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Resumo

A sindrome metabdlica é uma agregacao de fatores de risco independentes
gue resultam num aumento exponencial da probabilidade de desenvolver doencas
cardiovasculares, diabetes tipo 2 e de morrer prematuramente. Assim, 0 objetivo
do estudo foi avaliar o efeito de um programa de reabilitacdo cardiaca baseado em
exercicio fisico durante 8 semanas, nas componentes da sindrome metabdlica em
individuos com doenca das artérias coronarias do sexo masculino. Neste estudo,
75 individuos foram randomizados para um grupo de exercicio ou para um grupo
de controlo 4 semanas apés enfarte agudo do miocardio. O programa de
reabilitacdo consistiu em 8 semanas de exercicio aerébio a 70-85% da frequéncia
cardiaca maxima, 3 vezes por semana, para além dos cuidados médicos e
aconselhamento habituais. Tanto no inicio como no final do estudo foram
avaliadas medidas antropométricas e de composicdo corporal, medidas de
capacidade funcional, caracteristicas hemodinamicas e perfil lipidico e metabdlico.
Em comparacdo ao grupo de controlo, os individuos do grupo de exercicio
aumentaram significativamente a capacidade funcional [duracdo da prova de
esforco (p=0.001); MET (p=0.002)] e melhoraram significativamente o perfil lipidico
[triglicerideos (p=0.034); HDL (p=0.035)]. Em conclusé&o, os resultados do estudo
sugerem que o programa de exercicio foi parcialmente eficaz na prevencédo das
componentes da sindrome metabdlica uma vez que possibilitou uma melhoria na

capacidade funcional e no perfil lipidico.

PALAVRAS-CHAVE: REABILITACAO CARDIACA, ENFARTE AGUDO DO
MIOCARDIO, FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS, EXERCICIO.
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Abstract

Metabolic syndrome is an aggregation of independent risk factors that result
in an exponential increase in the likelihood of developing cardiovascular disease,
type 2 diabetes and premature death. Thus, the objective of the study was to
evaluate the effect of a cardiac rehabilitation program based on physical exercise
during 8 weeks in the components of the metabolic syndrome in individuals with
coronary artery disease of the male sex. In this study, 75 subjects were
randomized to either an exercise group or a control group 4 weeks after acute
myocardial infarction. The rehabilitation program consisted of 8 weeks of aerobic
exercise at 70-85% of maximal heart rate 3 times a week in addition to usual
medical care and counseling. Both at the beginning and at the end of the study,
anthropometric and body composition measures, measures of functional capacity,
hemodynamic characteristics and lipid and metabolic profile were evaluated.
Compared to the control group, subjects in the exercise group significantly
increased functional capacity [duration of exercise test (p = 0.001); MET (p =
0.002)] and significantly improved the lipid profile [triglycerides (p = 0.034); HDL (p
= 0.035)]. In conclusion, the results of the study suggest that the exercise program
was partially effective in preventing the components of the metabolic syndrome

since it enabled an improvement in the functional capacity and lipid profile.

KEY-WORDS: CARDIAC REHABILITATION, ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION, CARDIOMETABOLIC RISK FACTOS, EXERCISE.
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Capitulo | — Introducéo






As doencas cardiovasculares (DCV) permanecem como a principal causa
de mortalidade em todo mundo. Estima-se que 17.7 milhbes de pessoas
morreram, em 2015, devido a DCV, o que representa cerca de 31% de todas as
mortes a nivel global (WHO, 2017).

Anualmente, as DCV sao a causa de 3.9 milhdes de mortes na Europa e
mais de 1.8 milhdes de mortes no espaco geografico da Unido Europeia (UE),
representando 45% de todas as mortes na Europa e 37% na UE (Wilkins et al.,
2017).

Em Portugal, as DCV sé&o igualmente uma das principais causas de
mortalidade, principalmente a doenca coronaria, com particular destaque para os
acidentes cerebrovasculares e a doenca cardiaca isquémica. Em 2014, os
acidentes vasculares cerebrais isquémicos representaram cerca de 20 mil casos e
250 mil dias de internamento (Direcdo-Geral da Saude, 2016).

Contudo, os dados dos registos das DCV permitem verificar uma tendéncia
para o decréscimo da incidéncia. A mortalidade por doencas cardiovasculares esta
em queda na maioria dos paises europeus, incluindo nos paises da Europa
Central e Oriental, que registaram aumentos consideraveis até o inicio do século
XXI' (Wilkins et al., 2017). Em Portugal, a mortalidade total por doencas do
aparelho circulatério situou-se em 29.5%. No entanto, dados publicados em 2015,
permitem verificar que comparados ao ano de 1988 se regista uma descida de
14.9% na mortalidade (Direcdo-Geral da Saude, 2016). De fato, pela primeira vez,
em Portugal, o peso relativo das doencgas do aparelho circulatério na mortalidade
total situou-se abaixo dos 30%, conforme reportado no relatorio (Direcao-Geral da
Saude, 2016).

O conhecimento acerca da fisiopatologia das doencas cardiovasculares
tem evoluido consideravelmente. Para a maioria das doencas cardiovasculares,
incluindo as cerebrovasculares e a doenga cardiaca isquémica (angina e enfarte
do miocardio), a aterosclerose € a patologia subjacente.

A aterosclerose € uma patologia que afeta as paredes das artérias,

ocorrendo sobretudo nas artérias de maior calibre, ndo se manifestando na



totalidade da &rvore arterial, mas constituindo-se, essencialmente, por lesbes
focais em locais de maior suscetibilidade, como por exemplo, as zonas de maior
turtosidade e nos locais de ramificagcdo das artérias (Ribeiro et al.,, 2009).
Atualmente, a aterosclerose é entendida como um processo de disfuncéo
endotelial e de inflamagédo cronica (Libby, Tabas, Fredman, & Fisher, 2014),
desencadeada por fatores sistémicos e locais (Ribeiro et al., 2009), resultando na
remodelagem adversa da parede vascular, essencialmente pelo espessamento
das tunicas intima e média, alteracdes essas que resultam da expressdo de
moléculas de adesdo celular na superficie da membrana luminal das células
endoteliais, de infiltracdo e retencdo na zona sub-endotelial de colesterol-LDL,
células inflamatérias do sistema imune provenientes da circulacdo. A iniciagdo do
processo aterosclerotico resulta em parte da retencdo de lipidos (colesterol-LDL),
da sua oxidacdo e modificacdo, desencadeando uma resposta inflamatoria
cronica, com consequéncia na ativacao, diferenciacdo e proliferacdo de células
inflamatérias e do sistema imune provenientes da circulacdo, na expressao de
citocinas e quimocinas pro-inflamatorias e em actividade aumentada de proteases
gue degradam a matriz extracelular. Em consequéncia da persisténcia e
progressao do processo aterosclerético e da remodelagem da parede vascular
pode ocorrer a formacéo de placas ateroscleréticas expansivas e/ou constritivas,
susceptiveis a rotura com ativacdo do sistema de coagulacdo, originando a
trombose (Hansson, Libby, & Tabas, 2015; Ribeiro, Alves, Duarte, & Oliveira,
2010). As lesdes ateroscleréticas podem causar estenose com isquemia distal,
potencialmente fatal, ou podem provocar oclusdes tromboéticas nas artérias
principais de conducdo para o coracao, céerebro, membros inferiores e outros
orgaos (Insull & MD, 2009).

