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ABREVIATURAS

AAS — écido acetilsalicilico

ARA — antagonista dos receptores da angiotensina II
AVC — acidente vascular cerebral

BB — bloqueador 3

CDI - cardioversor-desfibrilhador implantavel

CT - colesterol total

CV — cardiovascular(es)

DC — doenga coronaria

DCV — doenga(s) Cardiovascular(es)

DM — diabetes mellitus

DP — desvio padrao

EAM - enfarte agudo do miocardio

FC — frequéncia cardiaca

Hb — concentragdo da hemoglobina

HDL — high-density lipoprotein cholesterol

HTA — hipertensao arterial

IECA — inibidor do enzima de conversdo da angiotensina
IL — interleucina

IMC - indice de massa corporal

IPAQ — International Physical Activity Questionnaire
IMT — espessamento intima-média

LDL - low-density lipoprotein cholesterol

MET - equivalentes metabdlicos

NO — 6xido nitrico

NSTEMI — enfarte do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST
PCI — intervengao coronaria percutanea

PCR - proteina C-reativa

SCA — sindrome coronaria aguda

STEMI — enfarte do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
TA —tensdo arterial

TG — triglicerideos

Tnl — concentragdo da troponina I

TNF — fator de necrose tumoral
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RESUMO

Introducgdo: O enfarte agudo do miocardio ¢ uma manifestacdo potencialmente fatal da
doenga aterosclerdtica corondria, que ¢ uma doenca inflamatéria cronica. A atividade fisica
tem um conhecido efeito anti-inflamatério, sendo um fator anti-aterosclerdtico e protetor
cardiovascular. Um perfil de atividade fisica regular associa-se a reducdo da
morbimortalidade cardiovascular e de outras causas de morte. No entanto, pouco se sabe
sobre o impacto da atividade fisica prévia na forma de apresentagdo clinica do enfarte.

Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto da atividade fisica prévia na
extensdo da doenga coronaria e da necrose miocardica e a sua influéncia sobre a resposta
inflamatoria da fase aguda do enfarte. Deste modo, procurou-se determinar se a baixa
atividade, para além de um fator de risco para enfarte agudo do miocardio, tem também algum
impacto negativo na sua forma de apresentagao clinica.

Metodologia: Estudo prospetivo de 50 doentes admitidos por enfarte agudo do miocardio
numa Unidade de Cuidados Intensivos Corondrios que procurou analisar a associacao entre os
niveis de atividade fisica prévia ao enfarte (avaliados através do questionario IPAQ -
International Physical Activity Questionnaire) com os parametros clinicos, laboratoriais e
angiograficos relativos ao episodio de enfarte.

Resultados: Nao foram encontradas diferengas significativas entre as diferentes categorias de
atividade fisica no que respeita as caracteristicas demogréaficas, fatores de risco ou
antecedentes cardiovasculares. Os doentes mais ativos apresentaram um maior diferencial
entre a proteina C-reativa méxima registada durante o internamento e a da admissao (4,4+4,4
vs 1,942,6, p=0,044). Além disso, também a razdo da proteina C-reativa se correlacionou com
o score de atividade fisica (r=0,287, p=0,048). Angiograficamente, os doentes mais ativos
apresentaram menor nimero de vasos com lesdo (r=-0,421, p=0,004) e necessidade de um
menor nimero de stents durante a intervencdo corondria percutanea (r=-0,375, p=0,007).

Conclusdes: Este estudo confirma que a atividade fisica protege o doente relativamente a
extensdo da doenga corondria e ao grau de necrose miocardica. Além disso, este trabalho
sugere que os individuos mais ativos tém capacidade de reagir com uma resposta inflamatoria
mais intensa perante um enfarte agudo do miocardio. Esta reagdo inflamatoria exacerbada
pode ser importante para o processo de cicatrizagdo e remodelagem ventricular apos o enfarte,
podendo desempenhar um papel cardio-protetor.

PALAVRAS-CHAVE: atividade fisica, enfarte agudo do miocéardio, doenga aterosclerotica,
resposta inflamatdria, biomarcardores cardiacos.



ABSTRACT

Background: Acute myocardial infarction is a potentially fatal manifestation of coronary
artery disease, which is a chronic inflammatory disease. Physical activity has a known
anti-inflammatory effect and is therefore an anti-atherosclerotic and cardiovascular protective
factor. A regular physical activity profile is associated with reduced cardiovascular morbidity
and mortality and with other causes of death. However, the data regarding the impact of prior
physical activity on clinical presentation of myocardial infarction is scarce.

Purpose: This study aimed to assess the impact of prior physical activity on the extension of
coronary disease and myocardial necrosis and its influence on the inflammatory response of
the acute phase of myocardial infarction. Thus it is intended to determine whether the low
activity, as well a risk factor for acute myocardial infarction, also has some negative impact
on its clinical presentation.

Materials and methods: Prospective study of 50 patients admitted with acute myocardial
infarction in a Coronary Care Unit, trying to analyse the association between levels of prior
physical activity (assessed by the IPAQ — International Physical Activity Questionnaire) and
clinical, laboratory and angiographic parameters of the infarction episode.

