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RESUMO

ASSOCIACAO DA ATIVIDADE FiSICA E APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA COM
ESTRUTURA E FUNCAO VASCULAR EM IDOSOS: UM ESTUDO TRANSVERSAL

Investigamos as associacdes de atividade fisica (AF) e aptidao cardiorrespiratoria
(ACR) com marcadores de saude vascular em idosos residentes na comunidade. Este
estudo transversal incluiu 82 participantes (66,8 + 5,2 anos; 81% mulheres). Atividade
fisica moderada a vigorosa (AFMV) foi avaliada com acelerémetros e a ACR foi
medida por meio da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6).
Os marcadores de saude vascular foram: i) funcdo arterial medida como velocidade
de onda de pulso aodrtica estimada (VOPa); ii) estrutura arterial como espessura
mediointimal da cardtida comum esquerda (EMic). A regresséo linear mdltipla foi
utilizada para estimar os coeficientes de associagdo beta (B) e seus respectivos
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) da AFMV e TC6 com VOPa e EMlIc. Os
modelos foram ajustados para sexo e escore de risco de Framingham. O desempenho
no TC6 se associou negativamente com VOPa ( = -0,001; IC 95% = -0,0001; -0,001
m/s). Nao foram observadas associacdes significativas entre o TC6 e o EMIc (B = -
0,36; IC 95% = -0,78; 0,05 um). AFMV nao se associou com VOPa (8 -0,001; IC 95%
=-0,01; 0,01 m/s) e EMIc (B -0,53; IC 95% = -1,72; 0,66 um). Os participantes dos
quartis 2, 3 e 4 do TC6 tiveram VOPa menor do que os do quartil 1 (P <0,05). Além
disso, os participantes do quartil 4 tiveram EMIc menor em comparagdo com os do
quartil 1 (P <0,05). Nao foram observadas associacdes significativas entre os quartis
de AFMV e EMiIc (P <0,05). Foi observado um desempenho inferior no TC6 em
participantes com VOPa isolada e ambas VOPa-EMIc alterada do que naqueles com
VOPa-EMIc preservada (P <0,05). Em resumo, ACR mais alta, mas ndo AFMV, esta

associado a melhor saude vascular em idosos residentes na comunidade.

Palavras-chaves: Rigidez Vascular; Acelerometria; Teste de Caminhada; Risco

Cardiovascular.



ABSTRACT

ASSOCIATION OF PHYSICAL ACTIVITY AND CARDIORESPIRATORY FITNESS
WITH VASCULAR STRUCTURE AND FUNCTION IN OLDER ADULTS: A CROSS-
SECTIONAL STUDY

We investigated the associations of physical activity (PA) and cardiorespiratory fithess
(CRF) with markers of vascular health in community-dwelling older adults. This cross-
sectional study included 82 participants (66.8 + 5.2 years; 81% females). Moderate-to-
vigorous physical activity (MVPA) was assessed with accelerometers and CRF was
measured using the distance covered in the 6-min walk test (6MWT). The markers of
vascular health were: i) arterial function measured as estimated aortic pulse wave
velocity (aPWV); ii) arterial structure as left common carotid intima-media thickness
(cIMT). Multiple linear regression was used to estimate the beta association
coefficients (B) and their respective 95% confidence intervals (95% CI) of MVPA and
6MWT with aPWV and cIMT. The models were adjusted for sex and Framingham risk
score. The 6MWT performance was negatively associated with aPWV (B = -0.001;
95%CI = -0.0001; -0.001 m/s). No significant associations were observed between
6MWT and cIMT (B = -0.36; 95%CI = -0.78; 0.05 um). MVPA was not associate with
aPWV (B -0.001; 95%CI = -0,01; 0,01 m/s) and cIMT (B -0.53; 95%CI = -1,72; 0,66
pum). Participants in the quartiles 2, 3, and 4 of the 6MWT had lower aPWV than those
from the quartile 1 (P<0.05). Also, participants in the quartile 4 had smaller cIMT
compared to those from the quartile 1 (P<0.05). No significant associations were
observed between quartiles of MVPA and cIMT (P<0.05). Lower 6MWT performance
was observed in participants with impaired aPWV alone and both aPWV-cIMT than
those with preserved aPWV-cIMT (P<0.05). In summary, higher CRF but not MVPA is
associated with better vascular health in community-dwelling older adults.

Keywords: Vascular Stiffness; Accelerometry; Walk Test; Cardiovascular Risk.



1. INTRODUCAO

O envelhecimento tem impactos negativos no sistema cardiovascular,
principalmente nas grandes artérias (COSTANTINO; PANENI; COSENTINO, 2016).
Por exemplo, a capacidade da artéria de se ajustar ao fluxo sanguineo € diminuida
devido a disfuncéo endotelial (YAVUZ et al., 2008), que pode causar enrijecimento da
parede arterial e espessamento do complexo mediointimal (DONATO; MACHIN;
LESNIEWSKI, 2018).

Esses prejuizos na saude dos vasos com o envelhecimento sdo caracteristicos do
fendtipo de envelhecimento vascular avancado, que tem sido associado ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (KOVACIC et al., 2011; THIJSSEN;
CARTER; GREEN, 2016; TERENTES-PRINTZIOS et al., 2017), a principal causa de
morte em idosos (WHO, 2020a). Assim, a identificagdo precoce de alteracbes
deletérias no sistema vascular pode ajudar na realizacédo de intervencdes para evitar

futuros eventos cardiovasculares adversos maiores.