A exposicao a fatores de risco cardiovasculares, incluindo os de natureza
cardiometabolica, sdo parcialmente responsaveis pela iniciagdo do processo
aterosclerotico e da sua progresséo, eventualmente até a estadios em que ocorre
a manifestacdo clinica de sinais e sintomas das doencas cerebrovasculares e

cardiaca isquémica (Smith, 2007).



Varios fatores de risco podem desencadear a iniciagdo e progressao do
processo aterosclerdtico através dos seus efeitos pré-inflamatorios. Existe
evidéncia suficiente mostrando que independentemente da predisposicéo
genética, o tabagismo, a hipertensdo arterial, a obesidade, a dislipidemia e a
diabetes mellitus, s&o fatores de risco independentes para as doencas
cardiovasculares resultantes da aterosclerose (Insull & MD, 2009). A agregacéao de
fatores de risco cardiovasculares, tem consequéncias prognosticas traduzidas por
risco de morbilidade e mortalidade aumentadas, quando se compara ao risco de
cada um deles isoladamente (Smith, 2007).

A sindrome metabdlica (SM) é um exemplo de agregacdo de fatores de
risco independentes que coexistem num individuo, com elevada repercusséo na
morbilidade cardiovascular, a nivel mundial, mas também em Portugal.

Raposo et al. (2017), no estudo PORMETS, descreveram a prevaléncia
da sindrome metabdlica em Portugal, reportando que a mesma varia entre 32.7%
e 45,9% em funcdo do critério de classificagcdo usado (ATP III;HARM2009; IDF)
(Raposo, Severo, Barros, & Santos, 2017).

A SM e as suas componentes estdo fortemente relacionados com o risco
cardiovascular, ja que esta associada ao aumento da resisténcia a insulina (RI) e a
diabetes, que sao eles proprios fatores de risco major, afetando um grande
namero de individuos, sendo, por isso, uma preocupacao de saude publica.

Uma das manifestaces clinicas das DCV, em particular da doenca das
artérias coronarias, € a doenca cardiaca isquémica, nomeadamente o enfarte
agudo do miocardio. O tratamento de pacientes com histéria de enfarte agudo do
miocardio, apos alta hospitalar, incluiu o tratamento dos pacientes em ambulatério,
procurando-se reabilitar as funcgdes cardiacas e hemodinamica, controlar os
fatores de risco cardiovasculares, melhorar a aptiddo fisica e o bem-estar
psicoldgico (Servey & Stephens, 2016).

A reabilitacdo cardiaca e a prevencdo secundaria da recorréncia da
doenca, é, entdo, o processo de intervencdo que visa o tratamento de doentes

coronarios com histéria de enfarte agudo do miocardio, que atraves da educacao e



informacéo, acerca da doenca, dos seus fatores de risco e da forma de os
controlar, incluiu, ainda, a terapéutica farmacolégica, o aconselhamento e
intervencdo nos habitos alimentares e na gestdo do stress emocional e
psicolégico, bem como, ndo menos importante, a realizacéo de exercicio fisico e a
adocao de estilo de vida ativo pelo aumento da atividade fisica e diminuicdo dos
comportamentos sedentarios (Chew et al.; Turk-Adawi, Sarrafzadegan, & Grace,
2014). De fato, € sabido que os estilos de vida ativos e o exercicio fisico tém um
efeito cardioprotetor e estdo associados a reducdo da mortalidade e morbilidade
de causa cardiovascular (Anderson et al., 2016).

Para além disso, o exercicio fisico regular, para além de melhorar a
aptiddo fisica relacionada com a saude (cardiorrespiratéria, muscular e
composicdo corporal), é também uma estratégia nao farmacolégica para o
controlo de fatores de risco cardiovasculares (Ribeiro et al., 2010).
Com base no anteriormente exposto, a presente dissertacdo e o estudo que a
suporta teve como objetivo avaliar a repercussdo do exercicio fisico na prevencao
secundaria das componentes da sindrome metabdlica em pacientes do sexo
masculino, com doenga das artérias coronarias e histéria de enfarte agudo do

miocéardio.
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Sindrome metabdlica: defini¢céo e critérios de diagnostico

A SM tornou-se um problema de saude publica, devido a sua enorme
prevaléncia. A SM ¢é caracterizada pela agregacdo de fatores de risco,
normalmente associados a Rl e a obesidade, com a particularidade de a
distribuicdo de gordura se localizar de forma mais acentuada na regido abdominal,
refletindo ndo apenas o excesso de tecido adiposo subcutaneo mas também de
gordura visceral. Estes fatores de risco estéo interligados por aspetos bioquimicos,
fisiologicos, clinicos e metabdlicos, e aumentam diretamente o risco de
desenvolver diabetes tipo 1l (DT2) e DCV. A SM pode variar de incidéncia em
diferentes populaces de acordo com a etnia, idade, género e regido (urbana ou
rural), e de acordo com o critério utilizado para o diagnostico (Barbalho et al.,
2015).

Apesar do reconhecimento, por parte da comunidade médica, que a
obesidade e as consequentes complicagbes médicas, incluindo a SM, merecem
mais atencdo, ndo existe ainda consenso acerca dos critérios a usar no
diagnostico da SM. Apesar da auséncia de consenso relativamente aos critérios
de diagnéstico, foi possivel chegar a consenso em relagdo as componentes
integrantes da SM (Alberti et al., 2009). A primeira definicAo da SM foi proposta
em 1998 por um grupo de consulta sobre a definicho de diabetes para a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Este grupo enfatizou a Rl como o principal
fator de risco subjacente e considerou a RI como o indicador necessério para o
estabelecimento do diagnéstico da SM. Um diagnostico da sindrome pelos
critérios da OMS poderia, assim, ser feito com base em vérios marcadores de
resisténcia a insulina mais 2 fatores de risco adicionais, incluindo obesidade,
hipertenséo arterial (HTA), concentracdes elevadas de triglicerideos plasmaticos,
niveis reduzidos de colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL) ou
microalbumindria. Pacientes com DT2 ndo foram excluidos do diagnostico. Os
outros critérios principais surgiram do National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP IIl) em 2001. Os critérios da NCEP-ATP Il

nao incluem a RI. Além disso, nenhum fator foi necessario para o diagnostico,
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mas, em vez disso, 0 NCEP-ATP Il considerou a presenca de 3 dos seguintes 5
fatores a base para o estabelecimento do diagndstico: obesidade abdominal
(altamente correlacionada com a RI), concentracdes elevadas de triglicerideos
plasmaticos, niveis reduzidos de colesterol-HDL, HTA e glicemia de jejum elevada
ou DT2. Na auséncia de DCV ou diabetes, a SM é um preditor dessas condicoes.
Uma vez que a DCV ou diabetes se desenvolve, a SM esta frequentemente
presente e o numero de componentes da SM contribui para a progressao e risco
da doenga. Em 2005, a International Diabetes Federation (IDF) e a American
Heart Association/National Heart, Lung e Blood Institute (AHA/NHLBI) tentaram
conciliar as diferentes definicdes clinicas. Apesar deste esforco, as diferentes
recomendacdes revelaram diferencas relacionadas com o perimetro da cintura
(obesidade abdominal). A IDF descartou o requisito da OMS relativamente a R,
mas selecionou a obesidade abdominal como 1 dos 5 fatores necesséarios no
diagnéstico da SM, com especial énfase no perimetro da cintura como uma
ferramenta de triagem simples; Os restantes critérios eram essencialmente
idénticos aos utilizados pelo NCEP-ATP Ill. A AHA/NHLBI modificou ligeiramente
os critérios NCEP-ATP lIl, mas n&o incluiu a obesidade abdominal como fator de
risco de diagnéstico. Os 4 fatores de risco restantes foram idénticos aos da IDF.
Além disso, ndo houve acordo sobre a definicdo de obesidade abdominal entre a
IDF e a AHA/NHLBI em relacdo a valores de corte. A IDF recomendou que o limiar
para o perimetro da cintura para definir a obesidade abdominal em pessoas de
origem europeia deveria ser de 94cm para homens e 80cm para mulheres; a
AHA/NHLBI, em contraste, utilizou valores de 102cm e 88cm, para 0 Sexo
masculino e feminino, respetivamente. Os valores referidos anteriormente em
relacdo ao perimetro abdominal estdo de acordo com as definicbes de obesidade
abdominal encontradas nas diretrizes de obesidade dos Institutos Nacionais de
Saude, o que equivale a um indice de massa corporal (IMC) de aproximadamente
30 kg/m2 em homens. Os valores da IDF estdo mais proximos de um IMC de 25
kg/m2 em homens. As diferentes instituicbes concordaram que a obesidade

