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Resumo

Introducdo: Pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica tém reducédo da
capacidade funcional e alto risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais.
Apesar de atividade fisica ser uma abordagem terapéutica para melhorar a capacidade
funcional, pouco se sabe sobre os seus possiveis efeitos positivos em indicadores de
risco cardiovascular de forma longitudinal. Objetivos: Analisar longitudinalmente a
influéncia do nivel de atividade fisica sobre os indicadores de risco cardiovascular em
pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica. Métodos: Esse estudo teve inicio
no ano de 2015. Na primeira fase, 226 pacientes foram recrutados. Na segunda fase,
apos 2 anos, 77 pacientes aceitaram o convite para retornarem e foram submetidos a
todas as avaliacGes realizadas na primeira fase. Foram avaliados os niveis de atividade
fisica (acelerometria) e indicadores de risco cardiovascular (pressao arterial,
modulacdo autondmica cardiaca e rigidez arterial). As estatisticas descritivas para
variaveis continuas foram expressas como média, desvio-padrao e 95% de intervalo de
confianca (IC 95%). As variaveis categoricas foram apresentadas como percentual e
seu intervalo de confianca de 95%. As comparacfes de médias ao longo do tempo
foram analisadas por meio de andlise de variancia para medidas repetidas com o teste
post-hoc de Bonferroni. O nivel de significancia adotado foi 5%. Resultados: Pacientes
com doenca arterial obstrutiva periférica apresentaram piora da rigidez arterial central,
indice tornozelo-braquial e o desvio padrédo de todos os intervalos RR (p<0,05). Além
disso, os pacientes reduziram seus niveis de atividade fisica total (p<0,05) no
seguimento de 2 anos. Por outro lado, ndo houve alteragbes nos indicadores de risco
cardiovasculares no tempo despendido em atividade fisica total (p>0,05). Conclusdes:
Em pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica, foram encontradas reducdes
dos niveis de atividade fisica total. Entretanto, ndo houve influéncia do nivel de
atividade fisica total nas alteracbes dos indicadores de risco cardiovascular em

pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica apos o seguimento de 2 anos.

Descritores: Doenca arterial obstrutiva periférica; Sistema cardiovascular; Presséo

arterial; Atividade motora

Xii



1 INTRODUCAO

A doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) € resultado de um
processo aterosclerotico crénico, que de forma progressiva, leva a obstrucéo parcial ou
total das artérias que irrigam as regides dos membros inferiores ou superiores do corpo
humano." No Brasil a DAOP afeta 10,5% dos individuos com idade acima de 18 anos
aumentando sua prevaléncia nas faixas etarias acima dos 50 anos.® A claudicacéo
intermitente (Cl), o principal sintoma da DAOP, é caracterizada por dor, caimbra,
ardéncia ou formigamento que acomete o(s) membro(s) afetado, geralmente o(s)
inferior(es) durante a pratica de atividade fisica, principalmente na forma de
caminhada.®’ Pacientes com DAOP e sintomas de Cl apresentam limitacdo de
locomocao, piora nos indicadores de satde® e comprometimento da qualidade de
vida.®

Uma das possiveis causas dos prejuizos funcionais e dos
indicadores de saude dos pacientes parece envolver a reducdo dos seus niveis de
atividade fisica diarios. Essa suposicdo se deve ao fato que pacientes com DAOP
realizam 36% menos atividade fisica em comparacdo com individuos sem a doenca.®
Além disso, pacientes com DAOP insuficientemente ativos apresentam menor
capacidade de caminhada do que pacientes com maiores niveis de atividade fisica. De
fato, Gardner et al., em estudo com 133 pacientes com DAOP, observaram que o
desempenho de diversas atividades fisicas em diferentes cadéncias esteve
correlacionado com a capacidade de caminhada, indicando as relagBes entre 0s niveis
de atividade fisica e capacidade funcional.”)

Apesar de a literatura atual apresentar diversos estudos que
analisaram a associagdo entre o nivel de atividade fisica e os indicadores de
capacidade funcional de pacientes com DAOP, € interessante notar que, poucos
analisaram a associacdo entre a atividade fisica e o0s indicadores de risco
cardiovascular. Isso chama a atencdo quando levamos em consideracdo o elevado
risco de mortalidade cardiovascular entre pacientes com DAOP quando comparado a
seus pares sem a doenca (seis a dez vezes maior).®) Ademais, o riscos
cardiovasculares dos pacientes com DAOP sao maiores do que pacientes com outras
doencas ateroscleréticas, tais como a doenca arterial coronariana e a doenca

cerebrovascular.®



Esse dado chama ainda mais a atencdo quando se analisa a figura
1. Conforme pode ser observado, o prognostico dos pacientes com a doenca em
relacdo ao membro afetado pela obstrucdo (lado esquerdo da figura) € menos nocivo
do que a evolucao do risco cardiovascular desses pacientes (lado direito da figura). De
fato, no periodo de cinco anos, a amputacdo do membro pode ocorrer em apenas 1-2%
dos casos, ao passo que 50% dos pacientes apresentam algum evento cardiovascular,

sendo 15-30% desses eventos fatais.('?

5 anos de
diagnostico
Mobilidade de | . | Morbidade e mortalidade
membros inferiores cardiovascular (CV)
, | |
Estabilidade do | Piorada Cl Isquemia critica Eventos CV Mortalidade
sintoma ClI 10-20% 1-2% (IAM ou AVC) 15-30%
70-80% 20% \
Amputagdio Causas CV Outras

75% causas 25%
Foco dos estudos anteriores Proposto do presente estudo

Cl: claudicagéo intermitente; CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo do miocérdio; AVC:
acidente vascular cerebral.

Fonte: Adaptado de Weitz JI, Byrne J, Clagett GP, Farkouh ME, Porter JM, Sackett DL, et al.
Diagnosis and treatment of chronic arterial insufficiency of the lower extremities: a critical
review. Circulation. 1996;94(11):3026—49.(10)

Figura 1. Prognéstico dos pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica

Nesse sentido, alguns estudos em pacientes com DAOP tem
demostrado que o exercicio fisico de forma regular pode ser utilizado como estratégia
terapéutica para reducdo do risco cardiovascular como a diminuicdo da pressao
arterial, aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca e aumento em alguns
indicadores de rigidez arterial."""'® Todavia, embora programas de intervencao

supervisionada venham sendo recomendados, sabe-se que a proporcdo de pacientes



engajados nesse tipo de programa ainda é pequena. Dessa forma, alteracfes no estilo
de vida de forma a aumentar os niveis de atividade fisica habitual tém sido
recomendadas. De fato, pacientes com DAOP com maiores niveis de atividade fisica
apresentam maior capacidade funcional e menor mortalidade cardiovascular em
comparacdo a pacientes sedentérios."""® Contudo, devido ao delineamento
transversal destes estudos, ndo é possivel o estabelecimento de causalidade, sendo
que estudos com desenho longitudinais sdo necessarios.

Portanto, o objetivo do estudo foi analisar de forma longitudinal a
influéncia do nivel de atividade fisica sobre indicadores de risco cardiovascular em

pacientes com DAOP.

1.1. Objetivos

1. Analisar longitudinalmente a influéncia do nivel de atividade fisica
sobre os indicadores de risco cardiovascular em pacientes com doenca arterial
obstrutiva periférica;

2. Analisar longitudinalmente a influéncia do nivel de atividade fisica
sobre: presséo arterial braquial, presséo arterial central, indicadores de rigidez arterial e

modulacao autonémica cardiaca.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doenca arterial obstrutiva periférica

A DAOP é o resultado de um processo aterosclerotico cronico, que
de forma progressiva, causa modificacfes nas estruturas das artérias, formando placas
de ateroma que leva a obstrucdo parcial ou total das artérias, limitando o fluxo
sanguineo que irriga os membros superiores e/ou inferiores do corpo humano.™ Com
a diminuicdo do fluxo sanguineo para as extremidades superiores e inferiores, surge o
principal sintoma que pode ser dor, caimbra, formigamento, ardéncia ou fadiga
muscular durante a pratica de atividade fisica.” Esse sintoma aparece quando a oferta
e demanda de oxigénio € reduzida na musculatura exercitada, ocasionando a isquemia

muscular.®

2.1.1 Prevaléncia

Segundo a American Heart Association, estima-se que 8 a 10
milhdes de individuos nos Estados Unidos tem a DAOP e esse numero pode chegar a
afetar 19 milhdes de americanos em 2050.*") No Brasil, estima-se que 6 milhdes de
individuos com idades acima de 18 anos apresentam DAOP.® Porém, a DAOP é dificil
de ser detectada em seu estagio inicial por ndo apresentar sintomas, dificultando a
avaliacdo da sua real prevaléncia.

