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RESUMO

Introdugdo: As doencgas coronarianas, entre elas a aterosclerose, se tornaram a
principal causa de morte na atualidade. Esse problema é decorrente de aspectos do estilo
de vida moderno, entre eles alimentagdo irregular, tabagismo, ingestdo de bebidas
alcoolicas, estresse, e o sedentarismo. Objetivo: Nosso estudo tem por objetivo avaliar
a importancia do exercicio fisico como recurso terapéutico no tratamento de pacientes
com doenca arterial coronariana correlacionando os beneficios do mesmo com
diminuicdo dos marcadores inflamatorios assim como no controle dos fatores de risco e
na morbidade cardiovascular. Materiais e métodos: O estudo incluiu 14 pacientes com
diagnostico de doenca arterial coronariana. Dez pacientes do sexo masculino (71%) e
quatro pacientes do sexo feminino (29%), com idade média de 73,2 = 5,5 (anos),
estatura média de 168,4 + 3,25 (cm), peso médio de 75,6 = 8,7 (Kg) e IMC médio de
26,5 + 3,4 (IMC). Todos os pacientes participaram de um programa regular de
exercicios fisicos. Apos 12 semanas todos os pacientes foram reavaliados e os dados
foram tabulados e analisados. Resultados: Em nosso estudo, 100% dos pacientes
apresentaram estilo de vida sedentario logo na primeira avaliacdo, o que os coloca
dentro do grupo de risco. Os fatores de risco mais predominantes no grupo estudado
foram sedentarismo, dislipidemia e hipertensdo arterial. O marcador inflamatério de
maior expressdo foi a proteina C reativa. Observamos ainda que apesar de 50% dos
pacientes apresentarem diagnostico de diabetes, 71% alcancaram as metas de
normalidade da glicemia de jejum. Concluséo: Os dados do nosso estudo demonstram a
importancia dos marcadores inflamatérios como fatores de risco para doenca
cardiovascular. No entanto comparando com os dados relatados na literatura notamos
que sua plena utilizacdo é limitada pelo alto custo e dificuldade de realizacdo técnica. A

efetividade do exercicio fisico no controle dos fatores de risco de doenca



cardiovascular, tendo como parametro os marcadores inflamatorios, atinge mdaltiplos

beneficios, que podem ser alcangados com alto grau de seguranca.

Palavras-chave: Aterosclerose, marcadores inflamatdrios, exercicio fisico, reabilitacéo.
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ABSTRACT

Introduction: The coronary heart disease, including atherosclerosis, have become the
leading cause of death today. This problem is due to aspects of modern lifestyle,
including staying power, smoking, alcohol consumption, stress, and sedentary lifestyle.
Objective: Our study aims to evaluate the importance of physical exercise as a
therapeutic treatment for patients with coronary artery disease correlate the benefits of
even the reduction of inflammatory markers as well as in the control of risk factors and
cardiovascular morbidity. Materials and methods: The study included 14 patients
diagnosed with coronary artery disease. Ten patients were male (71%) and four female
patients (29%), with a mean age of 73.2 £ 5.5 (years), mean height of 168.4 + 3.25
(cm), average weight 75.6 £ 8.7 (Kg) and BMI of 26.5 + 3.4 (BMI). All patients
participated in a program of regular exercise. Results: In our study, 100% of patients
had a sedentary lifestyle at the first evaluation, which puts them within the risk group.
Risk factors more prevalent in the study group were sedentary lifestyle, dyslipidemia
and hypertension. The inflammatory marker expression was higher for C-reactive
protein. We further note that although 50% of the patients were diagnosed with
diabetes, 71% achieved the goals of normal fasting glucose. Conclusion: The results of
our study demonstrate the importance of inflammatory markers as risk factors for
cardiovascular disease. However comparing with the data reported in the literature we
note that full use is limited by high cost and difficulty of technical achievement. The
effectiveness of exercise in the control of risk factors for cardiovascular disease, using
as inflammatory markers, achieves multiple benefits that can be achieved with a high

degree of safety.



Key works: atherosclerosis, inflammatory markers, physical exercise, rehabilitation
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1- Introducéo

A doenca arterial coronariana (DAC) persiste como a principal causa de
6bito em toda a América, Europa e grande parte da Asia, responsavel por 30%
dos 6bitos no mundo inteiro. Nos Estados Unidos da América ha cerca de 16
milhGes de pacientes com doenca arterial coronariana (DAC), incluindo sete
milhdes de individuos com histéria de infarto agudo do miocéardio (IAM).
Ocorrem aproximadamente 800.000 casos de IAM ao ano e a doenca
apresenta alta taxa de mortalidade, em torno de 25% q).

No Brasil, num universo de um milhdo de mortes por ano, cerca de 300
mil ocorreram por doengas cardiovasculares, com o acidente vascular cerebral
(AVC) ocupando o primeiro lugar nesta casuistica, ao contrario do que se
observa em estatisticas de paises desenvolvidos, onde a doenca arterial
coronariana (DAC) é a responsavel pela maior parte dos ébitos (2).

A aterosclerose é o substrato anatdmico da maior parte das doencas
cardiovasculares. A doenca é entendida hoje como crbnica, inflamatéria,
fibroproliferativa e de carater sistémico. No leito coronariano, o processo pode
levar a cardiopatia isquémica, e a trombose sobreposta a placa € a causa
imediata de eventos cardiovasculares potencialmente fatais como a angina
instavel, o IAM e a morte subita (3).

As doencas coronarianas, entre elas a aterosclerose, se tornaram a

principal causa de morte na civilizagdo moderna. Esse problema é decorrente

de muitos aspectos do estilo de vida moderno, entre eles alimentagéo irregular,



tabagismo, ingestdo de bebidas alcodlicas em excesso, estresse cotidiano, e 0
sedentarismo, além da hereditariedade (3,4).

Esses habitos causam o desenvolvimento de fatores de risco
relacionados a aterosclerose. A formacdo de placas ateroscleréticas ou
ateromas estd diretamente relacionado a acidentes coronarianos, como 0
infarto, a doenca isquémica do coracao, e a apoplexia ().

A aterosclerose € uma doenca cronico-degenerativa caracterizada pelo
estreitamento do lumen arterial pela deposicdo de gorduras e formacédo de
placas lipofibroticas ).

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte entre
homens e mulheres, nos paises desenvolvidos. Segundo a Organizacao
Mundial de Saude (1999), no inicio do século XX, a doenca cardiovascular foi
responsavel por menos de 10% das mortes em todo mundo e, ao final deste
século, responde por 50% de todas as mortes em paises desenvolvidos e 25%
nos paises em desenvolvimento (7).

A deteccdo dos estagios primarios da aterosclerose pode ser feita pela
observacdo de algumas alteracfes da parede arterial. Uma dessas alteracdes
€ a diminuicdo da vasodilatacdo endotélio-dependente, relacionada com altos
riscos de desenvolvimento aterosclerotico. Outra alteracdo € o espessamento
das camadas média-intima, um estagio primario da aterosclerose (s).

O conhecimento da fisiopatologia desta doenca tem evoluido desde o
século passado, quando, em 1970, a idéia da existéncia de relacéo direta entre
lipides e aterosclerose dominava o pensamento meédico devido a estudos
experimentais e clinicos demonstrando forte relacdo entre hiperlipidemia e

formacao de ateroma ().
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Entretanto, atualmente as evidéncias cientificas demonstram que o0s
mecanismos envolvidos na génese da doenca aterosclerdtica sao
extremamente complexos e envolvem a interacdo de componentes genéticos,

ambientais e resposta inflamatoria (10).
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2- Reviséao Bibliografica

O endotélio vascular é considerado um tecido ativo e dindmico. Este
verdadeiro 6rgao controla fungdes importantes no organismo, tais como a
regulagdo do toénus vascular, fluidificagdo, manutencdo da circulagdo
sanguinea, assim como a resposta inflamatéria. Dessa forma, o endotélio
representa uma interface entre os elementos da circulagcéo e os varios sistemas
do organismo (11).

O endotélio vascular foi visto durante muitos anos como uma camada de
células com funcdo de estabelecer uma barreira semipermeavel entre os
componentes do sangue e o intersticio, facilitando a troca de agua e pequenas
moléculas (12,13).

Quando na presengca de fatores de risco cardiovascular como
hipertensdo, dislipidemia, diabetes, hiperhomocisteinemia e tabagismo, a
funcdo endotelial é diretamente afetada. A agresséo vascular provocada por
esses estimulos fisiopatoldgicos reduz a biodisponibilidade do 6xido nitrico
endotelial, prejudicando a resposta vasodilatadora dependente, caracterizando
a disfuncao endotelial (14).

A disfuncéo endotelial caracteriza-se por ser um dos primeiros estagios
da aterosclerose. O endotélio lesionado expressa, em sua superficie,
moléculas de adesdo que atraem mondcitos. Desde essa fase inicial de
recrutamento de leucdcitos até uma eventual ruptura de uma placa
aterosclerotica ja estabelecida (15).

Os mediadores inflamatérios mais estudados como provaveis fatores

progndsticos de risco sdo a proteina C-reativa (PCR), ICAMs, IL6, TNF alfa e a



P-selectina. Desses, o0 que tem recebido maior atengao dos pesquisadores é a
PCR, a qual quando elevada esta associada a um risco aumentado para infarto
agudo do miocardico, acidente vascular cerebral e morte cardiovascular (1s).