abdominal ndo deve ser um pré-requisito para o diagnéstico, mas que € um dos 5
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critérios, de modo a que a presenca de 3 dos 5 fatores de risco constituisse um

diagnéstico de SM (Alberti et al., 2009).
Tabela 1 - Indicadores e critérios usados para o diagnostico da SM.

Critérios de
diagnostico
Resisténcia a
insulina

indices
antropomeétricos

Lipidos

Presséo arterial

Glucose

Outros

WHO (1998)

DT2 ou glicemia em
jejum > 100mg/dl ou
tolerancia a glicose
diminuida
+
2 fatores seguintes

Récio cintura/anca:
>0.9 em homens
>0.85 em mulheres
Ou IMC >30kg/m?

Triglicerideos:
2150mg/dl e/ou
HDL:
<40mg/dl em
homens
<50mg/dl em
mulheres

Tens&o arterial
2140/90mg/d|

DT2 ou glicemia em

jejum >100mg/dl ou

tolerancia a glicose
diminuida

Microalbumindria:
taxa de secrecdo de
albumina urinéria >20
pg/min ou relagao
albumina creatinina
>30 mg/g

NCEP - ATP Il
(2001)

Sem relevancia
+

3 fatores seguintes

Perimetro da
cintura:
>102cm em homens

>88cm em mulheres

Triglicerideos:
2150mg/dl e/ou
HDL:
<40mg/dl em
homens
<50mg/dl em

mulheres

Tenséo arterial
2135/85mg/dI

Glicemia em jejum
2110mg/d|

IDF (2005)

Sem relevancia

Perimetro da cintura
(varia entre etnias)
para 0s europeus:
>94 cm nos homens
>80 cm nas mulheres
ou IMC >30kg/m2
+

2 fatores seguintes

Triglicerideos:
>150mg/dl e/ou
HDL:
<40mg/dl em
homens
<50mg/dl em

mulheres

Tensé&o arterial
2135/85mg/dI

Glicemia em jejum
2100mg/d|

AHA/NHLBI (2004)

Sem relevancia
+

3 fatores seguintes

Perimetro da
cintura:
>102cm em homens

>88cm em mulheres

Triglicerideos:
>150mg/dl e/ou
HDL:
<40mg/dl em
homens
<50mg/dl em

mulheres

Tensé&o arterial
2135/85mg/dI

Glicemia em jejum
2100mg/dI

IDF e AHA/NHLBI

Sem relevancia
+

3 fatores seguintes

Perimetro da cintura
elevado (varia entre

etnias)

Triglicerideos:
>150mg/dl e/ou
HDL:
<40mg/dl em
homens
<50mg/dl em

mulheres

Tensdao arterial
2135/85mg/dI

Glicemia em jejum
2100mg/d|
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Fisiopatologia da sindrome metabdlica

A resisténcia a insulina e obesidade central, sdo reconhecidos como 0s
principais fatores envolvidos na fisiopatologia da SM, contribuindo para a elevacao
da pressédo arterial, que promove, posteriormente, dano vascular no tecido
cardiaco, renal e cerebral. A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia induzem a
elevacdo da pressdao arterial pela ativacdo do sistema nervoso simpatico mediada
pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona com consequente retencdo de sédio
e expansao do volume, disfuncdo endotelial e alteracdo na funcéo renal. O tecido
adiposo, englobando a gordura visceral, e a gordura subcutanea, representa um
orgdo metabolicamente ativo, fortemente relacionado a sensibilidade a insulina.
Sendo um tecido biologicamente ativo, secreta varias adipocitocinas que estao
implicadas em processos inflamatoérios, na disfuncdo endotelial, aterogénese com

consequéncia no desenvolvimento de HTA (Duvnjak, Bulum, & Metelko, 2008).

Prevaléncia da sindrome metabdlica

A prevaléncia mundial da SM varia de <10% a 84%, dependendo da regiéo,
ambiente urbano ou rural, composicado (sexo, idade, raca e etnia) da populacdo
estudada e dos critérios de diagndstico utilizados (Kaur, 2014). Estima-se que
cerca de 20-25% da populacdo adulta mundial sofre de SM e, em comparacao
com pessoas sem SM, tém uma probabilidade duas vezes maior de morrer
prematuramente, trés vezes maior de sofrer um ataque cardiaco ou um acidente
vascular cerebral e cinco vezes maior de desenvolver DT2 (IDF, 2006). Estima-se
gue um quarto da populagdo europeia adulta tem SM. Contudo, a prevaléncia
varia de acordo com os locais geograficos e com as diferentes faixas etarias
estudados (Kelli, Kassas, & Lattouf, 2015). Em Portugal, a prevaléncia da SM varia
de 32% a 64% dependendo dos critérios de diagnostico utilizados (Raposo et al.,
2017).
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Componentes da sindrome metabdlica

Obesidade abdominal

A obesidade abdominal também conhecida como obesidade central ou
visceral € uma das principais caracteristicas da SM. Existe uma forte relacao entre
a gordura visceral (fenotipo da obesidade andréide), a Rl e a DT2. Além disso, a
obesidade abdominal esta associada ao risco de desenvolver DCV. As pessoas
com elevado perimetro de cintura tém um risco mais elevado de manifestacéo
clinica de DCV, quando comparadas a pessoas com perimetro de cintura menor
ou com distribuicdo de gordura mais dispersa por outras regides corporais (Saleh,
2015).

O tecido adiposo é composto por adipécitos, pré-adipécitos estromados,
células imunes e endotélio, e pode responder de forma rapida e dindmica as
alteracdes do excesso de nutrientes através da hipertrofia e hiperplasia de
adipécitos. Com a obesidade e o progressivo crescimento dos adipdécitos, o
suporte sanguineo aos adipocitos pode ser reduzido com consequente hipoxia. A
hipoxia esta fortemente relacionda com a necrose e a infiltracdo de macréfagos no
tecido adiposo, o que provoca um excesso de producdo de metabolitos
biologicamente ativos conhecidos como adipocitocinas, que incluem glicerol,
acidos gordos livres (AGL), mediadores pro-inflamatérios tais como o fator de
necrose tumoral alfa, interleucina-6 e inibidor do ativador do plasminogénio-1. Em
consequéncia, desenvolve-se um processo inflamatério local no tecido adiposo,
mas a entrada em circulagdo das adipocitocinas desencadeia uma resposta
inflamatoria sistémica, com aumento da sintese de marcadores inflamatorios de
fase aguda [proteina C-reativa (PCr)], que no seu conjunto estdo associados ao
desenvolvimento de comorbidades relacionadas com a obesidade. O tecido
adiposo e as adipocitocinas tém um efeito enddcrino, autécrino e paracrino
mediando multiplos processos, incluindo aqueles que regulam a sensibilidade a
insulina, o stress oxidativo, 0 metabolismo energético, a coagulacdo sanguinea e

as respostas inflamatorias, que subjazem a iniciacao e progressao da
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aterosclerose, a suscetibilidade de formacdo de ateromas e de fragilizacdo e
rotura de placas ateroscleroéticas e a aterotrombose (Kaur, 2014).

