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Resumo

Introdugdo: A Sindrome de Marfan (SM) é uma doenga de heranga autossGmica
dominante decorrente de mutagdes no gene da fibrilina 1 no cromossomo 15, e pode
apresentar manifestagcdes esqueléticas, oculares, cardiovasculares entre outras. A
velocidade de onda de pulso(VOP) é utilizada como um indice da elasticidade e rigidez
arterial e esta relacionada as propriedades elasticas da parede vascular. A pratica de
exercicio é limitada para esta populacéo.

Objetivo: Avaliar o efeito agudo de exercicio submaximo em pacientes portadores de
SM sem dilatagdo da aorta ou no maximo com dilatagcdo leve deste vaso e o
comportamento das variaveis fisioldgicas.

Casuistica e Método: A VOP e variaveis fisiologicas foram avaliadas antes e apds a
realizacdo de um esforgco submaximo em 33 pacientes com SM e 18 controles.
Resultados: A VOP no grupo com SM foi de 8,51+£0,58 m/s no repouso e de 9,10+0,63
m/s ao final do exercicio (p=0,002) e no grupo controle de 8,07+0,35 m/s no repouso e
8,98+0,56 m/s ao final (p=0,004). A analise comparativa da VOP entre os grupos
controle e os pacientes com SM no repouso (p=0,519) e ao final do esforgo (p=0,866)
ndo se mostrou diferente. Os valores finais da frequéncia cardiaca do grupo controle
ficaram 10% acima dos individuos com SM (p = 0,01). A pressao arterial sistdlica final
foi superior no grupo controle (p=0,02). O lactato ndo se mostrou diferente e o tempo
de exercicio foi superior no grupo controle(p=0,01).

Conclusao: O comportamento da distensibilidade adrtica foi semelhante, nos
pacientes com SM sem ou com dilatagao leve da aorta, ao grupo controle. Todavia as

respostas cronotropicas e pressoricas foram inferiores.



ABSTRACT

Purpose: Marfan syndrome is a dominant autosomal disease provoked by mutations of
gene of fibrillin 1, chromosome 15, and may exhibit skeletal, ocular, cardiovascular and
other manifestations. Pulse wave velocity (PWV) is used as a measure of arterial
elasticity and rigidity and is related to the elastic properties of the vascular wall. As the
practice of exercise is limited in this population, it was of our interest to analyze the
acute effect of moderate to intensive exercise on patients with Marfan syndrome with
either no dilatation of the aorta or a maximum of mild dilatation of this vessel. Methods:
PWYV and physiological variables were evaluated before and after the performance of
sub-maximal exercise in 33 patients with Marfan syndrome and 18 controls. Results:
PWYV in the group with Marfan syndrome was 8.51+0.58 m/s at rest and 9.10+0.63 m/s
at the end of the exercise (p=0.002); in the control group, PWV was 8.07+0.35 m/s at
rest and 8.98+0.56 m/s at the end of exercise (p=0.004). The comparative analysis
between groups regarding PWYV at rest (p=0.519) and at the end of exercise (p=0.866)
revealed no statistically significant differences. The final heart rate values in the control
group were 10% higher than values in the group with Marfan syndrome (p = 0.01). Final
systolic arterial pressure was higher in the control group (p=0.02). There was no
difference in lactate between groups. Exercise time was greater in the control group
(p=0.01). Conclusions: The behavior of aortic distensibility was similar in the patients
with Marfan syndrome without or with mild dilatation of the aorta to that of the control

group. The chronotropic and pressure responses were lower in patients than in control

group.



1 INTRODUGCAO



O avango tecnolégico permite atualmente o entendimento e
diagndstico de diversas sindromes complexas dependentes da compreensdo do
genoma humano.

A Sindrome de Marfan (SM) € um a doenga com caracteristica
autossdmica dominante decorrente de mutagdes no locus da fibrilina 1 localizada no
cromossomo 15, vindo o paciente sofrer com alteragées multi-sistémicas no tecido
conjuntivo. Tais desarranjos envolvem o diagnostico clinico fora de familias com
fendtipo classico, segundo critérios de manifestagbes esqueléticas, oculares,
cardiovasculares, cutaneas, neuroldgicas, pulmonares e da historia familiar(".

As complicagdes cardiovasculares na Sindrome de Marfan incluem:
prolapso e regurgitagdo da valvula mitral, dilatagdo ventricular esquerda, dilatagdo da
artéria pulmonar, mas o principal comprometimento € a dilatagdo da raiz da aorta,
destacando-se como fator de alto risco a esta populagio?.

O tratamento atual para as afeccbes da aorta na SM envolve uma
abordagem clinica e/ou cirurgica, onde preconiza-se cuidados com a atengéo
respiratéria no pdés operatoério por meio de suporte ventilatorio, principalmente em
pacientes portadores de cifoescolioses importantes, e a realizagdao dos exercicios,
necessitando este paciente também de um suporte multiprofissional®.

A realizagao de atividades de lazer como a caminhada, a corrida e a
bicicleta se mostram cada vez mais presentes e suas praticas regulares podem
funcionar como recursos terapéuticos na prevencao dos diversos fatores de risco.
Peters et al., aplicaram um questionario para avaliagao de aderéncia medicamentosa e
mudanga na realizacdo de atividades fisicas pos diagnostico da SM. Os autores
observaram que a caminhada foi a atividade de maior aderéncia dentre outras e que
79% do pacientes modificaram a atividade executada apds diagndstico da doenca®.

O “Guidelines of Marfan Foundation”, orienta os pacientes
portadores da SM na realizagao de atividades fisicas, devendo-se evitar as atividades
com isometria, a realizagcdo de exercicios aerobios em niveis superiores a 50% do
consumo de oxigénio maximo, evitar mudancas de diregdo e ou desaceleragdes
bruscas e a realizacdo de exercicios competitivos. Os autores destacam ainda o
cuidado no controle da frequéncia cardiaca nos pacientes que fazem uso ou nao de

beta-bloqueadores'”?.



Em 2004, uma comissdo da Associagcdo Americana do Coracao
tragcou recomendagbes para atividades recreacionais e atividade fisica em diversas
populagdes de jovens com doencgas cardiovasculares de etiologia genética. Os autores,
definiram faixas de baixa e média intensidade, sendo expressas de 0 a4 e de 4 a6
equivalente metabdlico (MET), respectivamente. Foi descrito ainda, uma escala de
elegibilidade para participagcdo em atividades esportivas recreacionais nao
competitivas, também direcionada ao grau de intensidade proposto®.

A orientacdo da American Association of Cardiovascular &
Pulmonary Rehabilitation (1999) indica claramente que o processo de prescricao de
exercicios deve ser individualizado!"”. Nao observamos na literatura, artigos que
direcionem o processo de prescricdo de exercicio e/ou acompanhamento da realizagao
dos mesmos em pacientes com SM dentro de parametros concretos. Contudo, deve-se
destacar ainda que o exercicio se mostra hoje como terapéutica coadjuvante na
abordagem das doencgas cardiovasculares, ressaltando o seu importante papel no
controle dos diversos fatores de risco''".

Um trabalho realizado com 10 individuos submetidos a exercicios
aerdbicos, mostrou reducdo da pressao arterial em repouso e durante exercicio, apos
periodos de 6 e 18 meses da terapéutica''®. Autores também relatam reducdo da
press&o arterial apds exercicio decorrentes de interferéncia de receptores H'?.