Results: We found no significant differences between the different categories of physical
activity in relation to demographic characteristics, cardiovascular risk factors and history.
More active patients showed a greater C-reactive protein differential, between the maximum
recorded during hospitalization and the admission (4.4+4.4 vs 1.9+£2.6, p=0.044). In addition,
the C-reactive protein ratio was also correlated with the physical activity score (r=0.287,
p=0.048). Angiographically, more active patients had a lower number of damaged vessels
(r=-0.421, p=0.004) and requiring a smaller number of stents during percutaneous coronary
intervention (r=-0.375, p=0.007).

Conclusions: This study confirms that physical activity protects the patient from the
extension of coronary disease and the degree of myocardial necrosis. Furthermore, this study
suggests that more active individuals have the capacity to react with a more intense
inflammatory response to myocardial infarction. This exacerbated inflammatory response
may be important for ventricular healing and remodelling after infarction and may play a
cardio-protective role.

KEY WORDS: physical activity, acute myocardial infarction, atherosclerosis, inflammatory
response, cardiac biomarkers.



INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morbilidade e
mortalidade nos paises desenvolvidos, incluindo Portugal.(INE, 2010) Das mortes de causa
cardiovascular nos USA, cerca de 50% sdo atribuidos a doenga coronaria ¢ 16,5% ao
AVC.(NHLBI, 2009)

As sindromes corondrias agudas (SCA) sdo classificadas clinicamente em 3 condi¢des:
angina instavel, enfarte agudo do miocardio (EAM) com supradesnivelamento do segmento
ST (STEMI) ou sem supradesnivelamento do segmento ST (NSTEMI). Estas 3 condi¢des
clinicas, apesar de terem uma patofisiologia comum (a aterosclerose coronaria), tém
diferentes caracteristicas clinicas, terapéuticas e prognosticos.

A doencga aterosclerdtica ¢ considerada uma doenga inflamatdria crénica, havendo
extensa evidéncia que suporta a importancia da inflamacdo local e sistémica no processo de
aterogénese, no desenvolvimento, progressao e prognostico da SCA.(Mulvihill e Foley, 2002)

De facto, existe uma evidéncia robusta que associa a inflamacdo com a aterosclerose,
que suporta a hipotese de a PCR poder ser considerada um fator de risco para a doenga
coronaria, explicando o seu valor preditivo nos eventos cardiovasculares major.(Lavie et al.,
2009)

Em contrapartida, estd bem documentado que a atividade fisica ¢ um fator protetor,
ndo s6 no que diz respeito a morbimortalidade cardiovascular, mas em todas as causas de
mortalidade e em todos os grupos etarios, géneros e racas, embora os mecanismos biologicos
subjacentes ndo sejam totalmente conhecidos.(Shiroma e Lee, 2010; Gulsvik et al., 2011)
Particularmente, foi demonstrada uma reducdo progressiva do risco de doenca coronaria de
30-40% nos individuos mais ativos, quando comparados com os mais sedentérios.(Shiroma e

Lee, 2010)



A atividade fisica regular relaciona-se inversamente com os niveis de PCR circulantes,
pelo que, um dos mecanismos possiveis de protegcao CV do exercicio fisico pode passar pela
redu¢do da inflamacdo sistémica (efeito anti-inflamatério a longo termo).(Kasapis e
Thompson, 2005)

O objetivo deste trabalho consiste em avaliar o impacto da atividade fisica prévia na
apresentacdo do enfarte, nomeadamente a sua influéncia sobre a extensdo da necrose
miocardica e da doenga corondria e sobre a resposta inflamatoria de fase aguda. Deste modo,
pretende-se determinar se a baixa atividade, para além de um fator de risco para EAM, tem

também algum impacto negativo na forma de apresentacao clinica do EAM.



POPULACAO E METODOS

Estudo prospetivo de 50 doentes (4 deles mulheres) seleccionados entre os admitidos
na Unidade de Cuidados Intensivos Coronarios do Servigco de Cardiologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra, por EAM, entre dezembro de 2008 e janeiro de 2011.

A esta populacdo foi aplicado o questionario IPAQ com o intuito de quantificar a
atividade fisica prévia ao EAM. Posteriormente, os resultados do questionario foram
comparados com os dados clinicos, laboratoriais e angiograficos, relativos ao episddio de

EAM dos mesmos doentes.

POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo deste estudo foi constituida pelos doentes admitidos na Unidade de
Cuidados Intensivos Corondrios, durante o periodo de recrutamento, com o diagnostico de
EAM, quer STEMI, quer NSTEMI, e tratados segundo os protocolos atualmente definidos
pelas guidelines internacionais.

O diagnostico e classificagdo do tipo de EAM foram definidos segundo a Universal
definition of myocardial infarction, ou seja, o0 EAM foi definido pelo aumento e descida
gradual tipicos dos marcadores séricos de necrose miocdrdica (troponina I >0,2 pg/L)
associada a sintomas de isquemia e/ou alteragdes electrocardiograficas sugestivas (elevagao
ou depressdo do segmento ST) e/ou desenvolvimento de ondas Q patoldgicas e/ou evidéncia
imagiologica de perda de viabilidade miocardica ou de alteragdes da motilidade regional “de
novo”. A classificagdo do tipo de EAM em STEMI ou NSTEMI foi feita
electrocardiograficamente, de acordo com a presenca ou auséncia (respetivamente) de um
supradesnivelamento do segmento ST >0,2 mV em duas ou mais derivagdes precordiais
contiguas, ou >0,1 mV em duas ou mais derivagdes classicas contiguas.(Thygesen et al.,

2007)



Estabeleceram-se como critérios de inclusdo o diagndstico de EAM, idade
compreendida entre 18 e 69 anos e a obten¢do de consentimento informado por escrito.

