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Resumo

Fundamento: Embora a caminhada maxima e submaxima sejam recomendadas para pacientes com doenca arterial
periférica (DAP), a realizacao desses exercicios pode induzir diferentes respostas fisiol6gicas.

Objetivos: Comparar os efeitos agudos de caminhada maxima e submaxima na funcao cardiovascular, a regulacao e os
processos fisiopatolégicos associados pés-exercicio em pacientes com DAP sintomatica.

Métodos: Trinta pacientes do sexo masculino foram submetidos a 2 sessdes: caminhada maxima (protocolo de Gardner)
e caminhada submaxima (15 periodos de 2 minutos de caminhada separados por 2 minutos de repouso ereto). Em
cada sessdao, foram medidos a pressao arterial (PA), a frequéncia cardiaca (FC), a modulacdo autonémica cardiaca
(variabilidade da FC), os fluxos sanguineos (FS) do antebraco e da panturrilha, a capacidade vasodilatadora (hiperemia
reativa), o 6xido nitrico (ON), o estresse oxidativo (a peroxidacao lipidica) e a inflamacao (quatro marcadores), pré e
pés-caminhada. ANOVAs foram empregadas e p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: A PA sistélica e a PA média diminuiram apés a sessao submaxima, mas aumentaram apés a sessao maxima
(interacoes, p < 0,001 para ambas). A PA diastélica nao foi alterada apds a sessao submaxima (p > 0,05), mas
aumentou apés a caminhada maxima (interagao, p < 0,001). A FC, o equilibrio simpatovagal e os FS aumentaram
de forma semelhante apés as duas sessoes (momento, p < 0,001, p = 0,04 e p < 0,001, respectivamente), enquanto
a capacidade vasodilatadora, o ON e o estresse oxidativo permaneceram inalterados (p > 0,05). As moléculas de
adesao vascular e intercelular aumentaram de forma semelhante apés as sessoes de caminhada maxima e submaxima
(momento, p = 0,001).

Conclusoes: Nos pacientes com a DAP sintomatica, a caminhada submaxima, mas nao a maxima, reduziu a PA pés-
exercicio, enquanto a caminhada maxima manteve a sobrecarga cardiaca elevada durante o periodo de recuperacao.
Por outro lado, as sessées de caminhada maxima e subméaxima aumentaram a FC, o equilibrio simpatovagal cardiaco
e a inflamagao pés-exercicio de forma semelhante, enquanto nao alteraram a biodisponibilidade de ON e o estresse
oxidativo pés-exercicio.

Palavras-chave: Caminhada; Doenca Arterial Periférica; Velocidade da Caminhada; Monitoracaio Hemodinamica;
Claudicacao Intermitente; estresse Oxidativo; Biomarcadores.

Abstract

Background: Although maximal and submaximal walking are recommended for patients with peripheral artery disease (PAD), performing these
exercises may induce different physiological responses.

Objectives: To compare the acute effects of maximal and submaximal walking on post-exercise cardiovascular function, regulation, and
associated pathophysiological processes in patients with symptomatic PAD.
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Methods: Thirty male patients underwent 2 sessions: maximal walking (Cardner’s protocol) and submaximal walking (15 bouts of 2 minutes
of walking separated by 2 minutes of upright rest). In each session, blood pressure (BP), heart rate (HR), cardiac autonomic modulation (HR
variability), forearm and calf blood flows (BF), vasodilatory capacity (reactive hyperemia), nitric oxide (NO), oxidative stress (lipid peroxidation),
and inflammation (four markers) were measured pre- and post-walking. ANOVAs were employed, and p < 0.05 was considered significant.

Results: Systolic and mean BP decreased after the submaximal session, but they increased after the maximal session (interactions, p < 0.001
for both). Diastolic BP did not change after the submaximal session (p > 0.05), and it increased after maximal walking (interaction, p < 0.001).
HR, sympathovagal balance, and BF increased similarly after both sessions (moment, p < 0.001, p = 0.04, and p < 0.001, respectively),
while vasodilatory capacity, NO, and oxidative stress remained unchanged (p > 0.05). Vascular and intercellular adhesion molecules increased
similarly after both maximal and submaximal walking sessions (moment, p = 0.001).

Conclusions: In patients with symptomatic PAD, submaximal, but not maximal walking reduced post-exercise BR while maximal walking
maintained elevated cardiac overload during the recovery period. On the other hand, maximal and submaximal walking sessions similarly
increased post-exercise HR, cardiac sympathovagal balance, and inflammation, while they did not change post-exercise NO bioavailability and
oxidative stress.