Recentemente, niveis elevados de PCr no plasma foram considerados
como preditores independentes de doenca arterial coronaria (Gomes et al., 2010).

A exposicao aguda do musculo esquelético a niveis elevados de AGL induz
resisténcia a insulina (Després, 2006), sendo por isso considerado um fator de
risco para o desenvolvimento da DT2, e do aumento do risco cardiovascular
(Mathew, Tay, & Cusi, 2010).

O tecido adiposo visceral, anatomicamente ligado a veia porta, pode expor
o figado aos AGL e pode prejudicar a homeostase da glicose-insulina. Esta
exposicao diminui a degradacdo da insulina hepatica e reduz a utilizacdo da
glicose periférica em pessoas obesas que se tornam mais propicias a desenvolver
RI, DM2 e DCV (Saleh, 2015).

A obesidade esta associada a HTA, uma vez que o processo inflamatério
subjacente conduz a ativacado de células endoteliais com expressdo aumentada de
células de adesédo, a diminuicdo da sintese e biodisponibilidade de substancias
com acao vasodilatadora como o 6xido nitrico e a prostaciclina, e ao aumento de
substancias com acéo vasoconstritora (endotelina-1), resultando no aumento do
ténus das células musculares lisas da tunica média nas artérias de conducéao, ao
aumento da rigidez arterial e consequente aumento da resisténcia ao fluxo
(Ribeiro et al., 2009). Como resposta adaptativa compensatéria para manter o
aumento do débito cardiaco, a frequéncia cardiaca aumenta, resultando essa
sobrecarga em hipertrofia ventricular cardiaca. Progressivamente, perante
situacdo persistente de hipertensdo com aumento da rigidez ventricular e da
tensdo passiva aumentada durante o relaxamento ventricular, podera ocorrer
disfuncéo diastodlica (Lim, Jackson, Sata, & Head, 2017; Reho & Rahmouni, 2017)
Adicionalmente, a acumulacdo de lipidos nos cardiomiécitos pode desencadear
apoptose e disfuncdo sistdlica conduzindo a insificiéncia cardiaca (Zahorska-
Markiewicz, 2006).
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Hipertensao arterial

A HTA é uma elevacdo crénica da pressao arterial que, a longo prazo,
causa lesdo em oOrgdo alvo, resultando em aumento da morbidade e mortalidade.
A pressao arterial € o produto do débito cardiaco e da resisténcia vascular
sistémica. Normalmente, os pacientes com HTA tém um aumento do débito
cardiaco, um aumento da resisténcia vascular sistémica ou ambos. Na faixa etéria
mais jovem, o débito cardiaco é frequentemente elevado, enquanto que em
pacientes idosos 0 aumento na resisténcia vascular sistémica e o aumento da
rigidez dos vasos desempenham um papel dominante (Foéx & Sear, 2004).

Geralmente, a HTA duplica o risco de contrair uma DCV e acelera
significativamente o desenvolvimento da aterosclerose. A pressdo arterial
desempenha um papel crucial no processo aterosclerdtico. A aterosclerose
manifesta-se muito raramente em partes de circulagcdo com pressao arterial baixa,
por exemplo, em artérias ou veias pulmonares (Spinar, 2012).

As consequéncias da HTA no aparelho circulatorio sdo a hipertrofia do
ventriculo esquerdo e a doenca arterial coronaria. A hipertrofia do ventriculo
esquerdo é causada por uma sobrecarga de pressao concéntrica. Ha um aumento
da massa muscular e da espessura da parede, mas ndo do volume ventricular. A
hipertrofia do ventriculo esquerdo prejudica a funcédo diastélica, retardando o
relaxamento ventricular e atrasando o enchimento. A hipertrofia ventricular
esquerda é um fator de risco independente de DCV, especialmente morte subita.
A doenca arterial corondria esta associada a HTA e é acelerada pela mesma,
originando isquemia miocardica e enfarte do miocardio. Dois fatores principais
contribuem para a isquemia miocardica: a pressao relacionada com o aumento da
demanda de oxigénio e uma diminuicdo no fornecimento de oxigénio nas artérias

coronarias resultante de lesdes ateromatosas associadas (Foéx & Sear, 2004).
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Dislipidemia

A dislipidemia, um dos pilares da SM, € resumida como o0 aumento das
concentracbes seéricas de AGL, valores elevados de triglicerideos plasmaticos,
valores baixos de colesterol-HDL, valores altos de colesterol de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), e valores elevados de apolipoproteina B. A dislipidemia é
amplamente reconhecida como um fator de risco independente de DCV. O baixo
nivel de colesterol-HDL e a hipertrigliceridemia estdo relacionados de forma
independentemente e significativa & ocorréncia de enfarte do miocéardio/acidente
vascular cerebral em pacientes com SM. Além disso, a combinagdo de alta
glicemia em jejum com baixo colesterol-HDL revela ter capacidade preditiva
primaria para doenca das artérias coronarias (Kolovou, Anagnostopoulou, &
Cokkinos, 2005).

Os triglicerideos ndo séo diretamente aterogénicos, mas representam um
biomarcador importante do risco de DCV devido a sua associa¢cdo com particulas
remanescentes aterogénicas e apoliproteina C Ill, uma proteina pro-inflamatoria
pré-atogénica encontrada em todas as classes das lipoproteinas plasmaticas.
Varias espécies de lipoproteinas ricas em triglicerideos (TRLs), incluindo
colesterol lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e VLDL remanescentes,
bem como quilomicrons metabolizados parecem promover a aterogénese
independentemente do colesterol LDL (Talayero & Sacks, 2011). Niveis elevados
de TRLs remanescentes estao associados a progressao das doencas das artérias
corondrias e a presenca de placas na artéria carétida. Claramente, o colesterol
remanescente dos TRLs contribui diretamente para a formacéo e evolucdo de
placas (Varbo & Nordestgaard, 2016). Os TRLs podem levar a aterogénese
através de mecanismos indiretos, particularmente aqueles que envolvem ligacao e
lipélise na parede da artéria. Tais mecanismos fornecem uma ligagéo “chave” para
acelerar o processo de aterogénese na fase pés-prandial. Os TRLs
remanescentes altamente elevados que ocorrem nesta fase estdo associados com
vasodilatacdo diminuida, ativacdo de mondcitos e expressdao aumentada de

citocinas pro-inflamatérias. Todos estes mecanismos sao subjacentes a disfungao

17



endotelial. Além disso, os TRLs remanescentes sdo relevantes para a rotura da
placa e posterior formacdo de trombos, eventos preponderantes no inicio dos
sintomas coronarios mais agudos. Niveis elevados de TRLs estdo ligados a
concentragOes elevadas de fibrinogénio e fatores de coagulagéo VIl e Xll, e com
diminuicdo da fibrindlise em resultado do aumento da expressdo génica e das
concentracdes do inibidor do ativador de plasminogénio-1 (Chapman et al., 2011).

