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RESUMO

INTRODUCAO: as doengas cardiovasculares (DCV) promovem alteracdes importantes no
perfil bioquimico inflamatoério, lipidico e glicémico dos participantes de programas de
reabilitacdo cardiaca (PRC). Durante a realizacdo desses programas, por submeterem os
pacientes ao esforco fisico, existe a ocorréncia de eventos adversos de menor complexidade
(sinais e sintomas). Identificar se existem relacdes entre os perfis e sinais e sintomas, pode
otimizar estratégias de monitorizacdo, além de fornecer novas formas de estratificar o risco
cardiaco. OBJETIVOS: identificar se existe relacao entre o perfil bioquimico inflamatério
(IL-6, IL-10 e TNF-alpha) e a ocorréncia de sinais e sintomas em um PRC; entender essas
relacdes baseadas no sexo; avaliar se existe relacdo entre alteracdes nessas variaveis, apos
arealizacdo de 8 meses de um PRC e o comportamento; avaliar se os niveis de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL), triglicerideos (TG),
colesterol total (CT) e glicemia se relacionam com a ocorréncia de sinais e sintomas e
entender se alguma variavel promove maior influéncia sobre a taxa de ocorréncia desses
eventos durante um PRC. METODOS: 38 participantes de um PCR tiveram os
biomarcadores inflamatérios (IL-6, TNF-alpha e 1L-10) avaliados e foram acompanhados
por 24 sessOes para avaliar a ocorréncia de sinais e sintomas; para investigar as alteracgdes,
foram avaliados 33 pacientes, que depois da primeira analise sanguinea e coleta de sinais e
sintomas, realizaram 6 meses de atividade habitual de PRC sem acompanhamento e logo
apds, os primeiros passos repetidos novamente; ja para a analise do perfil lipidico e
glicémico, dados de LDL, HDL, TG, CT e glicemia dos exames de sangue de 50 participantes
foram coletados e categorizados em valores normais e anormais para todas as variaveis e
dados de 24 sessdes sobre a ocorréncia de sinais e sintomas, recuperados dos prontudrios.
RESULTADOS: quanto maiores niveis de TNF-alpha e IL-6, menos ocorréncias de distdrbios
do ritmo r=-0,405 (p=0,012) e r=-0,370 (p=0,022), total de sinais e sintomas r=-0,405

(p=0,015) e r=-0,356 (p=0,028) e apenas sinais r=-0,383 (p=0,018) e r=-0,427 (p=0,008)



foram observados. Correlagdes inversa entre TNF-alpha e aumentos anormais na pressao
arterial sistélica (r=0,456; p=0,049) e entre IL-10 e fadiga (r=-0,480; p=0,037) para os
homens e diferenca apenas na ocorréncia de fadiga (p=0,030) entre homens e mulheres;
Apds 8 meses, o perfil bioquimico inflamatdrio e ocorréncia de sinais e sintomas nao
mudaram significativamente (p>0,05), porém houve uma diminuicdo ndo significativa da
ocorréncia de sinais e sintomas (p>0,05), assim como mais pacientes com respostas
positivas para IL-6 e IL-10 e apenas IL-10 se relacionou com o com o total de sinais e
sintomas (p=0,012) e apenas com os sintomas (p=0,011); valores de glicemia alterada
elevaram em 34% (p-valor=0,049) a taxa de ocorréncia de sinais e sintomas gerais e o CT
1240% (p-valor=0,013). HDL, LDL e TG diminuiram a taxa de ocorréncia em 46%, 71% e
43% (p-valor<0,001). No aquecimento o LDL e CT normais diminuiram em 92% (p-
valor<0,001) a taxa de ocorréncia. Na resisténcia e relaxamento a glicemia elevou em 22%
(p-valor=0,001) e 233% (p-valor<0,001) a taxa de ocorréncia de apenas sinais. No
relaxamento o CT aumentou em 1174% (p-valor=0,013) a ocorréncia de apenas sinais.
CONCLUSOES: Niveis mais altos de TNF-alpha e IL-6 estdo associados a uma diminui¢4o nos
distarbios do ritmo cardiaco, total de sinais e sintomas e apenas sinais, assim como niveis
mais altos de TNF-alpha, diminuem altera¢des anormais da pressao arterial sistolica e IL-
10 diminuem a ocorréncia de fadiga. Apos 8 meses de PRC, o perfil bioquimico inflamatério
e ocorréncia de sinais e sintomas ndo mudaram significativamente, porém houve uma
diminuicdo da ocorréncia geral de sinais e sintomas e mais pacientes com respostas
positivas para IL-6 e IL-10, sendo que apenas IL-10 se relacionou com o total de sinais e
sintomas e apenas sintomas; A glicemia e CT alterados aumentaram a taxa de sinais e
sintomas gerais e de apenas sinais, o HDL, LDL e TG controlados diminuiram a taxa de