Os critérios de exclusdo considerados foram doenca valvular ou cardiopatia congénita
severas, choque cardiogénico, gravidez, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar,
doenca arterial periférica oclusiva grave, doentes com consumo regular de anti-inflamatorios
ou anticoagulantes, infe¢des ativas, evidéncia clinica ou bioquimica de existéncia de doenga
inflamatoria concomitante, doentes com pacemakers, CDI ou sistemas de ressincronizagao
cardiaca, HTA severa ndo controlada (TAsisisiica>180 mmHg ou TAgiastslica>110 mmHg),
comorbilidades associadas a uma esperanca de vida inferior a 2 anos, traumatismo ou
intervengdo cirurgica recentes (<1 més), hemorragia major recente (<6 meses) com
necessidade de transfusdo sanguinea, insuficiéncia renal (Creatinina >2,0 mg/dl), doencas
auto-imunes ou doencas malignas conhecidas, anemia (Hemoglobina <85 g/dl) ou
trombocitopenia (<100.000/mL), fibrilha¢do auricular, cirurgia de bypass arterial coronario
prévia, EAM nos 2 meses precedentes, consumo excessivo de bebidas alcodlicas ou consumo

de drogas ilicitas e incapacidade de compreender e fornecer o consentimento informado.

OBTENCAO DOS DADOS

O questionario IPAQ — versdo curta foi aplicado a todos os doentes, com o intuito de
quantificar a atividade fisica prévia ao EAM. O IPAQ ¢ um questionario validado em varios
paises, tendo demonstrado adequada consisténcia e validade na avalia¢do da atividade fisica
em diferentes cenarios clinicos. (Craig et al., 2003).

A frequéncia (dias por semana) e tempo (horas e minutos por dia) despendido na
semana anterior ao EAM, para caminhar (3,3 METs), para atividades fisicas moderadas (4

METs) e vigorosas (8 METs) e o tempo sentado, foram obtidos, permitindo calcular a



atividade fisica total em MET-minuto/semana (score de atividade fisica). Durante o inquérito,
so foram consideradas as atividades com duragao superior a 10 minutos.(IPAQ, 2005)

Com o resultado do IPAQ foi criada uma varidvel continua e uma variavel categorica,
como indicadores de atividade fisica.

A variavel continua foi o resultado do score de atividade fisica, calculado pela soma
dos MET-min associados as atividades vigorosas, moderadas ou caminhadas, multiplicadas
pela duragdo por semana.

Relativamente a variavel categorica, a populacdo em estudo foi dividida em 3 niveis
de atividade fisica (baixa, moderada e alta), os critérios de classificagio foram os
recomendados pelo IPAQ (2005):

Atividade fisica alta — 2 critérios: atividade fisica vigorosa em >3 dias, atingindo um
score >1500 MET-minuto/semana ou >7 dias de qualquer combinacdo de caminhar,
atividades de intensidade moderada ou severa, atingindo um score >3000
MET-minuto/semana.

Atividade fisica moderada — 3 critérios: >3 dias de atividade vigorosa, durante >20
minutos em cada dia ou >5 dias de atividade moderada e/ou caminhada de pelo menos 30
minutos de duragdo por dia ou >5 dias de qualquer combinag¢do de caminhar, atividades de
intensidade moderada ou severa, atingindo um score >600 MET-minuto/semana.

Atividade fisica baixa — incluiu os individuos cujo perfil de atividade ndo se encaixa

nos critérios de atividade alta ou moderada.(IPAQ, 2005)

Realizdmos a recolha de um conjunto de dados, incluindo: -caracteristicas
demograficas, fatores de risco e antecedentes CV, niveis dos marcadores de necrose
miocérdica e de outros pardmetros laboratoriais e dados angiograficos, relativos ao episodio

de EAM.



ANALISE ESTATISTICA

Com o resultado do questiondrio IPAQ, foi possivel criar 2 variaveis indicadoras de
atividade fisica: 1) o score total de atividade fisica (variavel continua) e 2) a categoria de
atividade fisica — baixa, moderada ou alta (variavel categorica).

As variaveis categoéricas consideradas sao apresentadas em frequéncia absoluta e
percentagem, foram comparadas pelo teste de y°. As variaveis continuas sdo apresentadas sob
a forma de média+DP, tendo sido utilizado o teste de Kruskal-Wallis para a comparagdo das
mesmas entre as 3 categorias de atividade fisica.

Foi estudada a correlagdo estatistica entre os parametros de atividade fisica e as

restantes varidveis clinicas e laboratoriais colhidas, utilizando o teste de Spearman.