Para avaliar a funcéo e a estrutura vascular, estdo disponiveis varias medicdes
nao invasivas e clinicamente relevantes, por exemplo, a ultrassonografia da espessura
mediointimal da carétida (EMIc), que fornece uma medida clinica da estrutura arterial
(STEIN et al.,, 2008), e a velocidade de onda de pulso (VOP) conhecida como
marcador da rigidez arterial (STORCH et al., 2017). Ambos EMIc e VOPa sao
preditores de mortalidade e morbidade por doencas cardiovasculares (BLACHER,;
SAFAR, 2005; LORENZ et al., 2007; SAFAR, 2010; POLAK et al., 2011).

Evidéncias apoiam o papel positivo da atividade fisica (AF) na reducéo do risco de
DCV em idosos (THOMPSON et al., 2003), e que melhorias na funcdo e estrutura
arterial podem sustentar os beneficios fisiologicos da AF ao longo da vida (GREEN;
SMITH, 2018). Em idosos, uma meta-analise mostrou que a AF autorrelatada de
moderada a vigorosa (AFMV), mas nédo a AF de intensidade leve, foi negativamente
associada a VOPa (PARK et al., 2017). Da mesma forma, outra meta-analise recente,
incluindo estudos com AF medida objetivamente, concluiu que tanto AFMV quanto AF
de intensidade leve estdo negativamente associados a VOPa em adultos e idosos (18-
78 anos) (GERMANO-SOARES et al., 2018).
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Dada a heterogeneidade entre os estudos, a relacdo entre AF e marcadores de
saude vascular (ou seja, estrutura e funcdo arterial) exclusivamente em idosos
permanece pouco compreendida. Principalmente, considerando que a maioria dos
estudos utiliza medidas autorrelatadas de AF (LUEDEMANN et al., 2002; PARK et al.,
2017), o que acaba por limitar o entendimento atual de uma possivel associacéo entre
intensidades de AF e funcdo e estrutura arterial, e estudos limitados a avaliacéao
apenas de marcadores de funcao ou estrutura vascular, mas ndo uma combinacéo de
ambos (LUEDEMANN et al., 2002; PARK et al., 2017; GERMANO-SOARES et al.,
2018; DEISEROTH et al., 2019; HAAPALA; LEE; LAUKKANEN, 2020;
VANDERCAPPELLEN et al., 2020; CABRAL et al., 2021).

Além dos niveis de AF, as evidéncias também indicam um importante papel
protetor das DCV na aptiddo cardiorrespiratéria (ACR) em idosos (KODAMA, 2009;
VLACHOPOULOS; AZNAOURIDIS; STEFANADIS, 2010). A distancia percorrida no
teste de caminhada de 6 minutos (TC6) tem sido proposta como proxy da ACR em
idosos com ou sem comorbidades (BEAN et al., 2002). O desempenho no TC6 tem
valor progndstico (AGARWALA; SALZMAN, 2020) e responde ao treinamento
aerobico em idosos (BOUAZIZ et al., 2018).

Embora um estudo anterior ndo tenha conseguido mostrar uma associacao
significativa entre o TC6 e a funcéo arterial em idosos (HINRICHS et al., 2022), a
capacidade de caminhada parece ser um importante determinante da fungao vascular
com estudos evidenciando uma associagao inversa entre VOPa e o tempo gasto na
distancia percorrida em 400m (ALBIN et al., 2020). No entanto, embora exista uma
relacdo entre o TC6 e o estado geral de saude em idosos (BAUTMANS; LAMBERT,
METS, 2004), atualmente ndo se conhece a relacdo entre a distancia percorrida no
TC6 e a estrutura arterial, a fungéo e a combinacao de ambas.

Diante disso, buscamos responder as seguintes questbes: 1) a AFMV esta
associada a estrutura e funcdo arterial? 2) a distancia percorrida no TC6 esta
associada a estrutura e funcéo arterial? 3) qual desfecho arterial € mais sensivel aos
niveis de AFMV e TC6: estrutura, funcdo ou uma combinagcdo de ambos? e 4) existe
uma dose-resposta dos niveis de AFMV e desempenho do TC6 na estrutura e fungéo

arterial? Nossa hipétese é que niveis mais altos de AFMV e maior desempenho no
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TC6 estdo associados a melhores marcadores de estrutura e funcéo arterial nessa

populacao.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Essa revisdo da literatura objetiva estabelecer uma justificativa tedrica para essa
dissertacdo. Para isso, apresenta-se uma sintese sobre os fatores relacionados ao
envelhecimento, considerando as repercussoes arteriais decorrentes desse processo.
De forma especifica, nessa revisdo sdo abordadas a funcédo e estrutura arterial,
possiveis de serem analisadas através de métodos néo invasivos associados ao risco
de desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Além disso, a evidéncia que
suporta o papel da atividade fisica e aptiddo cardiorrespiratéria como possibilidades
de restaurar a saude arterial através da melhora da funcéo e estrutura sdo debatidas
mostrando o que € conhecido e as limitacdes que dao sentido a realizacdo desse
trabalho. Essa sessdo esta dividida em capitulos na seguinte sequéncia:
Envelhecimento e salde vascular; Rigidez arterial no envelhecimento e método de
avaliacdo; Estrutura arterial no envelhecimento e método de avaliacédo; Impacto da
atividade fisica e aptidao cardiorrespiratoria sobre a funcéo e estrutura vascular em

idosos
2.1. ENVELHECIMENTO E SAUDE VASCULAR

Durante o processo de envelhecimento ocorrem alteracdes na estrutura e funcéo
vascular, principalmente nas grandes artérias (SAFAR, 2010). Nos idosos as artérias
sdo alongadas e tortuosas com lumen dilatado, as células endoteliais apresentam
tamanho e forma irregular e as substancias envolvidas em processos inflamatorios e
ateroscleroticos sao abundantes (moléculas de adesdo, fator de crescimento,
citocinas pro inflamatérias, monoéxido de carbono, fatores hiperpolarizantes,
tromboxano, prostaglandina e espécies reativas de oxigénio) (FERRARI; RADAELLI;
CENTOLA, 2003). A parede arterial € formada por células endoteliais (camada intima
arterial) e mdasculo liso (camada média arterial), sendo ambas camadas
constantemente expostas a estimulos e forcas mecéanicas que ocasionam lesdes e

alteracdes hemodinamicas a longo prazo (SAFAR, 2010).