Varios estudos tém evidenciado uma associagao entre a atividade fisica
regular e a redugcdo nos niveis dos diferentes marcadores inflamatoérios.
Provavelmente um dos mecanismos de diminuicdo no risco cardiovascular
relacionado com a pratica do exercicio se relaciona com o impacto deste sobre
os diferentes marcadores inflamatérios (17).

Sa&o inumeras as evidéncias sugerindo que o exercicio fisico regular ndo
somente melhora a capacidade funcional, expressa pelo aumento do VO2max,
como também reduz a morbidade e, possivelmente, a mortalidade, justificando
assim a sua utilizacdo terapéutica. No entanto, para que o exercicio se
consolide como intervengcdo no manejo de individuos com alteragdes
inflamatdrias que possam levar a disfuncdo endotelial, o entendimento dos

possiveis mecanismos envolvidos se faz necessario (17,1s).

2.1. FISIOPATOLOGIA DA DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

O conceito classico de aterosclerose como somente parte de uma
desordem do metabolismo e da deposicéo lipidica obteve, no passado, grande
aceitagao. Entretanto, a histéria natural da aterogénese estende-se além da
dislipidemia. Além disto, a ligacdo da desordem lipidica ao envolvimento
vascular durante a aterogénese e subsequentes manifestagdes clinicas por si
s6 ja indicam uma fisiopatologia bem mais complexa do que mera deposi¢céo

lipidica (19).
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A descoberta de que o endotélio sintetiza importantes vasodilatadores,
tais como o fator relaxante derivado do endotélio e a prostaciclina, despertou
enorme interesse na fungcdo endotelial e no seu papel sobre o controle
vascular, tanto em situagdes fisioldgicas quanto em processos patoldgicos,

como as sindromes coronarianas agudas (20,21).

Recentemente, emergiu o conceito de aterosclerose como uma doencga
inflamatdria, multifatorial, que envolve processos inflamatérios do inicio até um
evento final, como por exemplo, a rotura de uma placa aterosclerética. Além
disto, o endotélio influencia nao somente o ténus vascular, através da producéao
de substancias promotoras e inibidoras do seu crescimento, bem como o
balango entre fatores pro-trombdéticos e antitrombogénicos na interface lumen-
parede do vaso, mas tem a importante funcdo de regular o processo

inflamatdrio na parede deste (22 23).

Manifestagbes agudas, como angina instavel (Al) e o infarto agudo do
miocardio (IAM), sdo geralmente desencadeadas por desestabilizacdo da placa
aterosclerética, com reducgdo significativa e abrupta da luz do vaso devida a
formacdo local do trombo. Sobretudo, constitui uma das principais

colaboradoras para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares (24).

A doenca aterosclerdtica € a principal representante dos processos
patolégicos cardiovasculares ligados ao envelhecimento, uma vez que se
manifesta em individuos adultos, cuja incidéncia aumenta exponencialmente a
partir dos 45 anos de idade. No entanto, alguns estudos detectaram a
prevaléncia de placas ateroscleréticas superior a 40% nas autopsias de adultos

jovens, sugerindo que o processo aterosclerético ocorra precocemente. Além

14



disso, postulam que a aterosclerose pode iniciar na fase fetal, intra-uterina
(podendo ser potencializada por hipercolesterolemia materna), progredir
lentamente na adolescéncia e apresentar manifestagbes clinicas na idade

adulta 25).

2.2. MECANISMOS DE FORMACAO DA PLACA ATEROSCLEROTICA

Ha alguns anos, um desnudamento do endotélio era considerado o
responsavel por ocasionar a adesao plaquetaria, degranulacdo e liberagao de
mediadores trombogénicos, tal como o fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF) (26).

O endotélio era considerado simplesmente uma barreira nao-
trombogénica, que permitia a difusdo de substancias e que separava o sangue
do musculo liso vascular, cujo controle vascular era atribuido primordialmente
ao sistema nervoso simpatico e a hormdnios vasoativos circulantes.
Atualmente, sabe-se que a formagdo do ateroma pode ocorrer sem

descamacgao endotelial, mas sim na presenca de uma disfungdo do endotélio
(27).

As lesdes ateroscleroticas caracterizadas como placas surgem, na maioria
dos casos, a partir da segunda década de vida, apos varios anos de evolugao
da doenca. Sao formadas por um nucleo acelular de lipides e substancias
necroticas, circundado pelas chamadas células espumosas (células que
englobaram grandes quantidades de lipides, correspondendo a macrofagos) e,
mais externamente, por uma capa fibrosa composta de fibras musculares lisas

e tecido conjuntivo fibroso. Pode haver ainda vasos neoformados, infiltrado
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inflamatario linfo-histiocitario e deposigao de calcio no centro lipidico-necraético,
em quantidade variavel de placa para placa e de individuo para
individuo.Trabalhos realizados nos ultimos anos demonstraram que na fase
inicial do processo aterogénico ha expressédo de varias moléculas de adesao
na superficie de células endoteliais, sendo que estas moléculas modulam a
interacao do endotélio vascular com os leucdcitos e que este recrutamento de
leucdcitos mononucleares para a camada intima dos vasos € um evento celular
precoce que ocorre no ateroma em formacgao (2s).

Os leucdcitos mononucleares apds entrarem no ateroma nascente, por
meio de adesdo as células endoteliais e penetracdo na camada intima por
diapedese entre as juncgdes intercelulares, iniciam a captagdo de lipides
modificados, principalmente o LDL pelas espécies reativas de oxigénio
(EROS), produzido pelo estresse oxidativo, e se transformam em células
espumosas (29).

Entretanto, este acumulo de macréfagos dentro da camada intima
significa um primeiro estagio, que predispde a progressdo do ateroma e a
evolucdo para uma placa mais fibrosa e, eventualmente, mais complicada, que
pode ocasionar consequéncias clinicas. As estrias gordurosas observadas nos
estagios iniciais da doencga, e que traduzem o acumulo de células espumosas,
podem ser reversiveis € ndo causarem repercussoes clinicas (3o).

A oxidacao de lipoproteinas, como o LDL, constitui um fator de risco
importante para inflamagdo no processo aterosclerdtico. Tal fato pode ser
comprovado em varios estudos clinicos, que evidenciaram nivel
significantemente elevado destas moléculas em casos de infarto agudo do

miocardio (31).
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Multiplas interacdes entre plaquetas, linfécitos T, macrofagos, células do
musculo liso, moléculas de adesdo e componentes genéticos tém sido
documentadas e provavelmente promovam o ambiente de inflamacédo e
crescimento necessarios para provocar injuria endotelial (32).

Este processo € propagado pelo aumento de transporte por transcitose
do LDL para a camada intima, verificando-se o acumulo dessas lipoproteinas,
tanto na forma nativa quanto na oxidada, iniciando a formag¢ao da placa de
ateroma (33).

Consequientemente, sob a persisténcia da interacdo destes fatores, a
inflamacao crénica persiste, levando a uma cicatrizacao inadequada da lesao.
Finalmente, pode ocorrer a formagcdo de trombo com a oclusdo do lumem

vascular provocando isquemia cardiaca e acidente vascular cerebral (34).

2.3. RESPOSTA INFLAMATORIA ENDOTELIAL

A resposta inflamatéria na aterogénese €é mediada através de
mudangas funcionais em células endotelias (CEs), linfocitos T, macréfagos

derivados de mondcitos e células dos musculo liso (34).

A ativacao destas células desencadeia a elaboracao e interacdo de um
extenso espectro de citoquinas, moléculas de adesao, fatores de crescimento,

acumulo de lipides e proliferagao de células do musculo liso (35).

Adicionalmente, a resposta inflamatdria pode ser induzida pelo estresse

oxidativo, principalmente a oxidagao da LDL 3s).

Estas interagdes resultam em expressao e selegao de varios mediadores

potenciais da formacao de lesao vascular, tais como fatores de crescimento de
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endotélio vascular (VEGF), o fator de crescimento de fibroblastos (FGF), a
interleucina- 1 (IL-1) e os fatores de transformacéao - g € - B (TGF-a, TGF- B). A
IL-1, e os TGF-o, e TGF-B . podem inibir a proliferacdo endotelial e induzir a
expressao genética secundaria pelo endotélio de fatores de crescimento, como
o fator de crescimento derivado de plaquetas (FCDP) e outros mediadores
potenciais da formacéao de lesdo vascular (3s).

O TGF-B também induz a sintese de tecido conjuntivo pelo endotélio.
Além disso, as células endoteliais produzem fatores estimulantes de colénias
de macrofagos (M-CSF), fatores estimulantes de colénias de macréfagos-
granulécitos (GM-CSF) e LDL-ox, que sao mitogénicos e fatores ativadores dos
macrofagos adjacentes (32,34).

As células endoteliais também fornecem fatores quimiotaxicos potentes
que afetam a quimiotaxia dos leucécitos, incluindo a LDL-ox e a proteina-1
quimiotaxica dos mondcitos (MCP-1), além de modular o tdnus vasomotor

através da formacgéo de o6xido nitrico (ON), prostaciclina (PGI2) e endotelinas.
(37).

As moléculas de adesdo tém emergido como particulares candidatas
para adesao precoce de leucdcitos no endotélio arterial em sitios de ateromas
iniciais. Entre as principais moléculas de adesao, destacam-se a moléculas de
adeséo vascular (VCAM-1), a molécula de adeséo intercelular (ICAM-1), a E-
seletina, também denominada de molécula de adeséo de fase aguda, molécula
de adesao entre endotélio e leucécitos, entre outras (32).