A importéncia do exercicio regular também €& descrita na V Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial, a qual preconiza de forma individualizada a pratica
de exercicios dindmicos de 3 a 5 vezes por semana com duracdo de 30 a 60 minutos
com intensidade moderada, ou a necessidade de calculo da mesma ™.

A literatura acerca da influencia do exercicio sobre o enrijecimento e
distensibilidade de grandes artérias é controversa.

Ferrier et al., ndo observaram alteragbes do enrijecimento arterial e
distensibilidade apds 8 semanas de treinamento aerdobico em pacientes idosos com
hipertensao sistolica isolada!™.

Um estudo com 405 individuos observou relacdo entre a aptidao
cardiorespiratéria e a rigidez arterial evidenciando uma relagdo inversa entre o
consumo de oxigénio e a rigidez arterial, sugerindo que a prescrigdo do exercicio para

melhora da aptiddo possa trazer beneficios sobre a elasticidade arterial!®.



Outro autor sugere ainda, que o treinamento com exercicios pode
apresentar influéncia sobre a expressédo génica e diversos mediadores que acabariam
por atuar na elasticidade aortica!”.

A avaliagdo da velocidade de onda de pulso (VOP) tem se mostrado
como uma pratica nao invasiva, de facil obtencao e correlacdo com a distensibilidade e
enrijecimento arterial o que permite avaliar a fungdo e evolugdo de doengas dos
grandes vasos!'® 19,

Seus principios estdo ligados a determinagdo do tempo de
transmissao desenvolvido entre a base da onda de presséo de pulso obtida entre dois
diferentes pontos e a distancia percorrida por esta onda entre estes pontos. Deve-se
considerar também que esta onda de pulso € dependente da contracdo ventricular e
das propriedades do sistema arterial, bem como da onda transmitida e de sua
reflexao®.

Tal metodologia ndo vem sendo empregada apenas para avaliagao
da distensibilidade e enrijecimento arterial, mas também como método diagndstico e
preditor de fatores de risco cardiovascular e mortalidade.

Bramwell & Hill, descreveram a velocidade de transmissao da onda
de pulso como indice ligado a elasticidade arterial e também apresentaram evidéncias
objetivas para diagnéstico da arteriosclerose e aneurisma®?.

Em estudo com 710 pacientes com hipertensao essencial, observou-
se que a elevagao da VOP apresentou forte associagcdo com o risco cardiovascular
nesta populacdo com ou sem alteracdes ateroscleroticas®?.

Inoue et. al. acompanharam 3.960 homens de meia idade de 1988 a
2003 e observaram um aumento de cerca de trés vezes no risco de morte
cardiovascular em pacientes com maiores valores da VOP em relagdo ao grupo com
menores valores®?).

A utilizacdo da VOP como variavel para avaliagdo do efeito do
exercicio na elasticidade arterial também vem sendo empregada.

Em individuos normais, variagcdes na distensibilidade da aorta foram
relatadas, por meio da VOP, imediatamente e apds 60 minutos de exercicio em

esteira®.



Hayashi et al. encontraram uma reducado da VOP adrtica apos 16
semanas de treinamento de moderada intensidade em homens de meia idade
sedentarios®).

Devemos destacar que a base terapéutica para o tratamento clinico
dos pacientes com SM ¢ o beta-bloqueador®®.

Em 1998, Kahdnem et. al. analisaram a velocidade de onda de pulso
em individuos saudaveis sob o efeito de trés medicag¢des: captopril, propanolol e
verapamil. Os individuos foram submetidos a um teste incremental em cicloergbmetro
duas horas apds a ingestdo das drogas. A velocidade de onda de pulso mostrou-se
reduzida nos individuos que receberam propanolol e captopril®”.

Um estudo, duplo-cego cruzado em 21 pacientes com hipertenséo
que nao faziam uso de medicagao foi realizado analisando a rigidez arterial, onde uma
queda mais acentuada na velocidade de onda de pulso foi observada nos pacientes
tratados com atenolol em relagdo ao tratamento com eprosartan‘®.

Em outro estudo duplo-cego mais recente, pacientes com
hipertensao essencial foram randomizados para uso de antagonista dos receptores AT-
1 (valsartan) e beta-bloqueador (metoprolol) onde nao se observaram variagdes
significantes, assim como os efeitos foram semelhantes em ambos os grupos quanto a
velocidade de onda de pulso e funcéo endotelial dos grandes vasos®®.

Sendo a doenga da aorta uma das principais complicagdes da SM e
devido a pouca literatura encontrada sobre o assunto, nos interessou avaliar o
comportamento da velocidade de onda de pulso nesta populagéo logo apés a aplicagéao
de exercicio, 0 que acreditamos possa ser uma importante ferramenta na prescricdo do
exercicio e acompanhamento dos diferentes recursos terapéuticos para estes

pacientes.



2 OBJETIVOS



1. Avaliar a velocidade de onda de pulso em portadores de

Sindrome de Marfan em repouso e apés esforgco submaximo e em um grupo controle.

2. Avaliar o comportamento das variaveis fisiologicas, cardiacas e

metabdlica, durante o procedimento em ambos os grupos.



3 CASUISTICA E METODOS



3.1. Casuistica
Foram avaliados 39 pacientes portadores da SM acompanhados
pelos ambulatérios das Disciplinas de Cardiologia e Genética da Universidade Federal
de Sao Paulo — UNIFESP, no periodo de agosto de 2006 a setembro de 2007, para
participacdo em um estudo transversal caso-controle. Seis pacientes apresentavam

idade inferior a 12 anos e nao participaram do estudo.

3.1.1. Critérios de inclusao

- Ser portador de Sindrome de Marfan;

- Apresentar avaliagao médica preévia;

- Comprovagao ecocardiografica de auséncia de dilatagdo e/ou
dissecc¢ao da aorta ou dilatacao leve;

- Auséncia de sinais e sintomas de isquemia cardiaca;

- Auséncia de disturbios neurologicos, motores ou sensitivos;

- N&o ter realizado cirurgia cardiovascular nos ultimos trés meses,
ou qualquer outro procedimento de grande porte.

- ndo realizar atividade fisica

3.1.2. Critérios de exclusao

- Apresentar sinais ecocardiograficos de dilatacdo da aorta
moderada a importante;

- Apresentar hipertensdo nao controlada ou estar hipertenso no
momento da coleta de dados;

- Apresentar disfungbes neuro-musculo-esqueléticas que
impossibilitem a realizagdo do procedimento;

- Ser portador de alteragbes cognitivas que interfram no
entendimento do processo de avaliacao;

- Apresentar outro fator que possa impor qualquer risco para o
paciente.

- ldade inferior a 12 anos



Preencheram os critérios para participagdo 33 pacientes(17
homens), onde, 16 utilizavam beta-bloqueador(propanolol ou atenolol) e um deles beta-
bloqueador e antagonista dos receptores da angiontensina(losartan). Um grupo de 18
individuos normais(nove homens), pareados por sexo, idade, peso foi voluntario para
participar como grupo controle. Os dados antropométricos séo apresentados na Tabela
1.