ocorréncia de sinais e sintomas.

Palavras-chave: Reabilitacdo Cardiaca; Sinais e Sintomas; Risco Cardiaco; Fatores de Risco

Cardiovasculares; Doencas Cardiovasculares.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cardiovascular diseases (CVD) promote important changes in the
inflammatory, lipid and glycemic biochemical profile of participants in cardiac
rehabilitation programs (CRP). During the performance of these programs, because they
subject patients to physical exertion, there is the occurrence of less complex adverse events
(signs and symptoms). Identifying whether there are relationships between profiles and
signs and symptoms can optimize monitoring strategies, as well as provide new ways to
stratify cardiac risk. OBJECTIVES: to identify whether there is a relationship between the
inflammatory biochemical profile (IL-6, IL-10 and TNF-alpha) and the occurrence of signs
and symptoms in a CRP; to understand these relationships based on sex; to evaluate
whether there is a relationship between changes in these variables after 8 months of a CRP
and behavior; to evaluate whether the levels of low-density lipoproteins (LDL), high-
density lipoproteins (HDL), triglycerides (TG), total cholesterol (TC) and glycemia are
related to the occurrence of signs and symptoms and to understand if any variable has a
greater influence on the rate of occurrence of these events during a CRP. METHODS: 38
participants of a PCR had the inflammatory biomarkers (IL-6, TNF-alpha and IL-10)
evaluated and were followed up for 24 sessions to evaluate the occurrence of signs and
symptoms; to investigate the alterations, 33 patients were evaluated, who, after the first
blood analysis and collection of signs and symptoms, performed 6 months of usual PRC
activity without follow-up and soon after. the first steps repeated again; for the analysis of
the lipid and glycemic profile, data on LDL, HDL, TG, CT and blood glucose from the blood
tests of 50 participants were collected and categorized into normal and abnormal values for
all variables and data from 24 sessions on the occurrence of signs and symptoms, retrieved
from the medical records. RESULTS: the higher levels of TNF-alpha and IL-6, the fewer
occurrences of rhythm disorders r=-0.405 (p=0.012) and r=-0.370 (p=0.022), total signs
and symptoms r=-0.405 (p=0.015) and r=-0.356 (p=0.028) and only signs r=-0.383

(p=0.018) and r=-0.427 (p=0.008) were observed. Inverse correlations between TNF-alpha



and abnormal increases in systolic blood pressure (r=0.456; p=0.049) and between IL-10
and fatigue (r=-0.480; p=0.037) for men and difference only in the occurrence of fatigue
(p=0.030) between men and women; After 8 months, the inflammatory biochemical profile
and the occurrence of signs and symptoms did not change significantly (p>0.05), but there
was a non-significant decrease in the occurrence of signs and symptoms (p>0.05), as well
as more patients with positive responses to IL-6 and IL-10 and only IL-10 was related to the
total number of signs and symptoms (p=0.012) and only to the symptoms (p=0.011); altered
blood glucose values increased the rate of occurrence of general signs and symptoms by
34% (p-value=0.049) and TC by 1240% (p-value=0.013). HDL, LDL, and TG decreased the
occurrence rate by 46%, 71%, and 43% (p-value<0.001). In warming, normal LDL and TC
decreased the occurrence rate by 92% (p-value<0.001). In resistance and relaxation, blood
glucose increased the rate of occurrence of only signs by 22% (p-value=0.001) and 233%
(p-value<0.001). In relaxation, the TC increased the occurrence of only signs by 1174% (p-
value=0.013). CONCLUSIONS: Higher levels of TNF-alpha and IL-6 are associated with a
decrease in heart rhythm disturbances, total signs and symptoms and signs alone, as well
as higher levels of TNF-alpha, decrease abnormal changes in systolic blood pressure and IL-
10 decrease the occurrence of fatigue. After 8 months of CRP, the inflammatory biochemical
profile and the occurrence of signs and symptoms did not change significantly, but there
was a decrease in the overall occurrence of signs and symptoms and more patients with
positive responses to IL-6 and IL-10, and only IL-10 was related to the total signs and
symptoms and only symptoms; Altered blood glucose and TC increased the rate of general
signs and symptoms, and controlled HDL, LDL, and TG decreased the rate of occurrence of