Acredita-se que a secrecdo de moléculas de adesdo é regulada por
citoquinas sintetizadas em pequenas concentracbes pelo endotélio arterial.

Destas salientam-se IL-1, IL-4, o TFN-o e a gama interferon (IFN-y) (33).

18



Na vigéncia de disfungao endotelial, a concentragdo destas citoquinas
eleva-se, estimulando a producao de moléculas de adesao, assim favorecendo
o recrutamento e adesao de mondcitos a superficie endotelial. A sequéncia de
eventos desencadeados pela interagdo de monocitos e células endoteliais
ativadas pela IL-4. Foram observadas quatro fases distintas: 12 fase de
rolamento, onde se estabelece o contato inicial entre mondcitos e a superficie
endotelial em condicbes hemodindmicas normais, sendo mediada pela L-
seletina; a interagdo é com a porgao glicidica das glicoproteinas presentes na
membrana dos leucdcitos; 22 fase de parada, € caracterizada pela ativacao de
monocitos que se conectam as moléculas de adesdo. Esta fase é dependente
de integrinas presentes nos mondcitos como a4p1 e da VCAM-1. Os mondcitos
aderidos podem se espalhar na superficie apical do endotélio, originando a 32
fase, denominada de espalhamento. Tal processo é dependente de integrinas
B 2 sinetizadas pelos mondcitos e de ICAM-1 e/ou ICAM-2 presentes nas
células endoteliais. Os mondcitos ja espalhados migram as jungdes
intercelulares e ganham o espag¢o subendotelial por diapedese; 42 fase é
conhecida como fase diapedese. As moléculas de adesao podem promover
lesdo endotelial por diminuicdo da distancia entre mondcitos e células
endoteliais e facilitagdo do ataque de espécies ativa de oxigénio (EAOs),
originadas de mondcitos ativados, constituindo um fator adicional favorecedor a
aterogénese (38).

A molécula de adesado vascular-1 (VCAM-1) liga-se as classes de
leucdcitos encontradas em ateromas nascentes: mondcitos e linfocitos T. As
células endoteliais expressam VCAM-1 em resposta a entrada de colesterol em

areas propensas a formacéo da lesao (39).
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Adicionalmente, observou- se, em modelos experimentais aterogénicos
com formacdo de lesdao, um aumento das VCAM- 1 anterior ao comego do
recrutamento de leucdcitos (40).

Contudo, experimentos com variantes de VCAM-1, introduzidos em
camundongos suscetiveis a aterogénese, por meio da inativacdo do gene da
apolipoproteina E (APOE), mostraram reduzir a formacdo da lesdo. O
mecanismo de indug¢do das VCAM-1, depois de uma dieta aterogénica,
provavelmente, depende da inflamacdo, provocada por lipoproteinas
modificadas acumuladas na intima arterial em resposta a hiperlipidemia 1).

Logo, constituintes de lipoproteinas modificadas, entre elas, fosfolipideos
oxidados e cadeias curtas de aldeidos resultam da oxidacao lipoprotéica, que
podem induzir a ativagao transcricional do gene VCAM-1 mediado em parte
pelo fator nuclear-kB (NF-kB), muitos individuos desenvolvem doencga
cardiovascular na auséncia de anormalidades no perfil de lipoproteinas. Por
isso, a viabilidade de efetivar terapias para a prevencao de doencas
cardiovasculares e seus desfechos negativos, traduz-se em uma necessidade
imperativa de identificar individuos de baixo, médio e alto risco, dentro de uma
determinada populacédo para a aplicacdo de intervencdes eficazes, antes dos

problemas manifestarem-se (42).

2.4. MARCADORES INFLAMATORIOS E RISCO CARDIOVASCULAR

Os dados apresentados anteriormente mostram a ligacdo entre varias
moléculas de expressdo inflamatéria com o processo aterosclerético e,
portanto, acenam fortemente com a possibilidade da predicdo de risco de

eventos cardiovasculares futuros, revelando a importancia que os mecanismos
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inflamatérios assumem na determinacdo da vulnerabilidade da placa
aterosclerotica. A melhor compreensao da fisiopatologia e o desenvolvimento
de tecnologias sensiveis e especificas tornaram cada vez mais atrativa a
possibilidade de deteccdo precoce e monitoracdo das doengas
cardiovasculares. Assim, o conceito dos marcadores foi introduzido nos ultimos
anos. Um marcador € uma variavel mensuravel que pode ser uma substancia
encontrada em uma amostra biolégica disponivel, tal como o0 sangue ou a
urina, ou pode ser detectado na imagem tecidual, tal como depésitos de calcio
aortico visualizados pela tomografia computadorizada de feixes elétricos
(EBCT). Um marcador pode refletir a fisiopatologia da doencga, predizer eventos
futuros, bem como indicar a presenga da afec¢cdo ou danos a um 6rgéo. Um
marcador pode também ser medido para avaliar o progresso do tratamento (3).

Em alguns estudos clinicos, observou-se que nivel elevado de ICAM-1
era um preditor independente de risco futuro de evento cardiovascular, ao
contrario de outra molécula de adesdo, o VCAM-1, mesmo na populacio
saudavel. Varios dos assim chamados marcadores inflamatérios foram
estudados como preditores de eventos cardiovasculares. Entre eles encontram-
se as moléculas de adesao celular (VCAM e ICAM), citocinas [fator de necrose
tumoral alfa (TNF), Cluster of Differentiation 40 (CD 40), interleucina-6 (IL-6)],
as chamadas proteinas de fase aguda [fibrinogénio, Soro Amildide A (SAA) e
proteina C reativa (PCR)] e a lipoproteina fosfolipase A2 (Lp-PLA2). Os
leucdcitos circulam no sangue como células de forma livre e ndo aderentes,
sendo que, apds receberem estimulos apropriados, apresentam um fenédmeno
de rolamento na parede vascular, aderindo-se firmemente a superficie

endotelial. As moléculas de adesao celular fazem parte do recrutamento das
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células inflamatérias responsaveis pelo desenvolvimento do ateroma da parede
vascular (19).

Entretanto, em pacientes com coronariopatia documentada, os niveis
tanto de ICAM-1 quanto de VCAM-1 sao mais elevados naqueles que
subsequentemente morrem de eventos cardiovasculares, sugerindo que, além
de haver importantes diferencas no papel biolégico das moléculas de adeséao
na aterogénese, o valor preditivo do VCAM-1 parece se limitar mais aos casos
de aterosclerose avangada (44).

As citocinas inflamatdrias, conhecidas como mediadoras de sinais pro-
inflamatdérios dentro da placa aterosclerética, tém sido investigadas como
marcadores de risco cardiovascular. Observou-se que niveis elevados de TNF
estavam associados a eventos recorrentes coronarianos em pacientes poés-
Infarto Agudo do Miocardio (IAM) @s).

Em relagcdo a IL-6 por sua vez, foi observado que os pacientes que
possuiam niveis elevados desta citocina, na realidade com valores contidos
nos quartis superiores, possuiam valor preditivo de risco na ocorréncia de
eventos cardiovasculares até 2 vezes maior do que os pacientes com niveis em
quartis inferiores. Observou-se que nestes pacientes os niveis séricos de IL-6
estavam aumentados, principalmente em situagcdes como infarto do miocardio,
angina instavel e mesmo em intervencgdes percutadneas coronarianas (4s).

Sendo por isto considerada como bom marcador inflamatério de
aterosclerose. Ela também possui a capacidade de estimular a producéao
hepatica de proteina C reativa (PCR), assim como regular a expresséo de

outras citocinas inflamatérias como interleucina-1 (IL-1) e TNF (7).
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O Cluster of Differentiation (CD40) é um receptor de superficie celular
que pertence a familia dos receptores do fator de necrose tumoral (TNF) e que,
apesar de ter sido inicialmente identificado e funcionalmente caracterizado em
células linfocitarias tipo B, € encontrado em outras células, entre as quais as
endoteliais, desenvolvendo importante papel na regulagao de respostas imunes
e inflamatérias (@s).

Dos marcadores inflamatdrios, os primeiros citados (moléculas de
adesao celular e citocinas) nao fazem parte ainda da rotina laboratorial, sendo
que a proteina C reativa (PCR), por ser facilimente dosada por métodos
comerciais de alta sensibilidade, parece ser claramente o melhor marcador de
doenca cardiovascular (19).

A utilizagao da proteina C reativa (PCR) como marcador inflamatério de
utilidade clinica, além de todas as caracteristicas anteriormente expostas,
também apresenta vantagens, tanto pelo seu perfil de meia vida longo, de
cerca de 18 horas, como também por n&o ser influenciada pelo ciclo circadiano.
A proteina C reativa (PCR), produzida principalmente no tecido hepatico em
resposta a estimulos da IL-6 e TNF, é a responsavel pela ativacdo da cascata
do complemento que regula, em ultima analise, os processos inflamatorios.
Desta forma, a proteina C reativa € um marcador sensivel, embora de baixa
especificidade, de inflamacao tecidual e, pela sua intima inter-relagcdo com a IL-
6 e TNF, pode inclusive servir como marcador da acao destas citocinas (49).