RESULTADOS

CARACTERIZACAO GERAL DA POPULACAO

Da populagdo em estudo, a maioria dos doentes era do sexo masculino (90%), sendo a
média de idades de 55,648,9 anos (Tabela I). Quanto ao tipo de EAM, 64% dos doentes
apresentaram STEMI e 36% NSTEMI. A maioria dos doentes apresentou-se em classe
Killip T (96%). A duragdo média da dor foi de 173,6+175,6 minutos e o tempo médio de
internamento foi de 5,6+2,7 dias.

Relativamente aos fatores de risco cardiovascular, 54% dos doentes tinha antecedentes
de HTA e 82% de dislipidemia, 28% eram diabéticos, 62% dos doentes tinham historia de
tabagismo, sendo que 32% eram fumadores ativos e 30% ex-fumadores. Quanto aos
antecedentes cardiovasculares pessoais, 14% apresentavam historia de EAM prévio e 10%
tinham antecedentes de AVC.

Em relagdo aos vasos envolvidos pela doenga coronaria, a maioria dos doentes
(48,9%) apresentavam doenca de apenas um vaso e cerca de 4,4% dos doentes revelaram

coronarias sem lesdes significativas (Tabela II).
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Tabela | - Caracterizacao geral da populagdo

. . . Atividade . .
Populagao Atividade . Atividade Valor de
. . fisica .
Global fisica baixa fisica alta p
moderada
NP° total de doentes 50 14 8 28
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
Sexo masculino 46 13 8 25 0.610
(%) (92%) (92,9%) (100%) (89,3%) ’
Idade média 55,648,8 52,9491 56,9+10,4 56,548,2 0,408
(anos£DP)
Tiro DE EAM
32 9 5 18
STEMI (64%) (64.3%) (62,5%) (64.3%)
0,995
NSTEMI 18 3 3 10
(36%) (35,7%) (37,5%) (35,7%)
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES
Histéria familiar de 22 8 4 10 0.391
DC (44%) (57,1%) (50%) (35,7%) ’
27 8 2 17
HTA (54%) (57,1%) (25%) (60,7%) 0,195
. 41 11 8 22
Dislipidemia (82%) (78.,6%) (100%) (82%) 0,352
14 5 1 8
DM (28%) (35.7%) (12,5%) (28,6%) 0,504
Tabagismo ativo 16 (32%) 6 (42,9%) 3(37,5%) 7 (25%) 0278
Ex-fumadores 15 (30%) 4(28,6%) 4 (50%) 7 (25%) ’
IMC(Kg/m’) 27,3+4.4 26,943,6 29,3+6,1 27,0442 0,891
ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES
DC previamente 9 3 1 5 0871
conhecida (18%) (21,4%) (12,5%) (17,9%) ’
. 7 2 1 4
EAM prévio (14%) (14,3%) (12,5%) (14,3%) 0,991
. 5 2 1 2
AVCprévio (10%) (14,3%) (12,5%) (7,1%) 0,743
EVOLUCAO CLINICA
Duracdo da dor(min) |  173,6£175,6 213,6+289.4 168,8+64,1 155,1+115,6 0,625
- 48 13 8 27
Classe Killip I (96%) (92,9%) (100%) (96.4%) 0,702
Tempode 5,6+2,7 5,342,7 7,1+1,5 5,442.9 0,245
internamento(dias)
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40

35,7

| |
P=0,979 P=0,247 P=0,388 P=0,311
— —— - —

B Populagdo global

H Atividade Baixa
Atividade Moderada

1 Atividade Alta

AAS Clopidogrel BB IECA ARA Estatina
Gréfico 1 - Medicagéao prévia ao EAM
Tabela Il — Angiografia corondria
Populacao Atividade At1v1.dade Atividade Valor de
. . fisica .
Global fisica baixa fisica alta p
moderada
N° total de doentes 50 14 8 28
PARAMETROS DO LABORATORIO DE HEMODINAMICA
2 2
0 (4,4%) 0 0 (8%)
1 22 5 2 15
N° de vasos (48,9%) (38,5%) (28,6%) (60%)
~ 0,061
com lesao ) 13 6 2 5
(28,9%) (46,2%) (28,6%) (20%)
3 8 2 3 3
(17,8%) (15,4%) (42,9%) (12%)
N° de stents 1,26+1,2 1,57+1,4 1,88+1,6 0,93+0,9 0,158
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Tabela Il - Parametros laboratoriais e hemodinamicos

Populagao Atividade Atflvw.dade Atividade Valor de
. . 1S1Ca 0
Global fisica baixa fisica alta p
moderada

N° total de doentes 50 14 8 28
PARAMETROS LABORATORIAIS
glg/fiif)niaadmissﬁo 140,0455.9 | 12514438 | 140,14883 | 147.4+50.6 | 0,096
1" glicemia em 118,7433.9 | 115,0+42,9 | 112,5+34,1 | 122,3+29,5 0,284
jejum(mg/dL)
Tnlagmissao(ug/l) 19,0+£55,9 16,3+24,6 1,8£2,2 25,3+£72,5 0,707
Tnlax(ng/l) 56,6+71,2 30,0+£29,7 42.4+62,0 73,9+83,8 0,228
Razao