O endotélio vascular € formado por uma monocamada de células achatadas,
sobrepostas que recobrem a luz de todos os vasos sanguineos (LAHTEENVUO;
ROSENZWEIG, 2012; TEIXEIRA et al., 2014). E uma barreira anatdmica que realiza
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um papel fundamental na modulacdo do ténus vascular (NIIRANEN et al., 2017,
DONATO; MACHIN; LESNIEWSKI, 2018; UNGVARI et al., 2018). O endotélio realiza
a homeostase vascular, participando da regulagdo de sinais intracelulares,
permeabilidade e tdnus vascular, cascata de coagulacdo e angiogénese entre outros
(STORCH etal., 2017). Agressdes ao endotélio geram uma resposta inflamatéria, com
atuacdo de varias células como os linfocitos, mondcitos, plaquetas e células
musculares lisas (THIJSSEN et al., 2010), ocasionando disfun¢&o da célula endotelial,

rigidez da parede vascular e formacao da aterosclerose (STORCH et al., 2017).

Essas fun¢@es atribuidas ao endotélio decorrem de sua capacidade de sintetizar e
liberar substéncias vasoativas com estimulos fisicos, neurais e humorais
(LAHTEENVUO; ROSENZWEIG, 2012; DONATO; MACHIN; LESNIEWSKI, 2018;
UNGVARI et al., 2018). Dentre eles com aspectos vasodilatadores (oxido nitrico [NO],
prostaciclina, monoxido de carbono e fatores hiperpolarizantes) e aspectos
constritores derivados do endotélio (endotelina-1 [ET-1], angiotensina-Il, tromboxano,
prostaglandina e determinantes espécies reativas de oxigénio [EROS]) (YAVUZ et al.,
2008; KOVACIC et al., 2011). A disfuncéo endotelial esta relacionada ao desequilibrio
de forcas atuantes no endotélio, sendo ocasionado por mecanismos envolvidos na
reducdo da disponibilidade e sintese de NO, como também aumento do estresse
oxidativo (YAVUZ et al., 2008; KOVACIC et al., 2011; TEIXEIRA et al., 2014).

Com o envelhecimento e/ou exposicdo a urbanizacdo ocidental (mudancas no
estilo de vida) ocorre a reducao principalmente da biodisponibilidade de NO (YAVUZ
et al., 2008; NIIRANEN et al., 2017), ocasionando perda da integridade funcional ou a
disfuncdo endotelial, também relacionada ao aumento de ET-1 (TEIXEIRA et al.,
2014). De fato, Yavuz et al. (2008), mostraram que pessoas mais velhas apresentam
a dilatacdo mediada por fluxo 7.9% menor o que indica baixa biodisponibilidade de
NO (YAVUZ et al., 2008). A longo prazo, a baixa fungdo endotelial associada a
mediadores inflamatorios, cristalizacdo do coldgeno, diminuigdo da elastina, aumento
das espécies reativas de oxigénio e diminuicdo da acdo antioxidante, levam a
alteracdes significativas estruturais no vaso, como o0 espessamento gradual da parede
arterial, e aumento da resisténcia vascular periférica, e aumento da rigidez arterial
(NIIRANEN et al., 2017; DONATO; MACHIN; LESNIEWSKI, 2018). A rigidez arterial
nao esta relacionada apenas as alteracfes estruturais, mas € também aumentada
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pela regulacdo humoral do endotélio e da musculatura lisa, que nos vasos
envelhecidos, favorecem a maior permeabilidade endotelial, comprometendo também
as respostas vasodilatadoras (FERRARI; RADAELLI; CENTOLA, 2003).

Como resultado desse desequilibrio a parede dos vasos sanguineos estdo
suscetiveis a inflamacdo, oxidacdo de lipoproteinas, proliferacdo de matriz
extracelular, acimulo de material rico em lipideos, ativacao plaquetaria e formacéao de
trombos que resulta em desenvolvimento e progressdo da aterosclerose,
desempenhando um papel causal importante na grande maioria das doencas
cardiovasculares (LAHTEENVUO; ROSENZWEIG, 2012; DONATO; MACHIN;
LESNIEWSKI, 2018). A aterosclerose € uma doenca inflamatéria e multifatorial,
desenvolvida pelo desequilibrio no endotélio, a agressao ocasionada por uma cascata
inflamatdria, acometendo principalmente a camada intima de artérias de médio e
grande calibre, estando associada a diversos fatores de risco, como dislipidemia,
hipertensdo arterial sistémica e tabagismo (LIBBY; BORNFELDT; TALL, 2016;
FORSTERMANN; XIA; LI, 2017).