Marfan (n=33)  Controle (n=18) P
Idade (anos) 1948 2045 0,35
Peso (kg) 60,9+12,6 62,4+11,9 0,68
Altura (m) 1,78+0,10* 1,711+0,10 0,02
IMC (kg/m?) 19,32+3,93 21,28+2,63 0,07

kg: kilograma; m: metro; m*: metro quadrado.Dados apresentados em
médias e desvios padrao *P<0,05 comparado ao controle (t-test).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP/EPM sob o numero 466/06 e todos os
participantes apés terem recebido as informacgdes sobre os procedimentos assinaram

um termo de consentimento(ANEXOS 1, 2 e 3).
3.2. Métodos

O ecocardiograma foi realizado por um unico examinador nao
envolvido no estudo com a metodologia empregada pelo setor de Ecocardiografia da
Disciplina de Cardiologia — UNIFESP, sendo as medidas realizadas na raiz da

aorta(Seio de Valsalva)®%3".

3.2.1. Velocidade de onda de pulso



A andlise da velocidade de onda de pulso (VOP) foi realizada por
meio de um sistema ndo invasivo de analise do tempo e da distancia de propagacgéao da
onda de pulso entre dois pontos de aquisicdo [VOP = distancia (m) / tempos (s)]. Os
transdutores foram posicionados sobre as artérias cardtida e femural sempre no
hemicorpo direito e os sinais enviados para um sistema Complior®, Paris, France®?. A
aquisicao dos sinais foi realizada por um Uunico observador ndo conhecedor das
condigdes dos individuos®>3%).

As medidas foram obtidas na posi¢ao deitada antes e apds o esforgo
em cicloergbmetro, sendo registrado preferencialmente 15 ondas de pulso sequenciais.
O individuo voltava para a maca assim que a frequéncia cardiaca estimada era atingida

ou pelos outros critérios de interrupgao.
3.2.2. Protocolo de exercicio

Os individuos foram submetidos a um teste incremental limitado pela
frequéncia cardiaca calculada pela equacao: FCsypmax = 195 — idade. Caso o paciente
estivesse sob uso de beta-bloqueador, os valores calculados eram ajustados pela
férmula: % FC a corrigir = y+95,58/9,74, onde y é a quantidade diaria de beta-
bloqueador em miligramas que o paciente utiliza por dia®.

O protocolo foi realizado em cicloergémetro da marca Queens® - QH
1000(S&o Paulo, Brasil), adotando-se incrementos progressivos de intensidade a cada
dois minutos de acordo com o controle de carga do aparelho, sendo solicitado aos
individuos que mantivessem a velocidade em 60 rotacdes por minuto.

O protocolo era interrompido quando os individuos atingissem os
valores de frequéncia cardiaca pré-calculados ou se manifestassem quaisquer sinais
ou sintomas de exaustao ou desconforto central ou periférico; niveis de pressao arterial
iguais ou superiores a 160 x 100 mmHg®® ou se os mesmos atingissem 14 minutos de

exercicio.

3.2.3. Variaveis fisiolégicas e lactato sanguineo



As variaveis fisiologicas, frequéncia cardiaca, presséao arterial, foram
registradas com o paciente deitado por 5 minutos, sentado antes de iniciar o protocolo
de exercicio, ao final de cada dois minutos quando se incrementava a carga, quando os
critérios de interrupcao do protocolo eram atingidos e apés um minuto de recuperacéo.
A freqiiéncia cardiaca foi obtida pelo freqiiencimetro da marca Polar® - S 810(Kempele,
Finlandia) e a PA pelo processo auscutatério' com esfigmomandmetro e estetoscépio
da marca Tycos®(New York, USA).

O lactato sanguineo foi dosado em uma amostra de sangue, obtida
por puncdo do dedo anelar da mao direita, em repouso na posicao sentada, e no
momento de interrupcdo do teste utilizando o lactimetro Accutrend® Lactate,
Roche(USA).

3.2.4.Analise estatistica

A analise descritiva foi expressa em valores absolutos e percentuais
por meio das médias e respectivos desvios padrao, obtidos e apresentados em tabelas.

Para verificar a normalidade dos dados foi aplicado o teste de
Kolmogorov-Smirnov.

A homogeneidade da amostra foi verificada pelo teste de Levene’s.

Para analisar a influéncia da pressao arterial sobre a velocidade de
onda de pulso, foi aplicada uma analise de covariancia(ANCOVA), seguido do teste
post hoc de Bonferroni quando necessario.

Para analise inferencial intra-grupo foi utilizado o teste t-Student
pareado e para a analise entre grupos o teste t-Student independente.

Foi considerado significativo um valor de p<0,05.



4 RESULTADOS



Os valores considerados para as analises das variaveis: frequéncia
cardiaca, pressao arterial e lactato sanguineo, foram obtidos com os individuos na
posicado sentada no cicloergbmetro. Ja para a analise das variaveis tempo e velocidade
da onda de pulso as mesmas foram obtidas com os individuos deitados.

Dos 33 pacientes, sete interromperam o teste em virtude de
atingirem o nivel de pressao arterial pré-determinado, quatro por exaustdo, oito
limitagdo periférica (perna) e 14(42,4%) pela FC prevista. No grupo controle, um
individuo teve seu teste interrompido quando sua pressdo arterial atingiu 200 x 80
mmHg, um por exaustdo, um limitacdo periférica (perna), quatro por atingir o tempo

limite e 11(61,1%) pela FC prevista.

Dezessete(51,5%) pacientes faziam uso de beta-bloqueador e suas

FC previstas foram corrigidas pela féormula descrita anteriormente.

4.1. Tempo e velocidade da onda de pulso

A analise das variaveis tempo e velocidade da onda de pulso nos
pacientes com SM e no grupo controle mostraram-se diferentes nos momentos repouso
e final. Os pacientes com SM apresentaram velocidade da onda de pulso de 8,51+0,58
m/s no repouso e de 9,10+0,63 m/s ao final(p=0,002). O tempo de propagac¢ao da onda
de pulso foi de 78,27+4,98 ms no repouso e 73,48+5,57 ms ao final(p=0,015). No grupo
controle, a VOP foi de 8,07+0,35 m/s no repouso e 8,98+0,56 m/s ao final (p=0,004) e o
tempo de propagacgao da onda foi de 79,22+3,93 ms e final de 71,50+4,76 ms(p =
0,012). Ja a analise comparativa da VOP entre os grupos controle e os pacientes com
SM no repouso(p=0,519) e ao final(p=0,866) n&do se mostraram diferente(Figura 1).
Também o tempo de propagacdo da onda entre os dois grupos néo apresentou
diferenga(repouso - p=0,830; final — p=0,690) (Figura 2). Uma analise de covariancia
empregada para ajuste da VOP em relagdo a presséo arterial sistélica mostrou o
mesmo comportamento da analise da velocidade isoladamente(p=0,0001).



Figura 1. Valores da velocidade de onda de pulso(VOP) nos
momentos repouso e final em 33 pacientes e 18 controles.

VOP({m/s) 19,00 -

8,00 -

6.00 - Brdarfan

4,00 - OControl

2,00 ~

0.00 . 1
Repouso Final

m/s: metros por segundo. Dados apresentados como valores
absolutos. *P < 0.05 comparado com o repouso (f-test).

Figura 2. Tempo de propagacdo da onda de pulso nos
momentos repouso e final em 33 pacientes e 18 controles.

Tempo(ms)

90,0 - * *
750 Ardarfan

60,0 1 O Control

45,0 -
30,0 A
15,0 A
0.0 .

Repouso Final

ms: milisegundos. Dados apresentados como valores absolutos.
*P < 0.05 comparado com o repouso (t-test).