signs and symptoms.

Keywords: Cardiac Rehabilitation; Signs and Symptoms; Cardiac Risk; Cardiac Risk Factors;

Cardiovascular Diseases.
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Apresentagdo



Esta tese de doutorado esta apresentada em consonancia com as normas do
modelo de dissertagdo do Programa de Poés-Graduagdo Stricto Sensu em
Fisioterapia da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Estadual
Paulista “Jilio de Mesquita Filho”. A presente tese segue o formato alternativo e
esta dividida da seguinte forma: introdugdo geral, manuscrito 1, manuscrito 2,
manuscrito 3, conclusdes gerais, referéncias relacionadas a introducao geral
(seguindo padrao Vancouver) e relatério de atividades do discente.

Os dados apresentados nessa tese de doutorado contemplam resultados de
pesquisas realizadas no Laboratorio de Fisiologia do Estresse, da Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia - FCT/UNESP, o qual é coordenado pelo Prof. Dr. Luiz Carlos

Marques Vanderlei.

https://labdoestresse.wixsite.com/labdoestresse

https://www.instagram.com /labfisiologiadoestresse

https://twitter.com/LabdoEstresse

http://lattes.cnpq.br/7234822202564432
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INTRODUCAO GERAL

De acordo com a American Heart Association, as doencgas cardiovasculares
(DCV) estdo no topo das principais causas de morte no mundol. Em seu mais recente
relatério de 2024, foi divulgado que em 2021 foram creditadas as DCV cerca de
19,91 milhdes de mortes mundiais, o que representou um aumento de 21,56% em
relacdo aos dados apresentados no ano de 20102,

No Brasil, no ano de 2019, cerca de 397.993 mortes foram registradas pelas
DCV3. Ainda, entre os anos de 2016 e 2019 foi possivel observar uma tendéncia de
acréscimo nas mortes referentes as DCV, principalmente para os estados do Acre,
Roraima e Para. De maneira geral, a regido sudeste apresenta a maior taxa de
mortalidade nos anos de 2016 e 20194,

Além do impacto da mortalidade, o cendrio economico também sofre
influéncia direta. Nos Estados Unidos entre os anos de 2019 e 2020, um total
estimado de $ 422,3 bilhdes de délares foram gastos considerando diretamente ou
indiretamente com as DCVZ. Siqueira et al.> descrevem que cerca de 37,1 bilhoes de
reais foram gastos em 2015 com as DCV e observada uma elevacdo de 17% nos
custos no periodo de 2010-2015, sendo cerca de 2,6 bilhdes relacionados a
hospitalizacdes e 2,06 bilhdes para realizacdo de cirurgia ou procedimentos em
geral, um valor estimado em 0,7% do produto interno bruto.

Além da alta mortalidade e alto impacto econdémico, as DCV promovem uma
série de alteracOes negativas no organismo do individuo. Alteracdes estruturais
miocardicas sdao comuns nas DCV. Essas alteragdes estruturais podem ser
relacionadas a hipertrofia cardiaca patolégica que interfere diretamente na
principal funcdo do coragdo que é manter a perfusdao de 6rgaos periféricos,

combinando sua demanda durante as condi¢gdes normais e de estresse®. A presenca
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da DCV é altamente relacionada a diminui¢do da capacidade funcional, bem como
limitagdes importantes em atividades de vida diaria’.