O aumento da prevaléncia da DAOP esté relacionado com o avanco
da idade. Um estudo realizado por Norgren et al.) demonstrou gue a prevaléncia da
DAP na populacdo mundial com idades entre 35-39 anos € de 1%; 3,1% com idades
entre 60-64 anos e de 7,2% em idades entre 70-74 anos.®

Em outro estudo sobre prevaléncia e idade demonstrou que a
prevaléncia da DAOP entre os sexos em paises de alta renda foram semelhantes e
aumentam com o avancar da idade, individuos entre 45-49 anos tem um aumento de
5% de chance de desenvolver a DAOP e individuos com idades entre 85-89 anos tem
um aumento de 18%."® As taxas de prevaléncia nos paises de baixa e média renda
também aumentam com o avanco da idade, porém, quando as taxas de idade foram

comparadas entre os paises de alta renda, a prevaléncia da DAOP foi maior em



mulheres do que nos homens (6,3% e 2,9% aos 45-49 anos em comparagcao com
12,3% e 10,1% aos 75-79 anos).!"”

2.1.2 Sintoma e classificacéo

A DAOP pode ser classificada em 4 estagios de evolucdo. Essas
classificacdes permitem identificar os seus sinais e sintomas que se tornam mais
graves com o avanco da doenca. De acordo com os critérios de Fontaine, 0os estagios
da doenca s&o: (¥

= Estagio 1: ndo apresentam sintomas;

= Estagio 2: surgimento de dores nos membros inferiores durante a
pratica de atividade fisica (claudicacao intermitente);

= Estagio 3: dores no membro afetado surgem em repouso;

= Estagio 4: isquemia critica, aumentando as chances de amputacao
do membro afetado.

Pacientes que se encontram no estagio 2 da doenga apresentam o
principal sintoma, a ClL.!" Como citado anteriormente, a Cl é um dos sintomas da
DAOP, gue se manifesta comumente como dor, ardéncia, caimbra e formigamentos
devido ao fluxo sanguineo inadequado aos tecidos periféricos que estdo sendo
executados durante a pratica de atividade fisica, podendo ser cessada durante o
repouso.’ A CI é encontrada em um a cada trés ou quatro pacientes diagnosticados
com DAOP.*19)

2.1.3 Diagnostico

Para o diagnéstico da DAOP, podem ser realizados exames como a
ultrassonografia duplex, arteriografia, angioressonancia nuclear magnética e a
angiotomografia computadorizada, que sdo considerados exames mais sofisticados,
possibilitando revelar o tamanho da lesdo oclusiva nas artérias acometidas pela
doenca.

Contudo, um dos exames mais utilizados € o indice tornozelo braco
(ITB) que identifica a pressdo das artérias pediosa e tibiais dos membros inferiores.?®

Para mensurar o valor do ITB, € utilizado a afericdo da pressao arterial sistélica dos



membros inferiores (ambos tornozelos) e dividida pelo maior valor da pressédo arterial
sistélica do braco (ambos os bracos).” Sdo considerados como presenca de DAOP,
individuos que apresentem valores de ITB <0,90.?% O valor do ITB também determina
a gravidade da obstrucédo, podendo ser classificadas como:?®

¢ 1,00 a 1,29: normal;

¢ 0,91 a 0,99: limitrofe;

¢ 0,41 a 0,90: DAOP leve a moderada;

¢ 0,00 a 0,40: DAOP grave.

2.1.4 Fatores derisco

Estudos epidemiolégicos apontam que a alta prevaléncia de
hipertenséo arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, faixa etaria, tabagismo, histérico de
doencas cardiovasculares estdo relacionados com o surgimento e agravamento da
DAOP.#

O tabagismo € o principal fator de risco para o surgimento da DAOP,
dobrando o risco de ter a doenca em comparacdo com individuos que ndo fumam. ¥
Quanto maior é a quantidade e o tempo de tabagismo, maiores serdo 0s riscos do
surgimento da DAOP e ter piora do diagnéstico.®®

Alguns estudos epidemiolégicos demonstraram que individuos com
diabetes mellitus tem maiores chances de apresentar DAOP (assintomatica e
sintomética), podendo ser aumentada em 26% para cada aumento do nivel de
hemoglobina Alc.**? Para aqueles individuos com diagnéstico de DAOP e diabetes
mellitus, estes apresentam duas vezes mais chances em apresentar Cl em
comparacdo com individuos sem diabetes mellitus.®®

A hipertenséo arterial também tem sido relatada em alguns estudos
como um fator de risco para o desenvolvimento da DAOP, porém, quando comparada
com o tabagismo e o diabetes mellitus, sua relacdo é modesta.®® Além disso, alguns
estudos tém mostrado que os fatores de riscos acumulativos aumentam as chances de
DAOP, ou seja, quanto maior for o nimero de doencas que um individuo tenha,
maiores as chances de desenvolver a DAOP. (%27
Niveis altos de colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade

(LDL), triglicerideos e lipoproteinas também estdo associados ao fator de risco para o



surgimento da DAOP. Por outro lado, niveis elevados de lipoproteinas de alta
densidade (HDL) estéo relacionados com o efeito protetor para o desenvolvimento da
DAOP.®)

Apesar de diversos fatores estarem relacionados a DAOP, como
citado anteriormente, o tabagismo e o diabetes mellitus sédo os mais fortes indicadores
para a doenca, aumentando em 2,5 vezes de chance de mortalidade e morbidade por

DAOP.?® Na figura 2 se encontram os principais fatores de risco para a DAOP.?

Histérico de Doencas Cardiovasculares
FCR {por Img/dl)

Alte HDL no Colestarcl

Alta Colestarc]
Fuma (historico)
Fumeo (atwalmenie)
Diabates
Hipertensio
IMC (1 por kgim2) =
Sexo Masculing __

Idade (por 10 anos)

_—y

0.5 1.5 2 2.5 3

B RC (PM3D) RC (PD) B R (Elobal)

RC: razdo de chance; PD: paises desenvolvidos; PMSD: paises subdesenvolvidos; IMC: indice de
massa corporal; DC: doencas cardiovasculares; PCR: proteina c reativa e HDL.

Fonte: Traduzido de Criqui MH, Aboyans V. Epidemiology of peripheral artery disease. Circ Res.
2015;116(9):1509-26. Figure 3, Odds ratios for peripheral artery disease in high-income countries (HIC)
and low- to middle income countries (LMIC); p. 1518.%%

Figura 2. Razdo de chance para doenca arterial obstrutiva periférica em paises de renda alta e paises
de renda média e baixa

2.1.5 Consequéncias da doencga arterial obstrutiva periférica

Pelo fato de apresentarem sintoma de dor durante a pratica de
atividade fisica, pacientes com DAOP tem redugdo em seus niveis de atividade fisica,
comprometendo diversos atributos da aptidéo fisica e a qualidade de vida.®® Estudo
recente do nosso grupo demonstrou que pacientes com DAOP despendem em média



640 + 121min/dia, 269 = 94min/dia, 36 £ 27min/dia e 15 + 16min/dia em atividades
sedentérias, muito baixa, baixa e moderada/vigora, respectivamente.®® Além disso,
apenas 3,4% dos pacientes incluidos no estudo atingiram as recomendac¢fes minimas
para a pratica de atividade fisica de acordo com a recomendacdo da organizacao
mundial da saude, demostrando a baixa realizacdo de atividade fisica nessa
populacéo.®”

Adicionalmente, um estudo realizado por McDermott et al.®"
demonstrou que individuos com DAOP que gastam mais tempo (horas) em
comportamento sedentério (sentado e deitado) apresentaram maiores declinios no
desempenho da caminhada nos testes de 6 minutos e 4 metros.