Além do envelhecimento, a exposicdo a fatores de risco para doencas
cardiovasculares eleva a chance de alteracfes negativas na saude vascular. Por
exemplo, homens com a presenca de mais fatores de risco, como hipertenséo e
dislipidemia, apresentam rigidez arterial 4 vezes mais elevada comparado com
homens sem fatores de risco (TERENTES-PRINTZIOS et al., 2017). Além disso, a
funcéo e estrutura vasculares medidas como VOP e EMI da carétida podem aumentar
0,34 m/s e 0,02mm, respectivamente, no periodo de dois anos em homens acima de
55 anos (TERENTES-PRINTZIOS et al., 2017). As altera¢cBes de funcéo e estrutura
contribuem para aumento excessivo da carga de trabalho cardiaca, causando
hipertrofia ventricular esquerda, eventos cerebrovasculares e declinio da funcédo renal
(FERRARI; RADAELLI; CENTOLA, 2003).

Dada a importancia da saude vascular durante o envelhecimento desenvolver e
testar intervencbes que possam restaurar a funcdo arterial, prevenir doencas
cardiovasculares e auxiliar em parametros de saude em adultos de meia idade e
idosos se torna essencial para prevencao de doencas cardiovasculares (NIIRANEN et
al., 2017; DONATO; MACHIN; LESNIEWSKI, 2018; UNGVARI et al., 2018).
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2.2. RIGIDEZ ARTERIAL NO EVELHECIMENTO E METODO DE AVALIACAO

A rigidez é definida pela resisténcia empregada por um meio elastico a uma
deformacdo (CHIRINOS et al., 2019). Na artéria, a rigidez é ocasionada por Varios
fatores como por exemplo o estresse oxidativo, a produgcéo de radicais livres,
alteracdes neuroendocrinas e predisposicdo genética, que alteram a elasticidade do
vaso e contribui para reducdo da conformidade arterial e sua capacidade de resistir
ao estresse (MIKAEL et al., 2017), podendo ser um marcador da funcéo arterial
(STORCH et al.,, 2017). Isso pode levar a hipertrofia ventricular esquerda
fisiopatoldgica, e um risco aumentado de hipertenséo arterial, doenca isquémica do
coracao e insuficiéncia cardiaca (ZIEMAN; MELENOVSKY; KASS, 2005). A medida
de rigidez arterial pode ser obtida através de indices como a avaliagdo da relacéo
entre alteracdes na pressao arterial e alteragdes no volume arterial, area transversal
ou didametro, e avaliacdo da VOP (CHIRINOS et al., 2019).

A VOP é utilizada como marcador da rigidez arterial, podendo ser uma medida de
fungéo e estrutura sendo considerado um marcador de risco cardiovascular (STORCH
et al.,, 2017). A VOP avalia a velocidade que, a onda gerada no final da ejecdo
ventricular gasta em sua propagacéo do coracao para a periferia (P1ZZI et al., 2006).
Sendo definida como a distancia percorrida pela onda dividida pelo tempo necessario
para percorrer tal distancia, dada em metros/segundos (ROCHA, 2011). Com o
envelhecimento e aumento da rigidez arterial, ocorre um aumento na velocidade da
propagacéo das ondas de pulso (FERRARI; RADAELLI; CENTOLA, 2003). A VOP
aortica € sugerida como um marcador precoce de problemas de saude vasculares
mais amplos (KENNEDY et al., 2018) sendo uma medida clinicamente relevante. Isso
porque a aorta é a maior e mais elastica artéria do corpo, sendo mais exposta ao
enrijecimento anormal devido a exposi¢cao aos riscos hemodinamicos, como aumento
da impedancia da raiz da aorta, e chegada prematura das reflexdes das ondas ao
coragao, aumentando os valores de VOP (CHIRINOS et al., 2019).

A VOP adrtica em uma pessoa de 60 a 65 anos em repouso € de aproximadamente
10m/s e permanece aumentando ao passar dos anos tornando-se uma medida com
forte preditor de DCV independente do risco cardiovascular em idosos (SAFAR, 2010).

Por exemplo, em uma revisao sistematica informa que aumentos na VOP de 1 m/s
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acima de 10 m/s equivale a aproximadamente um aumento de 12% a 14% nas
doencas cardiovasculares e mortalidade por todas as causas (VLACHOPOULOS;
AZNAOURIDIS; STEFANADIS, 2010). Os idosos podem apresentar valores normais
<10 m/s ou elevados > 10/s, dependendo de sua histéria clinica e habitos de vida

(MASON et al., 2022). Portanto, a rigidez adrtica € um importante alvo terapéutico.

Atualmente para a medicéo direta da velocidade de onda de pulso aortica (VOPa)
é utilizado um método invasivo com cateter intra-adrtico o que carrega riscos
combinados aos procedimentos e o alto custo (WASSERTHEURER; MAYER;
BREITENECKER, 2008). No entanto, alguns aparelhos realizam a medida da VOP de
forma ndo invasiva, como por exemplo o Dyna-Mapa (Cardios, Sdo Paulo, Brasil).
Esse aparelho é uma versdo brasileira do Mobil-O-Graph 24h PWA Monitor (IEM,
Stolberg, Alemanha) que utiliza um modelo matematico com algoritmos para obtengéo
da VOPa (WASSERTHEURER; MAYER; BREITENECKER, 2008). Esses algoritmos
estimam parametros cardiovasculares funcionais, como débito cardiaco, resisténcia
vascular periférica e VOP, através de uma medida oscilométrica usando um manguito
de pressdo arterial oclusivo (PAPAIOANNOU et al., 2016). Esses parametros também
englobam a pressédo arterial sistolica e diastélica, fornecendo também a pressao
média e central (WEBER et al., 2011). O aparelho baseia-se na deteccédo de ondas
oscilométricas da pressdo arterial, e com base na pressdo a onda de pulso é
registrada e preparada para calculos numéricos, diante desse processo, uma funcéo
realiza o calculo da VOPa com base na periférica (WASSERTHEURER; MAYER,;
BREITENECKER, 2008; WEISS et al., 2012).

