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Resumo 

 

Correia KTS. Efeito do treinamento físico em pacientes submetidos à 

angioplastia coronariana eletiva: avaliação dos biomarcadores inflamatórios 

sanguíneos e fluxo sanguíneo periférico endotélio-dependente [tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 

 

Introdução: As doenças cardiovasculares (DCVs) são responsáveis por cerca 

de 17,65 milhões de mortes no mundo, e representam um custo global de 

aproximadamente U$ 957 bilhões ao ano, e a principal causa de morte é a 

doença arterial coronariana (DAC). Em mais de 90% dos pacientes com DAC, 

a isquemia miocárdica é decorrente de causa aterosclerótica, caracterizada por 

uma formação de placas arteriais, compostas de lipídeos, e inflamação crônica 

e o bloqueio parcial ou total da artéria pode levar a um infarto agudo do 

miocárdio (IAM). O tratamento da DAC consiste em 3 abordagens: uso de 

medicamentos, revascularização que pode ser por meio de angioplastia 

coronária (ATC), além de modificações no estilo de vida, como abandono do 

sedentarismo. O exercício físico regular tem se mostrado uma opção não 

farmacológica relativamente segura e de baixo custo como tratamento adicional 

para controlar os fatores de risco cardiovascular e prevenir eventos 

cardiovasculares. A melhora atribuída ao treinamento físico deve-se 

principalmente à melhora da função endotelial e capacidade funcional. 

Objetivos: Avaliar o efeito do treinamento físico de intensidade moderada 

sobre o fluxo sanguíneo periférico vascular e muscular, biomarcadores 

inflamatórios e anti-inflamatórios, atividade do óxido nítrico e dilatação fluxo- 



mediada-endotélio-dependente, em pacientes submetidos à angioplastia 

coronária eletiva, sem disfunção ventricular. Métodos: Vinte pacientes com 

DAC documentada pelo cateterismo submetidos à ATC eletiva foram 

randomizados em 2 grupos: GS (n=10), grupo sedentário; GT (n=10), grupo 

treinamento físico. Os pacientes realizaram  exercício físico regular de 

moderada intensidade por 40 minutos, 3 vezes por semana, por um período de 

6 meses. Foram avaliados pré e pós-intervenção: perfil lipídico (colesterol total 

e frações), biomarcadores inflamatórios (Interleucina(IL)-1, IL-6), fator de 

necrose tumoral (TNF)-α), e anti-inflamatórios (IL-10), dosagem de  nitrito e 

nitrato, capacidade funcional, dilatação fluxo-mediada, bem como, padrão de 

fluxo de cisalhamento (SR) anterógrado, retrógrado e oscilatório por meio do 

ultrassom vascular com Doppler colorido Também foram realizados 

pletismografia de oclusão venosa para medida de fluxo sanguíneo muscular 

periférico (FSM) na perna dominante e condutância vascular (CVP). 

Resultados: Vinte pacientes pré-selecionados, sub-divididos em 2 grupos; 

GS(n=10) e GT(n=10). A idade média entre o GC e GT foi de 57,20 ± 7,13 vs. 

55,80 ± 7,28, p=0,67, respectivamente. O IMC (kg/m²) foi 26,76 ± 3,40 vs 27,97 

± 3,95 p=047; o grau de lesão aterosclerótica, score de Gensini foi de 50,25 ± 

29,68 vs 55,72 ± 50,01. p=0,36, respectivamente. Não houve diferença 

significativa entre períodos pré e pós-intervenção e entre os grupos para o 

perfil lipídico, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α, NOx, nitrito, nitrato, frequência cardíaca 

de repouso e capacidade funcional (VO2máx). Apesar da redução do SR 

anterógrado (63,92 ± 22,48 vs pré 96,86 ± 49,34 p<0,05), foi possível observar 

uma redução do SR retrógrado (42,13 ± 35,05 vs pré 19,50 ± 12,85 p<0,05). 

Além disso, o GT apresentou um aumento do FSM basal da perna (2,29 ± 0,59 



vs. pré 1,85 ± 0,71) e a CVP (2,56 ± 0,69 vs pré 2,03±0,83) no GT. 

Adicionalmente, apesar de se observar tendência para aumento da incidência 

de reestenose no GS (p=0,06)  comparado ao GT, não foram diferentes no 

seguimento clínico de 6 meses pós intervenção. Conclusão: Nesse estudo 

ficou demonstrado que o treinamento físico reduz o fluxo retrógrado, medida 

importante no processo de desenvolvimento de aterosclerose, bem como, 

melhorou a vasodilatação muscular periférica no GT, sugerindo uma redução 

da disfunção endotelial em resposta ao treinamento físico. 

 

Descritores: Doença da artéria coronariana; Angioplastia; Exercício; 

Reabilitação cardíaca; Ultrassonografia Doppler em cores; Velocidade do fluxo 

sanguíneo; Pletismografia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

 

Correia KTS. Effect of physical training in patients undergoing elective coronary 

angioplasty: evaluation of inflammatory blood biomarkers and flow-mediated 

dilation [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo”; 2019. 

 

Background: Cardiovascular diseases (CVDs) are responsible for about 17.65 

million deaths worldwide, representing a global cost approximately $ 957 billion 

a year, and the leading cause of death is coronary artery disease (CAD). In 

more than 90% of case with CAD, ischemia is due to atherosclerotic cause, 

characterized by plaque formation in the arteries mainly lipids, and chronic 

inflammation resulting on artery partial or total oclusion and leading to acute 

myocardial infarction (AMI). The treatment of CAD consists of 3 approaches: 

pharmacological, revascularization by percutaneous intervention and lifestyle 

changes, such as abandonment of sedentary habits. Exercise training has been 

shown to be a inexpensive non-pharmacological relatively safe and option for 

treating CVD risk factors and preventing future CVD events.  

The improvement attributed to physical training is mainly due to the 

improvement of endothelial function and functional capacity. Aim: Evaluate the 

effect of moderate-intensity exercise training on peripheral vascular and muscle 

blood flow, inflammatory and anti-inflammatory biomarkers, nitric oxide activity, 

and endothelium-dependent flow-mediated dilation in CAD patients submit to 

angioplasty, without ventricular dysfunction. Methods: Twenty patients with 

documented CAD submit to elective percutaneous intervention were 



randomized into 2 groups: GS (n = 10), sedentary group; GT (n = 10), physical 

training group. Patients underwent regular moderate-intensity exercise for 40 

minutes, 3 times a week, for a period of 6 months. They were assessed pre and 

post-intervention: lipid profile (total cholesterol and fractions), inflammatory 

biomarkers (Interleukin (IL) -1, IL-6), tumor necrosis factor (TNF) -α), and anti-

inflammatory (IL-10), nitrite and nitrate dosage, functional capacity, flow-

mediated dilatation, as well as anterograde, retrograde and oscillatory shear 

flow pattern by vascular Doppler ultrasound. peripheral muscle blood flow 

(MBF) in the dominant leg and vascular conductance (VCP). Results: Normal 

distribution was observed between the groups: GS and GT mean age were 

57.20y ± 7.13 vs 55.80y ± 7.28 p = 0.67, respectively. BMI (kg / m²) 26.76 ± 

3.40 vs 27.97 ± 3.95 p = 047; severity of atherosclerotic lesion calculated by 

Gensini score were 50.25 ± 29.68 vs 55.72 ± 50.01 p = 0.36, respectively. 

There was no significant difference between pre and post intervention and 

between groups for lipid profile, IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α, NOx, nitrite, nitrate, 

heart rate and functional capacity (VO2max). Despite the reduction in 

anterograde SR (63.92 ± 22.48 vs before 96.86 ± 49.34 p <0.05), we observed 

a reduction of retrograde SR (42.13 ± 35.05 vs pre 19.50 ± 12.85 p <0.05). 

Moreover, GT showed a  increase basal MBF  (2.29 ± 0.59 vs. pre 1.85 ± 0.71) 

and a VCP increase (2.56 ± 0.69 vs pre 2.03 ± 0 , 83). In addition, although 

trend is observed to increase incidence of restenosis (p = 0.06 GS vs GT), no 

difference were observed in the 6 months follow up after the intervention. 

Conclusion: In this study it was shown that physical training reduces 

retrograde flow, an important measure in the development of atherosclerosis, as 

well as improved peripheral muscle vasodilation in the GT, suggesting a 



reduction in endothelial dysfunction in response to physical training. 

Descriptors: Coronary artery disease; Angioplasty; Exercise; Cardiac 

rehabilitation; Ultrasonography, Doppler, color; Blood flow velocity; 

Plethysmography. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Doença arterial coronariana 

 

As doenças cardiovasculares (DCVs) constituem a principal causa de 

morte no mundo e são responsáveis por 1 a cada 10 mortes em pessoas com 

idade entre 30 e 70 anos.  Em 2016, as DCVs foram responsáveis por cerca de 

17,65 milhões de mortes no mundo, que corresponde a 31% de todas as 

mortes(1, 2). 

Segundo a World Heart Federation, o custo global das DCV em 2015, foi 

de U$ 957 bilhões, sendo esse valor referente à custos diretos à saúde, perda 

de tempo de trabalho ou incapacidade, e morte prematura. Estima-se que esse 

custo possa chegar à U$1,044 bilhões em 2030(2). 

No Brasil, a mortalidade por DCV representou cerca de 28% do total de 

mortes em 2015(3, 4) e calcula-se que foram gastos mais de R$ 37 bilhões, em 

custos diretos como consultas, internações no SUS e tratamento, e em custos 

relacionados a morbidade e a mortalidade(5, 6). Dentre as DCVs, a doença 

arterial coronariana (DAC) é a principal causa de morte, seguido das doenças 

cerebrovasculares(7). 

A DAC é uma doença isquêmica, que atinge os vasos sanguíneos 

dificultando a passagem do sangue ao coração.  Em mais de 90% dos 

pacientes com DAC, a isquemia miocárdica é decorrente de doença 

coronariana obstrutiva de causa aterosclerótica(8), onde há a formação de 

placas nas artérias, levando ao bloqueio parcial ou total do sangue, causando 
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angina, falta de ar, infarto agudo do miocárdio (IAM) e até mesmo insuficiência 

cardíaca (IC)(2).  

O desenvolvimento e o avanço da aterosclerose estão diretamente 

associados à presença de dois ou mais fatores de risco. Esses fatores podem 

ser classificados como fatores modificáveis: consumo de álcool, tabagismo, 

sedentarismo, dieta rica em gordura saturada e gordura trans, obesidade, 

stress, dislipidemia, hipertensão arterial, diabetes ou resistência à insulina; ou 

fatores não modificáveis: idade, sexo, etnia, hereditariedade(9, 10). 

O procedimento mais comum para o tratamento da DAC é a angioplastia 

coronária para implantação de stent nas artérias visando a revascularização do 

coração, associado ao uso de medicamentos para tratamento dos fatores de 

risco, como anti-hipertensivos, diuréticos, hipolipemiantes, entre outros(11). 

Além do tratamento medicamentoso, alterações no estilo de vida, como 

a prática de exercícios físicos, tem se mostrado benéficos na redução da 

progressão da doença(11). 

Com isso, o objetivo do presente estudo é avaliar o efeito do exercício 

físico, nos pacientes que foram submetidos a intervenção percutânea e em 

tratamento medicamentoso usual, apresentam uma melhora no fluxo 

sanguíneo periférico e nos biomarcadores inflamatórios, comparados aos 

pacientes que permanecem somente no tratamento padrão, porém ainda 

sedentários. 
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1.2. Anatomia e fisiologia das artérias coronárias 

 

O sistema vascular é formado por artérias e veias, e possuem um 

modelo estrutural comum: camada adventícia, média e íntima. A espessura das 

camadas dos vasos varia de acordo com a função extra que cada vaso 

desempenha, além do transporte de sangue(12).  

Nas artérias, as camadas são bem distintas: (i) camada adventícia, mais 

externa, é constituída por tecido conjuntivo com grande quantidade de 

fibrócitos, fibras elásticas e colágeno, (ii) camada média, intermediária, que 

pode variar de acordo com a função em elástica ou contrátil, é composta por 

células musculares lisas e lâminas elásticas, podendo ter ou não fibras 

colágenas I e III, e (iii) a camada íntima, que é a camada mais interna, formada 

por uma camada de células endoteliais e uma lâmina subendotelial, que por 

sua vez, é formada por uma matriz extracelular, células musculares lisas, 

fibrócitos e macrófagos(12).  

A origem das coronárias se dá na aorta, em coronária direita e 

esquerda. A coronária direita se ramifica em artéria marginal direita e 

interventricular posterior. Por sua vez, coronária esquerda dá origem a artéria 

descendente anterior e artéria circunflexa, de onde irão se originar outros dois 

ramos: a marginal esquerda e a diagonal(13).  

As artérias coronárias são artérias musculares, e possuem camada 

média mais espessa, lâmina elástica interna bem delimitada, e uma quantidade 

maior de músculo liso, além de uma rica inervação autonômica, com a 

capacidade de contrair ou relaxar(12).  
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O controle do tônus vascular é realizado através de diversos 

mecanismos, com a finalidade de modular a contração e o relaxamento do 

músculo liso do vaso. Esses fatores podem ser extrínsecos ao vaso sanguíneo, 

que são fatores produzidos a distância: regulação neural (sistema nervoso 

simpático, parassimpático e inervação nitrérgica), regulação hormonal 

(catecolaminas adrenais, angiotensina II, vasopressina, peptídeo atrial 

natriurético); ou  intrínsecos ao vaso, fatores de ação local: fator miogênico, 

fatores metabólicos (tensão de O2 e CO2, concentração extracelular de K+, 

osmolaridade local, adenosina e nucleotídeos de adenina), fatores de ação 

parácrina (síntese e liberação de histamina, serotonina e bradicinina), 

temperatura e endotélio vascular (síntese e liberação de substâncias 

vasoativas)(12, 14). 