Esta sensibilidade da PCR pdde ser evidenciada por estudos clinicos
prospectivos, que mostraram uma associacdo direta entre niveis elevados e

aumento no risco da ocorréncia de eventos cardiovasculares, em pessoas
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aparentemente saudaveis, ou naquelas que apresentam fatores de risco
associados, como obesidade e tabagismo (s0).

Ja outro grande estudo clinico prospectivo, onde se comparou a eficacia
preditiva de quatro marcadores inflamatérios (PCR, SAA, Contagem
Leucocitaria e Albumina), apés os ajustes necessarios, revelou que os
pacientes nos quintis superiores apresentavam ODDS RATIO, isto é,
probabilidade aumentada para ocorréncia de eventos cardiovasculares, de 2,13
vezes maior para a PCR, 1,65 para SAA, 1,12 para contagem de leucdcitos e
0,67 para nivel de albumina plasmatica (s1).

Existem, hoje em dia, fortes indicios que a PCR tem uma participagao
mais direta no processo aterogénico por sua atuagdo muito préxima com as
citocinas, IL-1, IL-6 e TNF, assim como a influéncia que exerce mediando a
captacédo do LDL-oxidado pelos macrofagos e a expressdo das moléculas de
adesao celular (52).

A proteina C reativa (PCR) demonstrou também ser um importante
marcador independente de doenca cardiovascular no estudo que utilizou
amostra sanglinea de mulheres do The Nurses Health Study e homens
participantes do The Health Professionals Follow-up Study. O estudo investigou
simultaneamente o papel do TNF e seus subtipos (TNF 1 e TNF 2), PCR e IL-6
como preditores de eventos cardiovasculares39. Entre os participantes que nao
possuiam doencga cardiovascular no inicio da analise, 239 mulheres e 265
homens apresentaram infarto agudo miocardio néo fatal ou doenga coronariana
fatal durante oito anos e seis anos de seguimento, respectivamente. Os
resultados demonstraram que niveis elevados de IL-6 e a PCR (acima de

3mg/l) foram relacionados significativamente a risco aumentado da doencga
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coronariana em ambos 0s sexos, e 0s niveis elevados de TNF, foram
significativos somente entre mulheres (53).

Recentemente, a continuacdo do estudo ARIC40 também comprovou
que o risco cardiovascular esta aumentado para valores de PCR acima de
3mg/l e de Lp-PLA2 acima de 422 ug/l. Destaca-se que a Lp-PLA2 tem grande
importancia por ser uma lipoproteina associada a fosfolipase 2, que € uma
enzima derivada de macréfagos que cataliza moléculas pré-inflamatérias do
LDL-oxidado que contribuem diretamente para o processo aterogénico (s4).

Além disto, a PCR parece ser um fator de equilibrio vascular, pois esta
implicada tanto na expressao do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI -1),
como também influencia a produgao do 6xido nitrico pelas células endoteliais,
sendo membro da familia dos inibidores das proteases, é derivado de diversos
locais incluindo o figado, o endotélio vascular e o tecido adiposo, tem sua
importancia por contribuir diretamente na trombose arterial (55).

Diversos estudos ligaram anormalidades da fibrindlise ao risco
aumentado de trombose arterial futura. Os niveis elevados de PAI-1 predizem o
risco cardiovascular nos homens de meia idade e as concentragdes de PAI-1
circulantes elevadas predizem risco aumentado para o infarto recorrente em
homens jovens (se).

Pelo fato do processo fisiopatoldgico da aterosclerose envolver oxidagao e
inflamacao, os marcadores inflamatérios assumem um papel muito importante
na predicdo dos riscos de doengas coronarianas. Alguns marcadores, como a
PCR ultra-sensivel, se mostraram uteis como adjuntos aos fatores de risco
tradicionais para determinacdo da intensidade de intervencdo. A excecdo da

proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade e da IL-6, os pesquisadores nao
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conseguiram demonstrar que outros marcadores inflamatérios como moléculas
de adesao celular (VCAM e ICAM), citocinas (TNF, CD 40) e outras proteinas
de fase aguda (Fibrinogénio, Soro Amildide A) acrescentam valor preditivo
maior ou igual que os fatores risco de Framingham para desenvolvimento de
doencga cardiovascular. Tal fato pode ser justificado por nao existirem ainda
exames laboratoriais de facil aplicabilidade e custo baixo que determinem
niveis apropriados de exatidao para o uso clinico. Entretanto, muitos destes
biomarcadores sao importantes na fisiopatologia da aterosclerose e servem
como ferramentas fundamentais de pesquisa (19).

Homocisteina € um aminoacido contendo enxofre, formado durante o
metabolismo da metionina. Segue dois caminhos finais: parte retorna para
formacdo de metionina e parte é excretada na urina, sendo assim, a
homocisteina, que faz parte do ciclo da metionina, contribui, a0 mesmo tempo,
para sua manutencdo, metionina € homocisteina sao precursoras uma da
outra. Disturbio em qualquer etapa desse metabolismo induz a elevagao de
homocisteina (s6).

A associagao entre concentracdo de homocisteina plasmatica e
aterosclerose tem sido investigada em alguns estudos clinicos, com resultados
controversos. Essa discordancia existente na literatura médica atraiu atencao
para a pesquisa da hiper-homocisteinemia como fator de risco independente
para doenca coronaria em idosos (57).

Alguns pesquisadores identificaram a importancia clinica de hiper-
homocisteinemia, sugerindo, pela primeira vez, a ligagao entre disturbio

metabdlico genético, provocado por deficiéncia homozigética de cistationina B-
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sintase, e aparecimento de aterosclerose precoce em criangas submetidas a
necropsia (s8).

Os mecanismos de acao pelos quais a hiper-homocisteina provocaria
efeitos deletérios ainda nao estdo elucidados. Acredita-se que disfuncéo
endotelial, proliferacao de células lisas vasculares e disturbios da coagulacao
constituam fatores importantes nesse processo (59).

A definicdo de hiper-homocisteinemia em uma populacdo é realizada
usando um ponto de corte arbitrario, por exemplo, acima do percentil, método
similar aos métodos iniciais de avaliagao dos niveis de colesterol e hipertensao
arterial. De acordo com alguns, os limites "normais" da homocisteina
sanguinea oscilam entre 5 e 15 ymol/l. De acordo com outros, o valor médio
para a homocisteina plasmatica gira em torno de 9 a 10 ymol/l. Valores iguais
ou maiores que 16 umol/l sao, arbitrariamente, denominados de hiper-
homocisteinemia, que pode ser moderada (16-30 pmol/l), intermediaria (31-
100), ou grave (>que 100 umol/l). Entre os idosos, os limites da variagao
normal ndo estdo ainda estabelecidos. A deficiéncia homozigética de
cistationina B-sintase associou-se a niveis elevados (>100 umol/l) de
homocisteina plasmatica e urinaria, acompanhados por aterosclerose difusa,
levando ao aparecimento, em criangas, de doenca aterosclerética coronariana,
doenca vascular periférica e acidente vascular cerebral. Observou-se, ainda,
que individuos com elevacdo apenas moderada de niveis de homocisteina
apresentavam também risco aumentado de doenca cardiovascular. Este
aumento moderado resultava de deficiéncia heterozigética de cistationina B-
sintase (CBS) ou de metilenetetrahidrofolato redutase (MTHFR), enzima

envolvida na remetilagcdo de homocisteina em metionina (se).
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Além dos fatores congénitos (defici€ncia homozigdtica ou heterozigoética
de CBS, e heterozigotica de MTHFR), outros fatores podem provocar elevagao
da homocisteinemia em menor proporgao, tais como os nutricionais (déficit de
vitaminas B6, B12 e folato), os fisiolégicos (idade, sexo), estilo de vida
(tabagismo , uso excessivo de café , uso de alcool , sedentarismo), a acao de
alguns farmacos (6xido nitrico, isoniazida, teofilina, carbamazepina,
metotrexate, niacina, colestiramina), algumas doengas (insuficiéncia renal
cronica, psoriase). Considera-se, ainda, que pode ocorrer diminuigdo
relacionada ao envelhecimento na atividade de enzimas responsaveis pelo
metabolismo da homocisteina. Sugeriu-se também que mudangas vasculares
sao induzidas pela prépria homocisteina (60).

O fibrinogénio € uma proteina inflamatéria de fase aguda, responsavel
por fungdes impares na cascata de coagulagdo, sua associagdo com
fendmenos trombadticos e inflamatdrios ja foi extensamente estudada. Dentre
elas, a associagdo com o infarto do miocardio (IM) &, sem duvida, a mais
amplamente avaliada. O fibrinogénio atua através da ligagcdo ao receptor
plaquetario glicoprotéico IIb Illa, exposto na superficie da plaqueta quando esta
se encontra ativada. Dessa forma, ele proporciona a agregagao entre duas ou
mais células e a formagédo do trombo plaquetario. Além disso, o fibrinogénio
também possui um papel fundamental no estagio final da cascata de
coagulagao, quando da elaboracéo da rede de fibrina, formando mondémeros de
fibrina ao ser clivado pela trombina (outro importante ativador plaquetario),
formada a partir da ativagéao do fator X, que, por sua vez, se origina da ativagao

do fator tecidual (s1).
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Apesar de determinadas terapéuticas serem bem sucedidas na redugao
dos marcadores inflamatoérios, ainda ndo podemos precisar os reais beneficios
clinicos destas intervengcbes. Nao podemos desconsiderar que os dados
advindos dos estudos clinicos representam, na realidade, nossos melhores e
mais confiaveis guias para uma estratégia terapéutica bem sucedida.
Entretanto, na pratica clinica, ndo devemos considerar tais marcadores como
fator unico nas decisdes a serem tomadas, principalmente nos casos iniciais. O
desenvolvimento de novas tecnologias propicia o surgimento de outros
marcadores que, apesar de ja estarem disponiveis comercialmente, ndo estao
sendo plenamente utilizados devido ao seu elevado custo, entre eles o Lp-
PLA2. Os dados provenientes dos diversos estudos clinicos demonstram a
importancia dos marcadores inflamatorios como preditores de risco para
doenca cardiovascular. A plena utilizagao, entretanto, é limitada pelo alto custo

e dificuldade de realizacao técnica (19).