4.2. Variaveis fisiolégicas e lactato sanguineo

A frequéncia cardiaca prevista foi calculada para todos os
individuos. A média atingida pelos pacientes com SM e para o grupo controle foi de
90% da frequéncia cardiaca prevista(p= 0,44). As frequéncias cardiacas de repouso
nao se mostraram diferentes entre os dois grupos. Ja os valores finais do grupo
controle ficaram 10% acima dos individuos com SM (p = 0,01). Também n&o
observamos diferenca entre os valores da frequéncia cardiaca de recuperagdo do

primeiro minuto (Tabela 2).



Marfan (n=33) Control (n=18) p prevista prepouso pfinal p recup
prev./ %at. repouso final rec. 1 min prev./% at.  repouso final rec. 1 min
FC(bpm) 176+8 / 90£11  72+11 144421 121+20° 175+5/90+13 78+12 160+£24 132420 0,34/0,44 0,085 0,011* 0,107
PAS{mmHg) 105+11 143419 125+16° 11013  157+21 136418 0,159 0017
PAD(mmHg) 72+10 82+13 74£10° 6918 8116 T 1ES 0,339 0,246
lactato(mmol/l) 3,100 6,4+3,0° 3311 7,327 0,45 0,67
tempo ex.(min) 8,4412 24° 10,10+2,26 0,01*
*n=28; °n = 32; °n = 29. Dados apresentados em medias e desvios-padréo. FC = frequencia cardiaca; PAS = pressao arterial sistélica: PAD = pressdo arterial

diastélica; termpo ex. = termpo de exercicio; prev./%at. = FC prevista/% atingido da FC; rec.1 min = FC de recuperagao no primeiro minuto. *P < 0.05 comparado
com o grupo controle (t-test).



A comparagédo dos valores de frequéncia cardiaca entre o grupo
controle e dos pacientes em uso de beta-bloqueador foi diferente no repouso(p=0,04),
ao final(0,01) e na fase de recuperagao(0,02). Todavia, nao foi observado diferenca
significante nos valores da frequéncia cardiaca entre o grupo controle e os pacientes

que nao faziam uso desta medicagao (Tabela 3).

Tabela 3: Valores das frequéncias cardiacas no grupo controle e nos
pacientes com SM em uso ou ndo de beta-bloqueador.

Frequéncia Cardiaca (bpm)

Controle (n=18) Sem Beta(n=16) Com Beta(n=17)

Repouso 78112 7510 69+11 *
Final 160124 15020 139+21*
Recuperacéao 132120 127420 ° 11417 &

°n=13; °n=15. (bpm)= batimentos por minuto Dados apresentados em médias e
desvios-padrao. * P<0,05 comparado ao controle.

O tempo de exercicio foi a somatdria do tempo gasto no teste mais o
tempo de recuperagao. O grupo controle apresentou média de 10,10 minutos contra
8,44 do grupo com SM (p=0,01) (Tabela 2).

Nao houve diferenga significante entre os valores de repouso da
pressao arterial sistdlica e diastélica (p=0,16 e p=0,34). A pressao arterial sistdlica final
do grupo controle foi de 157+21 mmHg e do grupo de pacientes 14319 mmHg,
mostrando-se diferente estatisticamente (p=0,02) (Tabela 2). Nao houve diferenga na
pressao arterial diastdlica final.

Nao se observou diferenga nos valores do lactato sanguineo em

repouso ou finais de ambos os grupos (Tabela 2).



5 DISCUSSAO



O presente estudo mostrou que os individuos com SM que
apresentam aorta normal ou com dilatagao leve desenvolvem niveis de velocidade de
onda de pulso semelhantes aos individuos normais frente a realizagdo de um exercicio
agudo de moderada intensidade. Padrdes de respostas fisioldgicas frente ao exercicio
foram mantidos em ambos os grupos, mesmo levando-se em conta que no grupo com
SM aproximadamente metade dos individuos estava em uso de beta-bloqueador. Os
pacientes com SM em uso de beta-bloqueador apresentaram valores de frequéncia
cardiaca ao final do esforgo significantemente diferentes(e menores) do que o grupo
controle.

A doenca da aorta é uma das principais complicagcbes, e a maior
causa de dbito em pacientes com SM®). A analise da VOP tem sido proposta como um
instrumento adequado para avaliacdo da distensibilidade arterial em individuos sadios
e com doencas que acometem o sistema cardiovascular''®3").

Utilizando ecocardiograma transesofagico na situagdo de repouso,
Franke et al. observaram menor distensibilidade em pacientes com SM assintomaticos

(38)

comparados com individuos normais Outros autores com outras metodologias

também encontraram menor distensibilidade adrtica em pacientes com SM®%40),

A analise da VOP no repouso em nosso estudo nao apresentou
diferenga significante entre os valores encontrados no grupo de pacientes com SM
quando comparado ao grupo controle. Estes dados sugerem padrao de distensibilidade
semelhante nestas duas populagbes na situacido de repouso, mesmo havendo em
nosso material, alguns casos de pacientes ja com dilatag&do adrtica leve; todavia nossos
resultados ndo podem ser comparados aos de Franke et al. e dos outros trabalhos
porque os métodos de analise nao foram semelhantes.

Os valores da VOP obtidos em medidas feitas logo apds o paciente
se deitar (para proporcionar qualidade adequada das medidas realizadas) ao término
do exercicio, se mostraram elevados em ambos 0s grupos, em relagdo ao repouso,
sugerindo um aumento agudo da rigidez arterial com o esforco desenvolvido e
demonstrando que o exercicio preconizado foi suficiente para causar mudancgas na
elasticidade arterial.

Lydakis et al. analisando o efeito agudo de exercicios isométricos de

preensao palmar, observaram uma diminuicdo do tempo de transicdo da onda de pulso



sugerindo elevagdo da rigidez de artérias centrais*!. Outras publicagdes também
relatam um aumento da VOP e da rigidez adrtica em individuos normais sedentarios ou
em atletas apos a realizacdo de exercicios®* 4% 43,

Todavia, a elevagado da pressao arterial durante o exercicio € um
fator de interferéncia na variagcdo da VOP e da distensibilidade adrtica, uma vez que a
elevagdo da pressdo de pulso leva a uma maior exigéncia na estrutura
elastina/colageno das artérias centrais*?. Alem disso, o aumento da velocidade de
onda de pulso encontrado diante da elevagéo da rigidez arterial, resulta em retorno
precoce da onda de reflexdo ainda na fase sistélica produzindo elevagéo da pressao
arterial sistdlica.

Em nosso estudo houve elevagcdo da pressdo arterial sistdlica ao
final do esforgco e manutencao da presséao arterial diastélica, com consequente variagao
da pressao de pulso, o que esta de acordo com os achados acima descritos.

A aplicagao da analise de covariancia para ajuste da velocidade de
onda de pulso em relagdo a presséao arterial sistélica revelou variagbes semelhantes da
velocidade, tanto no repouso como ao final do exercicio, as encontradas na analise
isolada desta variavel.

A comparagdo dos valores de repouso(p=0,36) e final(p=0,37) da
VOP dos pacientes com SM que faziam uso de beta-bloqueador comparados com os
pacientes com SM que nao faziam uso desta medicacdo nao se mostraram
significantemente diferentes.

A resposta cronotrépica e da pressao arterial sistolica dos pacientes
com SM em relacdo ao esforgco submaximo empregado se mostrou levemente
diminuida em relagdo ao grupo controle, possivelmente decorrente de um pior grau de
condicionamento cardiovascular, o que podemos corroborar pelo menor tempo total de
exercicio atingido. Estes pacientes também sao orientados pelos cardiologistas que os
acompanham a nao realizar nenhum tipo de atividade fisica moderada ou intensa®, o
que também pode ter sido influenciado pelo fato de possuirem vida mais sedentaria.