De fato, a isquemia crénica leva a reducdes nos niveis de atividade
fisica de pacientes com DAOP, contribuindo com o agravamento da doenca. Como
consequéncia, pacientes com DAOP tem alteracbes estruturais no musculo
esquelético, incluindo perda de forca e massa muscular (perda de miécitos, reducdes
das fibras tipo Il, aumento da fibrose, alteracdes nos capilares, deposicdo de gordura)
do musculo gastrocnémio, trazendo mais dificuldades e comprometimento da
caminhada.®?3%

Além disso, alteracdes no numero de mitocondrias tém sido
relatadas em pacientes com DAOP e tem sido associada ao aumento da inflamacéo
sisttmica a sintese proteica muscular, ocasionando disfuncdo mitocondrial e

muscular.®

2.1.6 Prognostico e mortalidade

Pacientes diagnosticados com a DAOP podem ter obstrucbes em
outras regides do corpo humano, além do membro afetado, artérias que irrigam o
cérebro e o coracdo podem sofrer modificagBes, aumentando o risco de mortalidade.

Ao longo dos anos, com a evolucdo da DAOP, pode trazer um risco
aumentado de amputacdo do membro e/ou alto risco de mortalidade por evento
cardiovascular." Como mostrado anteriormente na figura 1, no primeiro ano apés o
diagnostico da doencga, cerca de 25% dos pacientes com DAOP terdo o seu estado
clinico piorado.”’ E os dados chamam mais atencdo quando apés 5 anos de

diagnéstico, a amputacdo do membro afetado pela doenca atinge em torno de 1-2%



dos pacientes, ao passo que 50% deles apresentam algum evento cardiovascular,
sendo 15-30% desses eventos fatais.'?

Somando-se aos dados apresentados anteriormente, um estudo
realizado por Criqui et al.®? observou durante 10 anos que pacientes com DAOP
tinham 10 a 15 vezes o risco aumentado de morte por doencas cardiovasculares,
independente da gravidade da doenca. Em outro estudo em pacientes com DAOP
demonstrou que 40%-60% das mortes foram causadas por doencas da artéria do
coracdao, 10-20% por doencas das artérias cerebrais e 10% foram ocasionadas por
outras doencas cardiovasculares, apenas 30% das mortes ndo estavam relacionadas
com eventos cardiovasculares.?

Desta maneira, os dados demonstram que o risco de ter o membro
afetado amputado é muito menor em comparacdo com o alto risco de mortalidade por
evento cardiovascular nessa populacao.®>3¢

Além disso, alguns estudos demostram que pacientes com DAOP
apresentam piora na funcdo e na regulacédo cardiovascular quando comparados com
individuos sem a doenca, apresentando:

1. Maior rigidez arterial devido ao processo aterosclerético que afeta
as estruturas arteriais, prejudicando ainda mais a severidade da doenca;""3"%9

2. Maior modulacdo simpatica e menor modulagdo parassimpatica
para o coracdo, e;“*?

3. Reducdo na capacidade vasodilatadora, agravando a funcgao

vascular.“9

2.1.7 Tratamento

O American Heart Association recomenda como tratamento inicial e
preferencial da DAOP a pratica regular de atividade fisica, principalmente na forma
caminhada, com o objetivo de minimizar os efeitos ocasionados pela Cl na capacidade
funcional, qualidade de vida e, quando somados ao tratamento farmacologico,
minimizar os fatores de risco cardiovascular.*?? Se a soma dessas estratégias nao
forem efetivas e as caracteristicas clinicas piorarem, deve ser considerado o

tratamento cirdrgico no membro obstruido. 353
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Contudo, mesmo que o tratamento cirdrgico tenha sido utilizado, a
pratica de atividade fisica somadas ao uso de medicamentos para controle de risco
cardiovascular, como o tabagismo, diabetes mellitus, dislipidemia e presséo arterial,

continuam sendo essenciais.!"¥

2.2 Exercicio como tratamento da doenca arterial obstrutiva periférica
2.2.1 Exercicio como tratamento inicial

Como mencionado anteriormente, o American Heart Association e
American College of Cardiology recomendam o exercicio fisico supervisionado como

(119 Dentre os exercicios recomendados, a caminhada

tratamento inicial da DAOP.
ainda € a mais recomendada para esta populacéo por ser de facil acesso, nao precisar
de supervisdo de um profissional e, ndo precisar de aparelho especifico para a sua
pratica. Além disso, a caminha traz diversos beneficios para a capacidade funcional e
qualidade de vida de individuos com DAOP,“™** e em algumas vezes, sendo mais
efetivo que o tratamento farmacoldgico e cirtrgico.“*

Além da caminhada, outras modalidades também tém sido
recomendadas e tem demostrado efeitos benéficos na capacidade funcional e
qualidade de vida nesta popula¢do, como o treinamento de forca, ergdmetro de braco,

subida em escada, exercicios em elipticos e bicicleta ergométrica.*®

2.2.2 Efeitos do exercicio fisico na funcdo cardiovascular em pacientes com
doenca arterial obstrutiva periférica

Muitos estudos tém evidenciado os efeitos benéficos dos programas
de treinamento fisico na capacidade funcional em individuos com DAOP. Entretanto, os
efeitos de diferentes modalidades de exercicio em outros parametros da saude néo
estdo bem estabelecidos. Sendo assim, os resultados sobre os efeitos na funcgao

cardiovascular séo controversos e serdo especificados abaixo.
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2.2.2.1 Efeitos do exercicio fisico na pressao arterial

A maioria dos estudos envolvendo o exercicio fisico como
intervencdo em individuos com DAOP envolve a pressao arterial braquial. E importante
elucidar que cerca de 70% a 80% dos pacientes com DAOP apresentam diagnéstico de
hipertensao arterial*®*”) e esses valores s&o importantes para demonstrar um controle
de risco cardiovascular, sendo apresentado em diversos estudos. Além disso, para
diagnosticar e verificar a gravidade da DAOP, € necessario fazer o exame ITB e a
medida de pressao arterial é fundamental para a sua realizagdo.®

Entretanto, estudos que tem como desfechos principais a pressao
arterial e fungéo cardiovascular ainda s&o controversos. Alguns estudos demonstraram
que ap0s os programas de exercicio envolvendo o treinamento de for¢a, ergbmetro de
braco e caminhada reduziram a press&o arterial braquial de pacientes com DAOP. @48
%3 enquanto outros ndo observaram nenhum efeito.®**°

Pacientes com DAOP apresentam maior pressao arterial central em
repouso em comparacdo com individuos sem a doenca e essa variavel tem se
mostrado um forte preditor para risco de eventos cardiovasculares.®® Embora néo
exista nenhum estudo investigando os efeitos de um periodo de programas de
exercicio na pressao arterial central desses pacientes, um estudo realizado pelo nosso
grupo demonstrou que uma Unica sessao de exercicio de forca foi capaz de reduzir a
pressdo arterial central no pés-exercicio quando comparado com o grupo controle.®”
Desta forma, futuros estudos sdo necessarios para investigar os possiveis beneficios

do exercicio fisico nesta variavel.