Uma das principais funcdes do colesterol-HDL € promover o efluxo do
colesterol dos tecidos periféricos e transportar para o figado. A homeostase
lipidica € mantida através de multiplos feedbacks a jusante ao ajustar a taxa de
biossintese, esterificacdo, ingestdo e exportacdo do colesterol. Os macréfagos
tém uma série de recetores que reconhecem a LDL modificada produzida em
lesbes ateroscleroticas, e a absor¢édo destas LDL modificadas leva a formacgéo de
células espumosas de macréfagos, que sdo um marcador da aterosclerose. O
colesterol-HDL pode remover o colesterol dos macrofagos, o que se pensa ser 0
mecanismo pelo qual esta lipoproteina é protetora contra a aterosclerose (Navab,
Reddy, Lenten, & Fogelman, 2011).

O colesterol HDL est4 associado a vérias outras propriedades que sao
ateroprotetoras. Estas incluem efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes, efeitos

estimuladores de 6xido nitrico e efeitos anti-apoptoticos (Rader & Hovingh, 2014).

Hiperglicemia

A resisténcia aos efeitos biologicos da insulina € uma caracteristica
distintiva da SM e uma peca importante na patogénese da DT2. No estagio inicial
da resisténcia a insulina, o pancreas compensa aumentando a secrecdo de
insulina na corrente sanguinea numa tentativa de superar a acdo defeituosa da
insulina periférica. Em resposta a este aumento da demanda de producédo de
insulina, as células-B hipertrofiam. Em jejum, a compensacao basal é suficiente
para manter as concentracdes sanguineas da glicose dentro de amplitudes

normais. Apdés uma refeicdo, quando a glicose é rapidamente absorvida no tracto
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intestinal, observa-se uma reduzida quantidade de insulina em resultado de uma
resposta compensatoéria inadequada quando a excursao da glicose é prolongada.
A incapacidade para captar e utilizar a glicose apés uma refeicdo ou um aumento
das suas concentracdes é conhecida por intolerancia a glicose (Roberts, Hevener,
& Barnard, 2013).

Tanto a hiperglicemia como a hiperinsulinemia ativam o sistema de renina-
angiotensina aumentando as concentracdes de angiotensinogénio, angiotensina |l
e a expressao do recetor angiotensina I, que, em conjunto, podem contribuir para
o desenvolvimento da HTA em pacientes com resisténcia a insulina. Existe
evidéncia de a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia serem percursores da
ativacdo do sistema nervoso central e, como resultado, os rins aumentam a
reabsorcdo de sodio, o coracdo aumenta o débito cardiaco e as artérias
respondem com vasoconstrigao, resultando em HTA (Kaur, 2014).

Embora o papel da hiperglicemia cronica em doengas macrovasculares e
risco cardiovascular ndo esteja claramente estabelecido, ndo ha davidas de que a
hiperglicemia pode provocar mudancgas estruturais e funcionais na parede vascular
por diversos mecanismos (Bornfeldt & Tabas, 2011). A hiperglicemia desencadeia
disfuncdo endotelial através da diminuicdo da sintese de 6xido nitrico, aumento
dos niveis de radicais livres de oxigénio e deterioracdo dos mecanismos de defesa
antioxidantes (Noyman et al., 2002). A exposicao glicémica cronica também induz
a proliferacdo e inflamacdo crénica de células musculares lisas vasculares,
aumenta a producdo de angiotensina Il no tecido vascular e aumenta a
permeabilidade endotelial (Paneni, Beckman, Creager, & Cosentino, 2013).

As flutuacdes agudas da glicose sanguinea, refletindo o ritmo circadiano
ascendente (pés-prandial) e descendente (inter-prandial) dos niveis de glicose,
podem afetar a homeostase da parede arterial, desencadeando stress oxidativo e
inflamacé&o sistémica e aumentando a adesdo de mondcitos ao endotélio. Estas
alteracbes acima descrita podem induzir rigidez arterial ou alteracdes
ateroscleroticas precoces ou ambas. Por exemplo, a disfuncdo endotelial é

considerada um evento chave no inicio do processo aterosclerdtico, mas também
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leva a rigidez "funcional" das artérias, uma vez que uma libertagcdo continua de
oxido nitrico pelo endotélio contribui para a regulacdo funcional da elasticidade
arterial, visando a adaptacdo dos mecanismos de conduta periférica da artéria

para mudancas no fluxo sanguineo (Kozakova & Palombo, 2016).

Papel do exercicio fisico na prevencdo das componentes da sindrome
metabolica

A pratica regular de atividade fisica (AF) tem sido recomendada para a
prevencdo e reabilitacdo de DCV e outras doencgas cronicas por diferentes
associacfes de saude em todo o mundo. Estudos epidemiolégicos demonstraram
uma relacéo direta entre a falta de AF e a presenca de mdltiplos fatores de risco,
como os encontrados na SM. A prética regular de exercicio fisico tem
demonstrado ter efeitos benéficos na prevencdo e tratamento da HTA, RI,
diabetes, dislipidemia e obesidade. Por outro lado, a inatividade fisica e o baixo
nivel de condicionamento fisico sdo considerados fatores de risco para
mortalidade precoce téo relevantes como o tabagismo, dislipidemia e HTA (Ciolac
& Guimaraes, 2004). A AF praticada regularmente é considerada uma importante
estratégia no tratamento da SM, visto que reduz a morbidade e mortalidade
associada ndo s6 pelos conhecidos efeitos na composi¢cdo corporal mas também
pelos efeitos agudos, como a reducdo da lipemia poés-prandial e efeito anti-
inflamatorio (Stefani & Galanti, 2017).

The HERITAGE Family Study evidenciou que 32 de 105 individuos
sedentarios com SM, apés um programa de exercicio aerébio de 20 semanas,

deixaram de ser classificados como portadores de SM (Katzmarzyk et al., 2003).

20






Capitulo Ill — Metodologia






Desenho do estudo, recrutamento, aleatorizagdo e implementacéao do estudo

O presente estudo baseou-se em sub-amostra selecionada de um ensaio
clinico aleatorizado e controlado, realizado entre Maio de 2011 e Novembro de
2012, no Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia. Foram recrutados pacientes
com idade igual ou superior a 18 anos, com historia de enfarte agudo do miocardio
(4 semanas ap0s o evento). Foram critérios de exclusdo a presenca de arritmias
cardiacas nao controladas, hipertensdo nao controlada, diagnostico de
insuficiéncia cardiaca, angina de peito instavel, doenca valvular significativa,
presenca de co-morbilidades pulmonares e renais, doencas metabdlicas néo
controladas, arritmias ventriculares graves durante prova de esforco maxima ou
limitada por sintomas e condi¢cdes que limitavam a participacdo do individuo em
exercicio e respostas hemodinamicas anormais.

Todos os pacientes selecionados receberam os cuidados médicos habituais
para a condic¢ao clinica que motivou 0 seu internamento, como consultas regulares
com um cardiologista e medicacdo. Apos aceitacao para participarem no estudo,
0S pacientes que integraram a amostra foram aleatoriamente alocados em dois
grupos: a um grupo de exercicio (GE) e a um grupo de controlo (GC). Um
cardiologista conhecedor do estudo foi encarregue dos procedimentos da
alocacdo. Para a presente dissertacdo a amostra incluiu apenas os pacientes do
sexo masculino.

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a Declaragéao de
Helsinquia, sendo que o Comité de Etica do Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia deu parecer ético favoravel a implementagcdo do ensaio, o qual foi

posteriormente registado em ClinicalTrials.gov (NCT01432639).
Avaliacdes
Antropometria

Os indicadores antropométricos altura, peso corporal e percentagem de

massa gorda foram determinados utilizando um estadiometro e uma balanga com
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dispositivo de bioimpedancia elétrica (Tanita Inner Scan BC-522 (Tanita, Tokyo,
Japan), respetivamente. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela razao
do peso pelo quadrado da altura (kg/m?). O perimetro de cintura (cm) foi obtido
pela medicdo da circunferéncia abdominal com fita métrica usando como

referéncia o ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca.