Devemos ainda considerar que 17 pacientes faziam uso de beta-
bloqueador e tiveram suas frequéncias cardiacas previstas ajustadas; todavia, nao foi
observada diferenca entre as frequéncias cardiacas de repouso(p=0,14) e
finais(p=0,14) dos pacientes em uso da medicagao e os que nao a utilizavam. Phelps et



al. encontraram consideravel variabilidade na farmacocinética do atenolol em pacientes
com e sem a SM“?, o0 que pode ter influenciado em nossos resultados.

A elevagcdo do lactato sanguineo em ambos os grupos né&o
apresentou diferenca estatistica significante, porém os niveis encontrados podem
sugerir que os participantes tenham atingido niveis de esforgo acima do esperado,
inferindo uma maior sobrecarga cardiovascular®®. Esta elevacdo também corrobora o
fato de que o esforgo realizado foi eficaz e provocou alteragcdes metabdlicas.

Uma limitagado do estudo pode ter decorrido no tempo para captagao
das curvas logo que o paciente voltava para o leito. Em virtude da elevada freqiéncia
cardiaca, muitas vezes o aparelho selecionava duas curvas ao mesmo tempo o que
impedia a aceitagdo imediata pelo sistema e implicava em um novo comando de
captagdo. Também, ha a possibilidade do aparelho ndo possuir sensibilidade suficiente
para detectar alteragdes na distensibilidade arterial nesta populagao, ou sugere que tal
meétodo n&o se mostra adequado para captagdes agudas.

O numero de pacientes com SM, em condi¢cdes de realizar este
exercicio e em virtude dos critérios de exclusao, tornou dificil uma casuistica com “n”
maior. Do mesmo modo, hoje temos dificuldade em conseguir pacientes com SM sem
utilizar beta-bloqueador, razao pela qual optamos por utilizar os pacientes tomando
este medicamento, além de vislumbrarmos aqui também uma oportunidade de avaliar,
como hipétese inicial de estudo, uma comparagdo entre SM utilizando ou nao beta-
bloqueadores e outras medicagbes. Também, o controle de carga no cicloergbmetro
utilizado n&o permitia ajuste direto o que impediu uma analise dos niveis de frequéncia
e cargas aplicadas.

Portanto, este estudo mostrou que pacientes com SM com aorta
normal ao ecocardiograma ou com dilatagado leve da aorta apresentam distensibilidade
aortica semelhante, ao realizarem um exercicio submaximo, a individuos sedentarios
controles. Todavia, estes individuos apresentaram respostas cronotropicas e
pressoricas inferiores ao controle, possivelmente decorrentes da falta de maior grau de
atividade fisica no dia a dia, com consequente falta de condicionamento fisico além do
uso de beta-bloqueadores.

A analise destes resultados demonstra que os efeitos imediatos de

um exercicio de intensidade moderada em individuos com SM, ndo demonstra



resultados diferentes ao de uma populagao controle, especialmente nos pacientes que
se encontraram sem uso de beta-bloqueadores. Os efeitos benéficos de um programa
regular de atividade fisica sem cargas pronunciadas ou risco de colisdo corpdrea pode
produzir adaptagbes cardiovasculares que venham a favorecer a qualidade de vida
nesta populagao.

Uma analise conjunta destes resultados, e da literatura ndo nos
desencoraja em acreditar no papel protetor que o exercicio terapéutico pode propiciar a
estes individuos, mas que novas buscas devem ser empregadas no estudo do

exercicio como terapéutica coadjuvante no tratamento da SM.



6. CONCLUSAO



1. Pacientes com SM com aorta normal ao ecocardiograma ou com
dilatacéo leve da aorta apresentam distensibilidade adrtica semelhante, ao realizarem

um exercicio submaximo, a individuos sedentarios controles.

2. Os pacientes com SM apresentaram respostas cronotrépicas e

pressoricas inferiores ao grupo controle.



7 ANEXOS



Anexo 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto: “Analise da Velocidade de Onda e Pulso em Repouso e Apéds o
Exercicio em Pacientes Portadores da Sindrome de Marfan”

Caro Paciente,

O objetivo principal do estudo é avaliar como o sangue do seu coragao percorre
as artérias, sendo que este estudo nos dara informacgdes do quanto suas artérias
sdo rigidas e também servir como instrumento de orientagdo para orientar os

exercicios a serem realizados por cada individuo.

l. Serdo realizadas avaliagbes da velocidade com que o sangue
percorre os vasos, do numero de batimentos do coragdo, da pressao
arterial e da quantidade de acido latico no sangue em apenas uma visita a
este laboratorio;

Il. Vocé ira ser avaliado deitado sentado e durante e apds pedalar
uma bicicleta estacionaria até atingir esforco moderado, o que deve durar
nao mais que 30 minutos no total;

1. O exame sera interrompido caso ocorra cansago moderado ou
intenso, mal-estar, alteracbes da pressao arterial e/ou da frequéncia
cardiaca que coloque vocé em risco;

V. Dentro dos procedimentos que iremos realizar, faremos o controle
do numero de batimentos e da presséao arterial antes, durante e depois de
pedalar em bicicleta estacionaria, e antes e ao final, da quantidade de
acido latico do sangue coletando uma gotinha de sangue da ponta do
dedo;

V. Nao esperamos desconforto a ndo ser o da picada no dedo ou um
leve cansaco ao final do exame;

VI. Esta avaliagdo nos trara como beneficio o entendimento do

comportamento da velocidade da onda de pulso do sangue em repouso e



com o exercicio, onde acreditamos que permita no futuro utilizar este
valor para maior seguranga na indicagdo e acompanhamento dos
exercicios;

VIl.  Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador € o Fisioterapeuta Paulo Peres, que pode ser
encontrado na Disciplina de Cardiologia, R: Napoledo de Barros, 715-10°
andar - Sao Paulo, tel (Oxx11) 5571-0042. Se vocé tiver alguma
consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar — ¢j
14, (0xx11) 5571-1062, FAX: 5539-7162- E-mail: cepunifesp@epm.br

VIll. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer

momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituicao;

IX. As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

X. Vocé tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais da pesquisa, quando em estudos abertos, ou de resultados que
sejam de conhecimento dos pesquisadores;

XI. Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao
financeira relacionada a sua participacado. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orgcamento da pesquisa;

Xll. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos
procedimentos propostos neste estudo, o participante tem direito a
tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente
estabelecidas;

XIll. O pesquisador se comprometera a utilizar os dados e os materiais

coletados somente para pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Analise da Velocidade de Onda e



Pulso em Repouso e Apds o Exercicio em Pacientes Portadores da Sindrome de
Marfan”.

Eu discuti com o Fisioterapeuta Paulo Peres, sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados e possiveis desconfortos ou riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participagdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso ao tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que possa ter adquirido

ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /




Anexo 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecimento

Eu, Registro ; i,

entendi e ndo tenho outras duvidas sobre o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecimento da pesquisa : “Analise da Velocidade de Onda e Pulso em Repouso
e Apoés o Exercicio em Pacientes Portadores da Sindrome de Marfan”, dando o

meu consentimento para participar da mesma.

Sem mais, subscrevo-me.

Assinatura do paciente ou responsavel

Testemunhas

Nome

Nome
Sao Paulo, de de 2005.