Essa medida foi considerada aceitavel qguando comparada ao método de cateter
intra-adrtico em 120 participantes com idade média de 61,8+10,8 anos. Demonstrando
os valores da VOPa medida invasivamente e da VOPa estimada foram 8,47+2,11 e
8,92+1,70 m/s, respectivamente, com uma correlacdo préxima (R = 0,81, P <0,0001)
(HAMETNER et al., 2013). Sendo considerada uma abordagem mais promissora que
pode fornecer estimativas relativamente mais precisas e nao invasivas
(PAPAIOANNOU et al., 2016). E importante ressaltar que trata-se de medidas com
reprodutibilidade e viabilidade (LUZARDO et al., 2012; NUNAN et al.,, 2012;
PROTOGEROU et al., 2012; REPPEL et al., 2013).
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Esses aparelhos produzem medidas validas comparadas com métodos invasivos,
tornando-se clinicamente relevantes (WEBER et al., 2011; WEISS et al.,, 2012;
PAPAIOANNOU et al., 2016). Os estudos de validacdo néo validam a VOPa apenas
a presséo arterial central (PAPAIOANNOU et al., 2016), sendo necessario estudos
para validar a medida da VOPa. Para obtencao das medidas os equipamentos devem
ser calibrados (NAKAGOMI et al., 2017). A calibracdo do aparelho é realizada com
objetivo de fornecer medidas mais precisas e proximas ao que sdo obtidos por
procedimentos invasivos (PUCCI; VAUDO; PICONE, 2020). A calibracdo em C2 utiliza
as medidas PAS adrtica e presséao arterial média (PAM) braquial e PAD para geracao
das medidas através do algoritmo, enquanto em C1 medidas de PAS e PAD braquial
sao utilizadas (NAKAGOMI et al., 2017). Estudos abordam que embora altere os
dados obtidos em diferentes calibragbes, com subestimacdo em 4mmHg e
superestimacdo no mesmo grau em termos absolutos (4mmHg) (PUCCI; VAUDO;
PICONE, 2020), ndo ocorre alteracdo nas associacdes (NAKAGOMI et al., 2017;
PUCCI; VAUDO; PICONE, 2020). A calibracdo esta relacionada a capacidade
progndstica para mortalidade e alteragbes cardiacas (como remodelamento de
ventriculo esquerdo) (NAKAGOMI et al., 2017). Dessa forma, podendo indicar o risco
cardiovascular (GOTZMANN et al., 2020).

2.3. ESTRUTURA ARTERIAL NO EVELHECIMENTO E METODO DE
AVALIACAO

O Espessamento mediointimal é uma caracteristica do envelhecimento da parede
arterial. Para obter a medida da EMI da carétida, utiliza-se a ultrassonografia ao modo
bidimensional (modo B), que é definida pela distancia das interfaces acusticas da luz-
itima e média-adventicia (FREIRE et al., 2015). E uma técnica no invasiva, sensivel
e reprodutivel para identificar e quantificar a carga aterosclerética e o risco de doencas
cardiovasculares (STEIN et al., 2008).

Na avaliagdo do risco cardiovascular através da ultrassonografia € examinado a
maior espessura da parede da artéria carotida e placa aterosclerdtica, que
representam estagios iniciais de leséo arterial e aterosclerose (STEIN et al., 2008). O
aumento da EMI da carétida pode estar associado significativamente (razdo de risco

por 1-SD aumento de espessura, 1.13mm) ao risco de doencas cardiovasculares
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(POLAK et al., 2011). Quando a EMI da caroétida é associada ao modelo estatistico
gue incluem os fatores de risco do Framingham a espessura passa a ser de 1.21mm,
adicionalmente quando o valor é superior a 1.5mm, utilizado como definicdo de placa
arteriosclerotica, a EMI da carétida torna-se um preditor independe de risco
cardiovascular, sendo uma importante medida para investigacao de risco (POLAK et
al., 2011). Por exemplo, o estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
forneceu suporte adicional ao observado que para cada incremento de 0,19 mm no
EMI da carétida, o risco de morte ou infarto do miocéardio aumentou 36% em pacientes
de meia-idade (com idades entre 45-65 anos). O risco de doenca arterial coronariana
foi quase 2 vezes maior em homens com EMI média maior do que 1 mm e cinco vezes
maior nas mulheres, esses achados indicam que a estrutura arterial pode ser utilizada

como indicativo de risco cardiovascular e mortalidade (CHAMBLESS et al., 1997).

Os valores normais para a espessura EMI da carétida tem sido debatido na
literatura, sendo geralmente definidos com base na distribuicdo de acordo com a
idade, sexo e cor da pele da medida na populacdo saudavel (DEVINE; CARLSON;
TAYLOR, 2006). Nessa distribuicdo, € possivel observar que a EMI da carétida
aumenta com a idade (aproximadamente 0.015mm/ano em mulheres e 0.018mm/ano
em homens) (HOWARD et al., 1993) e, em média, € maior nos homens (0.67-0.71mm)
do que nas mulheres (0.65-0.69mm) (URBINA et al., 2002), mais alto em negros
(0.865mm) mais baixo em hispanicos (0.808mm), e intermediario em pessoas brancas
(0.776mm) (D’AGOSTINO et al., 1996). Ainda, a definicdo do limite superior da EMI
€ arbitraria, mas a literatura sugere que o percentil 75 da distribuicdo da EMI da
carGtida representa aumento do risco relativo de eventos cardiovasculares
(AMINBAKHSH; MANCINI, 1999; DEVINE; CARLSON; TAYLOR, 2006;
GREENLAND et al., 2010). Da mesma forma, valores da EMI abaixo do 25° percentil

representam menor risco cardiovascular (STEIN et al., 2008).