Keywords: Walking; Peripheral Arterial Disease; Walking Speed; Hemodynamic Monitoring; Intermittent Claudication; Oxidative

Stress; Byomarkers.

Introducao

A doenca arterial periférica (DAP) caracteriza-se
pelo estreitamento das artérias dos membros inferiores,
convencionalmente devido a aterosclerose."*{Norgren, 2007,
Inter-society consensus for the management of peripheral
arterial disease} Pacientes no segundo estagio da doenga (pela
classificagao de Fontaine) apresentam um sintoma conhecido
como claudicagdo intermitente (Cl), que é caracterizada
pelo aparecimento de dor na parte inferior da perna durante
a caminhada que ¢ aliviada com repouso.'? Além disso,
pacientes com a DAP sintomatica podem apresentar valores
elevados de pressao arterial (PA),* sobrecarga cardiovascular,®*
disfuncao auton6mica cardiaca,* disfuncao endotelial,
estresse oxidativo exacerbado e inflamacdo.>” Todas estas
manifestagdes fisiolégicas contribuem para a progressao da
doenca e a morbimortalidade cardiovascular.>*°

O treinamento de exercicio tem sido considerado o
melhor tratamento para pacientes com a CL."2 O treinamento
regular melhora a capacidade de locomogao, os sintomas de
claudicagao, a qualidade de vida e a satde cardiovascular
desses pacientes.”®? Entre as diversas modalidades
de treinamento, a caminhada tem sido amplamente
recomendada por varias diretrizes."** No entanto, acredita-
se que os efeitos cronicos do treinamento resultem da soma
das respostas agudas as sessoes,'® o que reforca a importancia
da realizacao de sessoes diarias de caminhada para otimizar
as adaptagoes cronicas. Porém, agudamente, cada sessao
de caminhada pode transitoriamente aumentar o risco
cardiovascular.’ De fato, estudos prévios tém relatado que
caminhar até sintomas préximos ao maximo da Cl aumenta a
sobrecarga cardiaca, disfungdo endotelial, estresse oxidativo
e inflamagao,”""* o que aumenta o risco de isquemia e
arritmias em pacientes predispostos.'

Nesse sentido, a caminhada maxima pode ter efeitos
perigosos pos-exercicio em pacientes com a DAP sintomatica,
e a caminhada submaxima (até dor moderada nas pernas)
se apresenta como uma opgao potencial para promover
menor sobrecarga cardiaca pds-exercicio, acompanhada
por estresse oxidativo e inflamagao moderados. Novakovic
et al.,’ mostraram que caminhar com dor moderada
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melhorou varios desfechos nesses pacientes, como a fungao
vascular. Adicionalmente, estudos anteriores testaram um
protocolo especifico de caminhada submaxima (15 periodos
de 2 minutos de caminhada no limiar da dor), relatando
que induziu niveis toleraveis de dor nas pernas, bem como
estimulos metabdlicos e cardiovasculares moderados durante
a sua execugao,' induziu hipotensdo péds-exercicio,'”
e melhorou a capacidade de caminhada e parametros
cardiovasculares ap6s um periodo de treinamento regular.®

Desta maneira, o objetivo do presente estudo foi comparar,
em pacientes com DAP sintomatica, os efeitos agudos de
exercicios maximos e submaximos de caminhada nas seguintes
varidveis pos-exercicio: i) a fungdo cardiovascular, avaliada
pela PA, a frequéncia cardiaca (FC) e o duplo-produto
(DP); ii) a modulagao autonémica cardfaca, avaliada pelos
componentes da variabilidade da FC de frequéncia baixa
(FB) e alta (FA) e pela relagao FB/FA; iii) a funcao vascular,
avaliada pelos fluxos sanguineos (FS) do antebraco e da
panturrilha e pelas respostas dos FS & hiperemia reativa; iv) a
funcao endotelial, avaliada pela biodisponibilidade de éxido
nitrico (ON); v) o estresse oxidativo, avaliado pela peroxidacao
lipidica; e vi) a inflamacao, avaliada pela proteina C-reativa
(CRP), o fator de necrose tumoral-o. (TNF-a), a molécula de
adesao de células vasculares (VCAM) e a molécula de adesao
intercelular (ICAM). As hipSteses eram as seguintes: i) a sessao
maxima de caminhada aumentaria a sobrecarga cardiaca p6s-
exercicio (PA, FC e DP), o equilibrio simpatovagal (FB e relagao
FB/FA) e a disfungao vascular, enquanto a sessao de caminhada
submaxima diminuiria a PA e o DPF, enquanto induziria um
aumento menor da FC e do equilibrio simpatovagal; e ii) as
sessOes maximas e submdximas de caminhada aumentariam
o estresse oxidativo pés-exercicio e a inflamacao com maiores
respostas apds a caminhada maxima.