 

 

1.3. Endotélio vascular 

 

O endotélio vascular é constituído de uma monocamada celular que 

exerce uma barreira entre o sangue e tecidos, e permite a permeabilidade 

vascular de nutrientes e hormônios(15). 

Antes considerado apenas um envoltório, o endotélio passou a ser 

reconhecido como um órgão endócrino, que exerce atividades metabólicas, 

imunológicas, e é fisiologicamente capaz de detectar e transduzir sinais 

presentes no vaso, manter o fluxo sanguíneo, modular a coagulação 
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sanguínea, crescimento e proliferação vascular e regular o tônus vascular(15-

17) 

As células endoteliais tem a capacidade de promover a vasodilatação e 

a vasoconstrição(18). A vasoconstrição no endotélio se dá através da síntese e 

liberação de fatores de contração derivados do endotélio (EDCF), fatores 

ativadores da agregação plaquetária, como: prostanóides (prostaciclina (ou 

prostaglandina) e tromboxano), angiotensina II, endotelina-1e espécies reativas 

de oxigênio(19, 20). 

A vasodilatação ocorre devido a síntese e liberação de substâncias 

como: fatores relaxantes derivados do endotélio (EDRF): óxido nítrico (NO), 

prostaciclina, peróxido de hidrogênio (H2O2), metabólitos do ácido aracdônico e 

fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio(19, 20). 

A produção de substâncias vasodilatadoras pelo endotélio, é estimulada 

por histamina, acetilcolina, ácido aracdônico, noradrenalina, adenosina 

difosfato, fator vascular de crescimento endotelial (VEGF), trombina, 

serotonina, bradicinina, arginina vasopressina(19). 

O óxido nítrico é um potente vasodilatador liberado pelo endotélio 

vascular, sintetizado a partir da L-arginina(21) através da ação da enzima óxido 

nítrico sintase endotelial (eNOS)(21, 22). 

Fisiologicamente, alguns fatores solúveis, como acetilcolina, ativam 

receptores de membrana das células endoteliais e promove a abertura dos 

canais de cálcio (Ca+) no endotélio, que leva a liberação de Ca+ e calmodulina, 

ativando a eNOS, que converte a L-arginina em L-citrulina e NO(23).  

O NO se difunde no músculo liso e ativa a enzima guanilato ciclase, que 

em sua forma ativa catalisa a guanosina trifosfato (GTP), resultando na 
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formação de guanosina monofosfato cíclica (GMPc), que por sua vez, ativa a 

proteína G quinase (PKG) levando à diminuição do Ca+ livre no músculo e 

promovendo a vasodilatação(22). 

O NO também é liberado em resposta ao estresse de cisalhamento 

(shear stress), que ocorre devido ao atrito e pressão exercidos pelas células 

circulantes sobre a parede endotelial(24). O aumento da tensão na parede do 

vaso estimula a abertura dos canais de Ca+, aumentando a concentração de 

Ca+ intracelular, ativando expressão da eNOS(25).  

Além de promover o relaxamento do músculo liso, prevenindo a 

vasoconstrição exacerbada, o NO inibe: (i) a agregação de plaquetas, (ii) a 

síntese e expressão de citocinas inflamatórias e moléculas de adesão, (iii) a 

adesão e penetração de macrófagos, e (iiii) a liberação e ação da 

endotelina(26, 27).  

Existem alguns fatores que causam uma supra regulação (upregulation) 

na liberação de NO pelo endotélio, como: aumento agudo ou crônico do shear 

stress, temperatura, hormônios sexuais, insulina, angiotensina, VEGF, HDL 

lipoproteína de alta densidade (HDL), exercício físico, entre outros(25, 28-30).  

A liberação de NO também pode sofrer uma desregulação 

(downregulation) através do fluxo sanguíneo perturbado, elevação da pressão 

arterial(31), influência/exposição a radicais livres derivados do oxigênio, 

ingestão de sal, envelhecimento, uso de cigarro, exposição crônica à poluição, 

hipercolesterolemia, obesidade, resistência à insulina, síndrome metabólica, 

entre outros mecanismos(32, 33). 
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1.4. Disfunção endotelial  

 

Quando há um desbalanço entre fatores vasodilatadores e 

vasoconstritores, ocorre a disfunção endotelial(34), que é caracterizada  pela 

diminuição da biodisponibilidade de NO; aumento da concentração de Ca2+ 

intracelular; formação de fendas (gaps), que permitem, principalmente, a 

permeabilidade de lipoproteínas;  aumento da vasoconstrição; aumento do 

estresse oxidativo (aumento da produção de espécies reativas de oxigênio - 

EROs); aumento das moléculas de adesão intercelular-1 (ICAM-1) e de célula 

vascular-1 (VCAM-1), e-selectina;  aumento de quimiocinas: proteínas 

quimiotática de leucócitos-1 (MCP-1); e aumento da agregação plaquetária. 

Esses fatores contribuem para um aumento da inflamação vascular, levando a 

formação de placas, início e progressão da aterosclerose(35).  

O aumento da disfunção endotelial está associado ao aumento do 

estresse oxidativo , através de um desequilíbrio entre a atividade de enzimas 

como a NADPH oxidase, enzima oxidante que tem como função doar elétrons 

produzindo EROs(36), e superóxido dismutase (SOD), que desempenha um 

papel de defesa antioxidante do endotélio (converte o O2- em peróxido de 

hidrogênio, que depois é convertido em H20 pela ação de catalases e 

peroxidases)(37).Esse desequilíbrio leva a uma diminuição da produção e 

também, a uma inativação de NO, e aumento da produção de EROs(38, 39). 

As EROs incluem: ânion superóxido (O2-), peróxido de hidrogênio 

(H2O2), ácido hipocloroso (HOCl), radical hidroxila (OH), peroxinitrito (ONOO-). 

São produzidas através da ação das enzimas NADPH oxidase, xantina 

oxidase, ciclooxigenases (COX), glicose oxidase, eNOS desacoplada, 
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lipoxigenase e do transporte mitocondrial de elétrons; além de possuir 

capacidade de oxidação(40, 41). 

Fisiologicamente, as eROS auxiliam o processo de fagocitose, 

crescimento celular, vias de sinalização celular e protegem a célula através do 

equilíbrio redox. Porém, o excesso da produção de EROs, principalmente de 

O2-, se liga ao NO e gera ONOO-, causando uma diminuição da 

biodisponibilidade de NO; leva a um aumento da atividade da NADPH 

oxidase(42, 43), peroxidação de diversas moléculas(39), como a lipoproteína 

de baixa densidade (LDL)(44) e agressão às proteínas, enzimas carboidratos e 

DNA(43). 

Quando há uma agressão ao endotélio, ocorre um aumento da 

permeabilidade vascular e acúmulo de lipoproteínas na camada subendotelial, 

principalmente a LDL(45, 46).  

 

 

1.5. Aterosclerose 

 

A doença aterosclerótica coronariana ocorre de forma sistêmica em 

vasos condutores e distribuidores, sendo mais suscetível o acometimento em 

ramificações principais da aorta e ao longo de curvaturas ou bifurcações dos 

vasos sanguíneos(47, 48), locais onde há estresse de cisalhamento (shear 

stress) oscilatório sobre a camada íntima da parede arterial, em resposta a 

diversos estímulos nocivos(48). 

 De forma geral, este processo se inicia com a agressão ao endotélio 

vascular, levando a formação de placas. por meio da presença de inflamação, 
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acúmulo de lipídios, morte celular e fibrose, desencadeia a formação de placas 

de cálcio na parede arterial(49-51). 

A LDL é modificada por EROs, transforma-se em LDL oxidada (LDL-ox), 

e estimula produção de citocinas pelo endotélio vascular e por células 

musculares lisas,  MCP-1 e fator estimulador de colônias de macrófagos 1 (M-

SCF1)(52), responsáveis pela expressão de moléculas de adesão, quimiotaxia, 

adesão celular e migração dos leucócitos(53).  

A LDL-ox também induz o aumento da expressão de moléculas de 

adesão, como selectinas, ICAM-1 e VCAM-1, aumentando a adesão de 

leucócitos e células pró-inflamatórias(54). 

Os leucócitos, principalmente monócitos, penetram a camada 

subendotelial, se diferenciam em macrófagos, através da ação da MCP-1(55), 

e expressam receptores scavengers, dentre eles: MSR1, CD36, LOX-1. Esses 

receptores se ligam a LDL-ox e a produtos da LDL-ox (ex. fosfolípides 

oxidados), ativando os macrófagos para a captação da LDL-ox, dando origem 

às células espumosas, que contém no seu interior colesterol livre e 

esterificado(56-59). 

A LDL-ox causa a diminuição de NO através do aumento da expressão 

de NADPH oxidase, que gera o aumento da produção de eROS, e também 

através da inibição da atividade de eNOS, levando a vasoconstrição(60). 

Sequencialmente, ocorre a migração e proliferação de células 

musculares lisas, através do aumento da expressão de fatores de crescimento, 

incluindo o Fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e Fator de 

crescimento de fibroblasto básico (bFGF), que leva a um espessamento da 

placa aterosclerótica e formação do núcleo necrótico(53, 60). 
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O aumento das EROs nas células musculares lisas pela LDL-ox 

promove a apoptose celular, contribuindo para a instabilidade e ruptura da 

placa aterosclerótica(61).  

Os macrófagos têm participação ativa na lesão aterosclerótica e na 

progressão da inflamação. A elevação do número de macrófagos e neutrófilos 

provoca um aumento de citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose 

tumoral (TNF)-α, Interleucinas (IL)1, 6, 12, 18, EROs e metaloproteases, 

estimulando a resposta inflamatória e atraindo mais leucócitos para o local da 

lesão, exacerbando o dano no vaso sanguíneo, favorecendo o crescimento da 

placa aterosclerótica, podendo ou não, desencadear a formação do trombo e 

também participam da desestabilização e ruptura da placa aterosclerótica(51, 

60, 62). 

 

 

1.6. Marcadores inflamatórios 

 

 A IL-1β é uma citocina pró-inflamatória, mediadora da inflamação aguda 

e crônica, secretada por macrófagos, monócitos e células endoteliais(63). Essa 

citocina atua em células musculares lisas e em células endoteliais(64) e 

promove o aumento da expressão de moléculas de adesão e síntese de MCP-

1, induz a atividade pró-coagulante, além de estimular a produção de outros 

mediadores inflamatórios de fase aguda(65, 66), impulsionando a via de 

sinalização da IL-6(67).  
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Em camundongos com ausência (knockout) de IL-1β, foi verificado que a 

gravidade da lesão aterosclerótica diminuía em 30%, em comparação àqueles 

camundongos knockout para apolipoproteína E (apoE), ligante do receptor de 

LDL que favorece oxidação, ambos recebendo dieta normal(68). 

A IL-6, citocina atuante na resposta imunológica inata e adaptativa, é 

sintetizada por células endoteliais, monócitos, fibroblastos e estimulada por 

outras citocinas, como o TNF-α e IL-1. É um importante marcador inflamatório 

vascular e sistêmico, encontra-se em níveis baixos em condições fisiológicas, 

exceto na menopausa, andropausa, presença de infecção, trauma e risco de 

infarto agudo do miocárdio(69-72). Dentre as funções da IL-6 podemos 

destacar a quimiotaxia e mitogênese para células musculares lisas, 

estimulação da produção da proteína C-reativa, induz liberação de plaquetas, 

infra-regulação na síntese de NO e também estimulação da expressão de 

outras citocinas, como o IL-1 e TNF-α(73). Indivíduos com nível elevado de IL-6 

apresentam maior risco de eventos cardiovasculares quando comparado a 

indivíduos com níveis séricos normais(74, 75). 

O estudo CANTOS mostrou que o tratamento anti-inflamatório com um 

anticorpo monoclonal totalmente humano, que age através do bloqueio da 

atividade da IL-1β, reduziu a IL-6 no plasma de paciente com histórico de 

infarto agudo do miocárdio(67). 

O TNF-α é secretado por macrófagos, linfócitos e monócitos e uma de 

suas funções vasculares é reduzir a biodisponibilidade de NO, impedindo a 

vasodilatação endotélio-dependente, provavelmente por diminuir a meia-vida 

da eNOS e aumento da produção de EROs, modulando a síntese do NO(76). 
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Além disso, o TNF-α estimula a expressão de moléculas de adesão e 

MCP-1, promove a ativação de macrófagos e aumenta a expressão de receptor 

de LDL-ox(77), fatores que levam a piora da disfunção endotelial. 

Adicionalmente, o TNF-α estimula a agregação plaquetária(78) e quimiotaxia 

para leucócitos(79, 80). 

As dosagens séricas de citocinas pró-inflamatórias, são estudadas como 

potenciais marcadores de doenças cardiovasculares, e um aumento 

significativo dessas citocinas estão associadas com alto risco de mortalidade 

em pacientes com DAC e IAM(81-86).  

Por outro lado, o aumento de macrófagos faz com que ocorra um 

aumento da síntese de IL-10, uma citocina anti-inflamatória, que tem uma 

função antitrombótica(87),inibe a atividade de citocinas pró inflamatórias, a 

ativação de macrófagos e a síntese de metaloproteinases(88), que são fatores 

importantes no desenvolvimento da aterosclerose. Em camundongos, foi 

possível verificar que a IL-10 desempenha papel na prevenção do 

desenvolvimento da placa aterosclerótica. Sua inibição, mostrou uma ativação 

na formação de trombose coronária e agravamento do quadro 

aterosclerótico(87).  
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1.7. Diagnóstico 

 

O diagnóstico da DAC envolve(11, 89):  

(a) avaliação dos sinais e sintomas: manifestações clínicas (náusea, 

falta de ar, angina instável, dor, pressão ou desconforto no peito); fatores de 

risco associados, como dislipidemia, diabetes, hipertensão, tabagismo, história 

prévia de IAM ou revascularização; e fatores de estilo de vida, como 

sedentarismo e alimentação; histórico familiar de doença cardiovascular;   

(b) avaliação bioquímica laboratorial para dosagem do perfil lipídico 

(colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol e triglicérides), teste de 

tolerância à glicose, ureia, proteína c reativa; 

(c) eletrocardiograma (alterações de repolarização e bloqueio de ramos); 

(d) ecocardiografia, para avaliar a função da bomba cardíaca e avaliação 

da fração de ejeção do ventrículo esquerdo,  

(e) teste ergométrico (capacidade funcional, hemodinâmica e clínica) 

(f) cintilografia, ressonância cardíaca - para avaliação da perfusão 

miocárdica 

(g) cineangiocoronariografia (CATE), avaliação de provável obstrução 

das artérias coronárias; 

e confirmado a existência de lesão,  

(g)  avaliação do risco de evento. 
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1.8. Tratamento  

 

O tratamento da DAC visa diminuir os sintomas, melhorar a qualidade de 

vida, prevenir o risco de infarto agudo do miocárdio e reduzir o risco de morte. 