Além dos valores de referéncias baseados em percentil, uma revisdo sistematica
com meta-analise sugere que o valor de espessura da mediointimal acima de 1mm,
associa-se ao aumento do risco absoluto futuro de IAM de 10% a 15%, e o risco de
acidente vascular cerebral de 13% a 18% (LORENZ et al.,, 2007). Existem
investigadores que sugerem um intervalo normal para a EMI entre 0,5 e 1,2mm
(CHAMBLESS et al., 1997; O'LEARY et al., 1999; DEVINE; CARLSON; TAYLOR,
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2006; LORENZ et al., 2007; FREIRE et al., 2015). Além disso, outros estudos sugerem
valores de referéncia quando considerado o risco de eventos coronarios e
cerebrovasculares, sendo esses a EMI da carétida >0,82mm aumentando o risco de
primeiro infarto, e >0,75mm aumentando o risco de acidente vascular cerebral
(AMINBAKHSH; MANCINI, 1999).

Visto que os estudos divergem na definicdo de um ponto de corte especifico, que
seja capaz de fornecer uma informagé&o quantitativa definido como baixo ou alto risco
cardiovascular, torna-se dificil estratificar de forma geral a aplicacdo da EMI da
carétida (CHAMBLESS et al., 1997; O'LEARY et al., 1999; FREIRE et al., 2015). No
entanto, a progressado da EMI da carétida pode ser um indicativo importante de risco
de DCV ao passar dos anos, quando considerado uma espessura >0,034mm de
incremento por ano na EMI é suficiente para aumentar o risco de eventos futuros
(AMINBAKHSH; MANCINI, 1999).

2.4. IMPACTO DA ATIVIDADE FISICA E APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA
SOBRE A FUNCAO E ESTRUTURA VASCULAR

A atividade fisica pode ser mensurada de forma subjetiva/indireta através de
guestionarios de entrevista ou autorrelatados, e objetiva/direta com instrumentos que
verificam a aceleracéo (acelerbmetros), podendo ser expressa em intensidade baixa,
leve, alta, moderada e vigorosa, classificando pessoas como ativos ou sedentarios
(SUN; NORMAN; WHILE, 2013). O uso de acelerébmetros tem sido utilizado como
medida objetiva da AF em adultos e idosos (BENTO et al., 2012). Para uma medicao
valida ser obtida, o uso do equipamento deve ser de 3 a 7 dias consecutivos, fixado
no corpo através de uma cinta na regido do quadril, sendo retirados apenas em
atividades em agua e/ou banho (SKENDER et al., 2016). Os dados nos acelerémetros
sd0 comumente expressos como "contagens", essas por sua vez, ocorrem por tempo
de uso. Utiliza-se faixas de contagem que correspondem a niveis diferente de AF,
sendo leve (< 1951 cnts-min), moderada (1952-5724 cnts-min), vigorosa (5725-9498
cnts-min) e muito vigorosa (= 9499 cnts-min) (FREEDSON; MELANSON; SIRARD,
1998). E essa unidade pode ser convertida para uma medida informativa de AF, como
METSs ou quilocalorias (kcals), com a ajuda das equacdes de regresséo (SKENDER
et al., 2016).
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E recomendado que idosos mantenham o estilo de vida ativo com um minimo de
150 minutos de moderada ou 75 minutos de atividade fisica de intensidade vigorosa
ou uma combinacao equivalente por semana (WHO, 2020b). Uma revisao sistematica
observou que 20-60% dos idosos atendem as recomendac¢des minimas para serem
considerados ativos, e que mulheres idosas sdo mais participativas em AF regular
gquando comparadas com homens, e todos os idosos tendem a diminuir
progressivamente seu nivel de participacdo em AF, com declinio gradual de 50,8% na
faixa etéria de 60 a 64 anos para 15,4% em mais de 85 anos na faixa etaria (SUN;
NORMAN; WHILE, 2013).

N&o apenas a AF, mas a adocao de atividades diarias de gasto energético, como
trabalho doméstico e atividades esportivas de lazer, podem promover perda de peso,
a reducdo e redistribuicdo de gordura, e atenuacdo da resisténcia a insulina, o que
pode retardar a progressdo da arteriosclerose e espacamento da carétida
(KADOGLOU; ILIADIS; LIAPIS, 2008). Um estudo conduzido por Luedemann et al.
(2002) investigou a associagdo entre padréo alimentar, atividade fisica, tabagismo e
aterosclerose assintoméatica das artérias carétidas em pessoas de 45 a 70 anos. Os
autores observaram que pessoas com menor tempo de atividades diarias de lazer
apresentavam 1,9 vezes mais possibilidades de desenvolver arteriosclerose na
cardtida, e os participantes que apresentavam estilo de vida desfavoravel tinham risco
77% maior para arteriosclerose. Os autores indicaram que o estilo de vida pode
influenciar o aumento do EMI da carétida e o desenvolvimento da arteriosclerose,

sendo acentuado ao processo de envelhecimento (LUEDEMANN et al., 2002).