Métodos

Este estudo unicéntrico seguiu um desenho de medigao
repetida ndo aleatéria em que cada paciente foi submetido
a duas sessoes experimentais conduzidas em uma ordem
fixa. O protocolo do estudo estava de acordo com a
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de Ensaios Clinicos (http://www.ensaiosclinicos.gov.br,
RBR-3pq58k) e aprovado pelo Comité Conjunto de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Escola de Educagao
Fisica e Esporte da Universidade de Sao Paulo (processo
667.382). Foi obtido o consentimento informado por escrito
de todos os participantes.

Participantes

Os pacientes foram recrutados entre os atendidos na
Unidade Vascular do Hospital das Clinicas da Universidade
de Sao Paulo, Brasil, de acordo com a possibilidade de entrar
em contato com eles. Foram convidados pacientes do sexo
masculino com diagndstico prévio de DAP e ClI. Os critérios
de inclusao foram os seguintes: a) idade = 50 anos; b) indice
tornozelo-braquial < 0,90 em pelo menos uma perna’; c)
estagio Il (a e b) de DAP pela classificagao de Fontaine'; d)
indice de massa corporal < kg/m?; e) PA sistélica de repouso
< 160 mmHg e PA diastélica de repouso < 105 mmHg; f) ndo
uso de B-bloqueadores ou bloqueadores dos canais de calcio
nao diidropiridinicos; g) a capacidade de caminhar durante
pelo menos 2 minutos a 3,2 km/h em esteira; h) a capacidade
de realizar um teste incremental em esteira limitada por
sintomas da ClI; e i) a auséncia de isquemia miocardica ou
arritmias complexas durante teste em esteira.

Avaliacoes preliminares

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagao
preliminar para identificar se atendiam aos critérios do estudo.
Foram entrevistados para avaliar o seguinte: idade, presenca
de doenca cardiovascular, fatores de risco, comorbidades e
medicacao atual. O indice tornozelo-braquial foi medido
conforme descrito anteriormente.” A massa corporal e a
estatura foram avaliadas com equipamento padrao (Welmy
110, Brasil) e foi calculado o indice de massa corporal. Foi
medida a PA braquial em repouso pelo método auscultatério
ap6s 5 minutos de repouso sentado. Trés medigdes foram
realizadas em cada uma das 2 visitas e foi calculado o valor
médio para cada brago. Também foi documentado o maior
valor médio. Por fim, todos os pacientes realizaram um teste
ergométrico em esteira seguindo o protocolo de Gardner (3,2
km/h com aumento de 2% no grau por minuto)'® até que
ocorresse dor maxima de claudicagdo. Este teste também foi
empregado como uma familiarizagao ao esforgo maximo.

Protocolo experimental

Apbs os procedimentos preliminares, os pacientes que
preencheram todos os critérios do estudo foram submetidos
ao protocolo experimental que consistia em ambas as sessoes
experimentais, caminhada maxima e subméxima. A sessao de
caminhada submaxima foi realizada apés a sessao méaxima com
intervalo de pelo menos 7 dias entre as sessoes. Além disso,
todos os pacientes realizaram 2 sessdes de familiarizacao antes
de serem submetidos a sessdo submdaxima. Para cada sessao,
foram avaliadas as varidveis cardiovasculares, autonémicas,
endoteliais, de estresse oxidativo e inflamatérias antes e depois
dos protocolos de caminhada submaxima ou maxima.

Antes de ambas as sessoes, os pacientes foram orientados
a manter rotinas semelhantes durante as 24 horas anteriores.

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(2):309-316

Adicionalmente, foram orientados a evitar exercicio fisico
durantes as 48 horas anteriores, bebidas alcodlicas durante
as 24 horas anteriores e uso de tabaco no dia das sessoes.
Também foram orientados a tomar a medicagao regularmente
e a comparecer ao laboratério em estado de jejum.

