuos e com um desenho experimental que incluiu um grupo controle
pareado. Destaca-se ainda a contribuicdo inovadora da presente investigacao ao ter avaliado 0s
marcadores inflamatorios na musculatura afetada pela doenca e que é, provavelmente, a maior
responsavel pela producdo da inflamagdo. Novamente, 0os mecanismos responsaveis pela
reducdo do perfil inflamatorio com o TC ndo foram estudados, mas alguns deles podem ser
hipotetizados. Alguns estudos sugerem que o TC reduz a producdo de celulas imunes
relacionadas aos mediadores inflamatérios (TIMMERMAN et al., 2008). Nesse sentido, o
treinamento aerébio em jovens saudaveis (SLOAN et al., 2007) e idosos (TIMMERMAN et al.,
2008) promoveu reducdo do nimero de mondcitos, o que levou a diminui¢do na producédo de
TNF-alfa. Além disso, outros estudos mostraram reducdo da expressdo dos mondcitos na
superficie celular ap6s um periodo de treinamento (STEWART et al., 2005; GLEESON;
MCFARLIN; FLYNN, 2006). Outro aspecto que pode explicar a reducdo da inflamagéo com o
TC é o possivel efeito desse treinamento aumentando as citoquinas anti-inflamatorias, que ndo
foram medidas no presente estudo. Nesse sentido, a contracdo muscular esquelética durante a
execucdo da caminhada secreta citocinas e aumenta o estresse oxidativo no mdsculo, como
visto no objetivo 1 desse estudo. Esses dois fatores promovem, cronicamente, estimulo para o
aumento sistémico da defesa anti-inflamatoria (MINUZZI et al., 2017), aumentando, por
exemplo, a IL-10, que compromete a resposta inflamatdria através da interferéncia ou da
completa inibicdo da expressdo de citoguinas pro-inflamatérias (SARAIVA; O'GARRA, 2010;
CATON; WEISSLER, 2014). Outro mecanismo para a reducdo no perfil inflamatério com o
TC é a melhora da capacidade de caminhada obtida com o TC, que pode promover menos
episddios de isquemia e reperfusdo ao longo do dia, resultando em menos inflamacgéo. Para
completar, a melhora da modulacéo autonémica cardiovascular e sua relacdo com a inflamacéo
(VON KANEL et al., 2011) também podem ajudar a explicar a reducédo inflamatéria como TC.
Esses mecanismos precisam ser estudados em investigacOes futuras.

Com base nos resultados obtidos nesse estudo, € possivel hipotetizar um modelo para

as respostas observadas ap6s o TC avaliadas em repouso nos individuos com CI (Figura 16).
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Figura 16. Modelo proposto para as respostas observadas apés o TC avaliadas em repouso nos
individuos com claudicacdo intermitente. Oxigénio — Op; Oxido nitrico sintase — eNOS;
Catalase — CAT; Peroxidacio lipidica — LPO; Oxido nitrico — NO; Sensibilidade barorreflexa
— SBR; Sistema nervoso simpéatico — SNS; Sistema nervoso parassimpatico; Resisténcia
vascular periférica— RVP; Pressdo arterial — PA; Débito cardiaco — DC; Frequéncia cardiaca —
FC.

Nesse modelo, é possivel supor que, em individuos com Cl, o treinamento promove
adaptacdes na funcdo muscular com melhora da funcdo mitocondrial (LUNDGREN et al., 1989;
STEWART etal., 2002; VAN SCHAARDENBURGH et al., 2017), que poderia levar a reducéo
da producdo de espécies reativas de oxigénio. Além disso, as repetidas sessdes de exercicio,
induzindo isquemia muscular, poderiam fornecer estimulo para o aumento da eNOS local
(GREEN et al., 2017), explicando o aumento observado no presente estudo. O treinamento
poderia ainda melhorar a funcéo endotelial sistémica (BRENDLE et al., 2001; ALLEN et al.,
2010), aumentando a biodisponibilidade de NO no sangue, como verificado no presente estudo.
Paralelamente, o treinamento poderia estimular a melhora da defesa antioxidante e evitar um
aumento do estresse oxidativo (HE et al., 2016), o que foi evidenciado nesse estudo pelo
aumento da CAT muscular e sanguinea, impedindo a elevacdo da LPO nos dois locais de