Os mecanismos pelos quais a atividade fisica habitual e seus niveis atua na funcao

e estrutura vascular, ainda ndo sdo totalmente compreendidos. O estudo de revisao
de Seals et al. (2009) relatou que as evidéncias indicam que o exercicio regular pode
preservar/restaurar a funcdo e estrutura vascular no envelhecimento, através do
aumento a biodisponibilidade NO como resultado do aumento da expresséao e ativagao
da endotelial da sintese de NO, reduzindo o estresse oxidativo e aumentando a
bioatividade vascular (SEALS et al., 2009). Embora haja um efeito negativo do
envelhecimento sobre as principais artérias elasticas centrais, estudos demonstraram
gue aqueles que realizam atividade fisica regular tendem a ter menor rigidez arterial
para a idade (KENNEDY et al., 2018). Por exemplo, em um estudo transversal
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conduzido por Cabral et al. (2021), relataram que idosos ativos e os altamente ativos
apresentaram uma menor VOPa de 9.3m/s em comparagdo com idosos definidos
como sedentarios 9.7m/s baseado no niumero de passos. Os autores observaram
ainda que cada incremento de 1000 passos/dia mensurado por acelerébmetro, foi
associado com um VOPa inferior de 0,05 m/s, sendo o primeiro estudo a relatar a
associacao de relacao entre o pico de cadéncia com rigidez arterial exclusivamente
em idosos (CABRAL et al., 2021).

Além disso, a AF regular parece ser um indice efetivo na reducéo da rigidez arterial
na populacao idosa saudavel, por exemplo, a revisdo sistematica com meta-analise
de Park et al. (2017), foi observado que idosos que realizam atividade fisica habitual
reduziram a rigidez arterial quando comparado a idosos sedentarios, sendo maior para
adultos com maior fatigabilidade percebida (10.3 2.1 m/s) do que menor
fatigabilidade (8.4 £2.0 m/s). Além disso, idosos que superaram a contagem 6.600
passos/dia e/ou exercicio por mais de 16 min/dia em intensidade acima de 3 METS,
apresentaram rigidez arterial menor no nivel de atividade fisica alta a leve, do que no
nivel de atividade fisica baixa a leve (PARK et al., 2017). Importante que embora a
meta-analise sugere um impacto positivo, algumas limitacfes sdo encontradas como
a mensuracao subjetiva para estimar a atividade fisica global, que pode levar a ma
classificagdo da magnitude da atividade, além da imprecisdo dessas medidas, e

tamanho amostral relativamente pequeno.

Sugere-se que o tempo gasto em AF mensurada de forma objetiva, apresenta
dados mais confiaveis. Por exemplo, no estudo de Vandercappellen et al. (2020)
utilizando dados do Maastricht Study, um estudo de coorte com amostra de 1699
pessoas com idade entre 40 e 75 anos, examinando as associa¢gfes da quantidade
de atividade fisica de maior intensidade com rigidez arterial. Foi calculado a
guantidade de AF de maior intensidade como horas por semana, gastas em AF de
maior intensidade, definida como tempo de pisada com frequéncia de passada >110
passos por minuto. Os autores observaram que os grupos insuficientemente ativos
(75-150 min/semana), pratica de fim de semana (> 150 min/semana <2 sessfes) e
regularmente ativo (>150 min/semana em =3 sessfes), apresentavam reducdo de
-0,33 m/s, -0,38m/s e —0,46m/s na VOP respectivamente, quando comparados ao
grupo inativo (<75 min/semana) (VANDERCAPPELLEN et al., 2020). Importante
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ressaltar que essa medida de AF foi mensurada de forma objetiva, apresentando

dados mais confiaveis para realizar associacfes com estrutura e funcéo vascular.

Apresentando dados mais confiaveis com medidas objetivas de AF, uma meta-
andlise conduzida por Germano-Soares et al. (2018) investigaram associacdes da
atividade fisica e comportamento sedentario com a VOP caroétida-femoral. O estudo
incluiu pesquisas com adultos jovens, de meia idade ou idosos, pacientes com
diabetes tipo 2 e hipertensdo, e observaram que houve uma correlacdo pequena,
significativa e negativa entre a VOP e tempo gasto em AF -0,16 (IC 95% -0,24 a 0,08),
indicando que o maior tempo gasto com AF pode estar relacionado a uma menor
rigidez arterial. Embora tenha essa associacdo, os estudos incluidos nessa meta-
andlise apenas foram transversais observacionais, que possui limitacdes inerentes a
esse tipo de estudo, além disso, os procedimentos de coletas eram variados. Essa
analise reforca que sdo necessarios estudos mais minuciosos sobre o efeito da
intensidade da AF na rigidez arterial (GERMANO-SOARES et al., 2018).

Utilizando uma medida subjetiva de AF autorrelatado e associagcdo com estrutura
vascular (EMI da carétida), um estudo com 1.811 idosos com idade = 60 anos, sem
histérico de doencas cardiovasculares, observou que idosos fisicamente ativos (2500
METmin/semana) estevam associados a menores chances de espessamento anormal
da EMI da carétida, razdes de chances 0,72. Enquanto idosos e insuficientemente
ativo ou inativo (<500 METmin/semana) estavam mais propensos a espessamento
anormal da carétida e risco cardiovasculares (LEE et al.,, 2020). Uma importante
limitacdo, no entanto, que por tratar-se de uma mensuracao de AF subjetiva, o gasto

pode ser superestimado.

Estudos observacionais indicam que as placas aumentam com a idade afetando
40% dos homens e 39% das mulheres com 60 anos, e 65% e 75% dos homens e
mulheres respectivamente com 70 anos, mesmo entre 0s participantes que realizam
uma atividade esportiva, de lazer, ou habitual (EBRAHIM et al., 1999). Uma importante
limitac@o, no entanto, que esses achados incluem pessoas que ja sofreram um evento
cardiovascular anteriormente, o que aumenta a possibilidade de recorréncia, e
possuem placa arteriosclerética preestabelecida, sendo um critério de alto risco. A

EMI é fortemente associada a fatores de risco cardiovasculares e doencas
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cardiovasculares prevalentes (EBRAHIM et al., 1999; TANAKA et al., 2002; LEE et al.,
2020), sendo importante intervengdes que possam melhorar esse marcador de saude

arterial.