2.2.2.2 Efeitos do exercicio fisico narigidez arterial

Os efeitos do exercicio fisico na rigidez arterial de pacientes com
DAOP ainda sdo desconhecidos. Entretanto, um estudo realizado pelo nosso grupo
procurou investigar os efeitos de uma Unica sessdo de exercicio de forca na rigidez
arterial. Os resultados demonstraram que nao houve alteragcdes na velocidade de onda
de pulso carotido-femoral, mas houve alteragcdes positivas nos indicadores de onda
refletida (indice de aumento, indice de aumento 75bpm e presséo de pulso) no pés-

exercicio.®®
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2.2.2.3 Efeitos do exercicio fisico na modulacédo autonémica cardiaca

Alguns estudos demonstraram que apés um periodo de treinamento
de exercicio de caminha e de forca reduziu a frequéncia cardiaca de repouso. Embora
os achados sejam controversos, essas alteracdes indicam influéncia positiva dos
programas de treinamento na modulacéo autondmica cardiaca.?%4:50:%9

Apesar dos resultados serem controversos e nao terem um
consenso, um estudo realizado por Chehuen et al.®” demonstrou que o exercicio de
caminhada diminuiu o0 componente simpatico e aumentou 0 componente
parassimpatico no coracdo. Porém, outros estudos ndo encontraram alteracbes na
variabilidade da frequéncia cardiaca (indicador da modulacdo autondmica) apds o

treinamento com a caminhada.®*®"

2.2.2.4 Efeitos do exercicio fisico no fluxo sanguineo e na capacidade

vasodilatadora

Pacientes com DAOP apresentam prejuizo endotelial na regido
afetada devido ao aumento limitado do fluxo sanguineo em reposta a hiperemia reativa,
ocasionando baixa resposta vasodilatadora.®® E importante ressaltar que a baixa
resposta vasodilatadora esta associada com alto risco de evento cardiovascular em
pacientes com DAOP.®?

Um estudo de revisdo demonstrou que ap6s um periodo de exercicio
parece nao alterar o fluxo sanguineo na musculatura da panturrilha durante o
repouso.®® Entretanto, a capacidade vasodilatadora desses pacientes parece melhorar

ap6s um periodo de intervencéo com exercicio. %%

2.3 Nivel de atividade fisica de pacientes com doenca arterial obstrutiva
periférica

A préatica de atividade fisica tem sido recomendada para toda a
populacao, inclusive pacientes com DAOP, que devem praticar pelo menos 150
minutos de atividade fisica moderada a vigorosa por semana.® Entretanto, um estudo

recente realizado pelo nosso grupo demonstrou que pacientes com DAOP com
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sintomas de Cl despenderam a maior parte do seu tempo em comportamento
sedentario e apenas 3,4% dos pacientes foram considerados ativos fisicamente de
acordo com as recomendacdes atuais de atividade fisica.®® Além disso, também foi
observado que nenhum paciente com idade acima de 70 anos atingiu as

recomendacdes de atividade fisica.®”

Nesse sentido, um estudo realizado por Barbosa et al.®®
demonstrou que as principais barreiras para a nao pratica de atividade fisica de
pacientes com DAOP estéo relacionadas com os sintomas da doenca. A dor induzida
pelo exercicio (75%), a necessidade de descansar por causa da dor (65%) e 0 cansaco
(59%) foram as principais barreiras pessoais relatadas pelos pacientes.®® Também
foram citadas as barreiras ambientais como ter osbstaculos nas ruas que agravam a
dor na perna (75%) e calcadas insatisfatérias (64%).°

Além disso, tem sido demonstrado que menores niveis de atividade
fisica estda relacionado com um maior risco de mortalidade por evento
cardiovascular.®” Um estudo realizado por Garg et al.®® demonstrou que pacientes
com DAOP com niveis mais baixos de atividade fisica durante a vida diaria foram
associados a maior risco de mortalidade por evento cardiovascular em comparagao
com pacientes que tinham niveis mais altos de atividade fisica.®®

Dessa forma, programas de atividade fisica sdo necessarios para
contornar as barreiras que impactam a pratica de atividade fisica dessa populacdo para
auxiliar no aumento de seus niveis de atividade fisica diaria e, principalmente, que

tenham um efeito positivo na saude cardiovascular em pacientes com DAOP.
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3 METODOS

3.1 Caracterizacado do estudo

Trata-se de um estudo observacional longitudinal. Este projeto faz
parte de um estudo maior que foi iniciado no ano de 2015 e foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (CAAE: 42379015.3.0000.0071)
e do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(CAAE: 42379015,3,3002,0068). Na primeira fase do estudo, 303 pacientes foram
recrutados e submetidos a avaliacdo do nivel de atividade fisica, presséo arterial
clinica, pressao arterial central, rigidez arterial e, modula¢do autonédmica da frequéncia
cardiaca. Nesta segunda etapa, apos 2 anos, todos os pacientes incluidos na primeira
fase foram convidados para serem submetidos novamente a todos os exames

supracitados. O delineamento experimental do estudo esta apresentado na figura 3.

Primeira Fase Segunda Fase
| 2 anos |
Nivel de Atividade Fisica Nivel de Atividade Fisica
Press3o Arterial Pressdo Arterial
Rigidez Arterial Rigidez Arterial
Variabilidade de Frequéncia Cardiaca Variabilidade de Frequéncia Cardiaca

Figura 3. Desenho experimental do estudo

3.2 Recrutamento, triagem e dimensionamento da amostra

O recrutamento dos pacientes foi realizado no Ambulatério de
Claudicacao Intermitente (CI) do Hospital Israelita Albert Einstein e no Ambulatério de
Cl do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Na fase 1, os critérios de inclusdo ao estudo foram: idade igual ou
maior a 45 anos, de ambos o0s sexos, indice tornozelo-brago <0,90 em um ou ambos os
membros e apresentar sintomas de Cl. Aqueles pacientes que nédo tiveram o ITB

identificado ndo foram incluidos do presente estudo. Previamente a coleta de dados os
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pacientes foram informados sobre os procedimentos envolvidos na realizagdo do
estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.3 Medidas e avaliacbes

Os pacientes que aceitaram participar da fase 2 do estudo foram
submetidas as mesmas avaliacbes da fase 1 em duas visitas distintas. Na primeira
visita foram novamente obtidos os dados clinicos e socio-demograficos, e os pacientes
receberam o monitor de atividade fisica. Na segunda visita, foram obtidas as medidas
de presséao arterial clinica, pressao arterial central, modulacdo anatbmica cardiaca e a
rigidez arterial. Para tanto, os pacientes foram orientados a seguir as seguintes
recomendacdes: realizar uma refeicao leve, nao realizar exercicio fisico pelo menos 24
horas antes, leve, ndo ingerir bebidas alcodlicas e cafeinadas, ndo fumar 12 horas

antes da sessdo e manter a rotina normal de utilizacdo da medicacéo.

3.4 Variavel independente — nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi obtido a partir de acelerometria, sendo
utilizados equipamentos da marca Actigraph, modelo GT3X+, Estados Unidos. Cada
paciente foi instruido a utilizar o acelerbmetro durante sete dias consecutivos,
retirando-o apenas para dormir, tomar banho ou para realizar atividades aquaticas. O
equipamento foi acoplado a um cinto elastico e fixado no lado direito do quadril. Para
fins de analise, foram considerados como dados validos um minimo de 10 horas de
gravacOes de atividade diaria, durante pelo menos quatro dias, sendo trés dias da
semana e um dia do final de semana. Para classificacdo da intensidade do nivel de
atividade fisica, foram estabelecidos limiares (pontos de corte) e faixas classificatorias
de acordo com os counts obtidos, sendo que foram considerados como atividade fisica
total (100-1951min™"). Levando em consideracdo a linha de base, os sujeitos foram
classificados em tercis de acordo com os deltas (atividade fisica total fase 2 — atividade
fisica total fase 1) como reduziu muito, reduziu pouco e aumentou de acordo com o

nivel de atividade fisica total como demonstrado na figura 4.
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Atividade fisica
total