2.5. ATIVIDADE FiSICA E DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

Existem varias revisbes da associacdo entre inatividade fisica e risco
de doencgas cardiovasculares. As meta-analises tém indicado o dobro de risco
de doencas cardiovasculares em individuos inativos quando comparados com
os ativos. Nos estudos que tém avaliado a atividade fisica ocupacional, a
inatividade (ou sedentarismo) estd associada a 90% de aumento de risco
relativo (RR) de morte por doencgas cardiovasculares (RR=1,90) (e0).

O comportamento do paciente e as recomendacdes médicas também

podem reduzir a capacidade ao exercicio do paciente. Destreinamento ocorre
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tanto por auto-indugdo como por restricdbes medicas exigidas a atividade.
Medicamentos como bloqueadores beta-adrenérgicos, embora beneficiem
pacientes sintomaticos, podem reduzir a capacidade ao exercicio em alguns
grupos de pacientes, especialmente se essas drogas sao prescritas
rotineiramente ou profilaticamente em pacientes assintomaticos (s1).

Alguns dos mecanismos envolvidos no controle das doengas
cardiovasculares através de exercicio apresentados pelos trabalhos cientificos
incluem efeitos na arteriosclerose, trombose, pressao arterial, isquemia, perfil
lipidico e arritmia. Estudos em animais tém demonstrado que o exercicio
protege contra os efeitos do excesso de colesterol e outros fatores envolvidos
no desenvolvimento da aterosclerose. Da mesma maneira, estudos
longitudinais em sujeitos com doenga coronariana tém mostrado que o
treinamento de endurance junto com dieta e outras alteracbes dos fatores de
risco ajudam na prevengao da progressao da placa ou reduzem a gravidade da
aterosclerose nas coronarias. Os mecanismos pelos quais o exercicio a longo
prazo tem efeito protetor da arteriosclerose incluem o incremento significante
da proporcédo de células T circulantes que tém propriedades ateroprotetivas.
Nas pessoas com aterosclerose o exercicio estimula um efeito protetor nas
células endoteliais e nas células T. Existem também evidéncias de que o
desenvolvimento da placa de aterosclerose esta associado com o processo
inflamatdrio e que o exercicio esta associado por sua vez com uma reducéo de
marcadores inflamatérios (proteina C-reativa, células sanglineas brancas,
fibrinogénio, fator VIII) sugerindo que o exercicio esta relacionado com uma

reducdo da inflamacao (60).
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Os mediadores inflamatérios mais estudados como provaveis fatores
prognosticos de risco séo a proteina C reativa (PCR), ICAMs, IL6, TNF alfa e a
P-selectina. Desses, 0 que tem recebido maior atencdo dos pesquisadores
quando se trata do binémio inflamacao-exercicio € a PCR, a qual quando
elevada esta associada a um risco aumentado para infarto agudo do
miocardico, acidente vascular cerebral e morte cardiovascular (s2).

Com o objetivo de encontrar a melhor terapéutica para esta entidade em
particular, o exercicio fisico tem sido utilizada como um método de intervencao
promissor e que parece ser custo-efetivo. S&o inumeras as evidéncias
sugerindo que o exercicio fisico regular ndo somente melhora a capacidade
funcional, expressa pelo aumento do VO2max, como também reduz a
morbidade e, possivelmente, a mortalidade, justificando assim a sua utilizagao
terapéutica (e3).

O exercicio aumenta a capacidade funcional e o0 consumo maximo de
oxigénio (VO2max) em coronariopatas através do aumento da diferenga de
oxigénio arterovenosa e, assim como em alguns casos, do volume cardiaco
maximo. A contribuicao relativa destes dois fatores para aumento do VO2max
varia com a populagao de pacientes e o tipo de programa de treinamento. O
aumento no VO2max em pacientes com doenca arterial coronariana depois de
3 anos de treinamento varia de aproximadamente 10-60% nos artigos
publicados, com média de 20% (s1).

A efetividade do exercicio com relagdo a fungao endotelial, entretanto,
pode depender da duracdo, frequéncia e intensidade do exercicio. Alguns
estudos mostraram que as respostas do treinamento sobre a fungao endotelial

podem ser atenuados quando a duracido diaria de exercicio venha a ser
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reduzida em relacdo a uma quantidade prévia que se mostre eficaz, por fim,
mesmo na auséncia de fatores de risco que poderiam ter influéncia sobre a
funcdo endotelial, uma melhora na vasodilatacdo endotélio-dependente, apds
seis meses de exercicio, foi observada. Esse fato sugere que o efeito direto do
aumento intermitente do estresse de cisalhamento venha a ser um dos
possiveis mecanismos que explicam o beneficio do exercicio sobre a funcao
endotelial em pacientes com DAC (s4).

O programa de exercicios para o pacientes com doenga coronariana €
baseado na prescricao tradicional para o desenvolvimento do efeito do treino
em pessoas saudaveis. Porém, € modificado como indicado pela condicéo
cardiovascular e estado clinico geral do paciente. Isso envolve um adequado
programa individual de exercicios com respeito ao modo, frequéncia, duragao,
intensidade e progressao do exercicio (s1).

Exercicio continuo como andar, correr, pedalar, nadar, aerébica em
grupo e remar, sao apropriados para o condicionamento de resisténcia
cardiovascular. Exercicios da extremidade superior realizados com
ergométricos de brago podem ser utilizados para aqueles que nado podem
tolerar atividade na extremidade inferior devido a razdes ortopédicas ou outras,
e para pacientes cujas atividades ocupacionais ou recreacionais Sao
dominadas pelo trabalho de braco. Treinamento de forca também é benéfico
para pacientes selecionados. Exercicios de resisténcia geralmente sao
realizados numa abordagem de treinamento em circuito, até 10-12 exercicios
usando 10-12 repeticbes de resisténcias que podem ser realizadas
confortavelmente. Atividade com bicicleta pode também ajudar a reduzir

problemas musculoesqueléticos e a aumentar a participagdo. A frequéncia
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minima é 3 dias ndo consecutivos na semana. Alguns pacientes preferem
exercitarem-se diariamente. Entretanto, com frequéncia aumentada de
exercicio, o0 risco de lesdo musculoesquelética aumenta. Periodos de
aquecimento e resfriamento de pelo menos 10 minutos, incluindo alongamento
e exercicios de flexibilidade, devem preceder e seguir o exercicio de 20-40
minutos realizados tanto continuamente ou em intervalos. O ultimo pode ser
especialmente util para pacientes com doenca vascular periférica e claudicacao
intermitente.  Exercicio em programas supervisionados €& realizado em
intensidade moderada, de maneira confortavel, geralmente 40-85% da
capacidade funcional maxima (VO2max), que correlaciona com 40-85% da
reserva de frequéncia cardiaca maxima ([freqUéncia cardiaca maxima -
freqUéncia cardiaca de repouso] x 40-85% + frequéncia cardiaca de repouso),
ou 55-90% da frequéncia cardiaca maxima. O grau de esfor¢o percebido pode
também ser usado para monitorar a intensidade do exercicio, com o objetivo de
manter a intensidade em nivel moderado. A intensidade do exercicio deve ser
abaixo do nivel que provoque isquemia do miocardio, arritmias significantes, ou
sintomas de intolerancia ao exercicio, de acordo com achados clinicos ou pelo
teste de exercicio. A intensidade recomendada do exercicio varia com o grau
de supervisao disponivel e o nivel de risco do paciente. Baixas intensidades de
exercicio sado indicadas para pacientes de alto risco (definidos acima),
especialmente quando se exercitando fora de programas supervisionados ou
sem monitoramento por ECG continuo. Qualquer programa de exercicio para
pacientes com doenga coronariana deve envolver uma progressao inicial lenta

e gradual da duragao e intensidade do exercicio (61).
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E consenso do Colégio Americano de Medicina Esportiva(1994), que a
maioria dos pacientes com doencga arterial coronariana deva se engajar em
programas individuais de exercicio para atingir saude emocional e fisica
adequadas. E recomendado que os programas incluam uma compreensiva
avaliagdo médica pré-exercicio, incluindo teste graduado e uma prescrigao
individualizada. Programas de exercicio apropriados para pacientes
com Doenga Coronariana possuem multiplos beneficios documentados, que
podem ser alcangados com o alto grau de seguranga. Estes beneficios incluem
capacidade funcional aumentada; reducdo dos sintomas de isquemia do
miocardio, e subsequente mortalidade da Doenga Coronaria; melhora no perfil
lipidico sanguineo, controle do peso e da hipertensdo; e, em pacientes
diabéticos, tolerancia a glicose. Além de melhoras na perfusdo do miocardio,

abandono do habito de fumar e bem estar psicossocial 1).
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3- OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

1- Estudar os marcadores inflamatérios em pacientes coronariopatas incluidos

em um programa regular de exercicios fisicos;

3.2. Objetivo especifico

2- Avaliar os efeitos de um programa regular de exercicios fisicos em
pacientes coronariopatas;

3- Avaliar a efetividade do exercicio fisico no controle dos fatores de

risco e desenvolvimento da doencga cardiovascular.
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4- MATERIAS E METODOS

O estudo foi realizado com pacientes do Setor de Reabilitagdao Cardiaca
no Centro de Cardiodiagnéstico do Méier, Rio de Janeiro, Brasil.