Dentre outras alteragdes importantes relacionadas as DCV podem ser citadas,
principalmente, a diminui¢ao da for¢ca muscular geral® e consequente diminuicdo da
capacidade fisica do individuo?, que por sua vez colabora diretamente para o
impedimento de realizar diversas atividades de vida diaria e/ou atividades
relacionadas ao trabalho, e ainda, uma diminuicao muito importante da qualidade
de vidalo.

Parametros bioquimicos sdo muito influenciados pela presenca de DCV ou
mesmo de fatores de risco cardiovasculares. Os perfis bioquimico inflamatoério,
lipidico e glicémico, por exemplo, sofrem influénciall-14.

Associado ao envelhecimento e a presenca de DCV, os individuos apresentam
um estado de inflamagao crénica, no qual existe um aumento do nivel de citocinas
pro-inflamatérias basais em resposta a estressores fisiolégicos e ambientais, o que
acarreta um nivel de funcionamento baixo, mesmo que nao eficaz do sistema
imunolégicol?. Acresce que a inflamacao é constantemente associada a fragilidade,
anemia, cancer, incapacidade, osteoporose, sarcopenia, morbidade e aumento da
mortalidade. A aterosclerose e a resisténcia a insulina sao os principais mecanismos
associados as DCV, por exemplo?1.

Dentre os principais biomarcadores inflamatérios estudados, temos as
interleucinas 6 (IL-6) e 10 (IL-10), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alpha) e a
proteina C-Reativa (pCR). A presenca de aterosclerose esta intimamente associada
a atuacdo da IL-10 (um marcador anti-inflamatério), uma vez que a presenca de
placas de ateroma promove um aumento expressivo da produg¢do de TNF-alpha (um

marcador pro-inflamatorio), que por sua vez esta diretamente associado a presenca
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de angina instavel, por exemplo, e a [L-10 apresenta o papel de realizar o controle
sobre o processo inflamatério?s.

Em individuos que sofreram infarto, por exemplo, a resposta inata ao estresse
€ ativada para proteger o coragdo contra a necrose, que se apresenta como niveis
elevados de algumas citocinas pré-inflamatérias, como interleucina 13, IL-6 e TNF-
alpha. Inicialmente a importancia da inflamacao esta na protecdo e cicatrizacdo dos
tecidos lesionados. Entretanto, esse quadro exacerbado pode potencializar lesdes
miocardicas, e consequentemente o tecido fibrético aumentado pode danificar a
estrutura normal e a fun¢do contratil do coracao?>.

Eventos cardiacos adversos de maior complexidade, como o IAM, parada
cardiorrespiratoria, acidente vascular encefalico e morte subita, também sdo
associados aos biomarcadores inflamatdérios!6-18, A revisio de Liu et al.16, destaca
que os dados da meta anadlise realizada apoiaram a existéncia de uma relacdo entre
altos niveis séricos de IL-10 e eventos adversos de maior complexidade em
pacientes com sindrome coronaria aguda. Soares et al.18 descrevem que altos niveis
de IL-6 e TNF-alpha estao associados a disfuncdo valvar grave, enquanto altos niveis
de IL-10 e IL-4 previram a ocorréncia de eventos adversos subsequentes.

Yang et al.17 por sua vez, destacam também em uma meta analise realizada,
que o nivel plasmatico de IL-6 dos pacientes com sindrome corondria aguda grave
(avaliada pelas concentracdes de pCR) foi significativamente maior do que o dos
pacientes com a mesma condi¢do, porém ndo grave. Ainda, os pacientes com
ocorréncia prévia de eventos cardiovasculares adversos mais complexos,
apresentaram niveis plasmaticos de IL-6 significativamente mais elevados do que

0s pacientes sem experiéncia de tais eventos.

29



Em relagdo ao perfil lipidico tradicional, o colesterol total (CT), o triglicérides
(TG), a lipoproteina de alta densidade (HDL) e a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) estdo diretamente envolvidos no processo de aterosclerose, visto a grande
deposicao de lipidios com consequente formacdo da placa aterosclerédtica e
subsequente obstrugdo arterial, assim como a inflamacgao de baixo graul#.

Segundo Sadeghi et al.1? os eventos cardiovasculares foram significativamente
maiores em pacientes que apresentavam dislipidemia, ou seja, tinham o perfil
lipidico com valores fora da normalidade. A presenca da dislipidemia aumentou de
maneira significativa o risco de desenvolver eventos cardiovasculares em 15 anos
em 1,59 vezes.