medida. As contra¢des repetidas com o treinamento poderiam também promover a reducéo da
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inflamacdo derivada da melhora metabdlica e oxidativa (STARKIE et al., 2003; SCHEELE;
NIELSEN; PEDERSEN, 2009; BEAVERS; BRINKLEY; NICKLAS, 2010), como observado
no presente estudo no sangue e no masculo. Concomitantemente, o TC também poderia
promover melhora da funcdo autonémica cardiaca (CHEHUEN et al., 2017), alterando a
modulacdo autonémica cardiaca para um predominio parassimpatico e melhorando a
sensibilidade barorreflexa, como evidenciado nesse estudo, o que leva a diminui¢do da FC,
PAS, PAM e da sobrecarga cardiovascular (diminui¢do do DP) observadas.

Vale salientar que a o efeito do TC na melhora de todos esses processos € bastante
complexo, tendo em vista a inter-relagéo entre eles. Nesse sentido, a melhora da disfungéo
autonémica pode diminuir a inflamacédo através do chamado “cholinergic anti-inflammatory
pathway” (JOHNSTON; WEBSTER, 2009; HUSTON; TRACEY, 2011), aumentar a
expressao da eNOS (HAMANN et al., 2013) e produzir efeitos positivos na defesa antioxidante
(KONG et al., 2012). Por outro lado, a melhora da biodisponibilidade de NO pode reduzir o
estresse oxidativo e a inflamacdo (HARRISON et al., 2006 ; GREEN et al., 2017) e, por sua
vez, a reducdo da inflamacéo pode aumentar a biodisponibilidade de NO e diminuir o estresse
oxidativo (SITI HAWA; YUSOF; KAMSIAH, 2015; GAWRONSKA et al., 2017).

Considerados em conjunto, os resultados do presente estudo em relagdo aos efeitos
do TC na fungéo e regulacéo cardiovascular, funcdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacéo
medidos em repouso demonstram que o treinamento proposto reduziu a sobrecarga
cardiovascular e melhorou a modulagéo autondmica cardiovascular dos individuos com DAP e
Cl, além de melhorar a biodisponibilidade de NO, o estresse oxidativo e o perfil inflamatoério
sistémico e no musculo afetado pela doenga. Esses efeitos podem ter importantes implicacGes
clinicas nessa populacao. Inicialmente, eles contrapdem as alteracGes normalmente observadas
na DAP, ou seja, aumento da PA (SELVIN; ERLINGER, 2004; BHATT et al., 2006;
CARBAYO et al., 2007), disfuncdo autondmica (GOERNIG et al., 2008), fungédo endotelial
prejudicada (GOKCE et al., 2003; SILVESTRO et al., 2003), aumento do estresse oxidativo
(BELCH et al., 1995) e aumento da inflamacdo (DANIELSSON et al., 2005; WILDMAN et
al., 2005; DE HARO MIRALLES et al., 2010); tendendo a restaurar esses sistemas a condic¢oes
mais adequadas de funcionamento. Além disso, a exacerbacdo desses sistemas pode trazer
consequéncias inadequadas, que podem revertidas pelo treinamento. Nesse sentido, a redugéo
da PA com o TC pode diminuir a ocorréncia de lesdes de 6rgaos-alvo da hipertensdo arterial,
bem como prevenir a ocorréncia de acidente vascular cerebral relacionado a PA elevada (KU
et al., 2017). O efeito do TC reduzindo o balan¢o simpatovagal cardiaco e a FC também pode