Em nosso estudo foram incluidos 14 pacientes com diagndstico de
doenca arterial coronariana. Todos os pacientes incluidos apresentavam
eventos anteriores, como angioplastia, revascularizagdo do miocardio, ou
infarto e todos eram sedentarios. Dez pacientes do sexo masculino (71%) e
quatro pacientes do sexo feminino (29%) com idades que variaram de 60 a 80
anos. Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento esclarecido e
receberam informagdes a respeito dos procedimentos e objetivos da pesquisa.

Todos os pacientes participaram de um programa de reabilitagdo
cardiaca. O programa proposto foi de 60 minutos de exercicio fisico aerdbico
trés vezes na semana durante doze semanas. Os pacientes iniciavam com 30
minutos de caminhada na esteira e a seguir, 30 minutos de pedalada na
bicicleta, seguidos de alongamento global. Todos os pacientes foram
acompanhados e supervisionados durante a realizagdo do programa de
exercicios.

Reavaliamos os pacientes individualmente apdés 12 semanas de
realizacdo do programa. Os pacientes foram submetidos a uma avaliagéo
médica e fisico-funcional, além de exame bioquimico especifico (lipidograma,
glicemia, proteina C reativa, homocisteina, e fibrinogénio). Todos os exames
foram realizados em um mesmo laboratoério sugerido pelos pesquisadores para
evitarmos erros de metodologia. Os dados obtidos apds o protocolo de
tratamento foram tabulados e analisados para melhor compreensao dos

resultados.
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ANALISE ESTATISTICA

Apos a coleta de todos os dados, os mesmos foram tabulados no
programa Excel e posteriormente analisados pelo programa estatistico

GraphPad intat versao 3.01 para Windows 95/NT.
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5- RESULTADOS

O estudo teve uma amostra de 14 pacientes, com idade média de 73,2
t 5,5 (anos) variando de 60 a 80 anos, estatura média de 168,4 = 3,25 (cm),
peso médio de 75,6 £ 8,7 (Kg) e IMC médio de 26,5 + 3,4 (IMC). Na tabela |
mostramos os fatores de risco apresentados pelos pacientes na primeira
avaliacdo. Todos os pacientes eram sedentarios, Observa-se que 78,57% dos
pacientes apresentaram historico de hipertensao arterial enquanto que outros
21,43% eram tabagistas, 50% diabéticos, 35,41% estavam acima do peso,
7,14% eram obesos e 100% apresentaram dislipidemia e sedentarismo.

Tabela | — Fatores de risco associados a doenca arterial coronariana
Paciente ID HA DB OB SP HD TB DP SD

RCV 66 SIM NAO NAO SIM SIM NAO SIM SIM
JJB 72 SIM NAO NAO NAO SIM NAO SIM SIM
AAB 78 NAO NAO NAO NAO NS NAO SIM SIM
HPG 69 SIM SIM SIM NAO SIM NAO SIM SIM
OPC 70 SIM SIM NAO SIM SIM NAO SIM SIM

FG 79 SIM NAO NAO NAO NAO NAO SIM SIM
RFY 74 SIM SIM NAO NAO SIM SIM SIM SIM
MGP 81 SIM NAO NAO NAO NS NAO SIM SIM
ACA 64 SIM NAO NAO NAO SIM NAO SIM SIM
JAS 74 SIM SIM NAO SIM NAO NAO SIM SIM
CVR 66 SIM SIM NAO SIM NAO SIM SIM SIM
JBJ 77 NAO SIM NAO NAO SIM SIM SIM SIM
ABS 75 NAO NAO NAO SIM NAO NAO SIM SIM
AAC 80 SIM SIM NAO NAO SIM NAO SIM SIM
%FR 78,57 50 7,14 3571 57,14 21,43 100 100

ID — idade; HA — hipertensao arterial; DB — diabetes; OB — obesidade; SB —
sobrepeso; HD — hereditariedade; TB — tabagismo; DP — dislipidemia; SD —
sedentarismo; NS — ndo sabe informar; %FR — Percentil de fatores de risco.
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Na tabela Il, apresentamos os parametros da avaliagao fisico-funcional
dos pacientes ap6s inclusdo no programa. Aproximadamente 42%
apresentaram indice de massa corporal (IMC) elevados. 50% apresentaram

circunferéncia abdominal fora das metas.

Tabela Il — Avaliacao fisico-funcional dos pacientes

Paciente Peso Altura IMC CA*
(kg) (cm) (cm)
RCV 78 169 27 104
JJB 72 169 25 96
AAB 57 164 21 82
HPG 89 162 34 116
OPC 89 172 30 109
FG 68 168 24 86
RFY 73 172 24 104
MGP 70 170 24 99
ACA 72 170 25 87
JAS 84 166 30 121
CVR 80 164 30 118
JBJ 71 169 25 87
ABS 82 171 28 114
AAC 74 172 25 88

**Média+DP  75,64+8,71 168,43+3,25 26,57+3,44 100,79+£13,42

*Circunferéncia abdominal; **Média e Desvio-Padrao (DP)

Na tabela Il demonstramos os resultados dos niveis séricos dos
marcadores inflamatérios de maior expressao verificados em nosso estudo a

PCR ultra-sensivel, homocisteina e fibrinogénio.
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Tabela Ill — Marcadores inflamatoérios

Paciente PCR HC FG
(mg/dL) (umol/L) (mg/dL)
RCV 0,06 11,3 318
JJB 0,07 17,0 295
AAB 1,41 12,7 440
HPG 0,14 13,0 540
OPC 0,15 14.0 600
FG 7,42 17,4 459
RFY 0,70 6,5 320
MGP 0,08 5,8 323
ACA 7,02 17,2 515
JAS 0,08 7,0 287
CVR 0,08 10,4 321
JBJ 7,01 16,9 395
ABS 2,43 7.1 540
AAC 7,42 9.4 451
MD+DP  2,45+3,24 11,84+4,28 414,57+106,07
Valores
Normais <0,5 4,0-14,0 200 - 400

Proteina C reativa (PCR); Homocisteina (HC); Fibrinogénio (FG); Média e

Desvio-Padrao (MDDP).

Na tabela IV podemos observar que apesar de 50% dos pacientes

apresentarem diagndéstico de diabetes, 71%

normalidade da glicemia de jejum.

alcangaram as metas de
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Tabela IV - Glicemia e perfil lipidico

Paciente GCM TGC LDL HDL CT
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
RCV 74 88 60 40 110
JJB 107 35 43 63 113
AAB 104 52 47 44 101
HPG 97 112 80 60 164
OPC 94 193 82 38 159
FG 84 138 64 39 131
RFY 98 101 73 47 121
MGP 87 46 53 72 134
ACA 101 247 147 35 202
JAS 114 46 50 62 121
CVR 80 120 62 38 103
JBJ 74 115 53 73 115
ABS 78 80 77 44 105
AAC 86 82 74 45 110

MD+DP  91,29+12,72 103,93+59,15 68,93+25,82 50+13,20 127,79+28,82

Valores

. <99,00 <150,00 <100,00 >40,00 <200,00
Normais

Glicemia (GCM); Triglicerideos (TGC); Lipoproteina de baixa densidade
molecular (LDL); Lipoproteina de alta densidade molecular (HDL); Colesterol
total (CT); Média e Desvio-Padrao (MD+DP).

Quanto ao perfil lipidico 15% dos pacientes estdo fora das metas.
Enquanto 85% alcangaram valores dentro dos limites de normalidade. Os

valores séricos do HDL encontram-se nos niveis desejaveis.
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6- DISCUSSAO

Existem varias revisdes da associagao entre inatividade fisica e risco de
doengas cardiovasculares. Algumas metas-analise tém indicado o dobro de
risco de doencas cardiovasculares em individuos inativos quando comparados
com os ativos (65,66).

Nos estudos que tém avaliado a atividade fisica ocupacional, a
inatividade (ou sedentarismo) esta associada a 90% de aumento de risco
relativo de morte por doencgas cardiovasculares (73).

Em nosso estudo, 100% dos pacientes apresentaram estilo de vida
sedentario logo na primeira avaliacdo, o que os coloca dentro do grupo de
risco. Com o objetivo de encontrar a melhor terapéutica para esta entidade em
particular, a investigagao clinica, por meio do exercicio fisico, tem sido utilizada
como um metodo de intervencao promissor e que parece ser de custo-efetivo.