Associa-se o tratamento medicamentoso à mudanças no estilo de vida 

e, quando necessário, intervenção percutânea ou cirúrgica(89).  

O tratamento medicamentoso inclui antiagregante plaquetária, 

hipolipemiantes, betabloqueadores, nitratos, bloqueadores do sistema renina-

angiotensina, antagonistas dos canais de cálcio, que visam a melhora da 

pressão arterial, níveis de colesterol e angina(11, 90).  

Mudanças no estilo de vida são fundamentais para diminuir o risco de 

eventos cardiovascular e aumentar a sobrevida dos pacientes com DAC, 

sobretudo a redução do stress, depressão e ansiedade; alimentação saudável 

com  aumento do consumo de vegetais, frutas e fibras, diminuição da ingestão 

de sal, açúcar, carne vermelha, gordura trans e álcool; redução do peso em 

pacientes obesos ou com sobrepeso; controle do tabagismo; reabilitação 

cardiovascular(89-91); e prática de exercício físico, que é um método acessível 

e de baixo custo(91).  

O tratamento invasivo inclui intervenção coronária percutânea, também 

conhecida como angioplastia (ATC) e cirurgia de revascularização miocárdica 

direta, revascularização transmiocárdica a laser, terapia gênica e celular e a 

indicação é tomada de acordo com o grau de obstrução das coronárias, 

número de artérias acometidas e fração de ejeção reduzida(11, 89). 

 A ATC coronária é um procedimento invasivo não cirúrgico feito através 

de um cateter afim de implantar um stent na artéria, desobstruir a coronária e 
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restabelecer o fluxo sanguíneo. Estudos mostram que a intervenção 

percutânea causa danos às células endoteliais, o que promove a reestenose 

intra-stent(92, 93). Migração e proliferação de células endoteliais podem causar 

o reparo no dano(92).  

 

 

1.9. DAC e exercício físico 

 

O exercício físico tem se mostrado uma opção não farmacológica, 

relativamente segura e de baixo custo, para tratar e prevenir fatores de risco 

das DCVs, diminuindo a morbimortalidade(91, 94).  

Na população em geral, o exercício físico promove uma melhora da 

qualidade de vida(95), diminui o stress, ansiedade(96), depressão(97); 

diminuição da gordura visceral(98), perda de peso(99), melhora de pressão 

arterial(100), aumento do HDL e transferência de lípides(101), aumenta a 

condutância vascular(102). 

Nas DVCs, o exercício físico se mostrou eficaz na melhora da resposta 

miogênica das artérias e diminuição de edema periférico(103); melhora a 

regeneração do músculo esquelético(104); redução da atividade nervosa 

simpática muscular, que está associada a maior taxa de mortalidade nesses 

pacientes(105-108); melhora a capacidade funcional(104, 108, 109); aumento 

da biodisponibilidade de NO(110), melhora do fluxo sanguíneo e condutância 

vascular(108, 109); modulação do sistema renina angiotensina(107, 111), 

redução dos níveis plasmático de colesterol(112, 113). 
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 Em pacientes com DAC, evidências mostram que o exercício físico 

possui efeitos benéficos sobre a morbimortalidade(114-116)e estão atribuídos, 

principalmente à melhora da função endotelial(117, 118), melhora da 

capacidade funcional (aumento do VO2pico)(119-121), redução do LDL-c(122), 

melhora do fluxo sanguíneo muscular periférico(123). Além de promover uma 

melhora na qualidade de vida e redução da taxa de internação(124).  

Diretrizes internacionais recomendam atividade regular de 3 a 5 vezes 

por semana, com duração de 30 a 60 minutos por dia(94, 125).  

Exercício regular moderado por 6 meses mostrou redução de 

biomarcadores do estresse oxidativo em pacientes em DAC(126). 

A prática do exercício físico regular por 2 anos comparado à intervenção 

percutânea mostrou aumento do consumo de oxigênio e redução de 

biomarcadores inflamatórios(127). 

Um estudo randomizado em pacientes com DAC mostrou que, após 8 

semanas de exercício, a dilatação fluxo mediada melhorou proporcionalmente 

à melhora da capacidade de exercício, mesmo sem alteração no estresse 

oxidativo e inflamação(128). 

Na DAC, o exercício físico crônico e persistente, utilizado como terapia 

não farmacológica, também está associado à redução da progressão das 

lesões ateroscleróticas(129, 130), assim como redução da reestenose(131), 

redução do diâmetro residual da estenose(132), além de promovera 

arteriogênese(133). 

Portanto, embora diversos estudos tenham comprovado a redução 

sistêmica do estresse oxidativo e da inflamação como resultado do treinamento 

físico aeróbio, não está claro, o efeito combinado do treinamento físico aeróbio 
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às respostas do estresse oxidativo, fluxo sanguíneo arterial (mediado pelo 

endotélio), vasodilatadora muscular periférica e benefícios na modulação dos 

biomarcadores inflamatórios em pacientes com DAC, após serem submetidos 

ao tratamento hemodinâmico de desobstrução da lesão aterosclerótica de 

forma eletiva, por meio de angioplastia coronariana e posicionamento de 

prótese endovascular arterial. 

A hipótese desse estudo é que o treinamento físico aeróbio de 

intensidade moderada reduz o estresse oxidativo, melhora a função vascular, 

tanto no vaso quanto para a musculatura periférica, com relação direta sobre a 

redução dos marcadores inflamatórios sanguíneos em pacientes com DAC 

estável, após tratamento intervencionista por meio de angioplastia coronariana 

eletiva.  
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2. OBJETIVOS 

 

Os objetivos do presente estudo são: 

 

2.1. Primários: 

Avaliar o efeito do treinamento físico aeróbio sobre: 

● a resposta vascular endotélio-dependente, provocada pela 

hiperemia reativa da circulação arterial no membro inferior (perna 

direita) e pela vasodilatação muscular periférica; 

● a resposta quantitativa da expressão de substâncias pró-

inflamatórias (IL-1, IL-6, TNFα) e anti-inflamatória (IL-10).  

 

2.2. Secundários: 

Relacionar a dosagem dos biomarcadores inflamatórios com a resposta 

vascular endotélio-dependente, os níveis plasmáticos de colesterol total 

e frações, glicose de jejum, ureia e creatinina e com o estresse 

oxidativo. 
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3. MÉTODOS 

 

 
Foram pré selecionados 43 pacientes com doença arterial coronariana 

estável (angina estável ou isquemia silenciosa), com indicação para 

angioplastia coronária de caráter eletivo, para implante de um ou mais stents 

convencionais (não farmacológico), provenientes do Serviço de Hemodinâmica 

e das Unidades Ambulatoriais do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor/HCFMUSP).  

 
Os critérios de inclusão foram os seguintes: 

• Doença arterial coronariana; 

• Indicação para implante de stent cardíaco em pelo menos 1 

artéria; 

• Sedentários; 

• Ambos os sexos; 

• Idade entre 40 e 60 anos; 

• Sem histórico prévio de evento isquêmico agudo nos últimos seis 

meses; 

 
Os critérios de exclusão foram os seguintes: 

• Doença cardíaca hipertensiva; 

• Diabete mellitus insulino dependente; 

• Obesidade (índice de massa corporal – IMC ≥ 35kg/m2); 

• Tabagismo ativo;  

• Infarto do miocárdio com mínimo de 6 meses; 
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• Presença de angina instável;  

• Disfunção ventricular esquerda (fração de ejeção ≤ 50%). 

 
Os pacientes foram subdivididos em 2 grupos, de forma aleatória: 

1) Grupo 1 - Sedentário (GS); 

2) Grupo 2 - Treinamento físico (GT). 

 
Após seleção e randomização dos pacientes, aproximadamente 15 dias 

após a angioplastia, os pacientes foram encaminhados à Unidade de 

Reabilitação Cardiovascular e Fisiologia do Exercício do Incor para realizar as 

avaliações iniciais e receber indicação do protocolo de treinamento físico. 

 

 

 

Figura 1 - Desenho do estudo 
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3.1 Avaliação das lesões ateroscleróticas - Score de Gensini 

 
O Score de Gensini é uma pontuação angiográfica e foi realizado a partir 

da análise da cineangiocoronariografia (CATE) para mensurar o grau de carga 

aterosclerótica das lesões e caracterizar a DAC nos pacientes. 

Essa pontuação considera a localização da lesão e o grau em 

porcentagem de estenose. É gerada uma pontuação e dependendo da 

importância funcional da área que se encontra, aplica-se um fator multiplicador 

(figura 2)(134). 

 

 

FONTE: Gensini G, 1983 

 
Figura 2 - Score de Gensini Lesões concêntricas e excêntricas, mostrando o grau de obstrução 
da artéria em porcentagem e sua respectiva pontuação. Na figura ao lado estão representados 
os principais segmentos vasculares e o respectivo fator multiplicador, dependendo da 
significância da área fornecida pelo segmento 
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3.2 Avaliação da capacidade funcional - Teste cardiopulmonar 

 
Os pacientes foram submetidos a um teste cardiopulmonar em esforço 

(Sensor Medics – Vmax Analyzer Assembly, Encore 29, SE), em esteira. 

Durante o teste de esforço, o comportamento cardiovascular foi continuamente 

avaliado através do eletrocardiógrafo (Micromed - Cardio PC 13) com doze 

variações simultâneas. A frequência cardíaca foi registrada em repouso e ao 

final de cada minuto do teste de esforço e no 1º, 2º, 4º e 6º minuto do período 

de recuperação. A pressão arterial foi aferida, em repouso, no pico do esforço e 

no período de recuperação, sempre pelo mesmo avaliador.  

Foi seguido o protocolo de Balke, com velocidade média de 3,4mph, que 

equivale a aproximadamente 5,4 km/h, em rampa com incremento linear de 

carga.  

 A avaliação da capacidade funcional máxima foi determinada pelo 

consumo de oxigênio pico (VO2pico), avaliado na intensidade máxima de 

exercício. A eficiência ventilatória foi avaliada por meio do VE/VCO2 slope 

calculado por regressão linear das variáveis de ventilação pulmonar (VE) e 

equivalentes respiratórios de gás carbônico (VCO2) do início ao pico do 

exercício, considerando a média dos valores obtidos a cada 10 segundos. 

O limiar anaeróbio determinado no minuto em que o indivíduo 

apresentou o menor valor de equivalente ventilatório de O2 (VE/VO2) e pressão 

parcial de oxigênio no final da expiração (PetO2), antes que estes parâmetros 

aumentassem de forma não linear, ou próximo à razão de troca respiratória 

(RER).  
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O ponto de compensação respiratória (PCR) foi determinado no minuto 

em que o indivíduo apresentou o menor valor de equivalente ventilatório de 

CO2 (VE/VCO2), antes que este parâmetro iniciasse um aumento progressivo, e 

o valor máximo de pressão parcial de CO2 no final da expiração (PetCO2), 

antes de iniciar uma queda progressiva desta resposta.  

O teste cardiopulmonar foi considerado máximo quando o indivíduo 

atingia pelo menos 1 dos parâmetros seguintes: RER > 1,0; cansaço subjetivo; 

limiares ventilatórios; platô de VO2. 

 

 

3.3 Avaliação sanguínea 

 
A coleta de sangue foi realizada por punção venosa, após 8h em jejum 

para dosagem bioquímica do perfil lipídico (triglicérides, colesterol total e 

frações [lipoproteína de alta densidade (HDL), lipoproteína de baixa densidade  

(LDL)], nitrito, nitrato, citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-6 e TNF-α) e citocina 

anti-inflamatória (IL-10). Também foi realizado a dosagem de ureia e creatinina 

dos pacientes para verificar possível alteração da função renal. 

O sangue foi coletado no ambulatório do Incor e a avaliação bioquímica 

foi analisada no Laboratório de Análises Clínicas do Incor, para rotina.  

Para as demais análises sanguíneas, o sangue foi centrifugado na 

Unidade de Reabilitação e Fisiologia do Exercício e o soro e o plasma foram 

armazenados em microtubos, no freezer -80°C para posterior análise, após a 

coleta de todos os pacientes do protocolo, no momento pré e pós, para que 

pudesse ser analisado com o mesmo lote de kit dos reagentes.   
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3.3.1 Perfil inflamatório  

 
A análise das citocinas foi realizada no Laboratório de Medicina 

Laboratorial (LIM 03) do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo. 

O ensaio foi realizado pela tecnologia xMAP (Multiple Analyte Profiling) 

da Luminex®, um método multiplex que possibilita quantificar várias citocinas 

ao mesmo tempo, em uma pequena quantidade de plasma. 

O princípio da tecnologia xMAP é similar ao ELISA sanduíche, porém 

utiliza microesferas coloridas fluorescentes (beads) que se ligam, de forma 

covalente, aos anticorpos de captura. Os anticorpos de captura são colocados 

diretamente contra o biomarcador desejado. Após uma série de lavagens, para 

remoção de proteínas não ligadas, anticorpos de detecção são adicionados 

para criar o complexo sanduíche, e posteriormente adição do conjugado 

estreptavidina-ficoeritrina. 