As sessdes foram realizadas em laboratério com
temperatura controlada (20 a 22 °C). Os pacientes chegaram
as 7 horas e receberam uma refeicdo padronizada (2 barras
de cereais e 50 ml de suco).* Em seguida, um cateter foi
inserido na veia antecubital do brago esquerdo e mantido
patente por solugdo salina estéril. Os pacientes entao
permaneceram em posigao supina durante 20 minutos até
o inicio dos procedimentos experimentais.

Foram iniciados os procedimentos experimentais as 8
horas com avaliagoes pré-exercicio realizadas na posicao
supina apés um periodo de estabilizagao de 10 minutos.
Eletrocardiograma (ECG) e respiragao foram registrados
entre 10 e 20 minutos para avaliar a modulagao autondmica
cardfaca. Foram medidas a PA e a FC auscultatérias em
triplicata entre 20 e 25 minutos e foi utilizado o valor médio
para andlise. Subsequentemente, foi coletada uma amostra
de sangue venoso, seguida da avaliagao dos FS dos membros
inferiores e superiores e das respostas vasodilatadoras a
hiperemia reativa.

Na sequéncia, os pacientes realizaram o exercicio de
caminhada em esteira. Na sessdo mdxima, caminharam a
3,2 km/h com o aumento de grau de 2% a cada minuto
até a dor maxima (protocolo de Gardner)." Durante a
sessdo submaxima, realizaram 15 periodos de 2 minutos
de caminhada separados por 2 minutos de repouso ereto,
conforme descrito anteriormente.®'®'” A velocidade da esteira
foi mantida em 3,2 km/h com o grau ajustado para manter a
FC do limiar de dor (ou seja, a FC medida quando os pacientes
experimentaram dor claudicante inicial durante o teste de
caminhada maxima preliminar).

Ao final das sessdes de caminhada, os pacientes retornaram
imediatamente a posigdo supina para as avaliagoes pos-
exercicio que inclufram uma amostra imediata de sangue. Dos
20 aos 30 minutos de recuperacao, foram registrados o ECG
e 0s movimentos respiratérios para avaliagio da modulagao
autondmica cardiaca, seguida pelas avaliagdes da PA e FC
auscultatdrias em triplicata. Finalmente, foram registrados os
FS e as respostas vasodilatadoras.

Medidas

Funcao cardiovascular

Foram obtidos os registros do ECG no D2 (EMG System,
Brasil) com a FC determinada pelo ECG. Foi obtido o sinal
respiratério por uma cinta piezoelétrica (UFI, Pneumotrace2,
EUA) posicionado no térax dos pacientes. Foi medida
a PA auscultatéria no braco dominante utilizando um
esfigmomandmetro de mercirio (Unitec, Brasil), e foi
calculada a PA média. O DP foi calculado pelo produto da FC
e da PA sist6lica como um marcador do consumo de oxigénio
miocardico e, portanto, da sobrecarga cardiaca.”'
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Modulacao autonémica cardiaca

Para a avaliacdo autonémica cardiaca, os intervalos R-R
do ECG e os sinais respiratérios da cinta toracica foram
inseridos em um sistema de aquisicao de dados (WinDagq,
DI-720, Akron, EUA), com uma taxa de amostragem de
500 Hz/canal. Foram analisados segmentos estacionarios
de 250 a 300 batimentos por meio de andlise espectral da
variabilidade da FC usando o método autoregressivo (Heart
Scope, versdao 1.3.0.1, AMPS-LLC, EUA). Os componentes
da variabilidade da FC de FB (FB,,, 0,04 — 0,15 Hz) e FA
(FAg 0,15 = 0,4 Hz) foram calculados e expressos em
unidades normalizadas (un). Também foi calculada a relagdo
FB/FA. Todos os procedimentos seguiram a Task Force for
HR variability.?