Anexo 3

Termo de aprovagao do Comité

UHIFESP

3 Uniarsdede Fadenad da SBo Faul Clont cho £t e P
! Ezcofa Pavisias de Madicine Hosatad' 530 Pavlo

240 Pauo, 14 de salembro de 2007 .
CEP nas6/06
COMEP

limicay. Sriay.

Pesquizadong) PALILD ALBERTO TAYAR PERES
Cecipina'Depariamantc: Cardinigia’Medicina da
Universidade Fadaeral de 280 PauldHospilal 560 Paulc

Rl Projho de pesquia infilulade: ~Avallacao da velocklads de onda de pulsd em packmes com sindrame de
Marfan am repouso & apos @sforgo subméime”.

Prazadcda) Pesquisadonay,

0 Comis de Elica am Pesquisa da Univarsidade Fedaral de 580 PaukvHospilal SA0 Pauc ANALISOU & APROVOLU
Emenda 1 (versio de 20'Mar 2007) do projeto de pasquisa adma raersnciade.

Alenciczamenta,

’E erﬁ e

Prof. DE Joss Osmar Medina Pestana
Cocrdenadar do Comis de Bica am Pesquisada
Univeraidade Fadaral de 250 Paula’ Hospilal 280 Paulo

QB nlomamos que, do acomdc com 2 carta Circular r J0E-COMERICHE de 14 do Mevsroins do 2000 ndo hi necessdads do parscer da SIOMERP
AT GMeNd & 08 Proleocios, Sas quands o CEP Solciar. Mot projeies 0o Grups | & I, O Desquisador o patrodnadon dev & sfwid- 1 BANY 54
Junic com o parscer aprobatinic do CEFIUNIFESF.

“Feat ol im0 5 O & 06 ESEn0ln] IMpOrtanoln Ui Sejay el caco, Smies o Y LEDaS &0 000 PROTeEE0D W reou Raaos Shiois s pusguis, S0
5 MEtTi0s S50 polenol aim ems patmiedvels ou passivet e o uiTas fonmas de profegdo inlseciuakindusina. & protogis por meio do deploiio do
palenio, ou Do outras formas de profecdo da proprisdaco infelociual, avita 2 agio indovida de leroelics & confons maior sequianga quando da
pubkcagdn dof e kados 0 pesquita”

Fum Bohmoai, 572 - 12 andar— oonj. 14 CEP 04023.062 - 540 Paulo / Brasil
Tal:(24) S571-1062 - BE30T162
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Abstract

Marfan syndrome (MS) is a dominant autosomal disease caused by mutations in chromosome 15, the locus controlling fibrillin
1 synthesis, and may exhibit skeletal, ocular, cardiovascular, and other manifestations. Pulse wave velocity (PWV) is used to
measure arterial elasticity and stiffness and is related to the elastic properties of the vascular wall. Since the practice of exercise
is limited in MS patients, it was of interest to analyze the acute effect of submaximal exercise on aortic distensibility using PWV
and other hemodynamic variables in patients with MS with either mild or no aortic dilatation. PWV and physiological variables
were evaluated before and after submaximal exercise in 33 patients with MS and 18 controls. PWV was 8.51 + 0.58 at rest and
9.10 + 0.63 m/s at the end of exercise (P = 0.002) in the group with MS and 8.07 + 0.35 and 8.98 + 0.56 m/s in the control group,
respectively (P = 0.004). Comparative group analysis regarding PWV at rest and at the end of exercise revealed no statistically
significant differences. The same was true for the group that used -blockers and the one that did not. The final heart rate was
10% higher in the control group than in the MS group (P = 0.01). Final systolic arterial pressure was higher in the control group
(P =0.02). PWV in MS patients with mild or no aortic dilatation did not differ from the control group after submaximal effort.

Key words: Exercise; Aortic elasticity; Pulse wave velocity; Marfan syndrome

Introduction

Marfan syndrome is a dominant autosomal disease
caused by mutations in chromosome 15, the locus control-
ling fibrillin 1 synthesis, and may exhibit skeletal, ocular,
cardiovascular, skin, neurological, and pulmonary manifes-
tations; patients often have a family history of the condition
(1). Cardiovascular complications in Marfan syndrome may
include mitral valve prolapse and regurgitation, dilatation
of the pulmonary artery and mainly dilatation of the root of
the aorta, which is the major cause of death in individuals
affected by the syndrome (2). Pulse wave velocity (PWV)
is used as a measure of arterial elasticity and stiffness and
is related to the elastic properties of the vascular wall (3). A
number of studies have demonstrated a variation in arterial
elasticity in patients with isolated systolic hypertension and
post-acute myocardial infarction (4,5). A reduction in aortic
distensibility, as measured by PWV in patients with Marfan
syndrome, has been reported (6,7).

The 2005 Guidelines of the 36th Bethesda Conference
in the field of sports cardiology recommend that patients

with Marfan syndrome and aortic dilatation greater than 40
mm (in adults) only play sports such as golf, billiards and
bowling, as these sports offer no potential risk of bodily
collisions (8,9). As the practice of exercise is treated with
caution in this population and there are practically no studies
on this issue, it was of interest to analyze the acute effect
of submaximal exercise on aortic distensibility using PWV
and hemodynamic parameters in patients with Marfan
syndrome with either mild or no aortic dilatation.

Patients and Methods

A controlled, cross-sectional study was carried out
involving 39 patients with Marfan syndrome evaluated
between August and September 2006. All patients were in
treatment at the clinics of the Cardiology and Genetics sec-
tors of Universidade Federal de Sao Paulo (SP, Brazil). Six
patients were under 12 years of age and were excluded from
the study. Thirty-three patients (17 men) fulfilled the eligibility
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criteria for participation in the study. The eligibility criteria
required patients to have either a normal aorta or minimal
dilatation (less than 37 mm, as determined by an echocar-
diogram), with no prior dissection, a recent echocardiogram
(previous 6 months), the absence of signs and symptoms of
cardiac ischemia, neurological or motor disorders, and not
having undergone heart surgery. Echocardiogram measures
were obtained on the root of the aorta (Valsalva sinus) and
were carried out by a single examiner not involved in the
study, using the methodology and reference values of the
Echocardiography Sector, Cardiology Division, UNIFESP,
and previous studies (10,11).

Among the 33 patients, 16 used B-blockers (propranolol
oratenolol) and one used a 3-blocker and angiotensin recep-
tor antagonist (losartan). A group of 18 healthy individuals
(9 men) paired for gender, age, and weight was selected
as the control group. The study was approved by the Eth-
ics Committee of the institution. All participants received
information on the procedures to be carried out and signed
a term of informed consent, which was also approved by
the Ethics Committee for the present study.

Pulse wave velocity

PWV was determined by means of a noninvasive analy-
sis of the propagation time and distance of the pulse wave
between two acquisition points [PWV = distance (m) / time
(s)]. The transducers were positioned over the carotid and
femoral arteries, always on the right side of the body and
the signals were sent to the Complior® system (France)
(12). Signal acquisition was performed by a skilled observer
who was unaware of the patient’s condition (5,13). The
measurements were obtained with the patient in a lying
position before and after exertion on a stationary bike, with
15 sequential pulse waves preferentially recorded. The indi-
vidual returned to the evaluation bed for the acquisition of the
data as soon as the predicted heart rate (HR) was reached
or other exercise interruption criteria were fulfilled.

Exercise protocol
The individuals were submitted to an incremental test

Table 1. Anthropometric and echocardiographic data of patients
with Marfan syndrome and controls.