As amostras de plasmas foram coletadas em tubo contendo 

anticoagulante EDTA e foram centrifugadas a 1000g a 4ºC por 15 minutos, 

separado o plasma e congelado a -80ºC. Para realização do ensaio, as 

amostras foram descongeladas e centrifugadas à 1000g, em temperatura 

ambiente por 10 minutos.  

Para dosagem das citocinas foi utilizado o kit Milliplex Human Th17 

Magnetic Bead Panel/ 96-Well Plate Assay (EMD Millipore Corporation, 

Billerica, MA, USA)  

Para reconstituição do padrão, diluição seriada para curva padrão, 

diluição de microesferas, amostras, anticorpos, estreptavidina-ficoeritrina, 
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solução de lavagem e seguimos as instruções da bula dos kits, de acordo com 

o fabricante. 

Foram pipetadas microesferas coloridas revestidas com anticorpos de 

captura contra as citocinas de interesse em uma placa com 96 poços. A seguir, 

foram pipetadas as amostras dos pacientes, controles e curva padrão e branco 

e incubadas em agitador de placas (IKA MTS 2/4 digital). Após lavagens, o 

anticorpo de detecção foi adicionado à placa, que passou por novo período de 

incubação. As lavagens foram realizadas em uma lavadora magnética (Bio-plex 

PRO II Wash Station) e as microesferas permanecem retidas na placa pela 

ação de um imã. Foi adicionada, posteriormente, a estreptavidina-ficoeritrina, 

que emitirá sinal fluorescente quando excitado pelos LEDs do equipamento de 

leitura, e incubada por um breve período. Após a lavagem para remoção dos 

reagentes não aderidos, foi adicionada aos poços uma solução tampão para 

serem analisadas no equipamento leitor de microesferas Magpix Milliplex 

(Luminex Corp, Austin, TX), onde 2 LEDS, um verde com comprimento de 

ondas de 525nm identifica as citocinas, e um LED vermelho (635nm) identifica 

a microesfera, e uma câmera CCD captura essas imagens e envia para o 

software Xponent 4.2 (Luminex Corp, Austin, TX) e posterior análise dos dados 

é realizada pelo software Milliplex Analyst 5.1 (EMD Millipore).  

As concentrações das amostras desconhecidas são estimadas a partir 

da curva padrão, utilizando com concentração conhecida e fornecida na bula 

dos kits utilizados. Os níveis das citocinas são expressos em pg/mL de acordo 

com a curva padrão obtida na mesma placa. 

Os limites de detecção das citocinas de interesse do estudo, analisados 

pela metodologia xMAP da Luminex® foram: IL-10 0,35-5000pg/mL, IL-1β 1-
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20000pg/mL, IL-6 1-10000pg/mL, TNF-α 2,5-1000pg/mL. Para os ensaios 

realizados, a curva foi ajustada para o método cúbico que mostrou melhores 

resultados, possibilitando ampliar a detecção de valores tanto abaixo quanto 

acima da curva padrão.  

 

 

3.3.2 Óxido nítrico 

 
Devido a sua meia vida plasmática de 4 a 6 segundos, o óxido nítrico 

apresenta uma difícil detecção direta, sendo a determinação de seus 

metabólitos nitrito (NO2) + nitrato (NO3) = NOx plasmático, utilizadas como 

marcadores para a produção de radicais de óxido nítrico(135-137). 

O análise de NO foi realizada pela técnica de quimioluminescência, no 

laboratório de Biologia Vascular do Instituto do Coração do HCFMUSP, através 

do equipamento Nitric Oxide Analyzer 280i NOA (Sievers Instruments, Boulder, 

CO, EUA), que é um detector de óxido nítrico de alta sensibilidade, cuja 

detecção está baseada na reação de quimioluminescência em fase gasosa 

entre óxido nítrico e ozônio. 

NO + O₃  → NO₂* + O₂ 

NO₂* →  NO₂ + h𝑣 

NO₂* = radical livre      h𝑣 = luz 

 

A emissão do radical dióxido de nitrogênio ocorre na região vermelha e 

próximo a infravermelha do espectro, e é detectada por um tubo 

fotomultiplicador vermelho-sensível termoeletronicamente resfriado.  
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A sensibilidade do equipamento para medidas da fase gasosa do NO é 

menor que uma parte por bilhão por volume. A sensibilidade para medidas do 

NO e dos produtos de sua reação em amostras líquidas é aproximadamente 1 

micromol (uM) 

Em solução, o NO reage com oxigênio molecular formando o nitrito 

(NO₂⁻), e com a oxihemoglobina e ânion superóxido (O₂⁻), formando o nitrato 

(NO₃⁻). O NO também reage com tióis formando compostos S-nitroso, com 

aminas formando nitrosaminas, e com metais formando complexos metal-

nitrosilas. Na fase gasosa, o NO reage com altas concentrações de oxigênio 

formando o dióxido de nitrogênio.  

As concentrações de nitrito e nitrato foram analisadas em amostras de 

sangue, coletadas em tubo heparinizado. As amostras foram centrifugadas a 

3000rpm a 4ºC por 15 minutos e o plasma foi separado e armazenado em 

freezer -80ºC.  

Para a análise, o plasma foi desproteinizado utilizando a técnica de 

precipitação com etanol gelado (mantido sob temperatura de 0°C por cerca de 

12 horas) e para cada 0,5ml de plasma foi utilizado 1,0ml de etanol, e 

homogeneizado no vórtex.  

Após 30 minutos em cuba de gelo, a amostra foi centrifugada a 

14.000rpm por 5 minutos e separado o sobrenadante para análise.  

Para a curva padrão foram necessárias 10 concentrações de nitrato ou 

nitrito, de 0,05 µM até 20 µM (0.05, 0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 7.5, 10.0, 15.0 e 20.0 

µM). Foi injetado um volume de 20 µL de cada concentração em duplicata. O 

volume injetado das amostras é o mesmo volume que o padrão. Pode haver a 

necessidade de alterar o volume ou diluir a amostra, dependendo da 
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concentração e pico apresentado. Na dosagem de nitrato e nitrito, prepara-se 

uma nova curva e através dessa curva é calculado as concentrações das 

amostras.  

 

Dosagem de nitrito (NO₂⁻) - O NO reage com oxigênio dissolvido para 

formar NO₂⁻. Na ausência de oxihemoglobina ou ânion superóxido, o nitrito 

será o maior produto da oxidação do NO. Para medir o NO₂⁻, utiliza-se um 

agente redutor (1% wt/vol de Nal ou Kl em ácido acético) para converter NO₂⁻ 

em NO.  

I⁻ + NO₂⁻+ 2Hᐩ           NO + ½ I₂ + H₂O 

Aproximadamente 5 ml são preparados do agente redutor e este volume 

é suficiente para medir de 20 a 40 amostras dependendo do volume de cada 

amostra injetada.  

Curva padrão: solução mãe de 100 mM de NO₂⁻ com concentrações 

partindo de 0.05 µM a 20.0 µM. 

 

Dosagem de nitrato (NO₃⁻) - O NO reage com a oxihemoglobina e 

ânion superóxido para formar NO₃⁻. Para medir o NO₃⁻, é usado o cloreto de 

vanádio III em ácido clorídrico para converter NO₃⁻ em NO.  

2NO₃⁻ = 3Vᐩ₃ + 2H₂O     2NO + 3VO₂ᐩ + 4Hᐩ  
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3.4 Avaliação da função vascular endotélio-dependente por Doppler 

 
A função endotélio-dependente mediada pela liberação do fluxo de 

hiperemia reativa e, consequente aumento na liberação de NO, avaliou o grau 

de dilatação ou alterações no diâmetro da artéria femoral superficial durante a 

hiperemia reativa produzida por oclusão do fluxo sanguíneo para o membro 

inferior dominante.  

Os exames foram realizados pela manhã, sempre no mesmo laboratório, 

com luz baixa. Os pacientes foram submetidos a uma ultrassonografia vascular 

de artéria femoral com Doppler pulsátil e contínuo, sob condições de repouso, 

em decúbito dorsal, na perna esquerda, com o membro levemente elevado e 

apoiado em uma almofada, com 15cm de altura. 

As imagens superficiais da artéria femoral e os padrões de shear rate 

foram obtidos através do modo duplex por um equipamento de ultrassonografia 

(Vivid E9, General Eletric, Horten, Noruega) equipado com uma sonda linear de 

13MHz. A resolução de contraste, profundidade e ganho foram ajustados para 

otimizar as imagens longitudinais da interface lúmen / parede arterial. Os 

espectros de velocidade sanguínea corrigidos pelo diâmetro da artéria e pelo 

ângulo de insonação (60°) foram registrados simultaneamente pelo modo de 

onda pulsátil em frequências lineares de 13 e 6,0 MHz, respectivamente.   

A localização da sonda foi marcada na pele e não houve alteração na 

posição da sonda durante o exame. O volume da amostra foi localizado no 

centro da artéria e depois ajustado para cobrir a largura do vaso. Um manguito 

pneumático de inflação / deflação rápida, de tamanho apropriado (E20 Rapid 

Cuff Inflator, DE Hokanson) foi colocado ao redor da perna esquerda, 
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aproximadamente 15cm abaixo do ligamento inguinal, para induzir estímulo 

isquêmico e o registro do fluxo da artéria femoral superficial esquerda foi 

realizado no terço proximal da coxa, a pelo menos 3cm distal da bifurcação e 

acima do manguito de oclusão.  

 O diâmetro basal e as formas de onda da velocidade do sangue foram 

registradas continuamente por 60 segundos. A hiperemia reativa foi avaliada 

imediatamente após o alívio de 5 minutos de isquemia total, a qual foi induzida 

por compressão externa da perna usando manguito inflável a 250 mmHg. Após 

esse período, o manguito foi rapidamente esvaziado e as formas de onda do 

diâmetro e da velocidade do sangue foram registradas continuamente por um 

período de 3 minutos. As alterações nos diâmetros da artéria em relação à 

linha de base foram expressas como porcentagens. 

 Os dados foram gravados em disco óptico, transformados em vídeo e 

analisados off-line por meio de um programa de software customizado 

(Analisador BA-6, Medical Imaging Applications, LLC - Coralville, Iowa, Estados 

Unidos) para detecção automatizada de bordas e rastreamento de paredes 

(região de interesse, ROI) foi usado para todas as medições de diâmetro do 

vaso e velocidade de fluxo sanguíneo. O diâmetro da artéria e os padrões de 

fluxo foram calculados pela média segundo a segundo. A mudança no diâmetro 

foi calculada como: diâmetro do pico - diâmetro basal; e o cálculo da FMD (%): 

(alteração no diâmetro / diâmetro basal) × 100. 
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Figura 3 - Analisador BA-6, análise de fluxo anterógrado 

 

 

 O tempo até o diâmetro pico (time to peak diâmetro), em segundos, foi 

calculado do ponto de deflação do manguito até o diâmetro máximo pós-

deflação. Foi realizada a solução de modelagem alométrica, onde o shear rate 

foi calculado como quatro vezes a razão entre a velocidade média do sangue 

(Vmean; em cm / s) e o diâmetro da artéria (cm) [ie, SR = 4 × (Vmean 

/diâmetro)]. Para os cálculos de shear rate anterógrado e retrógrado, foram 

utilizadas velocidades sanguíneas médias anterógradas e retrógradas, 

respectivamente. Além disso, o índice de shear rate oscilatório, uma variável 

que estima a magnitude da oscilação no leito vascular, foi calculada como 

(cisalhamento retrógrado / [cisalhamento anterógrado + cisalhamento 
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retrógrado]). Os valores do shear rate oscilatório variam de 0 a 0,5, com 0 

correspondendo a cisalhamento unidirecional ao longo do ciclo cardíaco e 0,5 

representando oscilação pura com cisalhamento médio tempo igual a 0. O 

shear rate oscilatório é expresso em unidades arbitrárias (au). 

 

 

3.5 Avaliação do fluxo sanguíneo muscular – Pletismografia 

 
A resposta vasodilatadora endotélio-dependente na circulação periférica 

foi avaliada pela técnica de pletismografia de oclusão venosa adaptado para 

perna, que avalia a função endotelial indiretamente, através da reatividade 

vascular.  

 

 

 
 
Figura 4 - Técnica de pletismografia de oclusão venosa 
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O paciente foi posicionado em decúbito dorsal com a perna elevada 

acima do coração para garantir uma adequada drenagem venosa. Um silástico 

preenchido com mercúrio, conectado a um transdutor de baixa pressão foi 

colocado em volta da perna e conectado ao pletismógrafo (Hokanson AI6 

Automated Strain Gauge Plethysmography System). Manguitos de 

esfigmomanômetro foram colocados em volta do tornozelo e em volta da coxa. 

O manguito do tornozelo foi insuflado a uma pressão supra-arterial (200 

mmHg) um minuto antes de se iniciar as medidas. Em intervalos de 10 

segundos, o manguito da coxa foi insuflado a uma pressão supra-venosa (60 

mmHg) por um período de 10 segundos. O aumento da tensão no silástico 

reflete o aumento de volume do tornozelo (mL/min/100mL) e, 

consequentemente, a medida da vasodilatação. O sinal da onda de fluxo 

sanguíneo muscular (FSM) foi registrado em tempo real para um sistema 

computadorizado. A coleta foi realizada por 10 minutos em que o paciente 

permanecia em repouso. A cada minuto o aparelho realizava 3 medidas de 

FSM e a média dessas 3 medidas foi utilizada como o valor do FSM/minuto. A 

condutância vascular na perna (CVP) foi calculada pela razão entre o FSM e a 

pressão arterial média (PAM) e o resultado, multiplicado por 100 e expresso em 

unidades. 

 

 

3.6 Avaliação da pressão arterial 

 
A pressão arterial (PA) foi avaliada pelo método não invasivo, 

batimento a batimento por meio do monitor digital de pressão - Finometer 
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(FMS Company, Amsterdam, Holanda). Um manguito de tamanho adequado 

foi colocado em torno do dedo médio da mão esquerda (figura 5) e o sinal 

das ondas de PA foi arquivado simultaneamente no próprio equipamento 

Finometer e em um computador com sistema de aquisição de sinais 

biológicos (WINDAQ), para posterior fornecimento e análise das PA sistólica, 

diastólica e média. 