Reduziu
pouco

Figura 4. Tercis de acordo com a atividade fisica total

3.5 Desfechos primarios - indicadores de risco cardiovascular

3.5.1 Pressao arterial clinica

A presséo arterial clinica dos pacientes foi avaliada por meio de um
monitor (HEM-742, Omron Healthcare, Japado), o qual consiste em um aparelho
eletrbnico e digital da medida da pressao arterial de braco, com deflacdo e inflacao
automatica de ar. Para essa medida, 0s pacientes permaneceram em repouso por dez
minutos na posi¢do sentada. Foram realizadas trés medidas consecutivas, com um
minuto de intervalo, em ambos os bragcos e com tamanho do manguito adequado para
a circunferéncia do braco. O valor utilizado foi a média das trés medidas, conforme
recomendado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.®® Esta medida sempre foi

realizada pelo mesmo avaliador experiente no mesmo paciente.
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3.5.2 Pressao arterial central

A medida da pressédo arterial central foi realizada pela analise da
onda de pulso da artéria radial por meio da técnica de tonometria de aplanacéo
(SphymoCor, AtCor Medical, Australia). Para tanto, apos pelo menos 15 minutos de
repouso na posicdo supina, foram utilizados 11 segundos de gravacdo da onda de
pressdo arterial radial. Apds esse procedimento o software SphygmoCor®, deriva a
onda de pressao da aorta ascendente, equivalente a onda de pressdo medida por um
cateter invasivo obtendo-se o0s valores de pressdo arterial central sistolica e
diastdlica.’® Para melhor acuracia na medida, somente foram considerados validos, os

valores cujos indices foram maiores que 90%.

3.5.3 Modulacédo autondmica do sistema cardiovascular

A modulacao autonémica do sistema cardiovascular foi avaliada pela
técnica da variabilidade da frequéncia cardiaca. Para tanto, 0s pacientes
permaneceram em repouso deitados por 15 minutos, em seguida, durante 0 mesmo
periodo foram registrados os intervalos RR por meio de um monitor de frequéncia
cardiaca valido para esta funcdo (Polar V800, Polar Electro, Finlandia). Entretanto, os
primeiros cinco minutos foram excluidos, e, foi considerado um sinal valido aqueles
com pelos menos 10 minutos de sinal estacionario.

Apés a coleta, os intervalos RR foram exportados para o programa
Kubios HRV (Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Finlandia), cujas analises
foram realizadas pelo dominio do tempo e da frequéncia. Os parametros do dominio do
tempo, desvio padrédo de todos os intervalos RR (SDNN), raiz quadrada da média do
quadrado das diferengcas entre os intervalos RR normais adjacentes (RMSSD) e
porcentagem dos intervalos adjacentes com mais de 50ms (PNN50) foram obtidos.""
Os parametros do dominio da frequéncia foram obtidos pela técnica da analise
espectral por meio do método autorregressivo. Foram consideradas como
fisiologicamente significativas as frequéncias entre 0,04 e 0,4Hz, sendo o componente
de baixa frequéncia representado pelas oscilacbes entre 0,04 e 0,15Hz e o
componente de alta frequéncia entre 0,15 e 0,4Hz. O poder de cada componente
espectral foi calculado em termos normalizado(s), que foi realizada dividindo-se o poder
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de cada banda pelo poder total, do qual foi subtraido o valor de banda de muito baixa
frequéncia (<0,04Hz), sendo o resultado multiplicado por 100.7"

3.5.4 Rigidez arterial

A estimativa da rigidez arterial foi realizada a partir da avaliacdo da
velocidade da onda de pulso adrtico carétido-femoral. Para tanto, foi utilizada a técnica
de tonometria de aplanacdo. As ondas de pulso adrtico carétido-femoral foram
registradas sequencialmente por transdutores transcutaneos, posicionados acima das
artérias cardtida e femoral direita, utilizando-se um aparelho de tonometria por
aplanacdo (SphygmoCor, AtCor Medical, Australia). O registro eletrocardiografico foi
obtido simultaneamente as medidas de onda de pulso adrtico carétido-femoral como
padrao de referéncia para calcular o tempo de transito da onda. Duas distancias de
superficies foram medidas pelo investigador: uma entre o ponto de gravacao na artéria
cardtida e da furcula esternal (distancia 1) e a outra entre a furcula esternal e o ponto
de gravacdo em a artéria femoral (distancia 2). A distancia percorrida pela onda de
pulso foi calculada como “distancia 2” — “distancia 1”. A onda de pulso aodrtico carétido-
femoral foi calculada como: onda de pulso aodrtico carétido-femoral = distancia

percorrida pela onda de pulso ¥ (m)/tempo de transito(s).

3.6 Andlise estatistica

As estatisticas descritivas para variaveis continuas foram expressas
como média, desvio-padrao e 95% de intervalo de confianga (IC 95%). As variaveis
categoricas foram apresentadas como percentual e seu IC de 95%. As comparacdes
de médias ao longo do tempo foram analisadas por meio na analise de variancia
[ANOVA] para medidas repetidas com o teste post-hoc de Bonferroni. O nivel de
significancia adotado foi 5% e as analises foram realizadas com o auxilio do programa
estatistico IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 25.
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4 RESULTADOS

O periodo de recrutamento para o retorno dos pacientes do presente
estudo ocorreu entre janeiro de 2017 a julho de 2019. Durante esse periodo, 96
pacientes aceitaram participar novamente e destes, 19 pacientes foram considerados
ndo elegiveis por ndo apresentarem dados dos niveis de atividade fisica. Portanto, a
amostra final desse estudo compreende dados de 77 pacientes com DAOP. O
fluxograma do estudo esta demonstrado na figura 5.

ﬁims (n=26) \
Baseline Follow-up Néo informado (n=12)

(0 ano) (2 anos) Doengas cardiovasculares (n=8)
Influenza HIN1 (n=1)

Cancer de prostata (n=1)
Insuficiéncia renal (n=1)
Pneumonia (n=1)
Traumatismo craniano (n=1)

[ Pacientes elegiveis J Pacientes que Insuficiéncia respiratdria (n=1)

(n=303) completaram 2 anos foram Desinteresse no projeto (n=12)

Problemas de locomocgdo (n=8)
N&o retornaram na data (n=126)
Problemas pessoais (n=20)

Dificuldade de contato (n=63)
Recusaram a retornarem (n=43)

. N&o apresentaram dados de
Pacientes retornaram L . - o
(n=96) atividade fisica nos dois periodos

(n=19)

convidados para o retorno
(n=268)

Total de pacientes elegiveis
(n=77)

Figura 5. Fluxograma dos pacientes envolvidos no estudo

A tabela 1 apresenta os dados do tempo despendido em atividade
fisica total no baseline e follow-up.

Tabela 1. Nivel de atividade fisica de pacientes no baseline e follow-up

Variaveis n Baseline n Follow-up Valor-p
Atividade fisica total 77 2257,6+7745 17 2041+ 676,2 <0,01
(minutos/semana)

Atingiram as recomendaces (%) 77 7,8 77 3,9 0,08

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou frequéncia relativa.
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Podemos observar na tabela 1 que os valores do nivel de atividade
fisica total se modificaram no momento follow-up, havendo diferencas significativas em
relacdo ao baseline. Apesar de ndo apresentar significancia estatistica, E importante
destacar que houve tendéncia de reducdo na % de pacientes que atingem as
recomendacdes de atividade fisica (7,8% no baseline versus 3,9% no follow-up,
p=0,08).

A tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas gerais e fatores de
risco dos 77 pacientes no baseline e follow-up (2 anos).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e fatores de risco de pacientes com claudicagéo intermitente
no baseline e follow-up

Valores Valores
Variaveis Baseline Follow-up Valor-p
(n=77) (n=77)
Idade (anos) 65,5+9,0 67,7+9,0 <0,01
Peso (kg) 74,3+£14,1 73,4+135 0,16
Altura (metros) 1,64+0,1 1,63+0,1 0,22
indice de massa corporal (kg/m?) 275+4,7 27,3+4,3 0,46
indice tornozelo-brago 0,61 +0,19 0,52 £0,19 <0,01
(Dnlls(at?rr;(;;a total de caminhada de 6 minutos 346.6 + 86,2 3614 + 1032 0.23
Fatores de risco
Diabetes mellitus, % 42,7 47,4 0,18
Hipertenséo, % 82,7 85,7 0,15
Dislipidemia, % 84 90,9 0,02
Obesidade, % 26,7 40 0,12
Doenca arterial coronariana, % 34,2 39,5 0,39
Acidente vascular cerebral, % 14,9 20,8 0,04
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva % 12,5 15,3 0,44
Cancer, % 12,5 12 0,65

Dados apresentados como média + desvio padréo ou frequéncia relativa.