Alguns dos mecanismos envolvidos no controle das doencas
cardiovasculares através de exercicio apresentados pelos trabalhos cientificos
incluem efeitos de diminuicdo da progressao da arteriosclerose e da trombose,
diminuicdo da pressao arterial e isquemia, através de melhora da
hemodinédmica local, e também diminuicdo do perfil lipidico e melhora do
quadro de arritmia. Os mecanismos pelos quais o exercicio a longo prazo tem
efeito protetor na arteriosclerose incluem o incremento significante da
proporcao de células T circulantes que tém propriedades ateroprotetivas (69).

O exercicio estimula um efeito protetor nas células endoteliais e nas
células T em pessoas com aterosclerose. Existem também evidéncias de que o

desenvolvimento da placa de aterosclerose estd associado com o processo



inflamatorio e que o exercicio esta associado por sua vez com uma reducgao de
marcadores inflamatorios (proteina C-reativa, células sanglineas brancas,
fibrinogénio, fator VIII) sugerindo que o exercicio esta relacionado com uma
reducdo da inflamacédo. O presente estudo ndo tem intencdo de provar a
diminuicao dos marcadores inflamatorios endoteliais associados aos exercicios
e sim analisar o resultado dos mesmos em pacientes coronariopatas
submetidos a um programa regular de exercicios fisicos (7).

A melhor compreensdao da fisiopatologia e o desenvolvimento de
tecnologias sensiveis e especificas tornaram cada vez mais evidentes as
possibilidades de deteccdo precoce e monitoracdo das doencgas
cardiovasculares. Assim, o conceito dos marcadores foi introduzido nos ultimos
anos. Um marcador pode refletir a fisiopatologia da doenga, predizer eventos
futuros, bem como indicar a presenga da afec¢cao ou danos a um 6rgéo. Um
marcador pode também ser medido para avaliar o progresso do tratamento (s2).

A Proteina C-Reativa (PCR), é uma proteina de fase aguda, sendo um
marcador inespecifico de inflamacgéao sistémica. Seu valor progndstico esta bem
estabelecido em pacientes com doenga arterial coronariana (DAC) (71).

E o protétipo das proteinas de resposta de fase aguda e foi a primeira a
ser descrita. E produzida pelo hepatdcito, sob estimulo e controle de citocinas
pro-inflamatérias, especialmente a IL-6 (75).

Estudos epidemiolégicos experimentais indicam que as citocinas e
outras proteinas inflamatoérias ndo sé sao propicios a danos cardiovasculares
mas também modelos preditivos de eventos cardiovasculares em doentes com

DAC (72).
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A PCR, é um forte preditor de eventos cardiovasculares. Nesse estudo
observamos alteragao significativa da PCR e ressaltamos que os pacientes
incluidos na pesquisa apresentavam eventos cardiovasculares anteriores
como, por exemplo: IAM, revascularizacdo do miocardio e ou angioplastia. Nos
métodos de analise rotineiros, o limite de deteccdo da PCR é de 0,5 mg/dl,
enquanto que utilizando os métodos ultra-sensiveis (PCRus), € possivel
detectar niveis de PCR a partir de 0,8mg/dl. Estudos recentes mostraram que
mesmo um discreto aumento da PCR é um fator de risco cardiovascular
independente de outros ja conhecidos (homocisteina, apoB, etc). Na avaliagcéo
de risco de doencga cardiovascular, valores de PCR inferiores a 0,3 mg/dl séo
considerados satisfatorios, enquanto que niveis elevados se associam a maior
risco cardiovascular. Nesse estudo todos os pacientes incluidos na pesquisa
sdo portadores de doencga cardiovascular e aproximadamente 64% apresentou
PCRus acima de 0,7 mg/dl. O teste PCR-us pode contribuir tanto para
identificar individuos assintomaticos com risco de doenca cardiovascular por
aterosclerose, como para o acompanhamento de pacientes ja portadores de
doencga cardiovascular. Nossos resultados mostram PCRus media 2,45mg/d| +
3,24mg/dI (7e).

Apos analisarmos os resultados individuais apresentados nos exames
dos pacientes notamos que aqueles que apresentaram niveis de PCRus acima
de 0,7 mg/dl apresentaram mais de um evento coronariano agudo como |IAM.
Em um estudo conduzido com 5417 participantes, com idade superior a 65
anos, apos excluir sujeitos com histérico de derrame ou de fibrilagdo arterial
crbénica, durante monitoracdo por um periodo médio de 10,2 anos, encontrou

469 incidentes isquémicos e sugeriu que a elevagao nos niveis de proteina C-
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reativa (PCR) é um fator de risco independente de isquemia em idosos, mesmo
sem considerar a severidade da aterosclerose, o que foi corroborado por varios
outros estudos, que sugerem associagdo de altos niveis de PCR com o
aumento de calcificagdo coronariana (77, 78, 79).

Nossos resultados confirmam que quando temos altos niveis de PCRus
podemos relacionar com o aumento do risco de eventos cardiovasculares.

Em um estudo de caso-controle a partir de uma amostra de idosos (= 65
anos) do Cardiovascular Health Study (coorte com 5.201 idosos, seguidos por
2,4 anos). Os casos (n=146) foram idosos com angina, IAM ou morte. Os niveis
elevados de PCR apresentaram associacao mais forte com |IAM, especialmente
entre mulheres com doenga subclinica (razdo de chances 4,5). Entretanto,
essas associacoes devem ser consideradas com cautela, pois ndo sofreram
ajustes para fatores de risco (go).

Nossa pesquisa mostrou associacdo da PCRus aumentada e IAM entre
homens com idade superior a 64 anos, no entanto os mesmos apresentavam
fatores de risco associados como hipertensao arterial, dislipidemia e
sedentarismo. Dessa forma constatamos que diversos fatores, agindo
sinergicamente ou nado, estdo associados a presenga de placas
aterosclerdticas, além disso, quanto maior o numero e a gravidade dos fatores
de risco, maior a probabilidade de morbidade e mortalidade precoce. Um
aspecto importante a ser considerado é a relacdo da pratica de exercicios
fisicos e a reducao dos niveis de PCR e consequentemente reducado de risco
cardiovascular associado. Varios autores ressaltam que existem indicagdes de
associacao entre altos niveis de atividade aerdbica intensa com baixos niveis

de proteina C-reativa, o que indica ser este tipo de atividade um fator de
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prevencao contra estas doencas. Embora o programa de atividade fisica
aerobica proposta pelo nosso estudo tenha sido de intensidade moderada
considerando a idade e a historia de doenga cardiaca prévia, notamos que 36%
dos pacientes apresentaram resultados da PCR dentro dos limites de
normalidade (s1, 82,83)).

Em nosso estudo todos os pacientes apresentaram mais de dois fatores
de risco associados. Entre eles podemos destacar diabetes, Hipertensao
arterial, dislipidemia, obesidade, sedentarismo e tabagismo. No entanto, deve-
se considerar, com bastante cuidado que fatores de risco independentes
podem estar associados a elevacao dos niveis séricos de PCR e podem
predizer, significantemente, o risco futuro de isquemia ou ataque cardiaco.
Estes dados reforcam o que tem sido apresentado na literatura sobre a
importancia da associagao dos fatores de risco na determinag¢ao do risco de um
individuo sofrer um evento coronariano e ndo somente da avaliacdo de um fator
de risco isoladamente (s3).

Em um estudo com 2.025 homens sem doencga cardiovascular (DC),
apoés monitoramento de cinco anos, concluiu que houve pequena, porém
significante, relagao entre o tamanho da particula de LDL com a concentragéo
de PCR, relacionando o aumento desta concentracdo com a elevacao dos
niveis de pequenas e densas particulas de LDL. Todos os pacientes estudados
tratavam-se de coronariopatas, porém somente 1 paciente apresentou alto
nivel de PCR associado a alto nivel de LDL. Nado se comprovou portanto
relagao entre aumento dos niveis de PCR associado ao aumento dos niveis de

LDL em pacientes com doenca arterial coronariana incluidos nesse estudo (s4).
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Um aumento dos niveis séricos de colesterol total (CT) esta
frequentemente associado com situagdes de potencial aterogénico
aumentando dessa forma o risco cardiovascular (s).

Em nosso estudo a avaliacdo dos niveis de colesterol total no grupo
estudado mostrou que o CT dos pacientes apresentou media de 127,79 mg/dl +
28,82 mg/dl. Na década de 1990, alguns estudos observacionais questionaram
a validade do CT como preditor de risco cardiovascular no idoso, se a
abordagem para o seu controle deveria ser a mesma de individuos mais jovens
e se a diminuicdo de seus niveis abaixo de um determinado valor ndo seria
prejudicial (e5).

O estudo observacional EPESE que avaliou 4.056 homens e mulheres,
apos o ajuste de fatores de risco cardiovasculares e indicadores de qualidade
de saude como ferro e albumina séricos, demonstrou que o CT foi preditor de
risco de mortalidade por DAC, havendo diminui¢do do risco de DAC com o
controle dos seus niveis (8s).

O papel dos lipidios na causa de aterosclerose tem sido demonstrado
por varios estudos onde o aumento do colesterol total e do LDL, associado a
diminuicdo do HDL e outras alteragdes lipidicas, tem se constituido em
importantes fatores de risco de doenca coronariana e morte (ss, 87).