reduzir o risco de ocorréncia de arritmias, que sdo bastante comuns nessa populagdo (CHANG
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et al., 2016; ODUTAYO et al., 2016). A reducéo da PA e da FC, levando a diminui¢do do
trabalho cardiaco, pode diminuir a chance de ocorréncia de isquemias e paradas cardiacas, que
também sdo comuns nessa populacgéo, tendo em vista a alta prevaléncia da doenca coronariana
associada a DAP (BHATT et al., 2006; HIRSCH et al., 2006). Todos esses efeitos podem se
associar, ainda, a uma menor morbimortalidade cardiovascular. Nesse sentido, é bem conhecida
a relacdo inversa entre os niveis de PA e o risco cardiovascular (JELNES et al., 1986). Da
mesma forma, é sabido que a reducdo da SBR se associa a maior morbimortalidade
cardiovascular (LA ROVERE et al., 2002), bem como a reducéo da funcéo endotelial (OGREN
et al., 2003; HUANG et al., 2007; VOGL et al., 2015) e 0 aumento do estresse oxidativo
(MITTERMAYER et al., 2006; SIBAL et al., 2010; WILSON et al., 2010). Além disso, a
relacdo entre aumento de marcadores inflamatérios e aumento da ocorréncia de eventos
cardiovasculares e mortalidade em individuos com DAP ja esté clara na literatura (BLANN et
al., 1998; BARANI et al., 2005; BECKMAN et al., 2005; SILVESTRO et al., 2005;
DEPALMA et al., 2010). Dessa forma, ao agir sobre todos esses sistemas, 0 TC poderia reduzir
a morbimortalidade cardiovascular. O presente estudo ndo avaliou essa questdo, mas um estudo
anterior verificou maior sobrevida em individuos com DAP que aderiram ao tratamento com o
exercicio fisico comparados aqueles que ndo aderiram (SAKAMOTO et al., 2009). E possivel
que os beneficios verificados nesse estudo sejam, pelo menos em parte, responsaveis por essa

menor morbimortalidade.

6.4.2 Avaliadas em resposta a uma caminhada maxima

Além do efeito demonstrado em repouso, uma contribui¢do inovadora do presente
estudo foi avaliar o efeito do TC nas respostas apds a caminhada até a dor maxima de
claudicacdo. Para isso, foram avaliados o efeito do treinamento nos As (pds-pré exercicio), que
expressam se 0 treinamento mudou a resposta das variaveis ao exercicio fisico, bem como o
efeito do treinamento sobre os valores absolutos das variaveis medidos ap6s o exercicio agudo,
que expressam o efeito final do treinamento no pos-exercicio.

Em relacdo a fungdo cardiovascular, o presente estudo mostrou que as respostas (A)
da PA, FC e DP apds o exercicio maximo de caminhada ndo se alteraram com o TC,
demonstrando que esse treinamento ndo mudou o aumento da sobrecarga cardiovascular
imposta agudamente apos um esforco maximo, ou seja, antes e apos o treinamento, a caminhada
méaxima promoveu 0 mesmo aumento da PA, FC e DP apds sua execu¢do. A ndo alteracdo da

resposta cardiovascular apos o exercicio agudo esta de acordo com varios estudos anteriores da
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literatura conduzidos com outras populacfes. Assim, Headley et al. (2017) demonstraram que
a resposta da PA ap6s uma sesséo de exercicio aerobio ndo se modificou ap6s 16 semanas de
treinamento de intensidade moderada (50 — 60% do VO- pico) em individuos com doenca renal
crénica. Corroborando esses resultados, Cornelissen et al. (2010) observaram que dois
protocolos de treinamento aerdbio realizados durante 10 semanas com diferentes intensidades
(33 ou 66% da FC de reserva) também ndo modificaram a resposta da PA apds um teste de
exercicio maximo em idosos saudaveis. No mesmo sentido, Bonsu e Terblanche (2016) néo
relataram modificacdo na resposta da PA ap0s um teste incremental até a exaustdo apds 2
semanas de treinamento aerobio de alta intensidade (90 — 95% da HRmax) em mulheres
saudaveis. Dessa forma, varios estudos sugerem que o treinamento aerdbico ndo altera as
respostas cardiovasculares agudas apds uma sessdo de exercicio aerobico. Entretanto, no
presente estudo, apesar da resposta ndo ter se modificado com o treinamento, os valores
absolutos da PA e do DP medidos pds-exercicio foram reduzidos pelo treinamento fisico, o que
pode ser explicado pelos valores absolutos mais baixos observados pré-exercicio (reducdes da
PA, FC e DP de repouso com o TC — relatadas e discutidas no topico anterior). Dessa forma, o
TC diminui a sobrecarga cardiovascular de repouso, ndo modifica 0 aumento dessa sobrecarga
apos o exercicio maximo, e, portanto, resulta em menor sobrecarga absoluta ap6s o esforco
agudo. Assim, o TC teve um importante efeito benéfico nos individuos com ClI, resultando em
reducdo da sobrecarga cardiovascular antes e ap0s a realizacdo aguda do exercicio fisico.
Considerando-se o efeito do treinamento nas respostas da modulacdo autonémica
cardiovascular ap6s o exercicio maximo de caminhada, medida pelos indices da VFC e VPA,
ndo houve nenhuma modificacdo nem nos As nem nos valores absolutos pos-exercicio,
demonstrando que o treinamento cronico também ndo altera a resposta autondmica apds o
esforgo agudo maximo, que se caracteriza, como visto anteriormente, pelo aumento do balango
simpatovagal cardiaco (aumento do BF e BF/AF e reducdo da AF) e ndo alteracdo da modulacéo
simpatica vasomotora (manutengdo do VT e BF da PA). Esses resultados foram compativeis
com quatro outros estudos conduzidos com jovens e idosos saudaveis, que empregaram
diferentes tipos de treinamento e ndo observaram modificagdo nos valores dos indices de VFC
apos diferentes exercicios agudos (PERINI et al., 2002; VERHEYDEN et al., 2006;
MARTINMAKI et al., 2008; CORNELISSEN et al., 2010). Dessa forma, independente da
populacdo avaliada ou volume e intensidade do protocolo utilizado no treinamento, o
treinamento aerdbico parece ndo modificar a modulacdo autondmica cardiaca apds um