Aptidao cardiorespiratéria

A aptidéo cardiorespiratéria foi avaliada em exercicio maximo ou limitado
por sintomas realizado em tapete rolante, usando o protocolo Bruce modificado.
Durante a prova o0s pacientes foram continuamente monitorizados com
electrocardiograma de 12 derivagdes. Foi registado o tempo total de prova (s) e a
capacidade funcional maxima (MET) tendo em consideracdo a velocidade e
inclinacdo do tapete no momento de cessa¢do da prova. A frequéncia cardiaca
pico foi determinada a partir do registo electrocardiografico e considerado o valor
da média de 10 segundos mais elevada obtida durante o teste. assim como a
frequéncia cardiaca pico (bpm). Todos os pacientes efetuaram a prova de esforco
mantendo a medicacao habitual, pelo que as respostas hemodinamicas refletiam a
accado da medicacdo. A pressao arterial foi monitorizada durante a prova nos
ultimos 45 segundos de cada patamar. As pressfes arteriais sistolicas e diastélica

pico foram determinadas pelos valores mais elevados registados durante a prova.

Hemodinamica de repouso

Foi recomendado a todos 0s pacientes que evitassem exercicio extenuante,
bem como o consumo de produtos com cafeina e alcool durante e pelo menos nas
24h anteriores a avaliacdo e que se abstivessem de fumar ou comer no periodo de
3h prévio a avaliagdo. Apdés 20 minutos de repouso, foi avaliada a presséo arterial
com o brago em supinacdo e apoiado ao nivel do coragdo. Foram registadas no
minimo 3 medidas de pressao arterial no braco direito, com intervalos de 1 minuto,
usando o monitor Colin BP 8800 (Critikron, Inc., Tampa, FL USA). A medida
utilizada para a obtenc&o dos resultados foi a média das trés medi¢cbes. Foram
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consideradas para analise as pressfes arteriais sistélica e diastolica e a pressao

arterial média.

Perfil lipidico e metabdlico

Para a determinacé&o do perfil lipidico e metabdlico, apds 12 horas de jejum,
foram realizadas colheitas de sangue por puncdo venosa na veia antecubital.
Posteriormente, usando métodos enzimaticos (Synchron LX 20; Beckman Coulter
Inc., Fullerton, CA, USA), foram determinadas as concentracdes no plasma dos
seguintes parametros: glicose (em jejum), colesterol total, colesterol-HDL,
triglicerideos e hemoglobina glicada (HbAlc). As concentracdes de colesterol-LDL
foram estimadas usando a equacdo de Friedewald, excepto quando as

concentracdes de triglicerideos fossem > 400 mg/dL.

Programa de reabilitacdo cardiaca

Relativamente ao programa de reabilitacdo cardiaca a que os pacientes do
GE foram submetidos, era essencialmente composto por exercicio fisico e pelas
consultas médicas regulares com um cardiologista e, ainda, pela terapéutica
farmacoldgica adequada e ajustada a cada paciente. Paralelamente, os pacientes
receberam aconselhamento nutricional em consultas com uma nutricionista, no
periodo inicial e final do programa.
O programa de exercicio era realizado com uma frequéncia de trés sessdes por
semana, todas elas supervisionadas, durante 8 semanas. As sessOes eram
estruturadas da seguinte forma:
- 10 Minutos de aquecimento;
- 30 Minutos de exercicio aerébico em cicloergbmetro ou tapete rolante, a uma
intensidade de 70%-85% da frequéncia cardiaca maxima obtida durante a prova
de esforco méxima ou limitada por sintomas para avaliagdo da aptidao
cardiorespiratoria;

- 10 Minutos de recuperacéao ativa,

26



Durante as sessfes de exercicio, a intensidade era monitorizada de forma
continua e objetivamente pela frequéncia cardiaca e, ainda, pela percecéo

subjetiva de esfor¢co (usando a escala de Borg).

Analise estatistica

O software usado para a andlise e tratamento dos dados foi o IBM SPSS
Statistics versao 24.0. A analise exploratdria para verificagdo da normalidade das
distribuicbes foi realizada recorrendo-se ao teste de Kolmogorov-Smirnov (K-S).
Como era expectavel, nem todas as variadveis apresentaram distribuicdo normal e
guando isso sucedeu, as variaveis foram transformadas pelo seu logaritmo
natural. Porém, para a apresentacdo e descricdo dos dados nessas variaveis
utilizou-se o seu valor original, de forma a tornar-se mais clara a sua interpretagéo.
Os dados relativos as caracteristicas dos grupos no inicio do estudo foram
analisados pela comparagédo das médias ou de frequéncias, recorrendo-se quando
apropriado, ao t-Test para amostras independentes e ao teste do qui-quadrado.
Para a andlise dos dados dos principais indicadores do estudo recorreu-se a
ANOVA de medidas repetidas com teste de comparacdes multiplas de Bonferroni.
Quando ocorreu uma interacdo grupo*tempo significativa, utilizou-se o modelo
linear geral univariado para determinar as diferencas de médias das avaliacdes
finais nos dois grupos. Em todos os testes realizados a significancia estatistica foi

estabelecida em p<0.05.
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Capitulo IV - Resultados






Um total de 75 pacientes foram incluidos nos grupos de controlo (n=36) e
de exercicio (n=39). Na tabela 1 apresentam-se as caracteristicas gerais dos
pacientes no inicio do estudo. Como podemos observar pela leitura da mesma,
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de
controlo e de exercicio para as variaveis idade, altura, glicose em jejum, diabetes
e beta-bloqueador. Para todas as restantes variaveis, os dois grupos eram

semelhantes no inicio do estudo.

Tabela 2 — Caracterizacdo da amostra e das suas caracteristicas clinicas.

GC (n=36) GE (n=39) p
Idade 59.58 (10.22) 53.97 (10.36) 0.021*
Antropometria e composicdo corporal
Peso (kg) 76.10 (10.63) 76.91 (9.67) 0.730
Altura (cm) 167.36 (5.71) 170.49 (6.33) 0.028*
IMC (Kg/m®) 27.13 (3.21) 26.47 (3.12) 0.370
Perimetro da cintura (cm) 97.45 (8.09) 95.66 (8.25) 0.347
Percentual de gordura (%) 25.85 (4.45%) 24.67 (5.13%) 0.296
Capacidade funcional
Duracéo da prova de esforco (s) 547.92 (137.31) 534.67 (142.46) 0.683
MET 8.81 (2.53) 8.54 (3.13) 0.685
Caracterisiticas hemodinamicas
FC pico da prova de esfor¢o (bpm) 129.91 (15.32) 132.66 (18.47) 0.487
Fracédo de ejecéo (%) 54.69 (7.27%) 52.33 (9.48%) 0.233
NT-Pro-BNP (pg/ml) 470.83 (389.00) 574.05 (585.66) 0.376
PAS em reposuso (mmHg) 132.44 (16.54) 125.33 (19.50) 0.095
PAD em repouso (mmHg) 74.18 (9.10) 71.56 (8.71) 0.208
PA média em repouso (mmHg) 93.60 (11.10) 89.48 (11.56) 0.121
FC pico da prova de esforgo (bpm) 129.91 (15.32) 132.66 (18.47) 0.487
Fracdo de ejecao (%) 54.69 (7.27%) 52.33 (9.48%) 0.233
NT-Pro-BNP (pg/ml) 470.83 (389.00) 574.05 (585.66) 0.376
PAS em reposuso (mmHQ) 132.44 (16.54) 125.33 (19.50) 0.095
PAD em repouso (mmHg) 74.18 (9.10) 71.56 (8.71) 0.208
Perfil lipidico e metabdlico
Triglicerideos (mg/dI) 124.09 (45.09) 111.42 (47.55) 0.241
Colesterol total (mg/dl) 138.94 (32.61) 132.64 (26.00) 0.357
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LDL (mgdI) 75.53 (26.09) 72.53 (19.60) 0.580