342,0+1156,8 31,9+£88,0 646,4+1692,0 | 403,3+1260,5 0,437
TnImax/ TnIinicial
Diferencial 38,2458,5 14,3+18,6 40,9+67,1 48,6+66,4 0,198
Tnlmax_TnIinicial
PCR 4dmissio(mg/dL) 1,1£1,6 1,5£2,5 0,9+0,80 0,9+1,2 0,652
PCR ax(mg/dL) 4,3+4.5 3,4+5,6 2,6£2,0 5,3+4,8 0,117
Razao
PCR,.. /PCR, s 13,24+27,6 4,6+4.4 6,0+6,8 20,1+36,1 0,071
Diferencial das *
PCR,. -PCR, .., 3,243,8 1,9+2.,6 1,7+£2,3 4,4+4.4 0,044
CT(mg/dL) 210,1+58,4 190,2+46,5 218,9+77,3 217,8+58,4 0,314
LDL(mg/dL) 142,7+43,2 127,74£39,2 153,1+59,1 147,3+40,3 0,317
HDL (mg/dL) 41,2+11,8 38.,5+9.4 41,1+12,5 42,5+ 12,8 0,475
TG(mg/dL) 209,4+200,7 199,0+£107,7 162,7+47,3 226,3+254,3 0,677
Hbinicial (2/dL) 14,8+1,2 14,6413 15,10,73 14,7+1,3 0,372
Cr(mg/dL) 0,9+0,16 0,8+0,11 0,9+0,18 0,9+0,18 0,791
PARAMETROS HEMODINAMICOS
FC(bpm) 76,2+17,9 76,0£12,1 72,5+13,5 77,4421.,4 0,750
TAsistotica 139,6+23,3 143,6+28,1 137,6+20,3 138,2422,1 0,848
(mm.Hg)
TAdiastslica 82.3+15.6 80,9+147 | 83.4+14,1 82.8+16.9 0,946
(mm.Hg)
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Tabela IV - Tipo de atividades

Atividade

Populagao Atividade . Atividade Valor de
) . fisica .
Global fisica baixa fisica alta p
moderada

N° total de doentes 50 14 8 28
ATIVIDADE FiSICA PREVIA AO EAM (MET-MIN/SEMANA+DP)
Caminhada 440,9+1298,5 35,4491,9 173,3+490,0 720,11£1675,2 0,015%
Atividade 3910,844543,6 | 660,0611269 | 48750458239 | 5260,7+4518,4 | p<0,001*
moderada
A.UVIdade 2680,8+4954,8 188,6+328,5 90,04+254,6 4667+5931,6 p<0,001*
VlgOI‘OS8.
Score 7032,5+7133,0 883,9+1150,1 | 5138,3+5620,5 | 10648,0+7020,5 | p<0,001*
Tempo sentado 280,8+192.5 452.1+185.5 285.0+216.9 193,9+1242 | p<0,001%

(min+DP)
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Valor absoluto da PCR (mgldL)

COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS BASAIS ENTRE AS DIFERENTES
CATEGORIAS DE ATIVIDADE FIiSICA

Nao se observaram diferencgas significativas entre as categorias, do que refere a idade e
género dos elementos, tipo de EAM, fatores de risco e antecedentes cardiovasculares ou a
duragdo do internamento (Tabela I), parametros hemodinamicos (Tabela III) ou medicagdo

prévia (Grafico 1).

500 IPCR na adrisséd Relativamente aos parametros laboratoriais

BrCR maxima

5,00

(Tabela III), apesar de ndo haver diferencas

significativas nos valores de PCR na admissdo,

3,00

verificou-se uma diferenga significativa no

2,00

diferencial entre a PCR maxima e a da admissio

1,00

000 entre as categorias de atividade fisica (p=0,044),

Baixa Moderada Alta
Graéfico 2 - Valores das PCR na admissdo e pico

por categorias com uma variacao da PCR significativamente maior
nos doentes da categoria alta. Adicionalmente, registou-se uma tendéncia para que os doentes
da categoria de atividade fisica alta tivessem uma maior razdo entre PCR maxima e a da
admissao (p=0,071).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nas restantes
variaveis laboratoriais, nomeadamente na Tnl na admissido ou maxima.

Na angiografia corondria ndo se determinaram diferengas significativas entre as

categorias (Tabela II).
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RELACAO DAS CARACTERISTICAS BASAIS COM O SCORE TOTAL DE
ATIVIDADE FISICA

No sentido de estudar o impacto da atividade fisica prévia na resposta inflamatoria e
na extensao da necrose miocardica, foi estudada a correlagao do score de atividade fisica com
as variaveis indicativas da extensdao da doenga coronaria e da necrose miocardica (niimero de
vasos com lesdo, nimero de stents e Tnl maxima) e com as variaveis relacionadas com a

resposta inflamatdria (PCR na admissdo e maxima, diferencial e razdo das PCR) - Tabela V.

Tabela V - Correlagdo com score de atividade fisica

Score de atividade fisica
Valor de P | r
Tnlmaxima(pg/1) 0,950 0,009
PCR admissao(mg/dL) 0,310 -0,150
PCR nixima(mg/dL) 0,642 0,069
Razdo da PCR 0,048* 0,287
Diferencial da PCR(mg/dL) 0,476 0,105
N° de vasos com lesdo 0,004* -0,421
N° de stents 0,007* -0,375
Atividade vigorosa <0,001* 0,765
Duracao da dor 0,103 -0,233
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Apurou que a razdo da PCR se
correlacionou positivamente com o score de
atividade fisica (r=0,287, p=0,048), isto ¢, os
individuos que tinham atividade fisica mais
intensa tendem a ter um maior aumento relativo
da PCR. Esta relagdo ja era aparente quando
comparada a varidvel categorica de atividade
fisica (Grafico 3), embora sem uma diferenca

estatisticamente significativa.