 

 

 

Figura 5 - Técnica não invasiva para medida de pressão arterial batimento a batimento 

 

 

3.7 Avaliação da frequência cardíaca 

 
A frequência cardíaca (FC) foi obtida através do registro 

eletrocardiográfico. Foram colocados cinco eletrodos no tórax do indivíduo, na 

posição bipolar, para registro da derivação MC5. Após este sinal ser pré-
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amplificado, ele foi convertido de analógico para digital (General Purpose 

Amplifier / Stemtech, Inc., GPA-4, modelo 2) e em seguida analisado em um 

programa de computador WINDAQ, numa frequência de 500 Hz 

 

 

3.8 Protocolo de treinamento físico 

 
Após realizadas as avaliações iniciais, os pacientes do grupo GT foram 

submetidos a 6 meses de treinamento físico aeróbio supervisionado, com uma 

frequência de 3 sessões semanais e duração de 70 minutos cada sessão, que 

consistiu em: 

- 5 minutos de aquecimento com exercícios de alongamento muscular e 

flexibilidade; 

- 40 minutos de exercício aeróbio em esteira rolante, com uma 

intensidade entre o limiar anaeróbio (LA) e o ponto de compensação 

respiratória (PCR), que foi aferida pela frequência cardíaca; 

- 20 minutos de exercício resistido com intensidade leve a moderada 

com 3 séries de 10 a 12 repetições; 

- 5 minutos de relaxamento. 

 
A intensidade do treinamento foi baseada na frequência cardíaca (FC) 

entre o limiar anaeróbio e o ponto de compensação respiratória determinados 

em teste cardiopulmonar.  
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Os pacientes do grupo GS não tiveram indicação para realização de 

exercício físico e permaneceram praticando as atividades diárias durante os 6 

meses.   

 

 

3.9 Análise Estatística  

O cálculo amostral foi determinado de acordo com o encontrado na 

literatura, para a variação da melhora de fluxo sanguíneo muscular periférico e 

do consumo de oxigênio alcançados após um período de treinamento físico 

com uma expectativa de 20% de melhora. Com base nesses resultados, foram 

obtidos um número de 15 pacientes em cada grupo(105). Para o cálculo 

amostral desse estudo foi utilizada a interface OpenEpi, desenvolvido para 

estatísticas epidemiológicas(138). Foi adotado um poder de 90% e um intervalo 

de confiança de 95%. Para o cálculo do tamanho da amostra foram 

consideradas as médias e desvio padrão do fluxo sanguíneo da perna de 

pacientes com DAC. 

  Os dados serão apresentados como média ± erro padrão da média ou 

mediana ± IQR (25% - 75%; IQR= interquartile range).  

A análise estatística foi realizada utilizando o software IBM SPSS® 

Statistics versão 23 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). 

Para testar a distribuição e normalidade das amostras, foi utilizado o 

teste de Shapiro-Wilk. 

Para os deltas de medidas paramétricas foi utilizado o Teste-T de 

Student, e Mann-Whitney para as medidas não paramétricas.  
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O teste de Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para variáveis 

qualitativas: sexo, medicamentos, características clínicas e reestenose. 

A análise de variância de dois fatores (ANOVA) para medidas repetidas 

foi utilizada para testar as possíveis diferenças entre os pacientes dos grupos 

GS e GT nos momentos pré e pós o período de intervenção. Em caso de 

diferença significativa, foi realizada a comparação de Post-hoc de Bonferroni. 

Foi aceito como diferença significativa p ≤ 0,05. 

 

 
3.10 Comissão de ética 

 
O presente projeto foi submetido à Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo, e aprovado sobre o registro: SDC: 

3444/10/033 – CAPPesq: 0612/10. 

 Os aspectos éticos foram preservados de acordo com a Resolução do 

Conselho Nacional de Saúde 196, de 10 outubro 1996, Declaração de 

Helsinque, Ministério da Saúde e do Comitê de Ética do HCFMUSP. 

Após informados verbalmente de todos os procedimentos, riscos, 

benefícios e objetivos do protocolo a que seriam submetidos, todos os 

pacientes assinaram o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” (TCLE) 

(ANEXO A). 
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4. RESULTADOS  

 

4.1 Dados Gerais 

 

Foram incluídos no estudo 43 pacientes com doença arterial coronariana 

obstrutiva, com angina estável ou isquemia silenciosa, sem histórico de evento 

isquêmico agudo prévio, nos 6 meses que antecederam a inclusão do paciente, 

sem prática regular de atividade física (sedentários), passíveis de tratamento 

intervencionista (angioplastia coronariana) de forma eletiva. 

Os pacientes foram incluídos no protocolo logo após a internação para 

realização da intervenção percutânea para implante de 1 ou mais stents 

cardíacos para desobstrução das coronárias. Todos os pacientes 

apresentavam 1, 2 ou 3 lesões concêntricas ou excêntricas, > 70%,  avaliadas 

através da cineangiocoronariografia (CATE).  

Os indivíduos foram divididos de forma aleatória em dois grupos: Grupo 

Sedentário (GS, n = 21) e Grupo Treinamento físico (GT, n = 22). 

No grupo sedentário (GS), 10 pacientes finalizaram o protocolo. Foram 

excluídos 11 pacientes: 4 pacientes tiveram mudanças de tratamento no 

momento pré-intervenção (revascularização miocárdica), 6 pacientes 

desistiram de participar do protocolo e 1 paciente faleceu devido à doença 

isquêmica, antes de finalizar os exames no momento pré-intervenção.  

No grupo treinamento físico (GT),10 pacientes finalizaram o protocolo. 

Foram excluídos 12 pacientes: 8 pacientes desistiram de participar do 
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protocolo, durante o período de treinamento físico e não realizaram a as 

avaliações pós intervenção. Foram apontados os seguintes motivos: falta de 

tempo e dificuldades para o deslocamento até o hospital para realizar as 

sessões de treinamento físico 3 vezes por semana. Além disso, 4 pacientes 

também foram excluídos: 2 pacientes não realizaram a angioplastia como 

programado pela equipe clínica devido a dificuldades técnicas encontradas 

pela equipe de Hemodinâmica, sendo um paciente encaminhado para 

revascularização do miocárdio e outro para tratamento clínico. Os outros 2 

pacientes apresentaram histórico de abuso de drogas e foram também 

excluídos (Figura 6). 

Portanto, 20 pacientes finalizaram o protocolo: GS = 10 e GT = 10. 

Desses somente 1 paciente do GT não realizou a coleta de sangue para 

dosagem dos biomarcadores inflamatórios. Os demais pacientes completaram 

todos os exames na situação pré e pós intervenção.  
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Figura 6 - Fluxograma de randomização dos pacientes no grupos sedentário (GS) e 
treinamento físico (GT) 

 

 

4.2 Características clínicas basais 

 

 As características físicas,pressão arterial e consumo de oxigênio na 

condição basal estão apresentadas na tabela 1.  

 Os pacientes apresentaram uma distribuição normal entre os grupos e 

não houve diferença significativa para as características físicas, tais como: 

idade, gênero, peso, altura, índice de massa corpórea (IMC), bem como, 

pressão arterial; sistólica e diastólica, frequência cardíaca em repouso e 

consumo de oxigênio de pico.  
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Tabela 1 – Características basais 

   GS 

   (n=10) 

GT 

(n=10) 

 

p 

Características basais 

Idade (anos) 57,20 ± 7,13 55,80 ± 7,28 0,67 

Gênero (F/M) 2 / 8 1 / 9 0,53 

Peso (kg) 72,42 ± 5,70 76,36 ± 11,08 0,33 

Altura (m) 1,65 ± 0,09 1,65 ± 0,07 0,96 

IMC (kg/m²) 26,76 ± 3,40 27,97 ± 3,95 0,47 

 

PAS (mmHg) 136,50 ± 12,39 135,25 ± 17,16 0,84 

PAD (mmHg) 76,14 ± 6,42 72,80 ± 7,86 0,30 

FC (bpm) 62,501 ± 6,71 65,57 ± 8,96 0,41 

VO₂pico (ml/kg/min) 27,47 ± 4,50 25,15 ± 6,44 0,36 

Os dados foram expressos em média ± desvio padrão. F: feminino; M: masculino; IMC: 
índice de massa corpórea; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial 
diastólica; FC: frequência cardíaca; VO2pico: consumo máximo de oxigênio. 
 

 

 Não se observou diferença para os fatores de risco cardiovascular 

associados à DAC, cito: hipertensão arterial, diabetes mellitus não insulino 

dependente (DM tipo 2, grau 1), dislipidemia, IAM, história pregressa de 

tabagismo (tabela 2). 

 Quando se avaliou o uso contínuo de medicamentos, verificou-se que 

não houve diferença entre os grupos GS e GT (tabela 2). 
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Tabela 2 – Características clínicas e uso de medicamentos 

   GS 

   (n=10) 

GT 

(n=10) 

 

p 

Fatores de risco cardiovascular 

Hipertensão arterial 9 (90%) 8 (80%) 1,00 

Dislipidemia 9 (90%) 9 (90%) 1,00 

Diabetes mellitus 3 (30%) 5 (50%) 0,36 

IAM prévio 6 (60%) 5 (50%) 0,65 

Ex-tabagismo 5 (50%) 4 (40%) 0,65 

    

Medicamentos 

Betabloqueador 8 (80%) 8 (80%) 1,00 

Inibidor da ECA 5 (50%) 6 (60%) 0,45 

Bloqueador dos canais de 
Ca+ 

4 (40%) 0 (0,0%) 0,08 

ARA 5 (50%) 3 (30%) 0,36 

Diuréticos 5 (50%) 2 (20%) 0,16 

Hipolipemiantes 10 (100%) 9 (90%) 0,30 

Antidiabético 4 (40%) 3 (30%) 0,64 

Antiagregante plaquetário 10 (100%) 10 (100%) 0,30 

Vasodilatador (outros) 4 (40%) 3 (30%) 0,64 

Os dados foram expresso em valor absoluto e porcentagem (%). IAM, infarto agudo do  
miocárdio; ECA, enzima conversora da angiotensina; Ca, cálcio; ARA, antagonista do 
receptor da angiotensina.  

 

 

Foram verificados o grau e gravidade das lesões ateroscleróticas, 

detectadas por meio do CATE. O exame foi executado e avaliado pela equipe 

de Hemodinâmica do Incor e em seguida foi reavaliado por um segundo 

observador, afim de quantificar o grau e a gravidade da lesão aterosclerótica, 

abordando todas as artérias, através do score de Gensini, onde foram 
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consideras para a medida o grau de obstrução (de 0 a 100%) e estrutura da 

lesão (concêntrica ou excêntrica)(134). Na figura 7, está demonstrado gráfico 

de dispersão do score de Gensini, caracterizando a doença aterosclerótica em 

ambos os grupos. O grupo treinado apresentou uma tendência à um maior de 

grau de doença, no entanto, não houve significância estatística entre os 

grupos. (figuras 7 e 8, tabela 3). 

 

 

 

Figura 7 - Distribuição dos pacientes com relação ao grau de lesão aterosclerótica acumuladas 
de acordo com o Score de Gensini 
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Figura 8 - Apresentação gráfica de comparação do Score de Gensini no momento 

 
 

Não houve diferença significativa entre os pacientes alocados no GS e 

GT para a quantidade de lesões ateroscleróticas superiores a 70%, bem como, 

ao grau de aterosclerose determinada pelo Score de Gensini (tabela 3). Ficou 

demonstrado que o acometimento de doença aterosclerótica era semelhante 

entre os grupos. Adicionalmente, demonstramos que o número de lesões 

tratadas com angioplastia coronária (ATC) foram semelhantes entre os grupos 

(tabela 3).  
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Tabela 3 – Dados angiográficos, angioplastia e score de Gensini 

 
GS 

(n=10) 

GT 

(n=10) 

 

p 

Dados angiográficos 

Lesão uniarterial 1 (10%) 1 (10%) 1,00 

Lesão biarterial 4 (40%) 3 (30%) 0,63 

Lesão triarterial 5 (50%) 6 (60%) 0,68 

Angioplastia 

Lesões tratadas  1,4 ± 0,52  1,5 ± 0,53 1,00 

Stent farmacológico 2 (20%) 6 (60%) 0,07 

Score de Gensini 50,25 ± 29,68 55,72 ± 50,01 0,36 

Os dados foram expressos em valor absoluto e porcentagem; e média ± desvio 
padrão.  

 

 

4.3 Avaliação pós intervenção 

 

4.3.1 Avaliação bioquímica 

 

Na tabela 4 estão apresentados os dados laboratoriais de ambos os 

grupos para dosagem de triglicérides, colesterol total, HDL e LDL-C, glicose de 

jejum, ureia e creatinina, no momento pré e pós intervenção. 

Não se observou diferença para colesterol total, HDL, LDL-C, glicose em 

jejum e ureia. Para creatinina, o GT pós intervenção, apresentou elevação 

discreta comparado ao período pré intervenção, no entanto, os valores se 

mantiveram dentro da faixa da normalidade (tabela 4).  
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Tabela 4 – Dados laboratoriais dos pacientes no momento pré e pós 
intervenção 

 

 

GS 

(n=10) 

GT 

(n=10) 

CT (mg/dL) Pré 160,30 ± 35,60 Pré 153,50 ± 26,30 

Pós 168,40 ± 40,23 Pós 162,75 ± 38,68 

HDL (mg/dL) Pré 38,50 ± 7,30 Pré 42,40 ± 8,60 

 Pós 49,00 ± 21,15 Pós 43,88 ± 12,54 

LDL-C (mg/dL) Pré 88,10 ± 33,30 Pré 83,70 ± 27,00 

 Pós 91,80 ± 21,22 Pós 87,63 ± 33,40 

TG (mg/dL) Pré 167,60 ± 81,50 Pré 147,80 ± 81,80 

 Pós 137,30 ± 33,35 Pós 156,00 ± 82,40 

Glicose 

(mg/dL) 

Pré 123,60 ± 50,80 Pré 93,80 ± 13,30 

 Pós 128,80 ± 33,35 Pós 111,38 ± 13,16 

Ureia Pré 35,75 ± 6,20 Pré 37,25 ± 9,41 

 Pós 37,90 ± 7,47 Pós 33,50 ± 7,82 

Creatinina Pré 0,99 ± 0,12 Pré 0,97 ± 0,21 

 Pós 1,10 ± 0,14 Pós 1,09 ± 0,21* 

Dados expressos em média ± desvio padrão. CT, colesterol total; HDL, lipoproteína de 
alta densidade; LDL, lipoproteína de baixa densidade; TG, triglicérides. * p<0,05 vs. 
GT pré. 