No inicio do estudo, a amostra foi composta predominantemente por
pacientes idosos, com sobrepeso e, com diversos fatores de risco, dentre eles
podemos destacar a hipertenséo arterial e a dislipidemia. E interessante notar que apds
o periodo de dois anos, houve reducdo significante do indice tornozelo-braco e
aumento da prevaléncia de dislipidemia e acidente vascular cerebral (<0,05). Nas
demais caracteristicas clinicas e fatores de risco, ndo observamos mudangas no
periodo de follow-up.

A tabela 3 apresenta os valores da frequéncia cardiaca e presséo
arterial entre baseline e follow-up.
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Tabela 3. Pressao arterial e frequéncia cardiaca dos pacientes no baseline e follow-up

Variaveis n Baseline n Follow-up Valor-p
Frequéncia Cardiaca em repouso 72 64,4+ 11,5 72 67,7 +17,2 0,12
Pressao Arterial Sistélica (mmHg) 73 133,3+21,0 73 1325%+21,0 0,69
Pressao Arterial Diastélica (mmHg) 73 73,0+ 10,2 73 72,7 +£10,6 0,74
Presséo Arterial Sistolica central

(mmHag) 62 130,9+223 62 128,0+214 0,43
Presséo Arterial Diast6lica central 62 752499 62 746+98 0,79
(mmHg)

Dados apresentados como média + desvio padréo.

No baseline os pacientes apresentaram niveis de pressao arterial
entre pré-hipertensao e hipertensdo. Nao houve alteracdes significantes na frequéncia
cardiaca e pressao arterial entre o periodo baseline e follow-up (todos com p>0,05). A

tabela 4 apresenta os dados de rigidez arterial entre o baseline e follow-up.

Tabela 4. Indicadores de rigidez arterial e onda refletida de pacientes no baseline e follow-up

Variaveis n Baseline n Follow-up  Valor-p
Pressao de Pulso (mmHg) 62 55,7+18,2 62 52,5+18,3 0,09
indice de Aumento (%) 60 32,3+11,1 60 30,6+13,2 0,59
indice de Aumento 75bpm (%) 60 26,6 £9,6 60 26,9+10,6 0,42
Velocidade de Onda de Pulso (m/s) 43 9,0+29 43 10,6 £ 3,3 <0,01

Dados apresentados como média + desvio padréo.

Podemos observar na tabela 4 que tivemos uma perda amostral na
pressdo de pulso de 15 pacientes, indice de aumento e indice de aumento corrigido por
75bpm de 17 pacientes e velocidade de onda de pulso de 34 pacientes devido a
presenca de arritmias ou pulsacdo fraca da artéria radial e/ou femoral, o que
impossibilitou a analise dos dados. Nao houve alteracbes dos indicadores de rigidez
arterial entre o periodo baseline e follow-up, exceto para a velocidade de onda de
pulso, no qual foi observado aumento dos seus valores no periodo de follow-up em
relacdo ao baseline (baseline = 9,0 = 2,9 versus follow-up = 10,6 £ 3,3, p=0,003).

A tabela 5 apresenta as variaveis da modulagdo autondmica
cardiaca no baseline e follow-up.
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Tabela 5. Variaveis de analise da modulacéo autonémica cardiaca no baseline e follow-

up

Variaveis n Baseline n Follow-up Valor-p
Dominio do tempo

SDNN (ms) 39 456 +31,4 39 24,3 +13,3 <0,01
RMSSD (ms) 39 40,6 + 49,1 39 24,7+ 16,0 0,18
PNN50 (%) 39 11,3+17,4 39 7,8£12.2 0,23
Dominio da frequéncia

Baixa frequéncia (un) 39 56,8 = 22,3 39 57,9+ 16,8 0,97
Alta frequéncia (un) 39 43,0 £ 22,2 39 41,9+ 16,7 0,98
Razéo BF/AF (un) 39 22+21 39 1,7+1,1 0,69

BF/AF: balanco simpato-vagal; pNN50: percentual dos intervalos adjacentes com mais
de 50ms; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre os
intervalos RR normais adjacentes; SDNN: desvio padrédo de todos os intervalos RR.

Podemos observar na tabela 5 que ndo foram apresentados dados
de 38 pacientes devido a presenca de arritmias e marcapasso, e esses dados foram
considerados ndo elegiveis para a andlise. Os valores da modulacdo autondmica
cardiaca ndo se modificaram entre baseline e follow-up, exceto para o SDNN (ms) que
apresentou valores menores, havendo diferengas significativas no follow-up em
comparacdo ao baseline. A modulagdo simpatica, analisados pela banda de baixa
frequéncia e razdo BF/LF estavam aumentados no inicio do estudo se mantiveram no
momento de follow-up.

A tabela 6 apresenta dados das caracteristicas clinicas gerais e
fatores de risco de pacientes de acordo com os deltas dos tercis despendido em
atividade fisica total (reduziu muito = A -788,5 + 510,7min/semana; reduziu pouco = A -

163,8 £ 115,4min/semana; aumentou = A 281,8 + 182,4min/semana).

Tabela 6. Caracteristicas clinicas e fatores de risco de acordo com os deltas dos tercis do tempo
despendido em atividade fisica total

Reduziu Reduziu
. . Aumentou
Variaveis muito pouco (n=26) Valor-p
(n=25) (n=26)

Idade (anos) 64,8 + 9,7 64,7 £ 8,6 67,1+8,8 0,57
Peso (kg) 73,1+12,4 77,8 +15,6 721+14,1 0,31
Altura (metros) 1,62 + 0,07 1,65 + 0,08 1,6 £0,09 0,66
indice de Massa Corporal (kg/m?) 276 +£54 28,4 £ 4,7 26,5+ 3,8 0,35
indice tornozelo-brago 0,65 +0,16 0,59 +0,21 0,59 + 0,21 0,42
Distancia total de caminhada de 6 3354 +96,8 367,1+80,6 3349+789 0,32
minutos (metros)
Fatores de risco

Diabetes mellitus, % 20,8 53,8* 52* 0,03

Hipertenséo, % 79,2 88,5 80 0,62

Dislipidemia, % 87,5 84,6 80 0,77

Obesidade, % 25 44 4 13,6 0,89

continua...



23

...continuacao

Doenca arterial coronariana, % 20,8 45,8 36 0,18
Acidente Vascular Cerebral, % 12,5 16 16 0,92
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, % 8,3 8,7 20 0,37
Céncer, % 9,1 12 16 0,77

Dados apresentados como média + desvio padréo. * diferente do grupo 1; = Diferente do grupo 2.

Podemos observar na tabela 6 que ndo houve diferencas
significativas das caracteristicas clinicas entre os grupos no baseline. Os fatores de
risco dos pacientes ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos no
baseline, apenas o grupo que reduziu muito apresentou menor prevaléncia do diabetes
mellitus em relagéo ao grupo que reduziu pouco e aumentou muito.

A tabela 7 apresenta as alteracdes das variaveis cardiovasculares
de pacientes de acordo com os tercis do tempo despendido em atividade fisica total
A -788,5 £ 510,7min/semana,

163,8 + 115,4min/semana; aumentou = A 281,8 + 182,4min/semana).