Também se verificou uma correlagdo inversa quer entre o score de atividade fisica e
numeros de vasos com lesdo (r=-0,421; p=0,004), quer com o nimero de stents implantados

(r=-0,375; p=0,007), isto é, os individuos menos ativos tendiam a apresentar doenga coronaria

Razio entre PCR
maximaladmissao

30,00

20,00

10,00

00

p=0,071

a5
¥5

=

T T T
Baixa Moderada Alta

Categoria de atividade fisica prévia ao
AM

Gréfico 3 - Razdo das PCR por categorias

mais extensa e a necessitar de maior namero de stents.

Constatou-se que também havia uma correlagdo entre o score e o grau de atividade

vigorosa, isto é, o aumento do Score ocorre essencialmente a custa da atividade fisica

vigorosa.
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DISCUSSAO

Existe evidéncia que a atividade fisica ¢ claramente eficaz na preveng@o quer primaria,
quer secundaria, da doenca cardiometabodlica e aterosclerdtica, e na diminuicdo da
morbimortalidade CV. (Hambrecht et al., 2004)

Os efeitos fisiologicos da atividade fisica regular sdo extensamente conhecidos: baixa
as pressoes arteriais, diminui a obesidade e a insulino-resisténcia, baixa o LDL e os TG e
eleva o HDL, quando combinado com outras modifica¢des do estilo de vida, tal como a dieta
e perda de peso. Além disso, corrige ou evita a disfuncdo endotelial, tem um efeito
anti-oxidante (prevenindo a degradacdo precoce do NO enddégeno ao reduzir o stress
oxidativo) e anti-inflamatorio, reduzindo os niveis de IL-6 ¢ TNF-a.(Hambrecht et al., 2000;
Thompson et al., 2003; Rush et al., 2005; Szostak e Laurant, 2011) Pelo contrario, a
inatividade fisica e o estilo de vida sedentario sdo potenciais fatores de risco para a ocorréncia
de disfungdes metabolicas e enddcrinas, como a obesidade, DM tipo 2 e sindroma metabdlica,
que resultam em complicacdes ateroscleroticas e CV.(Booth et al., 2008)

Num trabalho de revisdo, Shiroma e Lee (2010), concluem que os individuos mais
ativos, em comparagdo com os sedentarios apresentam uma redu¢do de DCV na ordem dos
30-40%, avangando que esta relacdo inversa se mantinha em todas as idades, géneros e grupos
étnicos/raciais. Este estudo também avaliou a relacdo dose-resposta, concluindo que o
aumento da atividade se associava com reducdes adicionais do risco.(Shiroma e Lee, 2010)

No que respeita a prevencdo secunddria, estudos com doentes coronarios
demonstraram que o exercicio regular conduzido ao longo de 6 anos, regrediu ou estabilizou a
estenose corondria (avaliada por angiografia corondria) e reduziu os eventos

cardiacos.(Niebauer et al., 1997)
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Na ultima década, varios estudos clinicos e experimentais convergiram na
demonstragdo do papel fundamental da inflamacao na histéria natural do EAM. Sabe-se que a
reacdo inflamatdria € importante para o processo de cicatrizagao apos o enfarte, mas por outro
lado, se inadequada ou excessiva pode agravar a extensdo da lesdo miocardica. Apds um
EAM, a propria necrose miocardica induz uma cascata inflamatéria que desempenha um
papel importante na eliminacdo das células e matriz necrotica e na formacdo da cicatriz na
zona de enfarte. Contudo, quando ha disfuncdo destas vias inflamatdrias ou uma resposta
inflamatoria exagerada a reparagdo celular pode ser inadequada, podendo haver mesmo um
agravamento da extensdo da lesdo miocardica.(Frangogiannis et al., 2002; Sun, 2009; Jiang ¢
Liao, 2010)

Viarios estudos demonstraram que os marcadores sistémicos de inflamagao, como a
PCR, aumentam na fase aguda do EAM, podendo ser uteis na avaliagdo do progndstico destes
doentes.(Nian et al., 2004)

Os principais resultados deste trabalho sugerem que a atividade fisica prévia, além de
poder ter um papel protetor relativamente a extensao da doenga corondria, pode influenciar a

resposta inflamatoria na fase aguda do EAM.
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POPULACAO DO ESTUDO

Comparativamente com os resultados de estudos multicéntricos internacionais de
SCA, a nossa populagdo teve uma idade média menor, um maior predominio de doentes do
sexo masculino, antecedentes CV menos marcados e maior prevaléncia de STEMI. Esta
diferenca pode ser explicada pelo critério de exclusdo, que omitiu os doentes com idades
superiores a 69 anos, visto que o IPAQ apenas estd validado para idades compreendidas entre
os 18 e 0s 69 anos. De resto, no que se refere a prevaléncia dos fatores de risco, os resultados
foram semelhantes aos de outros estudos publicados.(Fox et al., 2003; Mandelzweig et al.,

2006)

No presente trabalho ndo se verificaram diferengas significativas nos niveis de
atividade fisica prévia em fun¢do das caracteristicas demograficas dos doentes, do tipo de
SCA ou dos fatores de risco e antecedentes CV.