 

 

4.3.2 Biomarcadores inflamatórios 

Para as medidas de interleucinas-1β, 6, 10 e TNF-α, não ~foram 

verificadas diferenças entre os grupos para o delta de variação (∆), entre os 

momentos pré e pós intervenção (figura 9, tabela 5).  
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Figura 9 - Delta de variação (∆) das Interleucinas (IL)- 1β, 6, 10 e fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-α) 

 

 

Tabela 5 – Valores de variação de biomarcadores inflamatórios (IL-1β, IL-6, IL-
10, TNF-α 

 
 GS(n=9) 

(∆) 
GT (n=10) 

(∆) 
p 

Biomarcadores inflamatórios 

IL-1β (pg/ml) 0,02 (-4,26 - 0,67) -0,3 (-4,70 - -0,04) 0,38 

IL-6 (pg/ml) -0,42 (-6,19 - 0,86) -0,44 (-1,97 - 0,21) 0,34 

IL-10 (pg/ml) 0,22 (-15,00 - 2,02) -0,70 (-28,00 - 0,08) 0,39 

TNF-α (pg/ml) -0,70 (-25,62 - 10,93) 0,01 (-23,13 - 3,20) 0,40 

Valores expressos em delta de variação (∆). Os dados estão apresentados mediana 
± IQR (25% - 75%; IQR= interquartile range). IL: interleucina; TNF: fator de necrose 
tumoral; GS: grupo sedentário; GT: grupo treinamento 
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4.3.3 Avaliação da Degradação do Óxido nítrico 

 

Para a dosagem plasmática de NOx (NO2 + NO3) (figura 10) e também 

para o delta de variação (∆) das dosagens isoladas de NO2 e NO3, não houve 

diferença entre os grupos, entre os momentos pré e pós intervenção (tabela 6, 

figura 11), apesar de ter sido observado uma maior variação de NO3, 

apresentada pelo grupo GT.  

 

 

 
 
Figura 10 - Dosagem plasmática dos metabólitos do óxido nítrico: NO2 + NO3 (NOx) entre os 
grupos sedentário (GS) e treinamento (GT), nos dois momentos. p>0,05 
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Tabela 6 – Valores de variação de NO2 e NO3 entre os momentos pré e pós 
intervenção 

 

 

GS (n=9) 

(∆) 

GT (n=10) 

(∆) 
p 

Óxido nítrico 

NO2 (µM) 0,14 ± 0,56 0,19 ± 0,56 0,81 

NO3 (µM) 0,17 ± 1,15 0,29 ± 0,70 0,78 

 Os dados estão apresentados média ± desvio padrão. NO2: nitrito; NO3: nitrato; GS: 
grupo sedentário; GT: grupo treinamento 

 

 

 
 
Figura 11 –  Delta de variação de nitrito (NO2) e nitrato (NO3) dosados nos pacientes do grupo 
sedentário (GS) e treinamento (GT). p>0,05 

 
 

 

 

 

 

 

-1,00

-0,50

 -

 0,50

 1,00

 1,50

NO2 (uM) NO3 (uM)

μ
M

∆ de variação - NO2 e NO3

GS GT



50 
 

4.3.4 Avaliação da capacidade funcional  

 

Os dados basais do teste ergoespirométrico (tabela 7) mostram que 

dentre as variáveis hemodinâmicas, houve diferença da pressão arterial 

diastólica do grupo GT comparado ao GS (p<0,05). As demais variações 

hemodinâmicas (frequência cardíaca, pressão arterial sistólica) se mantiveram 

em ambos os grupos.  

Não houve diferença entre os grupos para o consumo de oxigênio (VO2), 

produção de dióxido de carbono (VCO2), ventilação pulmonar (VE), quociente 

respiratório (RQ), equivalentes respiratórios de gás carbônico (VECO2) e 

pressão expirada de gás carbônico (PetCO2), porém os pacientes do grupo GT 

apresentam valores menores de equivalentes respiratórios de oxigênio (VEO2) 

e pressão expirada de oxigênio (PetO2) no momento pré intervenção 

comparado ao grupo GS(tabela 7).  

 

 
Tabela 7 – Variáveis hemodinâmicas, ventilatórias e metabólicas, na condição 
basal do teste ergoespirométrico, nos momentos pré e pós intervenção 

 

 

GS 

(n=10) 

GT 

(n=10) 

FC (bpm) Pré 69,50 ± 9,56 Pré 67,80 ± 10,28 

Pós 65,70 ± 11,90 Pós 62,90 ± 10,57 

PAS (mmHg) Pré 135,00 ± 21,86 Pré 123,00 ± 21,11 

 Pós 122,00 ± 18,29 Pós 117,50 ± 22,76 

PAD (mmHg) Pré 85,00 ± 7,07 Pré 78,10 ± 10,06 

 Pós 80,50 ± 7,62 Pós 73,00 ± 9,78* 
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VO2 (ml/kg/min) Pré 3,45 ± 0,70 Pré 3,47 ± 0,84 

 Pós 3,86 ± 0,71 Pós 3,59 ± 0,65 

VO2 (L/min) Pré 0,26 ± 0,06 Pré 0,27 ± 0,08 

 Pós 0,28 ± 0,04 Pós 0,28 ± 0,07 

VCO2 (L/min) Pré 0,24 ± 0,05 Pré 0,24 ± 0,09 

 Pós 0,25 ± 0,04 Pós 0,25 ± 0,06 

VE (BTPS)(L/min) Pré 11,21 ± 1,85 Pré 9,86 ± 2,82 

 Pós 11,48 ± 2,17 Pós 10,44 ± 2,35 

RQ Pré 0,92 ± 0,10 Pré 0,88 ± 0,08 

 Pós 0,90 ± 0,05 Pós 0,88 ± 0,05 

VEO2 Pré 45,50 ± 7,78 Pré 38,70 ± 4,88* 

 Pós 43,40 ± 8,26 Pós 38,70 ± 6,43 

VECO2 Pré 50,00 ± 10,69 Pré 44,30 ± 8,12 

 Pós 48,50 ± 10,70 Pós 44,40 ± 7,07 

PetO2(mmHg) Pré 99,20 ± 3,26 Pré 95,77 ± 1,40* 

 Pós 99,05 ± 5,79 Pós 97,19 ± 5,21 

PetCO2(mmHg) Pré 32,55 ± 2,83 Pré 34,80 ± 4,07 

 Pós 33,81 ± 6,31 Pós 35,03 ± 3,48 

Dados apresentados em média ± desvio padrão. FC: frequência cardíaca; PAS: 

pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; VO2: consumo de oxigênio; 

VCO2: produção de dióxido de carbono; VE: ventilação pulmonar; RQ: quociente 

respiratório; VEO2: equivalentes respiratórios de oxigênio; VECO2: equivalentes 

respiratórios de gás carbônico; PetO2: pressão expirada de oxigênio; PetCO2: pressão 

expirada de gás carbônico.; GS: grupo sedentário; GT: grupo treinamento físico.  

*p<0,05 vs. GS. 

 

Na tabela 8 apresentamos o valor do consumo de oxigênio absoluto e 

relativo no limiar aeróbio do teste ergoespirométrico, mostrando que não houve 

diferença significativa entre os grupos e entre os períodos (p>0,05). 
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Tabela 8 – Consumo de oxigênio no limiar aeróbio 

 

 

GS 

(n=10) 

GT 

(n=10) 

VO2 (ml/kg/min) Pré 19,21 ± 3,60 Pré 17,32 ± 4,43 

 Pós 17,72 ± 4,65 Pós 17,40 ± 5,28 

VO2 (L/min) Pré 1,43 ± 0,26 Pré 1,30 ± 0,26 

 Pós 1,28 ± 0,26 Pós 1,31 ± 0,34 

Dados apresentados em média ± desvio padrão. VO2: consumo de oxigênio; GS: 

grupo sedentário; GT: grupo treinamento. p>0,05. 

 

 

Na tabela 9, estão apresentados os dados durante o pico do teste.  

Houve uma tendência de queda para as pressões (p=0,07) e frequência 

cardíaca (p=0,08) do grupo GS. Essa tendência também foi observada na 

pressão arterial sistólica (p=0,08) no momento pós do GT. Não houve diferença 

na FC do grupo GT, porém observou se uma queda significativa  da pressão 

arterial diastólica pós intervenção comparado ao momento pré. 

Não houve diferença significativa no consumo de oxigênio (VO2pico) 

relativo ou absoluto e VCO2 entre os grupos. 

Observou-se um aumento da ventilação pulmonar (VE) do grupo GS 

comparado ao GT. No entanto, não se observou diferença quando se 

comparou o efeito da intervenção ao momento basal nos grupos GS (p=0,07)  

e GT (p=0,08).  

O grupo GS apresentou uma queda dos equivalentes respiratório de 

oxigênio (p<0,05) e gás carbônico (p<0,05), no momento pós intervenção 
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comparado ao momento pré  intervenção. 

O grupo GT apresentou um aumento de PetO2no momento pós 

intervenção comparado ao momento pré intervenção (p<0,01).  

 

Não verificamos diferença no tempo de exercício total entre grupos GS e 

GT  e entre os períodos pré e pós (p>0,05), como evidenciado na tabela 9. 

 

 

 

Tabela 9 – Variáveis da resposta hemodinâmica, ventilatórias e metabólicas 
durante o teste ergoespirométrico, nos momentos pré e pós intervenção, no 
pico máximo do esforço 

 

 

GS 

(n=10) 

GT 

(n=10) 

FC (bpm) Pré 151,40 ± 15,80 Pré 146,90 ± 24,61 

Pós 141,20 ± 19,70 Pós 137,90 ± 23,87 

PAS (mmHg) Pré 193,00 ± 20,44 Pré 178,50 ± 26,04 

 Pós 177,00 ± 30,29 Pós 163,00 ± 28,01 

PAD (mmHg) Pré 89,00 ± 11,97 Pré 81,50 ± 10,81 

 Pós 82,50 ± 8,25 Pós 74,50 ± 7,98† 

VO2 (ml/kg/min) Pré 27,47 ± 4,50 Pré 25,15 ± 6,44 

 Pós 27,20 ± 7,50 Pós 27,09 ± 9,53 

VO2 (L/min) Pré 2,04 ± 0,36 Pré 1,87 ± 0,40 

 Pós 1,96 ± 0,47 Pós 2,05 ± 0,64 

VCO2 (L/min) Pré 2,34 ± 0,46 Pré 2,15 ± 0,67 

 Pós 2,19 ± 0,62 Pós 2,37 ± 0,87 

VE (BTPS)(L/min) Pré 81,04 ± 16,06 Pré 65,22 ± 17,86* 

 Pós 71,17 ± 19,42 Pós 74,45 ± 21,42 
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RQ Pré 1,15 ± 0,11 Pré 1,13 ± 0,13 

 Pós 1,11 ± 0,11 Pós 1,14 ± 0,08 

VEO2 Pré 40,40 ± 8,37 Pré 34,70 ± 5,33 

 Pós 36,30 ± 4,95# Pós 37,00 ± 4,90 

VECO2 Pré 34,90 ± 4,61 Pré 31,00 ± 5,21 

 Pós 32,90 ± 4,75# Pós 32,50 ± 5,32 

PetO2(mmHg) Pré 105,57 ± 4,73 Pré 101,91 ± 4,46 

 Pós 103,54 ± 5,47 Pós 105,74 ± 3,92† 

PetCO2(mmHg) Pré 32,27 ± 3,24 Pré 36,19 ± 6,22 

 Pós 34,90 ± 6,82 Pós 34,13 ± 4,61 

Tempo de 

exercício (min) 

Pré 9,95 ± 2,19 Pré 8,82 ± 2,51 

Pós 9,44 ± 3,75 Pós 9,21 ± 1,48 

Dados apresentados em média ± desvio padrão. FC: frequência cardíaca; PAS: 
pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; VO2: consumo de oxigênio; 
VCO2: produção de dióxido de carbono; VE: ventilação pulmonar; RQ: quociente 
respiratório; VEO2: equivalentes respiratórios de oxigênio; VECO2: equivalentes 
respiratórios de gás carbônico; PetO2: pressão expirada de oxigênio; PetCO2: pressão 
expirada de gás carbônico. * p=0,05 vs. GS pré; # p≤ 0,05 vs. GS pré; † p< 0,01 vs. GT 
pré. † p<0,05 vs. GS pós.  

 

 

4.3.5 Avaliação da função vascular endotélio-dependente 

 

Durante a avaliação da função vascular, foi possível verificar uma 

redução do diâmetro basal da artéria femoral nos pacientes do grupo GS, no 

momento pós versus o momento pré intervenção (p=0,04). Foram observadas 

mudanças no diâmetro basal da artéria femoral no grupo T entre os momentos 

pré e pós, porém a redução não foi significativa (tabela 10).  

Não foi observado alteração no diâmetro durante a dilatação fluxo 

mediada (FMD), assim como não houve diferença no percentual de 
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vasodilatação da artéria dos grupos GS e GT (tabela 10). 

Os pacientes do GT apresentaram uma tendência na redução do time to 

peak FMD (tempo de vasodilatação máxima) no momento pós intervenção 

comparado ao momento pré (p=0,09). Foi observado uma tendência também 

no GS pós comparado ao momento pré (p=0,08) (tabela 10). 