Glicose (mg/dI) 100.93 (23.63) 91.68 (14.59) 0.043*

Caracteristicas clinicas

N&o 31 (86.11%)

30 (76.92%)

Diabetes

Sim 13 (36.11%) 5 (12.829%)

Nzo 1 (2.77%) 4 (10.25%)

Habitos tabagicos 0.525

Sim 22 (61.11%) 21 (53.84%)

Sim 36 (100%) 39 (100%)

N&o 21 (59.33%) 30 (76.92%)

N° de enfartes 0.140

2 8 (22.22%) 3 (7.69%)

Localizagéo do enfarte 0.680

Outros 22 (61.11%) 22 (56.41%)

1 31(86.11%) 31 (79.48%)

PTCA 0.385

Sim 31 (86.11%) 36 (92.30%)

N&o 33 (91.66%) 38 (97.43%)

Medicacao




Estatinas

N&o

Sim
Antiagregantes
Sim

Inibidor ECA

N&o

Sim
Beta-bloqueador
N&o

Sim
Anti-diabético oral
Nao

Sim

Antagonista dos recetores de ANGII
N&o

Sim

Nitratos

N&o

Sim

Diurético

Nao

Sim

Bloqueador dos canais de calcio
Nao

Sim
Antidepressivo
N&o

3 (8.33%)
33 (91.66%)

36 (100%)

3 (8.33%)
33 (91.66%)

0 (0%)
36 (100%)

32 (88.88%)
4 (11.11%)

36 (100%)
0 (0%)

34 (94.44%)
2 (5.55%)

33 (91.66%)
3 (8.33%)

33 (91.66%)
3 (8.33%)

36 (100%)

5 (12.82%)
34 (87.17%)

39 (100%)

4 (10.25%)
35 (89.74%)

4 (10.25%)
35 (89.74%)

36 (92.30%)
3 (7.69%)

38 (97.43%)
1 (2.56%)

31 (79.48%)
8 (20.51%)

36 (92.30%)
3 (7.69%)

38 (97.43%)
1 (2.56%)

39 (100%)

0.529

0.775

0.048*

0.611

0.333

0.057

0.919

0.267

* Apresenta diferengas estatisticamente significativas (p< 0.05).

Os dados presentes na Tabela 2 dizem respeito s médias com respetivo desvio padrdo e o nimero de casos

registados e a sua percentagem em cada grupo analisado. NT-pro-BNP: por¢cdo N-terminal do péptido

natriurético tipo B; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; Diabetes:

concentragbes de glicose no sangue, em jejum, >125 mg/dl ou tratamento com insulina ou antidiabéticos

orais; Hipertensdo arterial: pressédo arterial (sistolica/diastélica) >140/90mm/hg ou tratamento com anti-

hipertensivos; Dislipidemia: colesterol total em jejum >175mg/dl ou tratamento com antilipidémicos;

Obesidade: IMC > 30kg/m?; PTCA: angioplastia coronaria transluminal percutanea; CABG: enxerto de bypass

da artéria coronéria; Inibidor ECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; Antagonista dos

recetores de ANGII: antagonista dos recetores da angiotensina Il.
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Tabela 3 — Principais resultados das medidas das variaveis antropométricas, de

composicao corporal, de aptidado cardiorrespiratéria e hemodinamicas.

GC (n=36) GE (n=39) p2
Baseline Final Baseline Final
Peso (kg) 76.10 (10.63) 76.18 (11.01) 76.91 (9.67) 75.95 (9.79) 0.071
IMC 27.13 (3.21) 27.16 (3.28) 26.47 (3.12) 26.15 (3.23) 0.092
Perimetro cintura (cm) 97.45 (8.09) 97.48 (8.30) 95.66 (8.25) 94.48 (8.84) 0.122
% de gordura 25.85 (4.45%) 26.48 (5.19%) 24.67 (5.13%) 24.28 (5.52%)  0.056
Duracao da prova (s) 547.92 (137.31) 576.36 (136.69) 534.67 (142.46) 618.92 (163.41) 0.001*
MET 8.81 (2.53) 9.31 (2.65) 8.54 (3.13) 10.04 (3.79) 0.002*
FC pico (bpm) 129.91 (15.32)  129.08 (17.83)  132.66 (18.47)  134.94 (18.50)  0.303
Fracédo de ejecéo (%) 54.70 (7.69%) 54.53 (8.26%) 52.63 (9.79%) 54.14 (8.29%) 0.268
NT-Pro-BNP (pg/ml) 470.83 (389.00) 243.87 (236.24) 574.05 (585.66) 311.94 (380.08) 0.575
PAS (mmHg) 132.44 (16.54)  129.19 (14.89) 125.33 (19.50) 123.05 (16.07) 0.727
PAD (mmHg) 74.18 (9.10) 73.11 (6.91) 71.56 (8.71) 69.64 (7.36) 0.614
PA media (mmHg) 93.60 (11.10) 91.80 (8.99) 89.48 (11.56) 87.44 (9.53) 0.899
Triglicerideos (mg/dl) 124.09 (45.09) 136.91 (57.97) 111.42 (47.55) 101.84 (38.64) 0.034*
Colesterol total (mg/dl) 138.94 (32.61) 149.21 (30.06) 132.64 (26.00) 145.20 (28.54)  0.386
LDL (mg/dl) 75.53 (26.89) 82.98 (22.99) 72.53 (19.60) 82.22 (24.25) 0.673
HDL (mg/dl) 38.55 (6.69) 39.64 (8.50) 38.08 (8.00) 43.51 (11.14) 0.035*
Glicose (mg/dI) 100.93 (23.62) 101.25 (32.05) 91.68 (14.59) 90.92 (17.57) 0.765
Hemoglobina glicada (%) 5.76 (1.90%) 6.05 (0.79%) 5.77 (3.80) 5.78 (1.10%) 0.682

* Apresenta diferengas estatisticamente significativas (p< 0.05).

a) Valor de prova para a interagao grupo*tempo.

Pela leitura da tabela 3, no que diz respeito a aptidao cardiorrespiratoria,
foram observadas interacbes grupo*tempo estatisticamente significativas na
duracdo da prova de esforco (p<0.001) e na intensidade absoluta em MET
(p=0.002). De facto, os valores médios da duracdo da prova de esforco e da
intensidade absoluta em MET aumentaram em ambos o0s grupos durante o
periodo de estudo, no entanto, o aumento foi significativamente mais elevado no
grupo de exercicio.

No perfil metabdlico foram registadas interagbes com significAncia
estatistica nas variaveis triglicerideos (p=0.034) e HDL (p=0.035). Em relacéo as
variaveis do perfil metabdlico com interagcbes grupo*tempo estatisticamente
significativas, os valores meédios dos triglicerideos aumentaram no grupo de
controlo e diminuiram no grupo de exercicio ao longo do periodo de estudo,
enguanto os valores médios de colesterol HDL aumentaram em ambos 0S grupos,

mas com maior incremento no grupo de exercicio.
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Importa referir que a interacdo grupo*tempo da variavel % de gordura

mostrou tendéncia para alcancar o limiar de significancia estatistica (p=0.056).
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Capitulo V - Discussao






O objetivo do presente estudo foi avaliar a repercussao do exercicio fisico
na prevencao secundaria das componentes da sindrome metabdlica em pacientes
do sexo masculino, com doenca das artérias coronarias e historia de enfarte
agudo do miocardio.