(reduziu muito = reduziu pouco = A-

Tabela 7. Alteracdes (A) nas varidveis cardiovasculares de acordo com as altera¢gfes na atividade fisica

total

Reduziu

Reduziu

Variaveis muito pouco Au(nm=e2né)ou Valor-p
(n=25) (n=26)
A Frequéncia Cardiaca (bpm) 25+19,7 41+14.4 3,15+13,6 0,94
A Pressao Arterial Sistolica (mmHg) 1,4+17,7 -5,8+21,8 0,4 +20,6 0,40
A Pressao Arterial Diastélica (mmHg) 0677 -3,2+9,7 1,7+10,9 0,17
A Pressao Arterial Sistolica Central (mmHg) -0,2 £ 23,7 -5,0£ 23,9 -3,1+22,1 0,82
A Pressao Arterial Diastélica Central (mmHg) 1,2+ 10,0 -1,7+11,0 -0,8+£9,8 0,66
A Pressao de Pulso adrtica (mmHg) -1,2+16,4 -3,0+21,8 -5,0+14,5 0,79
A Indice de Aumento (%) -1,0+£12,2 21+£1146 -19+116 0,96
A Indice de Aumento 75bpm (%) -0,7+8,6 0,5+8,9 0,8+84 0,83
A Velocidade de onda de pulso (m/s) 05+23 22+32 1,9+ 3,7 0,32
A SDNN (m/s) -20,2+23,2 -353+425 -49+204 0,58
A RMSSD (m/s) -9,2 £ 38,0 -36,9 £ 70,0 5,7+ 16,6 0,84
A pNN50 (%) -3,4+17,6 -7,7+21,3 1,5+6,3 0,37
A Baixa frequéncia (%) 1,1+23,8 5,9+25,0 -5,8 £ 20,2 0,47
A Alta frequéncia (%) -1,3+ 23,6 -5,6 £ 25,0 0,7+24,2 0,77
A BF/AF -02+19 -05+2,8 -0,7+£19 0,86

BF/AF: balanco simpato-vagal; pNN50: percentual dos intervalos adjacentes com mais de 50ms;
RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre os intervalos RR normais adjacentes;
SDNN: desvio padrao de todos os intervalos RR. Dados apresentados como média + desvio padréo. *
diferente do grupo 1; o Diferente do grupo 2.
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Podemos observar na tabela 7 que ndo houve diferencas
significativas entre os deltas das variaveis cardiovasculares nos tercis das alteracdes

do tempo despendido em atividade fisica total.
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5 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram: a) Houve reducdo do
tempo despendido em atividade fisica total no seguimento de 2 anos em pacientes com
DAOP; b) Alteracdes do tempo despendido em atividade fisica total ndo foram
associados com as alteragGes nos indicadores de risco cardiovascular no seguimento
de 2 anos. Desta forma, nossos dados sugerem que a atividade fisica total parece ndo
ser capaz de promover modificacbes nos indicadores de risco cardiovascular de

pacientes com DAOP no seguimento de 2 anos.

5.1 Nivel de atividade fisica no baseline e follow-up de 2 anos

As recomendacdes atuais de atividade fisica para a populacdo em
geral, incluindo pacientes com DAOP, consistem em praticar pelos menos 150 minutos
de atividade fisica moderada ou 75 minutos de atividades fisicas vigorosas e/ou uma
combinacdo equivalente de atividades fisicas moderadas a vigorosas por semana.®
No presente estudo, observamos que pacientes com DAOP apresentaram baixos
niveis de atividade fisica e despenderam a maior parte do seu tempo em
comportamento sedentario. De fato, no baseline apenas 7,8% dos nossos pacientes
atingiram as recomendacdes para a pratica de atividade fisica e, ap0s 2 anos, apenas
3,9% atingiram as recomendacodes. Esses valores sdo semelhantes ao encontrado em
um estudo anterior realizado pelo nosso grupo em que apenas 3,4% dos individuos
com DAOP atingiram as recomendactes de atividade fisica.®” Esses resultados s&o
alarmantes uma vez que, as principais diretrizes sobre DAOP sao claras em
recomendar como forma inicial do tratamento clinico, a pratica regular de atividade
fisica. Assim, o achado de nosso estudo de que a maioria dos pacientes com DAOP
nao modificam e, até pioram seus niveis de atividade fisica, destacam a necessidade

de explorar novas estratégias para aumentar a atividade fisica nesses pacientes."%"®

5.2 Modificagbes nas caracteristicas clinicas no baseline e follow-up de 2 anos

No presente estudo, os pacientes incluidos tiveram caracteristicas

semelhantes a de estudos anteriores do nosso grupo, sendo, em sua maioria, idosos e
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com sobrepeso.”?’ Os pacientes apresentaram no inicio do estudo severidade
moderada da DAOP, sendo que, ao longo do seguimento de 2 anos, observamos
redugéo dos valores de ITB (0,61+0,19 versus 0,52+0,19, no baseline e follow-up,
respectivamente). A reducdo do ITB ndo é um resultado surpreendente, uma vez que
estudos anteriores demonstram reducao dos seus valores ao longo do tempo.®

Além disso, a maioria dos pacientes apresentaram fatores de risco
associados com a DAOP como hipertensao arterial (85,7%), dislipidemia (90,9%),
diabetes mellitus (47,4%) e doenca arterial coronariana (39,5%). Adicionalmente, houve
aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral (14,9% e 20,8% no baseline e
follow-up, respectivamente) e dislipidemia (84% e 90,9% no baseline e follow-up,
respectivamente) no segmento de 2 anos. De fato, como a DAOP é uma doenca
sistémica, € esperado que esses pacientes possam sofrer eventos fatais e ndo fatais

decorrentes de processos aterosclerdticos em outros leitos arteriais."®

5.3 Modificagdes nos indicadores de risco cardiovascular no baseline e follow-
up de 2 anos

A pressao arterial € um forte preditor para doencas cardiovasculares.
Niveis reduzidos de presséo arterial estdo associados em uma reducdo de 6% de
mortalidade por acidente vascular cerebral e uma diminuicdo de 4% na mortalidade por
doenca cardiaca coronariana.”® No estudo em discuss&o, os pacientes apresentaram
média de 133 + 21mmHg e 132,5 + 21,0mmHg de pressao arterial sistélica no baseline
e follow-up, respectivamente, ndo apresentando modificacdes no periodo de
seguimento de 2 anos. Desta forma, os resultados sugerem que 0s pacientes
apresentaram controle adequado da pressédo arterial, que podem ser explicados, em
parte, pela possivel manutencéo da utilizacdo dos medicamentos anti-hipertensivos ao
longo do estudo.

Observando os indicadores de rigidez arterial dos pacientes,
representados pela velocidade de onde de pulso, observamos um aumento significativo
ao longo dos 2 anos (9,0 £+ 29 e 10,6 = 3,3ms, no baseline e follow-up,
respectivamente), indicando uma piora na rigidez arterial no seguimento de 2 anos. A
rigidez arterial estd associada com a progressao da aterosclerose e, com 0 seu

aumento, é um forte marcador de risco de mortalidade cardiovascular e eventos



27

cardiovasculares.”®’” Além disso, a idade tem um papel importante na rigidez arterial.
Um estudo recente realizado pelo nosso grupo demonstrou forte associagcédo entre a
rigidez arterial e a idade em pacientes com DAOP.® Por outro lado, a rigidez arterial
periférica, representados pela pressdo de pulso, indice de aumento e indice de
aumento corrigido por 75bpm ndo apresentaram alteracdes significativas entre os
baseline e o follow-up no seguimento de 2 anos. Uma possivel explicacdo para isso &
que a onda refletida tem relacdo com a presséo arterial diastélica, sendo que esta
variavel néo sofreu alteragdes ao longo do estudo.®®

A variabilidade da frequéncia cardiaca tem sido outra ferramenta
clinica importante para indicacdo de risco cardiovascular em diversas populacdes,
sendo que individuos com DAOP apresentam disfuncdo autonémica, aumentando as
chances de doencas e mortalidade por doenca cardiovascular.®® Os pacientes do
presente estudo apresentaram valores da variabilidade da frequéncia cardiaca (SDNN,
RMSSD, pNN50, alta frequéncia, baixa frequéncia e relagdo baixa e alta frequéncia)
similares a outro estudo com pacientes com DAOP.®" De fato, os valores da
variabilidade da frequéncia cardiaca em repouso indicam que os pacientes do presente
estudo apresentam maior modulacdo do sistema simpatico e menor modulacdo do
sistema parassimpatico. No seguimento de 2 anos, apenas o indicador SDNN
apresentou reducéo (45,6 + 31,4 e 24,3 + 13,3 do baseline para o follow-up), o que
parece sugerir que esse indicador pode ser mais sensivel as alteragcdes na modulagéo

auton6mica cardiaca ao longo do tempo.