Funcao vascular

Foram determinados os FS simultaneamente no
antebrago dominante e na perna com o menor indice
tornozelo-braquial, via pletismografia de oclusdao venosa
(Hokanson, Al6, EUA).?> Resumidamente, os FS da mao e
do pé foram interrompidos por manguitos insuflados a 200
mmHg posicionados, respectivamente, ao redor do punho
e tornozelo. Outros manguitos colocados no brago e na
coxa foram insuflados rapidamente por 10 segundos a 40
a 60 mmHg, seguidos por 10 segundos de desinsuflagao.
Foram detectados aumentos nos volumes do antebraco
e da panturrilha por medidores de pressao de mercirio,
posicionados na maior circunferéncia desses segmentos dos
membros e registrados por software especializado (NIVP3;
Hokanson, EUA). Foram realizadas as medicdes durante
4 minutos (12 ciclos de 20 segundos) e as primeiras 2 e
a Gltima medicdo do ciclo foram excluidas da andlise (ou
seja, uma média de 9 ciclos). As respostas vasodilatadoras
do antebraco e da panturrilha a hiperemia reativa foram
avaliadas imediatamente ap6és a determinagao dos FS.% Para
isso, foi ocluido o FS para cada membro durante 5 minutos
com a insuflagdo dos manguitos da coxa e do antebrago a
200 mmHg. Em seguida, os manguitos foram desinsuflados
e foram medidos os FS pés-oclusdao durante 4 minutos,
conforme descrito anteriormente. A resposta vasodilatadora
foi calculada como a diferenca na area sob a curva (AUCFS)
das medigbes de FS p6s e pré-hiperemia

Analise de sangue

Em cada momento de amostragem, foram coletados
15 ml de sangue em tubos vacutainer tratados com
EDTA anticoagulante de padrdao. As amostras foram
centrifugadas em até 30 minutos, divididas em aliquotas e
armazenadas a —80 °C até a analise. Foram determinadas
as concentragoes plasmdticas de CRP, TNF-o, VCAM e
ICAM por ensaios imunoenzimaticos (ELISA) de acordo
com as instrugoes do fabricante de cada kit (Cayman
Chemical, EUA para CRP; and R&D Systems, EUA para
TNF-a, VCAM e ICAM). A peroxidacao lipidica foi
analisada por kits especificos (Cayman Chemical, EUA), e
o ON foi analisado pelo método de quimioluminescéncia
com um analisador especifico (Sievers ® Nitric Oxide
Analyzer ONA 280, EUA).

Analises estatisticas

Considerando um poder de 90%, um erro alfa de 5% e um
desvio padrao de 3 mmHg para a PA sistdlica e 0,6 ml.100
ml tecido’.min™ a para BF (ou seja, os desfechos clinicos
principais), os tamanhos minimos de amostra necessarios
para detectar uma diferenca de 4 mmHg na PA sistélica e de
0,5 ml.100 ml tecido™.min"" na BF foram calculados em 10
e 14 individuos, respectivamente. Tendo em vista que foram
incluidas outras varidveis com maior variacdo no estudo, o
tamanho de amostra utilizado foi maior.

Foram verificadas a normalidade e a homogeneidade de
variancia para todos os dados pelos testes de Shapiro-Wilk
e Levene, respectivamente. Quando identificada a nao
normalidade dos dados, foi aplicada uma transformagao
logaritmica e foi obtida a distribuicdo normal. As respostas
as sessoes de caminhada foram comparadas por ANOVA
bidirecional (Statsoft, Statistic for Windows 4.3, Oklahoma,
EUA) para medidas repetidas com a sessao (maxima versus
submaxima) e o momento (pré versus pds-exercicio) como
os fatores principais. Quando os valores pré-exercicio foram
significativamente diferentes entre as sessdes (para FC e DP),
empregou-se uma andlise de covariancia (ANCOVA) usando
o valor pré-exercicio como covaridvel. Foi utilizado o teste
post-hoc de Newman-Keuls para identificar as significancias
quando apropriado. Foi considerado significativo p < 0,05
e os dados foram apresentados como média = desvio
padrao (DP) para varidveis continuas e como frequéncia
de aparecimento (%) para varidveis categéricas, como
comorbidades e uso de medicamentos.

Resultados

Inicialmente, 50 pacientes se ofereceram como voluntarios
para o estudo, 11 dos quais se abstiveram de participar devido
a falta de tempo. Deste modo, 39 pacientes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido e realizaram os
exames preliminares, dos quais 9 foram excluidos (5 devido
a anormalidades de ECG no teste ergométrico e 4 devido a
interrupcao do teste ergométrico por outros motivos que nao a
dor claudicante). Portanto, 30 pacientes realizaram as sessdes
experimentais maximas e submdximas e suas caracteristicas
sdo apresentadas na Tabela 1.

As respostas hemodindmicas e autondmicas sao
apresentadas na Tabela 2. A PA sistélica e média diminuiram
apds a sessao submaxima e aumentaram apés a sessao
méxima (interagdes, p < 0,001 para ambas). A PA diastdlica
aumentou apenas ap6s a caminhada méxima (interagao, p <
0,001). A FC e o DP pré-exercicio foram significativamente
maiores na sessao submaxima de caminhada do que na
maxima, e a ANCOVA revelou que estas diferencas pré-
exercicio nao afetaram os resultados. Assim, a FC apresentou
aumentos semelhantes ap6s os periodos de caminhada
méaxima e subméxima (momento, p < 0,001), enquanto o
DP aumentou significativamente apenas apds a caminhada
maxima (interacao, p = 0,007).