No que refere ao tipo de atividades desenvolvidas, como era expectavel, verificou-se
uma clara correlagdo entre a categoria de atividade fisica ¢ os MET-min/semana despendidos

em caminhadas, atividades moderadas e score total.
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RELACAO ENTRE A ATIVIDADE FISICA PREVIA E A EXTENSAO DA LESAO
CORONARIA

No nosso estudo verificou-se uma correlacdo inversa entre a categoria de atividade
fisica e o nimero de vasos com lesdo, isto €, os doentes mais sedentarios tendem a ter uma
doenca corondria mais extensa. Esta correlacdao foi reforcada quando constada a correlagao
inversa entre o score de atividade fisica prévia, ndo sé com o nimero de vasos com lesdo, mas
também com o niumero de stents necessarios para repermeabilizar as corondrias durante a PCI.

Estes resultados vao de encontro aos de varios estudos que demonstraram que a
inatividade fisica e a reducdo da energia despendida diariamente estdo fortemente associados
com um aumento do risco CV e de mortalidade de qualquer causa, quer em individuos
aparentemente saudaveis, quer em individuos com DCV ou metabolica documentada.(Blair et
al., 1989; Hamilton et al., 2007).

Num estudo prospetivo randomizado, Hambrecht et al.(1993) avangou mesmo que
seria necessario despender pelo menos cerca 1400 kcal/semana em exercicio fisico para parar
a progressdo da aterosclerose coronaria e 2200 kcal/semana para induzir a regressdo da
estenose.(Hambrecht et al., 1993; Niebauer et al., 1997)

O efeito anti-aterosclerotico do exercicio ndo se limita ao territorio das artérias
coronarias, de facto ja varios estudos descreveram uma correlagdo inversa entre o nivel de
atividade fisica e o IMT e a irregularidade das placas aterosclerdticas da cardtida comum. O
IMT da carétida comum é um parametro usado para quantificar a doenga aterosclerdtica
cerebrovascular e é também um indicador da aterosclerose noutros leitos vasculares, estando

estreitamente associado a um risco de EAM e AVC.(Sandrock et al., 2008)

21



De realcar que, no contexto deste estudo, ndo foi claro se a baixa atividade fisica, era
causa ou consequéncia da severidade da doenga aterosclerdtica, isto €, sera que a atividade
mais intensa protegeu os doentes da progressiao da aterosclerose ou sera que a propria
severidade da doenga, provocou sintomas que de certa forma fizeram com que o individuo

limitasse a sua atividade fisica?
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A ATIVIDADE FiSICA E A RESPOSTA INFLAMATORIA

Neste estudo verificou-se uma correlagao positiva entre a razdo das PCR e o score
total de atividade fisica, isto ¢, os doentes com maior atividade fisica prévia experienciaram
um maior aumento relativo do valor da PCR.

Apesar da auséncia de correlacdo significativa entre os valores da PCR na admissao ou
do valor maximo determinado durante o internamento com os niveis de atividade fisica, os
individuos com baixa atividade fisica apresentavam uma PCR da admissao tendencialmente
mais elevada e, em média, aumentam cinco vezes este valor para atingir o valor maximo. Por
sua vez, os individuos com maior atividade fisica prévia apresentam uma PCR inicial mais
baixa, aumentando em média cerca de 20 vezes esse valor no decurso do internamento,
atingindo valores de PCR maxima tendencialmente superiores.

Estes resultados vao, em parte, ao encontro de estudos que descrevem uma relagio
inversa entre a atividade fisica regular e os parametros inflamatdrios basais (entre os quais a
PCR na admissao).

Varios estudos descrevem nos doentes com SCA, sinais sistémicos de reagao
inflamatoria sistémica: perfil de células inflamatdrias circulantes ativadas, aumento das
concentragdes de citoquinas pré-inflamatoérias, tal como as IL-1 e 6, e dos reagentes de fase
aguda, em particular a PCR.(Brunetti et al., 2006; Brunetti et al., 2007)

Num estudo de van der Meer et al.(2002) correlacionou-se o valor de PCR com a
severidade da aterosclerose em varios locais da arvore arterial, obtendo-se uma relacao direta
entre os niveis de PCR circulante ¢ a severidade da doenca aterosclerética sistémica. Foi
encontrado também um efeito dose-resposta entre os niveis de PCR e o risco de DCV,
independentes dos restantes fatores de risco, concluindo-se que a PCR ¢ um fator preditor do

risco CV, quer em individuos aparentemente saudaveis, quer doentes que se apresentam com

23



SCA ou sujeitos a PCI eletiva.(van der Meer et al., 2002; Pearson et al., 2003; Backes et al.,
2004)

Além disso, a PCR também tem demonstrado um valor prognéstico, tendo vindo a ser
determinada nos doentes com SCA como preditor de complicagdes isquémicas futuras, fatais
ou nao.(Blake e Ridker, 2003)