5.4 Influéncia do nivel de atividade fisica sobre os indicadores de risco
cardiovascular durante o periodo de 2 anos de seguimento

Esse € o primeiro estudo longitudinal que buscou verificar a
influéncia do nivel de atividade fisica total sobre os indicadores de risco cardiovascular
de pacientes com DAOP. A hipétese era de que aumento do tempo despendido em
atividade fisica total estaria associado a melhoria nos indicadores de saude
cardiovascular em comparagcédo aos seus pares menos ativos durante o seguimento do
estudo. No entanto, essa hipétese nao foi confirmada.

Estudos transversais tém indicado que maior tempo despendido em

atividade fisica leve e moderado a vigoroso estdo associados a menores valores de
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pressdo arterial braquial, pressdo arterial central e rigidez arterial.®"®" Além disso,
maiores niveis de atividade fisica também foram associados a maiores valores da
variabilidade da frequéncia cardiaca.®® Esses fatores sdo muito importantes, uma vez
gue melhores valores dos indicadores de risco cardiovascular estdo associados a
diminuicAio de eventos cardiovasculares e na mortalidade por doenca

cardiovascular.(">8®

Entretanto, os estudos supracitados s&o de delineamento
transversal o que limita o estabelecimento de causalidade.

No presente estudo, ndo foi observado associacdo entre as
alteracdes dos niveis de atividade fisica total sobre as modificacdes de pressao arterial
braquial, presséo arterial central, rigidez arterial (pressao de pulso, indice de aumento,
indice de aumento corrigido por 75bpm e velocidade de onda de pulso) no follow-up.
Além disso, também néo foi encontrado associacao entre as alteracées nos niveis de
atividade fisica nas alteragbes da variabilidade da frequéncia cardiaca (SDNN,
RMSSD, pNN50, alta frequéncia, baixa frequéncia e baixa frequéncia/alta frequéncia)
no follow-up.

Algumas hipéteses podem ser levantadas para explicar esses
resultados. Primeiro, os pacientes do presente estudo ja apresentavam bom controle
pressorico no inicio do estudo, que pode ter minimizado o potencial efeito do aumento
dos niveis de atividade fisica. Segundo, estudos tem mostrado que programas de
exercicios estruturados, de intensidade moderado a vigoroso, sao capazes de reduzir a
pressdo arterial, rigidez arterial e variabilidade da frequéncia cardiaca em jovens
saudaveis, com doenca cardiovascular e em pacientes com DAOP.®%®88) Ccomo os
pacientes do presente estudo diminuiram o tempo despendido em atividade fisica total
e apenas 3,9% atingiram as recomendacdes de atividade fisica,®® & possivel
hipotetizar que a atividade fisica esporadica ndo seja suficiente para promover
alteracdes nesses indicadores.®" Assim, pode ser necessario que pacientes com
DAOP precisem participar de programas regulares de treinamento com frequéncia e
em uma intensidade adequada para melhorarem os indicadores de salde
cardiovascular, além de aumentar seus niveis de atividade fisica diarios.

Outra possivel explicacdo para os dados encontrados no presente
estudo seria que os pacientes ja apresentavam disfuncdo autonOmica cardiaca e
aumento de rigidez arterial e o tempo de seguimento do estudo (2 anos) pode ter sido
insuficiente para gerar alteracdes significativas nesses indicadores. De fato, um estudo

longitudinal demonstrou uma associacdo entre maior tempo gasto em atividade fisica



29

moderado a vigoroso e melhorias na variabilidade da frequéncia cardiaca na populacéo
com sindrome metabdlica com seguimento maior do que 2 anos de estudo, indicando
que o tempo superior a 2 anos poderia promover respostas positivas nos indicadores

de saude cardiovascular.®?

5.5 Limitagbes

Este estudo apresenta algumas limitagbes que devem ser
mencionadas. Nao foram descritos o uso de medicamentos utilizados em termos de
tipo e dosagem pelos pacientes, o que dificulta o entendimento entre a interacéo
medicamentosa sobre as variaveis clinicas e de saude cardiovascular. Tivemos uma
perda significativa dos dados de variabilidade da frequéncia cardiaca devido a
presenca de arritmias cardiacas ou marcapasso, que pode ter afetado o poder amostral
para inferir causa e efeito para essas variaveis. Em alguns pacientes, ndo foi possivel
coletar dados de rigidez arterial (velocidade de onda de pulso) por ndo apresentarem
pulso femoral detectavel (pulso fraco ou inexistente), para realizar a coleta pela técnica
de tonometria de aplanacéo. O nivel de atividade fisica dos pacientes foram analisadas
em apenas duas vezes no seguimento de 2 anos. Muitos pacientes que participaram da
visita 1 ndo retornaram para a visita 2 e isso pode ter incorrido num viés de selecao,
visto que os pacientes que retornaram, possivelmente, apresentaram maiores cuidados
com a saude e, consequentemente, melhores valores clinicos. Por fim, o tempo de
seguimento de 2 anos pode néo ter sido suficiente para observamos mudancas nas
variaveis clinicas e de saude cardiovascular. Desta forma, futuros estudos devem ser

realizados com maior tempo de seguimento em pacientes com DAOP.
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6 CONCLUSOES

1. Houve reducédo significativa dos niveis de atividade fisica total
apos 2 anos de seguimento em pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica;

2. Houve piora da rigidez arterial central, indice tornozelo-braquial e
o desvio padrédo de todos os intervalos RR ap6s 2 anos de seguimento em pacientes
com doenca arterial obstrutiva periférica,

3. Nao houve associacdo entre as alteracdes no nivel de atividade
fisica e os indicadores de risco cardiovascular ap6s 2 anos de seguimento em

pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica.
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Abstract

Introduction: Patients with peripheral obstructive arterial disease present reduced
functional capacity and high risk of fatal and nonfatal cardiovascular events. Although
exercise is a therapeutic approach to improve functional capacity, little is known about
its possible positive effects on longitudinal cardiovascular risk indicators. Purpose: To
analyze longitudinally the influence of physical activity level on cardiovascular risk
indicators in patients with peripheral obstructive arterial disease. Methods: This study
started in 2015. In the first phase, we recruited 226 patients. In the second phase, after
2 years, we included 77 patients who accepted the invitation to return and underwent all
evaluations performed in the first evaluation. Levels of physical activity (accelerometer)
and indicators of cardiovascular risk (blood pressure, cardiac autonomic modulation and
arterial stiffness) were evaluated. Descriptive statistics for continuous variables were
expressed as mean, standard deviation, and 95% confidence interval. Categorical
variables were presented as percentages and their 95% Cls. Median comparisons over
time were analyzed using analysis of variance for repeated measures with the
Bonferroni post-hoc test. The significance level adopted was 5%. Results: Patients with
peripheral obstructive arterial disease presented worse levels central arterial stiffness
showed ankle-brachial index and standard deviation of all RR intervals (p<0.05). In
addition, the patients had reduced total physical activity levels (p<0.05). On the other
hand, There was no change in cardiovascular risk indicators on time spent on total
physical activity (p>0.05). Conclusions: Patients with peripheral obstructive arterial
disease we observed reduction total physical activity levels. However, there was no
influence of the level of total physical activity on changes in cardiovascular risk

indicators in patients with peripheral obstructive arterial disease after 2-year follow-up.

Keywords: Peripheral obstructive arterial disease; Cardiovascular system; Arterial

pressure; Motor activity