 

 

Tabela 10 – Dados da função vascular endotélio dependente 

 

 

GS 

(n=10) 

GT 

(n=10) 

Diâmetro basal 

(mm) 

 

Pré 7,97 ± 0,94 Pré 8,26 ± 0,80 

Pós 7,02 ± 1,81† Pós 7,88 ± 1,09 

Diâmetro FMD 

(mm) 

Pré 8,41 ± 1,14 Pré 8,53 ± 1,30 

Pós 13,67 ± 17,61 Pós 8,02 ± 1,23 

TTP FMD (s) Pré 1,71 ± 0,84 Pré 7,48 ± 10,04 

Pós 3,00 ± 1,25 Pós 3,95 ± 2,69 

SR AUC peak 

(s)10³ 

Pré 338,15 ± 191,80 Pré 187,17 ± 121,83 

Pós 256,02 ± 130,35 Pós 200,26 ± 84,39 

SR anterógrado 

(cm/s) 

Pré 94,90 ± 35,15 Pré 96,86 ± 49,34 

Pós 80,14 ± 27,35 Pós 63,92 ± 22,48† 

SR retrógrado   

(s-1) 

Pré 42,08 ± 20,04 Pré 42,13 ± 35,05 

Pós 26,68 ± 13,17 Pós 19,50 ± 12,85† 

SR oscilatório 

(ua) 

Pré 0,28 ± 0,09 Pré 0,30 ± 0,18 

Pós 0,34 ± 0,24 Pós 0,23 ± 0,11 

Dados apresentados em média ± desvio padrão. FMD: dilatação fluxo mediada; TTP: 
time to peak (tempo de pico); SR: shear rate (fluxo de cisalhamento); AUC: área sob a 

curva; GS: grupo sedentário; GT: grupo treinamento. † p<0,05 vs pré do mesmo grupo 

 



56 
 

O padrão de fluxo corrigido pela área sob a curva (shear rate AUC 

peak), mostrou que o stress de cisalhamento do grupo GT no momento pré 

intervenção foi inferior ao do grupo GS na situação basal (p<0,05), o qual foi 

mantido no momento pós intervenção. Por outro lado, não se observa mudança 

no shear rate em ambos os grupos entre os momentos pré e pós intervenção 

(figura 12). 

 
 
 

 
 
Figura 12 – Padrão de fluxo (shear rate) corrigido área sob a curva (AUC),expressos. *p < 0,05 

 

 

Após 4 meses de treinamento físico, o grupo GT apresentou um padrão 

de fluxo laminar (shear rate anterógrado) menor comparado ao período pré 

treinamento p<0,01), enquanto o grupo GS não apresentou mudança 

significativa (figura 13).  
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Figura 13 – Padrão de fluxo laminar (shear rate anterógrado) representado em cm/s *p=0,01 
vs. GT pré 

 

 

 Adicionalmente, verificou-se uma diminuição do shear rate retrógrado 

nos pacientes do grupo GT no momento pós, comparado ao momento pré 

(p<0,02) (figura 14), entretanto não foi verificado mudanças no padrão de fluxo 

oscilatório em ambos os grupos. 
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Figura 14 – Padrão de fluxo (shear rate) retrógrado . *p<0,02 vs. GT pré 

 

 

4.3.6 Avaliação do fluxo sanguíneo muscular – Pletismografia 

 

 O fluxo sanguíneo muscular (FSM) periférico de membros inferiores,no 

grupo GT foi maior no momento pós comparado ao momento pré intervenção 

(figura 15). Não houve diferença, entretanto, entre os grupos para a resposta 

de FSM de membros inferiores (tabela 11).  
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Figura 15 - Fluxo sanguíneo muscular (FSM) da perna dominante avaliado pela técnica de 
pletismografia de oclusão venosa. * p<0,034 vs. GT Pré 

 

 

Tabela 11 – Dados do fluxo sanguíneo muscular 

 

 

GS 

(n=10) 

GT 

(n=10) 

FSM basal 
Pré 2,30 ± 0,70 Pré 1,85 ± 0,71 

Pós 2,52 ± 0,58 Pós 2,29 ± 0,59* 

Condutância 

vascular basal 

Pré 2,38 ± ,071 Pré 2,03 ± 0,83 

Pós 2,71 ± 0,73 Pós 2,56 ± 0,69* 

FSM HPR 
Pré 18,40 ± 5,59 Pré 16,87 ± 8,11 

Pós 18,57 ± 3,03 Pós 15,53 ± 9,10 

Condutância 

vascular HPR 

Pré 17,16 ± 5,26 Pré 16,70 ± 8,58 

Pós 17,25 ± 3,25 Pós 16,34 ± 10,11 

Dados apresentados em média ± desvio padrão. FSM: fluxo sanguíneo muscular; 
HPR: hiperemia reativa; GS: grupo sedentário; GT: grupo treinamento. *p<0,05 vs. GT 
pré 
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A condutância vascular da perna foi maior no momento pós intervenção 

comparado ao momento pré intervenção no grupo GT (figura 16). A 

condutância vascular pós hiperemia reativa não foi diferente entre os grupos 

(tabela 11).  

 

 

 
 
 
Figura 16 - Condutância vascular da perna (CVP) calculada pela razão entre o fluxo   
sanguíneo muscular e a pressão arterial média (PAM) x 100 e expresso em  unidades, nos 
momentos pré e pós intervenção, comparado entre os grupo  sedentário (GS) e treinamento 
(GT) * p<0,01 vs. GT Pré 
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4.3.7 Avaliação da pressão arterial e frequência cardíaca durante a 

pletismografia de oclusão venosa 

 

 A pressão arterial e frequência cardíaca foram medidas minuto a minuto 

durante a pletismografia. Não foram diferentes a PAS, PAD e PAM, bem como, 

a FC basal em ambos os grupos e entre os grupos GS e GT nos momentos pré 

e pós intervenção (p>0,05) (tabela 12). 

 

 

Tabela 12 – Pressão arterial (PAS, PAD e PAM) e frequência cardíaca na 
condição basal durante a pletismografia de oclusão venosa do membro inferior 
dominante 

 

 

GS 

(n=10) 

GT 

(n=10) 

PAS (mmHg) Pré 139,98 ± 9,35 Pré 134,96 ± 15,63 

 Pós 137,16 ± 15,68 Pós 129,58 ± 15,77 

PAD (mmHg) Pré 74,38 ± 3,54 Pré 70,76 ± 7,68 

 Pós 72,71 ± 6,55 Pós 70,32 ± 4,69 

PAM (mmHg) Pré 96,25 ± 5,00 Pré 92,16 ± 7,11 

 Pós 94,19 ± 8,91 Pós 90,08 ± 6,85 

FC (bpm) Pré 55,07 ± 8,63 Pré 58,72 ± 6,69 

 Pós 53,31 ± 10,10 Pós 58,36 ± 5,28 

Dados apresentados em média ± desvio padrão. GS: grupo sedentário; GT: grupo 
treinamento físico; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; 

PAM: pressão arterial média. 
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 Durante a hiperemia reativa pós oclusão venosa (5 minutos), não foram 

diferentes a PAS, PAD e PAM, bem como a FC basal, na situação pré 

intervenção. Observou-se que a PAS e PAM foram menores no grupo GT 

comparado ao GS, no momento pós-intervenção. No grupo GT, houve uma 

redução da PAM entre o momento pós comparado ao momento pré 

intervenção. (tabela 13). 

  

 

Tabela 13 – Pressão arterial e frequência cardíaca durante a hiperemia reativa 
da perna dominante 

 

 

GS 

(n=10) 

GT 

(n=10) 

PAS (mmHg) Pré 157,44 ± 15,45 Pré 154,42 ± 28,25 

 Pós 157,73 ± 30,55 Pós 140,68 ± 16,50† 

PAD (mmHg) Pré 82,40 ± 6,80 Pré 81,86 ± 8,52 

 Pós 83,97 ± 12,91 Pós 75,88 ± 5,40 

PAM (mmHg) Pré 107,41 ± 10,36 Pré 106,05 ± 13,12 

 Pós 109,12 ± 17,83 Pós 97,48 ± 6,63*† 

FC (bpm) Pré 59,15 ± 9,78 Pré 60,38 ± 5,79 

 Pós 58,80 ± 13,23 Pós 57,95 ± 6,80 

Dados apresentados em média ± desvio padrão. GS: grupo sedentário; GT: grupo 
treinamento físico; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; 
PAM: pressão artéria média; FC: frequência cardíaca. *p<0,05 vs. GT pré; † p<0,05 vs. 
GS pós. 

 

  Após a liberação da oclusão, os grupos não apresentaram 

diferença nas pressões e frequência cardíaca (tabela 1).  
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Tabela 14 – Pressão arterial e frequência cardíaca durante a liberação na 
hiperemia reativa da perna 

 

 

GS 

(n=10) 

GT 

(n=10) 

PAS (mmHg) Pré 145,95 ± 9,68 Pré 150,57 ± 27,06 

 Pós 148,56 ± 21,73 Pós 137,31 ± 15,43 

PAD (mmHg) Pré 77,40 ± 5,30 Pré 79,81 ± 7,35 

 Pós 79,36 ± 13,73 Pós 73,94 ± 5,85 

PAM (mmHg) Pré 100,25 ± 5,90 Pré 103,40 ± 12,09 

 Pós 102,42 ± 15,60 Pós 95,07 ± 5,79 

FC (bpm) Pré 54,63 ± 4,28 Pré 60,03 ± 4,80 

 Pós 54,63 ± 4,99 Pós 52,70 ± 3,14 

Dados apresentados em média ± desvio padrão. GS: grupo sedentário; GT: grupo 
treinamento físico; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; 
PAM: pressão artéria média; FC: frequência cardíaca.  

 

 

4.3.8 Reestenose 

 

Foi realizado seguimento clínico dos pacientes e, após 6 meses, se 

avaliou a ocorrência de reestenose das lesões ateroscleróticas coronárias 

tratadas com stent. Foi observado que o grupo GS apresentou uma maior 

tendência a reestenose após 6 meses de seguimento comparado ao grupo GT 

(p=0,06). 
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5. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo teve como objetivo mostrar o efeito exercício físico 

moderado sobre a função vascular e os biomarcadores inflamatórios em 

pacientes portadores de DAC após angioplastia coronária eletiva.   

Dessa forma, ficou demonstrado como principal achado desse estudo, a 

redução do fluxo sanguíneo retrógrado, aumento do fluxo sanguíneo basal da 

perna dominante e aumento da condutância vascular da perna em condição 

basal. Por outro lado, de forma controversa, observou-se uma redução do fluxo 

vascular anterógrado, medido por Doppler vascular na artéria femoral após 

bifurcação da ilíaca, da perna dominante. De fato, há evidências em estudos 

anteriores que demonstram que o exercício físico aumenta a massa muscular, 

principalmente em membros inferiores. A perna, ao contrário do antebraço, não 

limita de forma significativa o aumento do volume compartimental do segmento 

(circunferência da perna). Em um estudo que comparou as respostas de fluxo 

sanguíneo vascular na subclávia, de atletas tenistas, comparando o membro 

superior treinado e o contralateral, os autores demostraram um aumento de 

fluxo no membro treinado. Por outro lado, no mesmo estudo, quando se 

comparou o membro inferior de atletas amputados abaixo do joelho, atletas 

ciclistas e sedentários saudáveis não treinados, ficou demonstrado que os 

amputados apresentavam um maior aumento no fluxo de femoral, comparado 

aos sedentários e aos ciclistas de forma progressiva, sem mudanças no 

entanto, no diâmetro do vaso. Esse estudo, sugere que o tamanho e o volume 

do fluxo sanguíneo das artérias proximais de membros inferiores são ajustados 
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às necessidades metabólicas da musculatura da extremidade correspondente. 

Ressalta-se, portanto, o impacto do treinamento físico ou do desuso na 

estrutura muscular na função do sistema arterial, principalmente em membros 

inferiores(139). Portanto, é possível que ocorra um aumento na área de 

perfusão vascular do musculo após treinamento físico, o que explicaria, em 

parte, a queda da resistência vascular e então, redução da pressão de 

perfusão total, levando a diminuição do fluxo sanguíneo anterógrado na perna, 

como observado no presente estudo.  Uma limitação do nosso estudo foi não 

se ter medido a circunferência da perna antes e depois do período de 

treinamento físico. 

Adicionalmente, e como principal resultado do presente estudo, 

observou-se uma redução do fluxo retrógrado basal na artéria femoral, após a 

intervenção comparada ao momento pré intervenção, que ocorreu somente nos 

pacientes submetidos ao treinamento físico. 

Está bem documentado na literatura a relação entre aumento do fluxo 

reverso, denominado “shear rate retrógado”, com o desequilíbrio de 

mecanismos responsáveis pela vasomotricidade, em particular o aumento da 

atividade nervosa simpática(140). As modificações hemodinâmicas à condição 

fisiológica do fluxo sanguíneo e ciclo cardíaco, alteram a resposta basal das 

células endoteliais que, como órgão endócrino, é capaz de sintetizar 

substâncias que participam ativamente do processo de modulação do tônus 

vascular, coagulação, angiogênese, remodelamento vascular e inflamação(141, 

142). Todas essas alterações geram inibição da liberação de NO, eNOS, 

ativação de plaquetas, macrófagos e micropartículas endoteliais, além de 
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ativação de espécimes reativas de oxigênio (EROS). Essas alterações 

desencadeiam distúrbio no padrão de fluxo e facilitam o desenvolvimento e a 

progressão da aterosclerose(143). 

Assim, uma redução no fluxo retrogrado após período de treinamento 

físico, em pacientes portadores de DAC e após angioplastia, pode significar 

menor incidência de reestenose coronária. Apesar de não ter sido significativa 

a maior ocorrência de reestenose, em 6 meses de seguimento, para o grupo de 

pacientes com DAC que se mantiveram sedentários, observamos uma 

tendência estatística (p=0,06) para a piora da progressão da aterosclerose. Há 

de se considerar o tempo de seguimento de 6 meses, relativamente curto. 