A FA diminuiu enquanto a FB e a relagao FB/FA
aumentaram significativamente e de forma semelhante apés
as sessdes de caminhada maxima e subméxima (momento, p
= 0,02, p = 0,05 e p = 0,04, respectivamente).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Média * desvio padrao

Idade (anos) 66 + 11
indice de massa corporal (kg/m?) 25,3+3,2
Diagnéstico da DAP

ITB de repouso 0,62 +0,12
DIC (m) 218 + 87
DTC (m) 606 + 275
Comorbidades

Obesidade (%) 10,0
Hipertensao (%) 73,3
Diabetes mellitus (%) 26,7
Dislipidemia (%) 93,3
Tabagismo (%) 33,3
Doenga cardiaca/acidente vascular cerebral (%) 23,3
Terapia farmacolédgica

Aspirina (%) 93,3
Estatina (%) 93,3
Agente antihipertensivo (%) 60,0
Hipoglicémico oral (%) 26,7

Os dados sdo média * desvio padrdo ou porcentagem (%). DAP: doenga arterial periférica; DIC: distdncia do inicio da claudicagdo; DTC: distdncia
total da caminhada; ITB: indice tornozelo-braquial. Obesidade definida como indice de massa corporal > 30 kg/m?. Diabetes, hipertensao, dislipidemia,

doengas cardiacas e acidente vascular cerebral definidos por diagnéstico médico prévio.

Tabela 2 - Variaveis hemodinamicas e autondmicas medidas pré e pds-exercicio nas sessdes de caminhada submaxima e maxima

Subméxima Méxima

Pré Pos Pré Pos p sessao p momento p interagao
Hemodinamica sistémica (N = 30)
PA sistélica (mmHg) 132+ 16 125 = 154 134£13 138 £ 17* 0,01 0,18 0,01
PA diastdlica (mmHg) 779 76 + 8# 788 83+ 9* 0,01 0,01 0,01
PA média (mmHg) 95+ 10 92 + 9% 96 +9 101 + 10* 0,01 0,05 0,01
FC (bpm) 64 + 9t 67 + O*# 68+9 71+10* 0,01 0,01 0,70
DP (bpm* mmHg) 8466 + 1466# 8308 + 1433# 9010 + 1394 9762 £ 1671* 0,01 0,01 0,01
Modulagao autondémica (n=22)
FB (un) 56 £ 22 64 + 20* 51+18 60 £ 21* 0,12 0,05 0,75
FA (un) 40 + 21 31+19* 44 £17 34+ 19* 0,19 0,02 0,88
Relagdo FB/FA 0,2+0,5 0,4 +0,4* 0,1+0,4 0,3 +0,5% 0,11 0,04 0,74
Hemodinamica local (n =21)
FS do antebrago 1,42 £ 0,63 1,68 £ 0,68* 1,41£0,59 1,65+ 0,67 0,70 0,01 0,59
FS da panturrilha 12,071 13,7 £7,0* 12,2+7,38 14,4 + 8,8* 0,11 0,01 0,57
RV do antebrago 80,9 +34,8 67,2 + 30,0* 83,9+ 40,6 73,6 £ 34,1* 0,18 0,01 0,14
RV da panturrilha 56,8 + 30,2 40,4 + 19,8* 63,9+29,5 52,4 + 26,5* 0,02 0,01 0,52
AUCFS do antebrago 1085 * 507 1299 + 609 1294 + 676 1218 + 476 0,66 0,38 0,50
AUCEFS da panturrilha 1081 £ 606 1152 + 603 999 + 467 1270 £ 825 0,89 0,13 0,20

Os dados sdo média * desvio padrdo. AUC: drea sob a curva; DP: duplo-produto; FA: frequéncia alta; FB: frequéncia baixa; FC: frequéncia cardiaca; FS:
fluxo sanguineo; PA: pressao arterial; RV: resisténcia vascular; un: unidades normalizadas. Valores para FS sdo ml.100 ml tecido'.min"'. * = diferente do

pré na mesma sesséo (p < 0,05); # = diferente da sessdo maxima no mesmo momento (p < 0,05). Anélises realizadas por ANOVA bilateral.
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Os FS do antebrago e da panturrilha aumentaram
significativamente e de forma semelhante apés as sessdes
de caminhada méxima e submaxima (momento, p <
0,001), enquanto a resisténcia vascular do antebrago e da
panturrilha diminuiu de forma semelhante apés ambos os
periodos de caminhada (momento, p < 0,001 e p = 0,01,
respectivamente), e a AUCFS do antebraco e da panturrilha
nao se alterou apés os periodos de caminhada submaxima
ou méaxima (todos p > 0,05).