O HDL deve ser visto como tendo um papel vital no transporte do
excesso de colesterol dos tecidos extra-hepaticos de volta para o figado, por
onde € excretado na bile (transporte reverso do colesterol), salienta também
que a remocao do excesso de colesterol celular das paredes arteriais pode ter
um papel crucial em diminuir o acumulo de colesterol nas paredes arteriais,

inibindo a aterogénese (ss).
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Em relacio ao HDL os dados mostraram média de 50mg/dl +
13,20mg/dl. Na avaliagao do LDL achamos média de 68,95mg/dl + 25,82mg/dI.
Em relagdo aos triglicerideos encontramos média 103,93mg/dl + 59,15mg/dl.
Portanto os dados do presente estudo demonstram que o perfil lipidico dos
pacientes encontram-se nos niveis desejaveis. No entanto devemos levar em
consideragao o uso de hipolipemiantes.

A relagao entre o perfil lipidico e o risco de doengas cardiovasculares ja
foi bem demonstrada por meio de estudos clinicos e observacionais. Existem
evidencias de que o marcador mais estudado tem sido a Proteina C reativa de
alta sensibilidade, que esta associada ao aumento do risco cardiovascular em
varios estudos prospectivos. Este marcador inflamatério € um aditivo aos
marcadores lipidicos para predizer risco cardiovascular, pois, sabe-se que ela é
capaz de ativar o sistema complemento, intimamente relacionado aos estagios
iniciais do processo de formacdo da placa aterosclerética e, também,
relacionado ao estimulo da sintese de fator tecidual pelos mondcitos (efeito
pré-coagulante) (ss, 99).

A homocisteina foi descoberta por Vincent DuVigneaud em 1932, que
publicou um trabalho pioneiro sobre a importancia desse aminoacido na
bioquimica e na nutricdo. Estudos posteriores em criangas com homocisteinuria
mostraram associacdo entre a elevagdo da homocisteina sanguinea e
fendbmenos ateroscleréticos e tromboembdlicos, como infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral e morte precoce (s7).

Recentemente, foi demonstrada associacdo entre elevacdo moderada
da homocisteina no sangue e doenga vascular prematura em adultos. A

homocisteina pode promover a proliferacdo de células musculares lisas,a
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ativacdao de plaquetas e de fatores de coagulagdo e a disfuncdo endotelial,
lesdo na intima e oxidacao do LDL-colesterol com potenciais efeitos citotéxicos,
além da inibicdo da proteina C-reativa e da diminuicdo da expressao de
trombomodulina na superficie celular (ss, 89).

Os mecanismos propostos para explicar como a homocisteina poderia
aumentar o risco de doencas vasculares incluem o efeito direto no endotélio
vascular e o seu papel aumentando o risco de trombose (90).

Inimeras pesquisas epidemioldgicas tém demonstrado que a elevagao
das concentragbes sanguineas de homocisteina pode ser um fator de risco
adicional para doencga vascular coronariana ou periférica, bem como para a
trombose venosa. A hiperhomocisteinemia foi detectada em 28 a 30% dos
pacientes com Doenca arterial periférica (DAP). Registrou-se homocistéina
elevada em 30% dos pacientes nesse estudo. Dessa forma encontramos média
de 11,84umol/dl += 4,28 pmol/dl. Portanto apesar de frequentemente
mencionada na literatura como fator de risco cardiovascular esse resultado nao
foi significativo para esse estudo. Porém embora os resultados estatisticos nao
tenham sido significantes chama-se a atencao para o fato de que 30% dos
pacientes tem aumento da homocisteina e todos com histérico de doenca
cardiaca (73, 98, 88, 92, 93, 94).

Estudos recentes realizados em humanos e em animais de laboratério
sugeriram que a hiper-nomocisteinemia moderada alteraria a produgédo do
oxido nitrico no endotélio, um potente inibidor plaquetario e vasodilatador. A
homocisteina teria o efeito de diminuir a biodisponibilidade do 6xido nitrico de
maneira dose dependente, ao alterar sua sintese por inibicdo da 6xido nitrico

sintetase endotelial, o que provocaria eventos vasculares agudos,
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particularmente em individuos com outros fatores de risco. Outro aspecto a ser
considerado quanto a elevagao da concentragao de homocisteina é a influéncia
de fatores relacionados ao estilo de vida. O habito tabagico, a inatividade fisica,
0 consumo excessivo e cronico de bebida alcodlica e café e a presenca de
fatores de risco conhecidos para doencga vascular arterial, incluindo hipertensao
arterial elevado de colesterol total e LDL-c, nivel reduzido de HDL-c e

obesidade, podem estar associados ao aumento da homocisteina em adultos
(95, 96).

As evidéncias atuais sao consistentes para a relacdo entre a elevagao
nas concentragdes de homocisteina e doenca arterial coronariana. Dessa
forma a solicitacdo desse marcador deve ser recomendado para melhorar a
predicdo de eventos coronarianos entre pacientes com associagao de fatores e
rico e ou eventos agudos anteriores. No entanto a solicitagcdo desse marcador

deve ser considerada individualmente (97).

O fibrinogénio € um componente da coagulacdo e determinante da
viscosidade sanguinea. Niveis elevados de fibrinogénio também aumentam a
reatividade plaquetaria. Durante a fase aguda de inflamagdo, seus niveis
podem aumentar de 100% a 200%. Existe uma forte interagdo entre o sistema

inflamatdério e o hemostatico (9s).

Estudos prospectivos com individuos saudaveis demonstraram uma
direta e independente associagcao entre os niveis de fibrinogénio plasmatico e o
risco de eventos coronarianos, de mortalidade total e cardiovascular. Entre os
idosos, ele parece ser um fator de risco para mortalidade geral e

cardiovascular, AVC isquémico e trombose venosa profunda (99).
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Em relagao ao fibrinogénio nesse estudo os dados avaliados mostraram
média 414,57 mg/dl + 106,07 mg/dl. Existem evidéncias de uma alta
morbimortalidade cardiovascular em individuos com altas taxas de fibrinogénio,

0 que permite, portanto, classificagdo como de alto risco (103).

Em uma metanalise, apds avaliarem 18 estudos com 4.018 casos de
DAC, estimaram que o RR para DAC, entre aqueles com fibrinogénio no tercil
superior de distribuicdo (> 350 mg/dL), foi 80% mais elevado comparado com
aqueles nos tercis mais baixos (< 250 mg/dL). Essa foi uma associagdo mais

forte do que a encontrada para PCR (razdo de risco de 1,7; 95% 1C:1,4-2,1)
(100,101).

Em estudo onde avaliaram a associag¢ao entre a combinacédo de PCR e
fibrinogénio com mortalidade precoce (trés anos) e tardia (quatro a oito anos)
em 5.828 idosos. Para os homens que possuiam ambos os marcadores nos
quartis mais elevados, a razdo de risco para mortalidade precoce foi de 9,6
(95% 1C:4,3-21,1) e para morte cardiovascular precoce foi de 13,5 (95% IC:3,2-
56,5). Essas associacbes foram atenuadas nos anos seguintes. Para as
mulheres, houve associacdo apenas entre PCR e mortalidade geral ou

cardiovascular precoces com razao de risco de 2,3 (95% 1C:1,4-3,9) (102).

Em um estudo onde acompanharam 5.888 pacientes de ambos os
sexos do Cardiovascular durante cinco anos. Nesses pacientes foram dosados
fibrinogénio, fator VIl e fator VIl. Os desfechos avaliados foram mortalidade
total e novos eventos cardiovasculares. Apos o ajuste para fatores de risco e
doenca cardiovascular subclinica, o fibrinogénio foi significativamente
associado em homens com DAC (RR=2,1), AVC ou episoédio isquémico

transitério (RR=1,3), também com mortalidade (RR=5,8) no periodo de 2,5
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anos de seguimento e mortalidade tardia (RR=1,7). O fator VIII também esteve
associado, significativamente em homens, com eventos coronarianos (RR=1,5)
e com mortalidade (RR=1,8), e em mulheres com AVC e/ou episddio isquémico
transitorio (RR=1,4). O fator VII, de uma forma geral, nado foi consistentemente
associado com eventos cardiovasculares nessa populagao (103).

Segundo os estudos citados, os marcadores avaliados representam
uma importante parte do conhecimento e embora exista grande interesse
destes como preditores de risco cardiovascular, esses marcadores sao
preditores de todas as causas de mortalidade. Podendo reduzir o seu impacto

na predicao do risco cardiovascular.
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7- CONCLUSAO

A efetividade do exercicio fisico no controle dos fatores de risco de
doenca cardiovascular, tendo como parametro os marcadores inflamatorios
arteriais, atinge multiplos efeitos, que podem ser alcancados com alto grau de
seguranca. Inimeros estudos apontam para os beneficios de um programa
regular de exercicios. Estes beneficios incluem capacidade funcional
aumentada, diminuicéo dos fatores de risco, reducdo dos sintomas de isquemia
do miocardio, e subsequiente morbidade da doenca coronaria, controle do peso
e da hipertensdo. Além de melhoras na perfusdo do miocéardio, abandono do
habito de fumar e bem estar psicossocial.

Os dados do nosso estudo demonstram a importancia dos marcadores
inflamatorios como preditores de risco para doenca cardiovascular. No entanto
comparando com os dados relatados na literatura notamos que sua plena
utilizacao € limitada pelo alto custo e dificuldade de realizacdo técnica.

Chamamos a atencado para a disponibilidade de novos marcadores de
DAC, com custos menores e de facil dosagem. Sugerimos a realizacdo de
estudos prospectivos, com metodologia cuidadosa que mostra melhor essa

relacao.
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