exercicio agudo.
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Entretanto, é interessante notar que o TC reduziu a resposta da SBR ap0ds a caminhada
maxima, sem alterar o valor absoluto dessa sensibilidade ap6s o exercicio. Como visto nas
analises anteriores, agudamente, a SBR dessa populacdo néo se altera apds o exercicio maximo
e, cronicamente, ela aumentou em repouso. Dessa forma, € possivel, como discutido
anteriormente, que antes do treinamento, a SBR ndo diminuiu com o exercicio agudo por ja
estar reduzida pré-exercicio mas, como o treinamento tendeu a normalizar essa sensibilidade,
aumentando-a em repouso, essa melhora possibilitou uma resposta de reducéo apos o exercicio
agudo, como observado em outras populacdes (HEFFERNAN et al., 2007; SUN et al., 2016).

Em relagdo a funcdo endotelial, avaliada pela biodisponibilidade de NO e expressdo
génica da eNOS medidas, respectivamente, no sangue e no musculo, o presente estudo mostrou
que o TC diminuiu a resposta (A) desses marcadores apds o exercicio maximo de caminhada,
sem alterar seus valores absolutos medidos pds-exercicio. Essa resposta esta de acordo com o
aumento desses marcadores observados apds o treinamento na condi¢do pré-exercicio
(resultado demonstrado anteriormente). Dessa forma, & possivel supor que o TC nessa
populacdo aumente os marcadores sistémicos e locais da funcédo endotelial de individuos com
Cl, reduzindo a resposta aguda desses marcadores a caminhada maxima, o que resulta no
mesmo nivel desses marcadores pds-exercicio. Estudos prévios sobre o efeito do treinamento
na resposta do NO a uma sessdo aguda de exercicio sdo escassos e apresentam resultados
controversos. Dois estudos, um realizado com individuos com CI (ALLEN et al., 2010) e outro
com mulheres pds-menopausa (NYBERG et al., 2017) mostraram que o treinamento aumentou,
respectivamente, a resposta do nitrito plasmatico e da eNOS muscular apds o exercicio méaximo.
Por outro lado, um terceiro estudo (HOIER et al., 2012) com individuos saudaveis demonstrou
que o treinamento ndo alterou a eNOS muscular pos-exercicio moderado continuo. Alguns
fatores podem explicar as diferencas entre os estudos, tais como: diferentes populacdes
avaliadas (saudaveis, mulheres com menopausa e individuos com ClI), auséncia de grupo
controle, intensidade do teste utilizado, local onde a bidpsia foi realizada, tempo apos o
exercicio para a medida e forma de avaliar a resposta pos-exercicio.