Estudos clássicos de Hambrechet et al. já haviam sugerido, que o treinamento 

físico pode levar a aumento da resposta vasodilatadora de microcirculação 

coronária (induzido por adenosina), com 4 semanas de treinamento físico 

ininterrupto(144). Nesse mesmo trabalho, com acompanhamento seriado por 

cinecoronariografia, eles também demonstraram a possibilidade de redução da 

progressão da placa aterosclerótica somente com seis anos de seguimento em 

programa de reabilitação cardíaca, baseada em exercício físico nos pacientes 

com DAC crônica(130). O fato é que no presente estudo, foi possível 

demonstrar a participação da intervenção pelo exercício físico regular, na 

diminuição de um fator miogênico importante que favorece, pelo menos em 

parte, a progressão da aterosclerose.   

A inflamação desempenha um importante papel na DAC(145) e uma 

redução do perfil inflamatório poderia contribuir com o prognóstico da doença, 

através da redução de fatores de risco(146).   
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Em nosso estudo, evidenciamos que em 6 meses de exercício físico, 

não se observou modificações no perfil inflamatório dos pacientes com DAC, 

quando se analisou os níveis de interleucinas pró inflamatórias, como também 

anti-inflamatórias, ao contrário do que foi mostrado por Swardfager et al.(147), 

que obtiveram níveis de IL-6 inferiores com a intervenção do exercício na 

população com DAC. Em nosso estudo, no entanto, os pacientes haviam sido 

submetidos a um procedimento de agressão endotelial aguda, no caso, a 

angioplastia coronária com posicionamento stent e até o momento, não é 

possível afirmar quanto tempo ocorre para a redução desses fatores pró 

inflamatórios após essa agressão(148), mesmo submetidos ao treinamento 

físico. Em pacientes com indicação para revascularização miocárdica por meio 

da ATC, o qual comparou pacientes  com e sem exercício físico, evidenciaram 

que o grupo treinamento físico apresentou redução dos biomarcadores 

inflamatórios e da curva de morbidade para eventos isquêmicos ao longo de 24 

meses de seguimento(127). Por outro lado, em um acompanhamento de 

reabilitação cardíaca baseada em exercícios, em pacientes com DAC 

submetidos a ATC, o qual realizaram 6 semanas de exercícios 

supervisionados, seguido de 8 semanas em casa gerenciado pelo próprio 

indivíduo, conseguiu mostrar redução dos níveis inflamatórios de proteína-C 

reativa e TNF-α no grupo que realizou exercício físico, mas não foi possível 

mostrar diferença entre os grupos, com e sem treinamento físico, para as 

medidas de IL-6(149). Portanto, a resposta de redução de biomarcadores 

inflamatórios, mostra-se bastante variável, sugerindo que essa resposta pode 

sofrer influência de vários fatores, incluindo a associação de fatores de risco 

para DAC.   
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Em indivíduos jovens saudáveis, o exercício físico combinado (aeróbio + 

resistido) foi capaz de reduzir os biomarcadores inflamatórios, apesar de não 

ter mostrado diferença nos níveis de IL-6(150). Da mesma forma, em pacientes 

com IC, um estudo de meta-análise que avaliou o perfil inflamatório em 

resposta ao treinamento físico superior a 4 semanas, também não verificou 

redução significativa de marcadores pró-inflamatórios (151). 

Estudo anterior demonstrou que uma sessão de exercício físico 

extenuante aumenta os níveis de biomarcadores inflamatórios (TNF-α, IL-6, 

ICAM-1, VCAM-1, E-selectina, MCP-1) medidos imediatamente após o treino 

agudo em pacientes com e sem DAC (152), porém, Volaklis et al.(153), 

dosaram os biomarcadores inflamatórios, em pacientes com DAC 

imediatamente  após uma sessão de exercício resistido, de intensidade baixa 

ou moderado, e repetiu a dosagem após 60 minutos dessa  mesma sessão, e 

mostrou que o nível plasmático de IL-6 aumentou imediatamente após a 

sessão aguda de exercício físico, porém, esse aumento não permaneceu após 

os 60 minutos. Ao contrário, a IL-10, não apresentou aumento imediatamente 

após o esforço, somente  após 60 minutos do exercício resistido. Nesse 

estudo, a concentração de TNF-α não foi diferente, nos momentos pré sessão, 

pós-imediato e 60 minutos após finalizar a sessão. Em nosso estudo, foi 

objetivo estimular principalmente os exercícios aeróbios, uma vez que os 

benefícios desse tipo de exercícios, são bem consolidados na literatura para 

favorecer prevenção e controle de fatores de risco cardiovascular. 

O exercício físico regular é capaz de diminuir os níveis de LDL-c e 

aumentar os níveis de HDL em humanos(154-156) e em animais(157, 158) 
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porém em nosso estudo não foi possível observar alterações no perfil lipídico 

dos pacientes após um período de intervenção. Os dados referentes aos 

exames laboratoriais (tabela 4), mostram que em ambos os grupos, os valores 

de triglicerídeos, colesterol total, LDL-colesterol e HDL-colesterol encontravam-

se controlados de acordo com o tratamento clínico, entre os momentos, pré e 

pós-intervenção, o que pode ser explicado pelo uso de estatinas, que não foi 

diferente entre os grupos (tabela 2). 

A estatina é altamente recomendada como primeira opção para redução 

dos níveis de colesterol e triglicérides(159), porém, seu uso tem sido associado 

a um efeito negativo na adaptação do treinamento físico. Em indivíduos com 

síndrome metabólica, o uso de sinvastatina(160) levou a uma redução da 

capacidade cardiorrespiratória e atividade da enzima citrato sintase após o 

período de treinamento físico. Porém, essa redução da capacidade funcional 

associada às estatinas não foi demonstrada em pacientes com IC(161). Em 

modelo animal, o uso de atorvastatina diminuiu a capacidade total e a 

tolerância ao exercício físico, além de apresentar um aumento associado da 

produção de EROs(162).  

Apesar da boa aderência às sessões de treinamento físico e 

desempenho do treino prescrito, os pacientes do nosso protocolo não 

apresentaram uma mudança na capacidade funcional, avaliada pelo consumo 

de oxigênio de pico (VO2pico). Além disso, a resposta bloqueada de elevação 

da frequência cardíaca ao esforço, poderia em parte, limitar o aumento da 

capacidade física, principalmente na fase final do exercício, em que a ativação 

de metaborreflexos, aumenta a atividade simpática para o coração, elevando a 
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FC e o volume sistólico, para manter a tolerância ao esforço. Portanto, o uso de 

doses otimizadas de betabloqueadores nessa população, associado ao efeito 

de intensificação parassimpática provocada pelo treinamento físico, podem 

explicar a ausência de aumento significativo do consumo de oxigênio de pico 

entre os grupos, sedentário e treinado, nos 6 meses de seguimento. De forma 

semelhante, Conviser et al. demonstraram em um estudo randomizado, 

comparano o uso atenolol ou propranolol versus placebo, efeitos similares aos 

demonstrados em nosso estudo(163).  

Adicionalmente, em nosso estudo, não se evidenciou diferenças entre os 

grupos GS e GT, para a dosagem isolada de nitrito e nitrato, que são formados 

a partir da degradação do NO, além do cálculo da NOx, nos momentos pré e 

pós intervenção. Esses achados sugerem que não houve melhora da 

biodisponibilidade de NO com o treinamento físico, como era de se esperar. 

Assim, a redução do SR anterógrado observada no grupo treinado, em parte, 

pode ser devido à esse mecanismo.  

Trinity et al. mostraram que a redução da biodisponibilidade de NO é 

responsável pela redução do SR anterógrado em idosos e esses fatores estão 

relacionados ao desenvolvimento da própria aterosclerose (164). A redução do 

SR anterógrado e aumento do SR retrogrado estão associados ao 

envelhecimento em indivíduos saudáveis(164, 165) e à prevalência da 

aterosclerose, assim como à severidade e progressão da doença(166, 167), 

como pontuado em parágrafo acima.  

Em animais, o aumento do SR oscilatório mostrou estar associado a 

produção de EROs, que induz o aumento da oxidação de LDL e a redução 
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atividade da eNOS, prejudicando a biodisponibilidade de NO(168). Apesar 

disso, não verificamos diferenças no fluxo oscilatório entre os grupos.  

Apesar da redução do SR anterógrado, o treinamento físico se mostrou 

efetivo na redução do SR retrógrado, sugerindo uma melhora da disfunção 

endotelial nesses pacientes.  

Adicionalmente, por meio da pletismografia de oclusão venosa, 

observou-se um aumento do fluxo sanguíneo muscular periférico basal e da 

condutância vascular da perna, demostrando uma melhora da vasodilatação 

muscular periférica no GT comparado ao GS. Contrariamente, em pacientes 

infartados, mas, com função cardíaca normal, não foi evidenciado melhora na 

resposta vasodilatadora muscular do antebraço, após 6 meses de treinamento 

físico, apesar da redução da atividade nervosa simpática muscular periférica 

(105). Esses achados mostram que o treinamento físico aplicado aos pacientes 

do GT foi efetivo. 

Antunes-Correa et al. mostraram que o exercício físico exerce um efeito 

benéfico no aumento do fluxo sanguíneo de pacientes com IC(108). Esse efeito 

se mostra mais acentuado em pacientes com IC de causa hipertensiva 

comparado àqueles pacientes com IC isquêmica(109).  
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Tabela 15 – Sumário dos resultados encontrados no estudo 

 
 

Grupo Sedentário Grupo Treinamento 

Perfil lipídico → → 

Perfil inflamatório → → 

NO → → 

VO2pico → → 

Diâmetro basal 
(femoral) 

→ → 

Diâmetro FMD 
(femoral) 

→ → 

TTP FMD → → 

SR AUC peak → → 

SR anterógrado → ↓ 

SR retrógrado → ↓ 

SR oscilatório → → 

FSM basal → ↑ 

CVP basal → ↑ 

FSM HPR → → 

CVP HPR → → 

Reestenose → → 

NO: óxido nítrico. VO2pico: consumo de oxigênio; FMD: dilatação fluxo 
mediada; TTP: time to peak; SR: shear rate; FSM: fluxo sanguíneo 
muscular; CVP: condutância vascular da perna; HPR: hiperemia reativa. 
 

 

 

 

 

 



73 
 

6. LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

Apesar do treinamento físico ter sido, baseado nos limiares ventilatórios 

do TCP (entre LA e PCR), alguns pacientes tiveram dificuldades para progredir 

com o aumento da intensidade do exercício físico, decorrente do bloqueio da 

FC e de limitações musculares pelo uso de estatinas (dores em membros 

inferiores), nenhum dos pacientes, no entanto, apresentavam insuficiência 

vascular periférica obstrutiva. 

Outra limitação apresentada neste estudo foi não se ter medido a 

circunferência da perna dos pacientes antes e depois do período de exercício 

físico, afim de mostrar se houve aumento da massa do membro inferior, onde 

foram feitas as medidas de fluxo sanguíneo muscular e fluxo endotélio 

dependente. 

Apesar do número similar de pacientes excluídos em ambos os grupos, 

a maior dificuldade apresentada na realização do projeto foi a não aderência ao 

programa de treinamento físico. Problemas relacionados à aderência acontece 

em muitos centros de reabilitação de todo o mundo e estão relacionados 

principalmente à idade dos pacientes, sexo, fatores socioeconômicos, estado 

civil, comorbidades e acessibilidade(169). O protocolo de treinamento físico foi 

realizado na Unidade de Reabilitação do Incor/HCFMUSP, local de fácil acesso 

por meio de ônibus, metrô e carro, e localizado em uma região central da 

cidade de São Paulo, porém, muitos dos pacientes moram em regiões mais 

periféricas. A distância e o tempo foram importantes fatores relacionados a não 

aderência ao treinamento físico, assim como o fator financeiro para esse 
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deslocamento. Os pacientes que trabalhavam, também não dispunham de 

tempo para o deslocamento e tempo de exercício supervisionado. Além disso, 

não foi possível controlar a dieta do paciente, haja vista que na média, não 

observamos redução do peso corporal ou IMC entre os grupos, antes e após o 

período de treinamento físico. 

Incentivar a participação dos pacientes na reabilitação cardiovascular, 

por meio da integração psicossocial, em atividades realizadas em grupo, pode 

melhorar o desempenho dos pacientes. Além disso, o acompanhamento 

frequente por um profissional de educação física qualificado, bem como, a 

monitorização hemodinâmica contínua durante as sessões (pressão arterial, 

frequência cardíaca e grau de cansaço observado) com adequação das 

limitações do paciente ao exercício físico dão segurança aos pacientes para 

aumentarem a participação em programas de RC, baseada em exercício físico, 

como postulado por Karmali et al.(170).  
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7. CONCLUSÃO 

 

No presente estudo pudemos concluir que o exercício físico não foi 

efetivo no aumento da resposta vascular endotélio-dependente provocada pela 

hiperemia reativa da circulação arterial em membro inferior dominante. Da 

mesma forma, não promoveu um aumento da vasodilatação muscular 

periférica, porém, não foi possível avaliar se essa resposta se deu por um 

aumento da área de perfusão vascular.  

Além disso, o treinamento físico regular por 6 meses não foi suficiente 

para alterar o perfil inflamatório plasmático (IL-1, IL-6, IL-10 e TNF-α) e níveis 

plasmáticos de nitrito e nitrato. 

Não foi possível avaliar o efeito do exercício físico nos níveis séricos de 

colesterol total, LDL-c, HDL e triglicérides, devido a otimização clínica dos 

pacientes ao uso de estatinas.   

Nesse estudo ficou demonstrado que o treinamento físico reduz o fluxo 

retrógrado, medida importante no processo de desenvolvimento de 

aterosclerose, bem como, melhorou a vasodilatação muscular periférica no 

grupo que realizou o exercício físico regular, sugerindo uma redução da 

disfunção endotelial em resposta ao treinamento físico. 
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