Por sua vez, Wu et. al.20 demonstraram que existe uma relacdo inversa entre o
TG e a fracdo de ejecdo ventricular esquerda, onde maiores niveis de TG se
relacionam com menores valores de fracao de ejecao. Kaneko et al.21 em seu estudo,
demonstraram significativamente que valores de LDL maior ou igual a 140 mg/dL,
HDL menor que 40 mg/dL e TG maior ou igual a 150 mg/dL foram
independentemente associados a incidéncia de infarto do miocardio, angina e
insuficiéncia cardiaca, em individuos com menos de 50 anos de idade. Kamon et al.22
por sua vez, demonstraram que a incidéncia de infarto agudo do miocardio, angina
e insuficiéncia cardiaca aumentou 1.14, 1.06 e 1.10 em homens e 1.18, 1.09 e 1.10
em mulheres, respectivamente.

Ademais, a presenca de descontrole glicémico, mais conhecido como condi¢Ges
de Diabetes Mellitus tipo 1 ou 2, podem aumentar exponencialmente as
complicacbes vasculares, que por sua vez, contribuem significativamente para o
aumento da mortalidade principalmente pela DCV23. A revisao de Htay et al.23

descreve que as taxas de mortalidade foram de 19% considerando um intervalo de
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8 anos, com 40% desses 6bitos sendo atribuidos as DCV e que entre 15% e 81% dos
diabéticos tipo 2 apresentam pelo menos uma complicacdo cardiovascular, sendo:
hipertensdo arterial, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca. No estudo de
Baluja et al.24, dos 1.400 pacientes diabéticos avaliados, 783 (55,9%) apresentaram
1 ou mais eventos adversos cardiacos e cerebrovascular de maior complexidade.

Diante disso, estratégias para controle e tratamento dos fatores de risco
cardiovasculares que estao associados as DCV, bem como também os aspectos de
prevencdo primdria e secunddria, apresentam uma grande importancia. Os
programas de reabilitagdo cardiaca (PRC) baseados em exercicio fisico sdo
altamente eficazes e recomendados, uma vez que promovem diversos beneficios
para os individuos neles inseridos2>. Dentre esses beneficios, podemos citar a
reducao do risco de infarto, uma redugdo na mortalidade por todas as causas e uma
grande reducdo na hospitalizacdo por todas as causas, juntamente com os custos de
saude associados, e melhor, um aumento da qualidade de vida dos individuos26:27.

Apesar dos seus beneficios, durante a realizagdo dos exercicios dentro desses
programas, podem ocorrer a presenca de eventos cardiacos menos complexos,
também chamados de sinais e sintomas28-39, Em um estudo realizado pelo nosso
grupo de pesquisa, Vanderlei et al.28 demonstrou a ocorréncia de sinais e sintomas
como angina, palidez, taquipneia, altera¢cdes na frequéncia de pulso, aumentos
anormais de pressdo arterial, dor muscular, dentre outros.

A partir disso, nosso grupo de pesquisa busca compreender melhor quais
fatores/ferramentas podem ser utilizados para investigar a possibilidade de prever
tais ocorréncia dos sinais e sintomas durante a realizacao de exercicios em um
PRC31. Identificar possiveis relacdes com a ocorréncia dos mesmos, podem

certamente contribuir para um aumento na seguranga desses programas, visto que
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esses sinais e sintomas, mesmo que menos complexos, sdo importantes
independentemente do numero de sua ocorréncia ou sua intensidade e podem
preceder a ocorréncia dos eventos adversos complexos.3?