No presente estudo, o TC ndo modificou nem a resposta (A) nem os valores absolutos
dos marcadores de capacidade antioxidante (SOD e CAT) sistémica e local apds a caminhada
méaxima, embora tenha aumentado essas capacidades no repouso pré-exercicio. Por outro lado,
um estudo anterior (NOWAK et al., 2012), que avaliou o impacto do TC na resposta de
expressdo do gene da SOD ap6s um teste maximo em individuos com Cl, relatou atenuagédo da
expressao desse gene no sangue. Considerando-se o estresse oxidativo, os resultados desse

estudo demonstraram que o TC ndo modificou a resposta (A) sistémica e local desse estresse
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apos a caminhada méxima, visto que resposta da concentracdo de LPO no sangue e musculo
ndo se alteraram apos o treinamento. Por outro lado, esse treinamento, assim como na condicéo
de repouso pré-exercicio (discutida anteriormente), também impediu o0 aumento da LPO no
sangue pos-exercicio que foi observada no CO. Esses resultados sao semelhantes aos relatados
por Turton et al. (2002) que relataram resposta (A) similar de estresse oxidativo ao esforco
maximo apads o treinamento aerobico em individuos com CI.

Interessantemente, no presente estudo, o0 TC aumentou a resposta (A) inflamatéria
sistémica e local ap6s a caminhada maxima, visto que o A de varios marcadores (TNF-alfa,
ICAM e VCAM no sangue e I1L6, PCr e VCAM no musculo) foram maiores no final do estudo
no grupo TC que no CO. Apesar dessa maior resposta inflamatoria, os valores absolutos dos
marcadores inflamatdérios medidos pés-exercicio ndo se modificaram ou mesmo estavam
menores (VCAM no musculo) no grupo TC no final do estudo, o que pode ser explicado pela
reducdo da inflamacdo sistémica e local pré-exercicio observada no grupo TC (discutida
anteriormente). Em outras palavras, cronicamente, o TC diminuiu a inflamagéo sistémica e
local em repouso, permitindo um maior aumento dessa inflamacéo apds um esforco maximo
agudo, mas mantendo os niveis de inflamacdo iguais ou menores ao observados antes do
treinamento.

Alguns estudos da literatura relataram que o TC atenua as respostas inflamatdrias
causadas por uma unica sessdo de exercicio. Nesse sentido, Nowak et al. (2012) mostraram que
0 TC reduziu o valor de TNF-alfa apds o teste maximo seis horas apds o exercicio. Outro estudo
(TURTON et al., 2002) demonstrou menor aumento na ativacao de neutréfilos apds o exercicio
maximo. Um estudo mais recente (DELANEY; SPARK, 2015) relatou que o TC reduziu alguns
indicadores pro-inflamatdrios apds uma sessdo aguda de exercicio. Cabe ressaltar que todos 0s
estudos citados observaram essas respostas apenas no plasma sanguineo e as medidas foram
feitas em momentos pds-exercicio distintos do utilizados no presente estudo.

Como visto acima, para a analise do efeito do TC sobre todas as respostas pos-
exercicio, a comparacdo com a literatura é extremamente dificil devido, principalmente, as
diferengas nos momentos pos-exercicio em que as varidveis foram medidas, visto que por se
tratar de um periodo de recuperacéo, todas as variaveis analisadas tendem a se alterar ao longo
do tempo (LUTTRELL; HALLIWILL, 2015). Dessa forma, as divergéncias com a literatura
ndo devem refletir incoeréncia nas respostas, mas possivelmente, refletem essa dinamica da
recuperacao.

Analisados em conjunto, os efeitos do TC sobre as respostas ap0s a caminhada

maxima se expressam, de modo geral, pela redugdo ou manutencgéo das respostas apos exercicio
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(A), com manutencdo ou reducao dos valores pds-exercicio (i.e. o0 TC diminuiu a sobrecarga
cardiovascular, ndo alterou a regulagdo autonémica, manteve a biodisponibilidade de NO,
impediu 0 aumento do estresse oxidativo e reduziu a inflamagéo pos-exercicio). Cumpre
lembrar, que essas respostas de reducdo ou manutencdo desses processos ocorreu apesar do
esforco maximo apds o TC representar uma maior carga total de trabalho, ou seja, apds o
treinamento, os individuos com CI conseguiram caminhar mais (maior DTC) e, mesmo assim,
apresentaram valores pos-exercicio de todos os processos analisados iguais ou melhores que
antes do treinamento, o que sugere um efeito benéfico do TC proposto ndo s6 em repouso, mas
também nas situacdes em que o organismos € submetido a esforcos maximos, ou seja, a
episddios maximos de isquemia e reperfusdo. Possivelmente, se o esfor¢o proposto fosse
subméaximo, as respostas benéficas do TC seriam ainda mais evidentes, o que deve ser

investigado no futuro.