Num estudo de Borodulin et al.(2006), envolvendo uma populagdo de 2803 individuos
saudaveis, comparou-se o nivel de atividade fisica auto-classificada com os valores da PCR
basais, concluindo que o valor da PCR se correlacionava inversamente com o exercicio fisico
mesmo apds o ajuste para a idade, obesidade, tabagismo, farmacos anti-hipertensivos, AAS,
DM ou intolerancia a glucose, hipercolesterolemia, terapéutica hormonal de substituicdo e
estado menopausico, que sdo conhecidos fatores de variabilidade da PCR.(Borodulin et al.,
2006)

A curva dose-resposta entre o grau de exercicio fisico e a PCR, ndo parece ser linear.
Embora haja uma redugdo consistente da PCR em individuos com atividade fisica moderada a
vigorosa regular. Alguns estudos apontam que a resposta ndo ¢ linear para todos os niveis de
atividade, descrevendo mesmo, que o exercicio fisico extenuante (ex. maratona) se associa a
uma resposta de fase aguda transitoria, com um aumento da IL-6 e da PCR, possivelmente
devido a lesdo muscular associada. Estes valores so regressaram aos niveis basais apos 2-6
dias.(Kasapis e Thompson, 2005)

Os mecanismos biologicos subjacentes a relacdo entre o exercicio e a diminui¢do da
PCR ndo estdo bem esclarecidos. Sabe-se que a PCR ¢ produzida principalmente a nivel
hepatico, sob a estimulagdo da IL-6. Também se sabe que esta citoquina é produzida
largamente pelo tecido adiposo, pelo que a reducdo da PCR pelo exercicio se deve, pelo

menos em parte a reducdo do tecido adiposo.(Kasapis ¢ Thompson, 2005; Pedersen, 2009)
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No que refere a razdo das PCR, ndo existe na literatura nenhum estudo que tenha
investigado a correlacdo desta razdo durante o internamento por EAM com o nivel de
atividade fisica prévia. Este trabalho levanta pela primeira vez a hipotese de os individuos
mais ativos terem capacidade de responder com uma resposta inflamatoéria mais intensa no
quadro de EAM conseguindo um aumento da PCR para niveis tdo elevados quanto 20 vezes
os valores basais. Esta reagao inflamatoria exacerbada pode ser importante para o processo de
cicatrizacdo e remodelagem apds o enfarte, desempenhando um papel cardio-protetor. No
entanto, permaneceria por esclarecer qual o impacto desta possivel capacidade aumentada da
resposta inflamatoria no progndstico dos doentes, isto ¢, serd que este aumento se traduziu
numa melhor recuperagdo miocardica ou pelo contrario se associou a um aumento da necrose?

Esta relacdo entre a atividade fisica e a resposta inflamatdria da fase aguda do EAM
deve ser estudada mais aprofundadamente em estudos posteriores, com monitorizagdo do
follow-up destes doentes e que envolvam um popula¢do mais extensa de forma a poder usar
testes estatisticos mais robustos que tenham em conta o ajuste de todos os fatores conhecidos
que influenciam a PCR e que sdo possiveis variaveis de confundimento. S3o conhecidos
fatores associados a um aumento da PCR e possiveis fatores de confundimento neste estudo:
obesidade, HTA, tabagismo, dislipidemia, terapéutica hormonal de substituicdo e infe¢ao
aguda. Por outro lado, alguns farmacos como as estatinas, anti-hipertensores e aspirina,

reduzem a PCR basal.(Borodulin et al., 2006)

25



CONCLUSAO

Com este trabalho, confirmamos que a atividade fisica prévia ao EAM desempenha
um papel protetor relativamente a extensdo da doenca corondria e ao grau de necrose
miocardica, uma vez que um maior nivel de atividade fisica se associou a um menor
envolvimento aterosclerdtico dos vasos corondrios e necessidade de um menor nimero de
stents durante a PCI. Além disso, este trabalho sugere que os individuos mais ativos tém
capacidade de reagir com uma resposta inflamatoria mais intensa perante um EAM. Esta
reacdo inflamatoria exacerbada pode ser importante para o processo de cicatrizagdo e

remodelagem ventricular apds o enfarte, podendo desempenhar um papel cardio-protetor.
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LIMITACOES DO ESTUDO

Nos reconhecemos varias limitagdes no presente estudo. Desde ja a reduzida dimensao
da amostra e, inclusivamente, a distribuicdo assimétrica que houve nas categorias de atividade
fisica, que limita a interpretagdo dos resultados.

O IPAQ ¢ um instrumento de quantificagdo da atividade fisica, que além de ser um
instrumento subjetivo por implicar o auto-relato, faz uma avaliagdo estatica da atividade
fisica, assumindo o periodo de uma semana prévia ao EAM como o padriao de exercicio do
individuo, ndo tendo em conta o efeito cumulativo do exercicio ao longo de toda a vida, nem
as suas variagdes sazonais, o que constitui outra limitagdo deste estudo.

Outra limitagdo deste estudo prende-se com o facto de ndo ter sido efetuado o
seguimento clinico dos doentes, ndo sendo por isso, conhecido o impacto da atividade fisica

no prognostico destes doentes.
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