Dessa forma, identificamos na literatura que as DCV promovem alteragdes
importantes no perfil bioquimico inflamatério, lipidico e glicémico dos individuos e
que esse perfil esta diretamente relacionado a piores progndsticos e a possibilidade
aumentada de ocorréncias de eventos adversos cardiacos de maior complexidadel¢-
18, Ainda, é altamente consolidada a importancia do PRC no tratamento e manejo das
DCV e seus fatores de risco, e que ainda, por serem baseados em exercicios fisicos,
existe a ocorréncia de eventos adversos de menor complexidade, também chamados
de sinais e sintomas?28-30,

Porém, pelo nosso conhecimento, ndo sio documentadas relacdes entre o
perfil bioquimico inflamatério, lipidicos e glicémicos e a ocorréncia desses eventos
adversos menos complexos (que sao igualmente importantes aos de maior
complexidade32), durante a realizagdo de exercicios fisicos dentro de PRC. Como
mencionado anteriormente, identificar se existe essa relagdo e como a mesma se
comporta, pode otimizar estratégias de monitorizacio para determinados
individuos, além de possivelmente modificar estratégias de tratamento
farmacologico e até mesmo fornecer novas formas de estratificar o risco cardiaco
desses individuos, uma vez que as ferramentas disponiveis atualmente, ndo sdo
muito sensiveis e podem prejudicar as agdes que os profissionais que trabalham
nesses programas realizam?°.

Dessa forma, a presente tese de doutorado apresenta os seguintes objetivos:
a) identificar se existe relagdo entre o perfil bioquimico inflamatério (IL-6, IL-10 e

TNF-alpha) e a ocorréncia de eventos adversos de menor complexidade (sinais,
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sintomas e sinais e sintomas) em um PRC, e entender como essas relacdes se
comportam baseadas no sexo dos individuos; b) investigar se existe relacao entre
alterag¢des no perfil bioquimico inflamatério e alteragdes na ocorréncia de eventos
adversos de menor complexidade, apds a realizacdo de 8 meses de um PRC e
investigar como foi o comportamento das variaveis descritas e se houve diferenca
apos o periodo de 6 meses; c) avaliar se os niveis de LDL, HDL, TG, CT e glicemia se
relacionam com a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos simples (sinais
e sintomas) e entender se alguma variavel promove maior influéncia sobre a taxa de
ocorréncia desses eventos durante as sessoes de um PRC. Ainda, identificar como
essas relacdes e as taxas de ocorréncias se comportam, baseados nas diferentes
etapas de uma sessao de PRC.

Para isso, foram elaborados 3 manuscritos, que sao apresentados a seguir:
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CONCLUSOES DA TESE
A partir dos manuscritos elaborados, podemos concluir que:

a) Nos pacientes inseridos no PCR, foram encontradas rela¢des inversas entre
TNF-alpha e IL-6 com a ocorréncia de distdrbios do ritmo, o nimero total de sinais
e sintomas e a ocorréncia geral de apenas sinais. A partir de analises por sexo, essas
relacoes também foram observadas apenas para homens, como também acrescidas
com alteracbes anormais na pressdo arterial sistélica e uma relagdo inversa
significativa entre [L-10 e fadiga. Para as mulheres, observou-se apenas uma maior
ocorréncia de fadiga significativa, mesmo apds ajuste para idade e uso de estatinas;

b) Apds 8 meses de realizacao de PCR na fase de manutencao (fase III), os
biomarcadores inflamatorios e a ocorréncia de sinais e sintomas ndo se alteraram
significativamente. Porém, a partir da andlise qualitativa, um maior niimero de
pacientes apresentou respostas positivas para IL-6 (diminuicdo da variavel) e IL-10
(aumento da variavel), total de sinais e sintomas, apenas sinais e apenas sintomas
(diminuicdo em todos). Além disso, as pequenas modificacdes da IL-10 e a
ocorréncia de sinais e sintomas totais e apenas sintomas, foram observadas;

C) Os niveis de LDL, HDL, TG, CT e glicemia se relacionam com a ocorréncia de
sinais e sintomas durante o PRC. Valores alterados de glicemia aumentaram a taxa
de ocorréncia dos sinais e sintomas durante todo o PRC, bem como apenas sinais
nas etapas de resisténcia e relaxamento. Da mesma forma, participantes com valores
de CT alterados, apresentaram uma taxa de ocorréncia de sinais maior em toda
duracdao do PRC e na etapa de relaxamento. Quanto aos niveis de LDL, HDL e TG,
estes garantem um fator de protecdo para o participante (reduzindo a taxa de
ocorréncia sinais e sintomas), considerando a duragao total de uma sessdo de PRC e

isoladamente no aquecimento, resisténcia ou relaxamento.
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