6.5. Limitagdes do estudo

Esse estudo tem algumas limitacGes que devem ser levadas em consideracdo. Todos
os individuos que participaram do estudo eram do sexo masculino e se encontravam no estagio
Il da DAP, de modo que os resultados obtidos ndo podem ser extrapolados para mulheres e
pessoas em outros estagios da doenca (assintomaticos e estagios Il e 1V). Além disso, ndo
foram incluidos individuos em uso de medicamentos que poderiam afetar as respostas da
avaliacdo da VFC e VPA, tais como betabloqueadores e bloqueadores de canal de calcio ndo-
diidropiridinicos, de modo que os resultados também ndo podem ser extrapolados para
individuos em uso dessas medica¢des. Adicionalmente, € importante ressaltar que os individuos
estavam em uso de diferentes tipos de medicamentos, o que pode ter afetado as respostas e ndo
permite avaliar a interacdo entre o treinamento e nenhuma classe especifica de medicamento.
Porém, os individuos com DAP tém véarias comorbidades e, normalmente, recebem
medicamentos diferentes para cada uma delas. Portanto, esse fator, aumenta a aplicabilidade
pratica dos resultados.

O estudo envolveu um protocolo de treinamento em esteira com duracdo de 60
minutos e realizado de forma intervalada (2 minutos caminhando x 2 minutos em repouso) e
com uma intensidade baseada na FC do limiar de dor. Dessa forma, esses resultados séo validos
para esse protocolo especifico de treinamento. No entanto, os resultados devem ser semelhantes
com outros protocolos de treinamento aerdbico baseados na caminhada, com intensidade leve

a moderada e que levem a dor moderada de claudicacdo durante sua execugdo, mas ndo devem
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se aplicar a protocolos de treinamento de forga ou até a dor maxima, entre outros. Estudo futuros
devem testar o efeito desses outros protocolos. No mesmo sentido, a resposta aguda ao exercicio
e o efeito do treinamento de caminhada nessa resposta foram avaliados ap6s uma sessdo de
caminhada até a dor maxima de claudicagdo, usando-se um protocolo proposto por Gardner et
al. (1991). Respostas semelhantes devem ser obtida com outros protocolos de caminhada
maxima, mas resultados diferentes sdo esperados se a caminhada ndo levar & dor méaxima de
claudicacgdo. Os efeitos do treinamento nessa situacdo ainda precisam ser investigados.

Devido ao elevado nimero de objetivos e variaveis do presente estudo, ndo foi feito
um célculo amostral a priori e 0 nimero de sujeitos incluido na amostra foi previsto com base
nos estudos anteriores da literatura, resultando num nimero superior ou similar ao normalmente
observado (AROSIO et al., 1999; AROSIO et al., 2001; WOOD et al., 2006; DUSCHA et al.,
2011; SCHLAGER et al., 2011; NOWAK et al., 2012; DELANEY; SPARK, 2015).
Posteriormente, o célculo do poder estatistico foi realizado para cada analise, obtendo-se poder
acima de 80% em muitas deles. Porém, em algumas analises, o poder foi baixo, de modo que
se deve tomar cuidado com a interpretacdo desses resultados quando ndo houve significancia,

devido ao aumento do risco de erro do tipo II.

6.6.  Implicacgdes clinicas dos achados em geral

Como apontado na introducdo, individuos com DAP e sintomas de Cl possuem
reducdo da capacidade de caminhada (HIATT et al., 1988) e qualidade de vida (SPRONK et
al., 2007), além de aumento da morbimortalidade cardiovascular (WEITZ et al., 1996). O
aumento do risco cardiovascular nessa populacdo se associa, entre outros fatores, a sobrecarga
cardiovascular (JELNES et al., 1986; WEITZ et al., 1996), a disfuncdo autonémica (GOERNIG
et al., 2008), a reducdo da disponibilidade de NO (VOGL et al., 2015), a0 aumento de estresse
oxidativo (SIBAL et al., 2010) e ao aumento da inflamacdo (DEPALMA et al., 2010). Dessa
forma, é importante que as condutas de tratamento nesses individuos melhorem esses
indicadores, reduzindo o risco de morbimortalidade cardiovascular.