Os principais resultados do presente estudo indicam que o exercicio fisico
em sessfes supervisionadas no ambito de um programa de reabilitacdo cardiaca
foi parcialmente eficaz no controlo de algumas das componentes da SM e na
capacidade funcional expressa pela aptiddo cardiorrespiratdria dos participantes.

Os resultados do presente estudo mostram um aumento significativamente
mais elevado do colesterol HDL no grupo de exercicio, que pode ser explicado
pela eficacia de um programa de exercicio em reforcar a funcdo do HDL (Ahn &
Kim, 2016). Como ja foi referido na revisdo da literatura desta dissertacdo, niveis
elevados de colesterol HDL estdo associados a menor risco de mortalidade e
morbilidade induzida pela patologia aterosclerética (Toth, 2004). De facto, o
colesterol HDL é reconhecido como um indicador de protecdo para complicacdes
cardiovasculares decorrentes da progressao da aterosclerose, devido a sua agao
anti-inflamatéria ao estimular a secrecdo de Oxido nitrico dentro das células
endoteliais e de reducdo da expressdo de proteinas inflamatorias e ao inibir a
coagulacéo sanguinea e a termogénese (Ahn & Kim, 2016). Refira-se que o grupo
de exercicio, ap6s o programa de treino de 8 semanas, registou um valor médio
de colesterol HDL >40mg/dl. Segundo o estudo de Framingham, o risco de DCV
aumenta a medida que os niveis de colesterol HDL diminuem progressivamente
abaixo de 40 mg/dl (Toth, 2004). Adicionalmente no estudo de Kodama et al.,
estimou-se que o aumento em 1mg/dl no colesterol HDL se associava a um
decréscimo de 2% e 3% do risco de contrair DCV em homens e mulheres,
respetivamente (Kodama, Tanaka, Saito, & et al., 2007).

Elevados niveis de colesterol estdo claramente independentemente
associados a eventos cardiovasculares adversos. Outra classe de particulas de
lipidos, os triglicerideos, € também, abundante no corpo humano e tem sido

encontrada nas placas ateroscleréticas. Varios estudos tém demonstrado a
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associagdo entre elevados niveis de triglicerideos e um aumento no risco de
eventos cardiovasculares futuros (Wiesner & Watson, 2017). A forca dessa
associacdo pode diferir entre homens e mulheres, sendo que um aumento de
1mm/l de triglicerideos esta associado a um aumento de 32% e 76% do risco,
respetivamente (Scherer & Nicholls, 2015). No presente estudo 0s niveis de
triglicerideos diminuiram no grupo de exercicio em contraste com o grupo de
controlo. A melhoria deste importante fator de risco cardiometabdlico e
componente da SM foi alcancada sem alteragcdes significativas no peso corporal,
na % de massa gorda total e no perimetro abdominal. Esta melhoria estd em
concordancia com os resultados observados nos estudos de (Oldridge, 2012).
Este resultado vem confirmar a importancia do programa de exercicio fisico como
estratégia ndo farmacoldgica de combate a factores de risco cardiometabdlicos e
na prevenc¢do secundaria de DCV.

Apesar de ndo se terem verificado resultados significativos em relagcdo a
composicao corporal, importa referir, que o peso corporal, o perimetro de cintura e
a % de massa gorda total diminuiram no grupo de exercicio, enquanto que no
grupo de controlo aumentaram. Uma possivel explicagcdo para a auséncia de
significancia estatistica para estas variaveis podera residir no facto de a duracéo
do programa nao ser suficiente para alcancar maior variacdo. Contudo, note-se
gue relativamente a % de gordura os resultados no grupo de exercicio mostram
tendéncia para uma variacao diferente, quando comparados aos do grupo controlo
(p=0.056).

A atividade fisica e aptiddo cardiorrespiratdria sdo conhecidas por estarem
associadas a indicadores de saude mais favoraveis e a melhor qualidade de vida.
Pequenas melhorias na aptiddo fisica estdo associadas a uma reducédo da
mortalidade provocada por qualquer causa e/ou por eventos cardiovasculares
(Gupta et al., 2011). Um estudo conduzido por Myers et al. (Myers et al., 2002)
confirmou o caracter protetor de uma mais elevada capacidade funcional mesmo
na presenca de outros fatores de risco. Nesse estudo, 0s investigadores

observaram que o risco de mortalidade por qualquer causa em individuos cuja
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capacidade funcional fosse inferior a 5 MET era aproximadamente o dobro em
relacdo a individuos cuja capacidade funcional fosse maior que 8 MET (Myers et
al., 2002). No presente estudo registaram-se melhorias significativas na duragéo
da prova de esfor¢co e na medida de intensidade absoluta de esforco expressa em
MET. Por outro lado, um baixo nivel de aptidao cardiorrespiratoria é um fator de
risco de SM. Varios estudos mostram que elevado nivel de aptidao fisica esta
associado a uma reducdo significante da incidiéncia da SM. Assim, manter e
melhorar a aptiddo fisica é uma estratégia importante para a prevencdo da SM
(Hong et al., 2014). Finalmente, tendo por base as observacdes de Myers et al.
podemos afirmar que os participantes no grupo de exercicio, apés o0 programa
estavam mais protegidos do risco de morte prematura, do risco de recorréncia de
evento cardiovascular e mais aptos para suportarem as obrigacdes das tarefas da
vida diaria (Myers et al., 2002).

Diversas das variaveis identificadas como fatores de risco cardiometabdlico
ou componentes da SM, ndo diferiram no periodo de estudo. No entanto, € preciso
notar que todos o0s sujeitos participantes no estudo estavam submetidos a
terapéutica farmacoldgica e os valores iniciais eram valores j4 controlados e
otimizados. Assim, seria dificil que para o tempo de intervengdo se pudesse

observar qualquer tipo de alterac&o adicional.

Limitacdes

Algumas limitagBes podem ser apontadas ao presente estudo. Em média,
0s pacientes integrantes do estudo apresentavam condic&o clinica estavel, com a
maior parte dos fatores de risco cardiometabdlicos bem controlados e uma
elevada capacidade funcional o que nos impede a generalizacdo dos Nnossos
resultados para pacientes com niveis de risco e condi¢cfes clinicas mais severas.
Por outro lado, no inicio do estudo, registamos diferengas significativas entre
grupos nos valores iniciais de glicose e no niumero de pacientes com diagnético de
diabetes. Contudo, na nossa analise de dados para o estudo do efeito do exercicio

comparativamente ao dos cuidados medios habituais ndo efetuamos qualquer
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ajustamento para as diferencas iniciais. Adicionalmente, a amostra do presente
estudo apenas incluiu sujeitos do sexo masculino, pelo que os nossos resultados

nao podem ser generalizados para o sexo feminino.
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VI - Conclusao






Os resultados do presente estudo permitem concluir que o programa de
exercicio fisico se mostrou eficaz na reducdo dos niveis plasmaticos de
triglicerideos, no aumento do colesterol HDL e na melhoria da capacidade
funcional. Estes resultados sugerem, ainda, que o exercicio poderé ter reduzido o

risco cadiometabolico e cardiovascular.
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