As respostas sanguineas sao mostradas na Tabela 3. ON,
peroxidagao lipidica, CRP e TNF-a. ndo se alteraram apds
as sessdes de caminhada submaxima ou maxima (todos p
> 0,05), enquanto ICAM e VCAM exibiram um aumento
semelhante e significativo apés as sessdes de caminhada
maxima e submdxima (momento, p = 0,001 para ambos).

Discussao

Os achados principais do presente estudo foram que os
pacientes com a DAP sintomatica apresentaram: 1) redugao da
PAsistélica apds a caminhada submaxima, bem como aumento
da PAsistélica ap6s a caminhada maxima; 2) aumento do DP
apenas ap6s a caminhada maxima; 3) aumentos semelhantes
nos niveis de FC, relacao FB/FA, FB, ICAM e VCAM ap6s as
sessoes de caminhada méxima e submaxima; e 4) nenhuma
alteracdo no ON ou na capacidade vasodilatadora apés as
sessoes de caminhada maxima ou submaxima.

Realizar caminhada até a dor submaxima, mas nao
maxima, diminuiu a PA pds-exercicio. Estudos anteriores'”*
ja relataram a ocorréncia da hipotensao pés-exercicio
(HPE, ou seja, uma diminuicao da PA apés uma sessao de
exercicio em comparagao com os valores pré-exercicio)* 2
em pacientes com DAP sintomatica ap0s realizar caminhada
até dor moderada. A novidade deste estudo foi fornecer
evidéncias de que, em pacientes com DAP no estagio Il
de Fontaine, a HPE ndo ocorreu quando a caminhada foi
realizada até a dor méxima e a PA permaneceu elevada
ap6s a caminhada méxima. Visto que a HPE é conhecida
como um fendmeno clinicamente relevante em populagdes

hipertensas,”” a caminhada submdxima, mas nao maxima,
pode produzir beneficios hipotensivos agudos em pacientes
com Cl e hipertensao. Além disso, evidéncias recentes tém
mostrado que a HPE se correlaciona com diminuigdes na PA
ap6s um periodo de treinamento e é um possivel preditor da
responsividade cronica.?®* Desta maneira, estes resultados
levantam a hipétese de que a caminhada subméxima pode
produzir melhores efeitos hipotensivos crénicos do que a
caminhada méxima nesta populagdo. Isto precisa ser testado
em estudos futuros.

A FC pbs-exercicio aumentou de forma semelhante
ap6s as sessoes de caminhada maxima e submaxima, o que
é consistente com o aumento semelhante observado nas
alteragbes da modulacdo autonémica cardiaca em direcdo a
predominancia simpatica apds ambas as sessoes de caminhada
(ou seja, um aumento semelhante na FB e na relagao FB/
FA, bem como uma diminuicdo na FA).>* Esta auséncia de
diferenca entre as sessbes maximas e submaximas foi, em
certa medida, inesperada, visto que, em outras populagoes, as
alteragbes na FC pos-exercicio e na modulagao simpatovagal
costumam estar associadas a intensidade do exercicio.”' Este
resultado aparentemente contraditério pode ser explicado
pelo fato de a sessao de caminhada submaxima ter durado
mais (30 minutos, distancia total percorrida = 1600 m)
do que a sessdo mdxima (12 = 5 minutos, distancia total
percorrida = 606 + 275 m). Assim, como a dor produz
ativagao simpatica,®? é possivel que, apesar da intensidade
moderada, o maior periodo de dor na sessao submaxima
possa ter levado a um aumento sustentado da modulagao
simpdtica e, consequentemente, da FC durante o periodo
de recuperagao, igualando-se ao aumento produzido pela
sessdo médxima mais intensa, mas mais curta. Adicionalmente,
embora a FC pés-exercicio tenha aumentado em ambas
as sessoes de caminhada, a PA diminuiu apenas na sessao
de caminhada submaxima, consequentemente levando
a um DP mais elevado apés a caminhada maxima, o que
reflete maior sobrecarga cardiaca e, consequentemente,
maior risco de eventos adversos agudos ap6s a caminhada
méxima."* Portanto, estes resultados sugerem que a caminhada