Marfan (N = 33) Control (N = 18)

Age (years) 19+8 20+5
Weight (kg) 60.9+12.6 62.4+11.9
Height (m) 1.78 £ 0.10* 1.71+£0.10
BMI (kg/m2) 19.32+3.93 21.28+2.63
ECHO (mm) 337 28+2

Data are reported as means + SD. BMI = body mass index;
ECHO = echocardiogram. *P < 0.05 compared to control group
(t-test).
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limited by HR, which was calculated by the equation:
HRsubmax = 195 - age. If the patient was taking B-blockers,
the calculated value was adjusted by the formula: %HR to
correct =y + 95.58/9.74, in which y is the daily amount of
medication (in milligrams) the patient takes (14). The ex-
ercise was performed on a stationary bike (Queens® - QH
1000, Brazil), with progressive increments in intensity every
2 min using the load control of the device. The participants
were instructed to maintain a speed of 60 revolutions per
minute. The exercise was interrupted when the participant
reached the pre-calculated HR or manifested any signs
or symptoms of exhaustion, dyspnea, fatigue, myocardial
ischemia, blood pressure equal to or above 160 x 100
mmHg (15), or reached 14 min of exercise.

Hemodynamic variables and blood lactate

Physiological variables, HR and blood pressure were
recorded after the patient remained at restin a lying position
for 5 min, when seated prior to beginning the exercise, at
the time of interruption, and after 1 min of recovery. HR was
obtained using a heart monitor (Polar® - S 810, Finland)
and blood pressure was determined using the ausculta-
tion method with a sphygmomanometer and stethoscope
(Tycos®, USA) (16). Blood lactate was determined from a
blood sample obtained by puncture of the ring finger on the
right hand while atrest, in the sitting position and at the time
of interruption of exercise, using a lactometer (Accutrend®
Lactate, Roche, USA).

Statistical analysis

The values of the variables considered for the analysis
of HR, blood pressure and blood lactate were obtained with
the individuals seated on the stationary bike at pre-test rest
or at the time of interruption of exercise. Pulse wave time
and velocity were obtained with the individuals lying down.
Descriptive analysis is reported as the mean + SD in absolute
and percent values and presented in the tables.

The Kolmogorov-Smirnov test was employed in order
to determine the normality of the data. Homogeneity of
the sample was determined using the Levine test. For the
analysis of the influence of systolic arterial pressure on
the behavior of PWYV, analysis of covariance (ANCOVA)
was used, followed by the Bonferroni post hoc test when
necessary. A paired Student {-test was used for intragroup
inferential analysis and an independent Student t-test was
used for intergroup analysis. A P value <0.05 was consid-
ered to be significant.

Results

Table 1 presents the anthropometric data and echocar-
diogram measurements at the root of the aorta. The anthro-
pometric analysis only revealed a significant difference in
height between the two groups (P = 0.02; Table 1).

Seventeen (51%) patients in the group with Marfan
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syndrome were taking B-blockers and their predicted HR
were corrected by the previously described formula. Of
the 33 patients, 14 (42%) interrupted the exertion test by
having reached the predicted HR, 8 due to peripheral limita-
tion (leg fatigue), 7 for having reached the predetermined
blood pressure level and 4 due to respiratory exhaustion
(dyspnea). In the control group, 11 participants (61%) in-
terrupted the test for having reached the predicted HR, 4
for having reached the limit of 14 min of exercise, 1 due to
peripheral limitation (leg fatigue), 1 due to dyspnea, and 1
test was interrupted when the participant’s blood pressure
reached 200 x 80 mmHg.

Pulse wave propagation time and velocity

The analysis of the propagation time and velocity of the
pulse wave revealed different values at rest and at the end
of exercise in both the patients with Marfan syndrome and
the control group. The patients with Marfan syndrome had
aPWV of 8.51 £0.58 atrestand 9.10 £ 0.63 m/s at the end
of exercise (P = 0.002), while the pulse wave propagation
time in this group was 78.27 + 4.98 atrest and 73.48 £ 5.57
ms at the end of exercise (P = 0.015). In the control group,
PWV was 8.07 + 0.35 at rest and 8.98 + 0.56 m/s at the
end of the exercise (P = 0.004), while the propagation time
was 79.22 + 3.93 at rest and 71.50 + 4.76 ms at the end
of exercise (P = 0.012). Adjustment of PWV together with
the final systolic arterial pressure revealed variation in this
variable when the patients were at rest and at the end of
exertion similar to the findings for PWV alone (ANCOVA;
P =0.0001; Figure 1).

Comparative analysis of PWV revealed no significant
differences between groups while at rest or at the end of
exercise (ANCOVA). Similarly, there were no significant
differences in pulse wave propagation time between groups
at rest and at the end of exercise.

Heart rate, blood lactate and exercise time
The predicted HR was calculated for all individuals. The
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mean value reached by the patients with Marfan syndrome
and the control group was 90% of the predicted HR (P =
0.44). There were no significant differences between groups
regarding HR values while at rest. Final HR values were
10% higher in the control group than in the individuals with
Marfan syndrome (P = 0.01). There were no significant dif-
ferences between groups regarding HR values after 1 min
of recovery (Table 2). There were significant differences
between the control group and patients using B-blockers
regarding HR values while at rest (P = 0.04), at the end of
the exercise (P = 0.01) and during the recovery phase (P
=0.02). As expected, no significant differences in HR were
found between the control group and patients who did not
use B-blockers (Table 3). Exercise time was the sum of
time spent in the test plus recovery time. Mean exercise
time was 10.10 min for the control group compared to 8.44
min for the group with Marfan syndrome (P = 0.01; Table

Pulse wave velocity (m/s)

Rest Exercise

= Marfan = Control

Figure 1. Pulse wave velocity values at rest and at the end of
exercise for the patients with Marfan syndrome (N = 33) and for
the control group (N = 18). Data are reported as absolute values.
*P < 0.05 compared to rest (t-test).

Table 2. Physiological variables at rest, at the end of exercise and during the first minute of recovery.

Marfan (N = 33) Control (N = 18) Ppred Prest Pfnal Prec1min
Pred/%at Rest Final Rec 1 min Pred/%at Rest Final Rec 1 min
HR (bpm) 176 £8/90+11 72+ 11 144 + 21 121+£202 175+5/90+13 78+12 160 + 24 132+20 0.34/0.44 0.08 0.01* 0.10
SAP (mmHg) 105 + 11 143 £19 125 + 16¢ 110+ 13 157 £ 21 136+ 18 0.16  0.02*
DAP (mmHg) 72+£10 82+13 74 £10° 69+8 81+6 7+7 033 0.24
Lactate (mmol/L) 31+£09 64300 33+1.1 73%27 0.45 0.67
Ex. time (min) 8.44 +2.24b 10.10+2.26 0.01

Data are reported as means + SD. HR = heart rate; SAP = systolic blood pressure; DAP = diastolic blood pressure; Ex. time = exercise
time; Pred/%at = predicted heart rate/% of predicted heart rate attained; Rec 1 min = heart rate 1 min recovery. 2N = 28; PN = 32; ¢N =

29. *P < 0.05 compared to control group (t-test).
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Table 3. Heart rate values for the control group and for patients
with Marfan syndrome taking or not 3-blockers.