O protocolo de TC proposto nesse estudo foi eficaz em aumentar a capacidade de
caminhada, melhorar a funcdo cardiovascular e diminuir a disfuncéo autonémica, reproduzindo
os achados do estudo anterior do nosso grupo (CHEHUEN et al., 2017). Além disso, neste
estudo, esse protocolo também se mostrou eficaz em aumentar a biodisponibilidade de NO e
reduzir os marcadores de estresse oxidativo e inflamagdo medidos em condigfes basais.

Adicionalmente, essas adaptacOes positivas foram evidenciadas tanto sistémica como
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localmente, demonstrando um efeito global do TC nos individuos com Cl. Como a presenca de
todas essas alteracdes se associam ao aumento risco cardiovascular nessa populacéo, os efeitos
do TC minimizando essas alteracGes pode explicar, pelo menos em parte, a menor
morbimortalidade cardiovascular desses individuos apés o TC (SAKAMOTO et al., 2009).
Dessa forma, esses beneficios reforcam a recomendagdo do treinamento de caminhada na DAP
e Cl ndo apenas para aumentar a capacidade funcional, mas por seus beneficios
cardiovasculares.

O presente estudo investigou também as respostas agudas a uma sessdo de caminhada
maxima nos individuos com DAP e Cl e verificou, como esperado, que agudamente ha, apds o
exercicio, um aumento da sobrecarga cardiovascular, da modulagdo autonémica cardiaca no
sentido de um aumento do balango simpatovagal, do estresse oxidativo local e da inflamacéo
sistémica e local. Essas respostas agudas podem aumentar o risco cardiovascular durante o
periodo de recuperagdo pos-exercicio, principalmente em individuos propensos a arritmias. No
entanto, com o treinamento crénico, apesar do exercicio maximo implicar em maior trabalho,
atingindo-se maior DTC, de modo geral, a resposta aguda dos marcadores dos processos
descritos ndo se modifica ou diminui, de modo que o treinamento crdnico ndo aumenta e pode

reduzir o risco agudo de cada sessdo de caminhada méxima.
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7. CONCLUSOES

Em individuos com DAP e ClI:

1-

Uma sessdo de caminhada maxima promove, agudamente apds sua execucao,
aumento da sobrecarga cardiovascular, alteracdo da modulacdo autondmica
cardiaca para o predominio simpatico, aumento do estresse oxidativo e da
expressdo génica da eNOS no local da lesdo aterosclerética e aumento da
inflamacao sistémica e local.

O treinamento de caminhada, realizado por 12 semanas na intensidade da FC do
limiar de dor, reduz a sobrecarga cardiovascular e modifica a modulagédo
autondmica cardiaca para o predominio parassimpatico, aumentando a SBR.
Além disso, esse treinamento aumenta a biodisponibilidade de NO, diminui o
estresse oxidativo e reduz a inflamacao tanto sistémicos quanto no local da lesdo
aterosclerdtica.

O treinamento de caminhada, realizado por 12 semanas na intensidade da FC do
limiar de dor, de modo geral, mantém ou reduz as respostas da sobrecarga
cardiovascular, modulacdo autonémica cardiaca, biodisponibilidade de NO,
estresse oxidativo e inflamacao sisttémicos e locais ap6s uma caminhada até a

dor maxima de claudicacéo.
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Apresentagio do Projeto:

O presente estudo pretende avaliar a resposta aguda e crénica do exercicio em marcadores
cardiovasculares, inflamatorios e de expressdo génica em pacientes com claudicagdo intermitente. Serdo
envolvidos no estudo 30 pacientes e 15 controles saudaveis.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a resposta aguda de uma sessfo de exercicio maximo e submaximo e o efeito do treinamento de
caminhada, no repousc e durante o exercicio fisico maximo e submaximo, sobre a capacidade funcional,
variaveis hemodinamicas, autonémicas, endoteliais, inflamatdrias, de estresse oxidativo, metabdlicas e
sobre a expressao génica de miRNAs, em pacientes com claudicagao intermitente.
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Ja avaliado em relato anterior
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Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Conforme evidenciado em relato anterior, o estudo estd bem desenhado, apresenta fundamentagao
cientifica relevante e pretende avaliar possiveis mecanismos envolvidos nas respostas e adaptagbes

promovidas pelo exercicio em pacientes com claudicagdo intermitente.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
As pendéncias apontadas em relato anterior foram atendidas.

Recomendagbes:
Pela aprovacgdo do projeto.
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maxima e da bidpsia muscular.
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