Tabela 3 - Concentragdes plasmaticas de oxido nitrico, estresse oxidativo e variaveis inflamatérias medidas pré e pés-exercicio nas

sessoes de caminhada submaxima e maxima

Submaxima Maxima
Pré Pés Pré Pos p sessao p momento p interagao

ON (uMm) 14,3245,65 13,59+4,63 13,53+4,51 13,68+4,21 0,29 0,24 0,57
Estresse oxidativo

PL (uM) 18,81+£14,69 19,29+15,34 18,71%17,06 20,55+19,01 0,81 0,44 0,77
Inflamagao

CRP (pg/ml) 1868+1435 1843+1485 1614+1651 1837+1586 0,41 0,13 0,45
TNF-a (pg/ml) 1,180,36 1,24%0,29 1,21£0,28 1,23+0,25 0,75 0,21 0,57
ICAM (ng/ml) 223+96 236+99* 218£92 244+100* 0,74 0,01 0,08
VCAM (ng/ml) 6191250 671+286* 5924237 650+247* 0,16 0,01 0,75

Os dados sdo média + desvio padrdo. CRP: proteina C-reativa; ICAM: molécula de adesdo intercelular; ON: 6xido nitrico; PL: peroxidacao lipidica;

TNF-a: fator de necrose tumoral-a; VCAM: molécula de adesdo de células vasculares.

realizadas por ANOVA bilateral.

*

= diferente do pré na mesma sessdo (p < 0,05). Anélises
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submaxima pode ser mais segura para pacientes predispostos
a eventos cardiovasculares agudos.

Os FS do antebrago e da panturrilha aumentaram de
forma semelhante ap6s as sessoes de caminhada submaxima
e maxima, e essas respostas estdo de acordo com estudos
anteriores.”** No entanto, é de interesse notar que a
capacidade vasodilatadora ndo alterou apds qualquer uma
das duas sessdes de caminhada, embora estudos anteriores
tenham relatado uma diminuigao da fungao endotelial apés
caminhada méxima.'>** Possiveis diferengas entre os estudos
podem estar relacionadas aos métodos usados para avaliar a
fungao vascular (pletismégrafo versus ultrassom). No entanto,
no presente estudo, a auséncia de alteragdes na capacidade
vasodilatadora estd de acordo com a manutencdo dos
marcadores do ON e do estresse oxidativo.

Conforme o esperado, as sessoes de caminhada maxima
e submaxima aumentaram os marcadores inflamatérios.
Porém, diferentemente da hipétese, a inflamagao aumentou
de forma semelhante apds as duas sessdes. Mais uma vez,
essa resposta pode estar relacionada ao fato de que a duragao
do exercicio foi maior na sessao de caminhada submaxima,
levando a uma magnitude semelhante de inflamagao, apesar
do menor grau da dor.

A auséncia de volume pareado entre as duas sessoes de
caminhada é uma limitagao deste estudo, o que nos impede
de atribuir os resultados apenas ao grau de dor. No entanto,
como um estudo inicial a comparar as respostas maximas
e submaximas pos-exercicio, o presente estudo optou pela
utilizagdo de um protocolo maximo amplamente investigado
na literatura”'"34 e um protocolo subméximo, ambos os quais
ja demonstraram produzir beneficios cardiovasculares.®!”
Estudos futuros devem comparar outros protocolos méaximos
e submaximos com volume semelhante. Além disso, é
importante mencionar que este estudo foi realizado com
homens nos estagios lla e IIb de Fountain, e as respostas p6s-
caminhada podem diferir em mulheres, em pacientes em
outros estagios da doenga e em pacientes com caracteristicas
clinicas diferentes, apesar de estagio Il de Fontaine. Estudos
futuros poderdao superar essas limitagoes estudando mulheres
e outros pacientes com DAP. Além disso, as medidas foram
realizadas em apenas um momento durante o periodo p6s-
exercicio. Para melhor compreensao das respostas, deve ser
realizado um acompanhamento durante um perfodo mais
longo, com mais medidas, em investigagoes futuras.

Conclusoes

Em pacientes do sexo masculino com a DAP sintomdtica,
caminhar até a dor subméxima, mas nao méaxima, reduziu
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cardiaco, FS e inflamagao.

Implicacoes praticas
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