Heart rate (bpm)

Control  No B-blockers With B-blockers

(N=18) (N=16) (N=17)
Rest 78+ 12 75+10 69 £ 11
End of exercise 160 + 24 150 + 20 139 + 21"
Recovery 132+ 20 127 + 20° 114 £ 172"

Data are reported as means + SD. @N = 13; PN = 15. *P < 0.05
compared to control group (t-test).

2). No significant difference was found between groups
regarding blood lactate values while at rest or at the end
of exercise (Table 2).

Systolic and diastolic arterial pressure

There were no significant differences between the group
with Marfan syndrome and the control group regarding
resting systolic and diastolic arterial pressure values (P =
0.16 and P = 0.34). Systolic arterial pressure at the end
of the exercise was 157 £ 21 mmHg in the control group
and 143 + 19 mmHg in the group with Marfan syndrome,
demonstrating a statistically significant difference between
groups (P =0.02; Table 2). There was no statistically signifi-
cant difference between groups regarding diastolic arterial
pressure at the end of the exercise.

Discussion

The present study demonstrated that individuals with
Marfan syndrome who have either a normal aorta or mild
aortic dilatation develop degrees of PWV similar to those of
healthy individuals when performing acute exercise of mod-
erate intensity. The physiological response patterns during
exercise were maintained in both groups, even when taking
into consideration that approximately half of the individuals
with Marfan syndrome used B-blockers. Marfan syndrome
patients using B-blockers had significantly lower HR values
at the end of exercise compared to the control group.

Aortic disease is one of the main complications and the
major cause of death in patients with Marfan syndrome (17).
The analysis of PWV has been proposed to be an adequate
tool for assessing arterial distensibility in healthy individu-
als and those with diseases that affect the cardiovascular
system (18,19). Using a transesophageal echocardiogram
with patients at rest, Franke et al. (20) found lesser dis-
tensibility in asymptomatic patients with Marfan syndrome
when compared to healthy individuals.

The analysis of resting PWV in the present study re-
vealed no statistically significant differences between the
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group of patients with Marfan syndrome and the control
group. This suggests a similar distensibility pattern between
the two populations when at rest, even in cases of patients
with mild aortic dilatation. However, the numerical results
of the present study cannot be compared directly to those
reported by Franke et al. (20) since the methods for analysis
were different.

The PWV values obtained from measurements taken
immediately after patients had lain down (in order to pro-
vide adequate quality for the measurements) at the end of
exercise were elevated in both groups when compared to
resting values. This suggests an acute increase in arterial
stiffness with the exertion performed and demonstrates
that the established exercise was sufficient to cause
changes in arterial elasticity. Analyzing the acute effect
of isometric grip strength exercises, Lydakis et al. (21)
found a reduction in the transition time of the pulse wave,
thereby suggesting an increase in the stiffness of central
arteries. Other publications have also reported an increase
in PWV and aortic stiffness in normal sedentary individu-
als and athletes performing exercises (22-24). However,
the increase in blood pressure during exercise is a factor
interfering with the variation of PWV and aortic distensibil-
ity, since the increase in pulse pressure leads to a greater
demand on the elastin/collagen structure of the central
arteries (25). Furthermore, the increase in wave velocity
found in the presence of an increase in arterial stiffness
results in a premature return of the reflection wave while
still in the systolic phase, thereby producing an increase in
systolic arterial pressure (26). In the present study, there
was an increase in systolic arterial pressure at the end of
exercise and the maintenance of diastolic arterial pressure,
with a consequent variation in pulse pressure, which is in
agreement with the aforementioned findings. Analysis of
covariance of the adjustment in PWV together with the final
systolic arterial pressure revealed changes in this variable
when the patients of both groups were at rest and at the
end of exertion similar to that for PWV alone.

The comparison of resting and final PWV values of
patients with Marfan syndrome who used B-blockers and
patients with Marfan syndrome who did not use this medica-
tion revealed no statistically significant differences between
the two subgroups.

We believe that the PWV values were not different from
the control group, not even when at rest, because the aortic
alterations in this population were either not yet sufficient
to affect the distensibility or stiffness of the aorta or were
suppressed by the use of 3-blockers.

The chronotropic response and systolic arterial pres-
sure of the patients with Marfan syndrome in relation to
the submaximal effort employed proved to be slightly
reduced when compared to that of the control group. This
finding may have occurred because of a poorer degree of
cardiovascular conditioning, which is corroborated by the
shorter total exercise time achieved by the group with Marfan

www.bjournal.com.br
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syndrome. Furthermore, these patients are instructed by
their cardiologists not to perform any type of moderate or
intense physical activity, which may also have influenced
this finding due to the fact that they have a more sedentary
lifestyle (27). We should also consider that 17 patients used
B-blockers and had their predicted HR adjusted. However,
no statistical differences were found in resting or final HR
between patients with Marfan syndrome who used this
medication and those who did not. Phelps et al. (28) found
considerable variability in the pharmacokinetics of atenolol
in patients with and without Marfan syndrome, which may
have influenced the results of the present study.

Analysis of the increase in blood lactate revealed no
statistically significant differences between the Marfan
syndrome and control groups. However, the levels found
may suggest that the participants had reached higher than
expected degrees of exertion, inferring a greater cardiovas-
cular load (15). This increase in lactate also corroborates
the fact that the effort made was effective and caused
metabolic alterations.

A limitation of the present study may have been the
time for determining the curves as soon as the patient had
returned to bed. Due to the increased HR, the machine often
selected two curves at the same time, which prevented im-
mediate acceptance by the system and resulted in a new
acquisition command. Moreover, the instrument used for
the evaluation of PWV may not have had sufficient sensitiv-
ity to identify alterations in the distensibility and stiffness
of the aorta expected in this population. This point may
suggest that PWV is not a good method for the analysis of
acute aortic distensibility even with the partial correction
by ANCOVA. Furthermore, even these corrections of PWV
may still not be considered by some as a good measure
to assess acute changes in vascular compliance. The
number of patients with Marfan syndrome able to perform
the exercise, together with the exclusion criteria, limited
the number of participants. Likewise, it is currently difficult
to encounter patients with Marfan syndrome who do not
use B-blockers, which is why we chose to include patients
who took this medication. This decision also provided the
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opportunity to compare findings between patients with
Marfan syndrome with and without the use of B-blockers
as an initial hypothesis of the study. Another limitation was
that the load control on the stationary bike did not allow
direct adjustments, which, in turn, did allow an analysis of
HR levels and loads.

The present study demonstrates that patients with
Marfan syndrome and either a normal aorta or mild aortic
dilatation (as assessed by an echocardiogram) exhibit aortic
distensibility similar to that of sedentary control individuals
when performing submaximal exercise. However, these
patients exhibited lower chronotropic and blood pressure
responses than controls, possibly due to a lesser degree
of physical effort in daily activities (with a consequent lack
of physical conditioning), along with the use of 3-blockers.
Analysis of the results demonstrates that the immediate
effects of moderate-intensity exercise on individuals with
Marfan syndrome did not lead to different results from
those achieved by the control population, especially among
patients who did not use B-blockers. The beneficial effects
of aregular physical exercise program without pronounced
loads or risk of bodily collision may produce cardiovascular
adaptations that favor the quality of life of these individuals.
An analysis of the results obtained here and those encoun-
tered in the literature leads us to believe in the protective
role therapeutic exercise may provide to these individuals.
However, further studies should utilize more sophisticated
methods and equipment to be adequately validated and
should be carried out employing adequate exercise as a
complementary therapy in the treatment of Marfan syn-
drome. No complications were found during this protocol
in Marfan patients.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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