Estudos observacionais nao permitem causalidade, ent&do um estudo experimental
com 137 homens saudaveis, agrupados em faixas etarias consecutivas de 20 anos a
partir dos 18 anos: “jovem” (18-37 anos), “meia-idade” (38-57) e “mais velho” (58-77),
investigaram a possivel influéncia do exercicio aerébico regular no aumento
relacionado a idade na EMI da artéria carétida. Os autores mostraram que a EMI da
cardtida aumenta com o avanco da idade, estando diretamente relacionado ao
processo do envelhecimento, podendo ocorrer na auséncia de sedentarismo, mas o
exercicio regular de intensidade vigorosa ndo atenuou o aumento da EMI associado
aidade (TANAKA et al., 2002). Reforcando a importancia de estudos longitudinais em

idosos que esclarecam esse efeito.

Uma possivel explicacdo para o impacto positivo da atividade fisica sobre a saude
arterial € a manutencdo ou aumento da aptidao cardiorrespiratoria. De fato, niveis
mais elevados de aptiddo cardiorrespiratoria, tém sido relacionados a um risco
reduzido para mortalidade por todas as causas e eventos cardiovasculares (KODAMA,
2009; ALBIN et al., 2020). A aptidao cardiorrespiratoria pode ser medida em nivel de
desempenho subméaxima ou maximo. A aptidado cardiorrespiratoria € classificada pela
The American Heart Association como um sinal vital clinico importante que deve ser
avaliado na prética clinica (ROSS et al.,, 2016). O nivel minimo de aptidao
cardiorrespiratéria associado a taxas de eventos cardiovasculares significativamente
menores para homens e mulheres é de aproximadamente 9 e 7 METs (aos 40 anos),
8 e 6 METs (aos 50 anos) e 7 e 5 METSs (aos 60 anos), respectivamente (KODAMA,
2009).

O TC6 é um método utilizado para a estimativa do desempenho submaximo, que
pode classificar a aptiddo cardiorrespiratoria em adultos (DOURADO et al., 2021), e
também em homens idosos saudaveis submetidos a programas de exercicios
(SANTANA et al., 2012). E um teste caracterizado como uma medida baseada em
desempenho da capacidade funcional em pacientes idosos saudaveis (KERVIO;

CARRE; VILLE, 2003) e com comorbidades ou fragilidade que sao incapazes de
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realizar um teste maximo de estresse de exercicio (BEAN et al., 2002). Sendo uma
medida simples, de baixo custo e com confiabilidade aceitavel, utilizado na pratica
clinica na avaliagéo de idosos (KERVIO; CARRE; VILLE, 2003). Uma distancia menor
que 400 metros no TC6, € ponto de corte para classificar sarcopenia com mobilidade
limitada em idosos, além disso, idosos com diabetes apresentam maior decréscimo
na distancia percorrida no TC6, o que pode potencializar o declinio funcional e o risco

de incapacidade associado ao envelhecimento (TOMAS et al., 2018).

Além do ponto de corte de 400 metros sugerido por Tomas et al. (2018), uma
revisdo sistematica conduzida por Bohannon; Crouch (2016), reuniu informacdes
sobre a diferenca minima clinicamente importante para o TC6 em adultos com doenca
pulmonar obstrutiva crénica, cancer de pulméo, doenca arterial coronariana, doenca
pulmonar parenquimatosa difusa e bronquiectasias néo fibrocisticas e adultos com
medo de cair. Nessa populacéo, as distancias percorridas no TC6 ficaram entre 295
a 551m. Os autores ainda observaram que distancias percorridas com incrementos
de 30,5m, levando em consideracdo a diferenca minima encontra 14,0 a 30,5m,
podem ser consideradas clinicamente significativas para o estabelecimento de metas
de intervencdes em pacientes com patologias (BOHANNON; CROUCH, 2017).

Além da utilizacdo em populacgdes clinicas, o TC6 pode ser um indicador positivo
do funcionamento fisico geral, bem como do funcionamento cardiovascular em idosos
(RIKLI; JONES, 1998). O estudo de Bouaziz et al. (2018) que buscaram medir 0s
beneficios de treinamento aerdbico intervalado avaliando parametros
cardiorrespiratérios e de resisténcia em idosos sedentarios acima de 70 anos,
mostraram que houve melhora de ~56 metros na distancia percorrida no TC6,
demonstrando que o TC6 € sensivel para captar aumentos na aptiddo
cardiorrespiratdria seguindo treinamento aerdbico em idosos (BOUAZIZ et al., 2018).

Uma vez que a distancia no TC6 é positivamente associada a saude de idosos é
possivel que haja efeito benéfico da distancia percorrida no TC6 sobre as fungbes
endoteliais vasculares em idosos, sendo a atividade fisica regular associada a uma
restauragéo funcional vascular de pacientes com risco DCV (SEALS et al., 2008). De
fato, Albin et al. (2020) em um estudo transversal investigaram associacoes

independentes e combinadas da aptidao cardiorrespiratoria mensurada pelo tempo no
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teste de caminhada de 400m, e a forca muscular com a VOP carétida-femoral em 405
idosos com idade média de 72 anos. Os autores mostraram que 0S niveis mais
elevados de aptidao cardiorrespiratéria (tempo médio de 3.85- 4,38min no teste de
400m) e forca muscular (intervalo de 43.2-36.2kg no teste de handgrip), estavam
associados (0,46-0,54 razbes de prevaléncia reduzida) a uma menor VOP em idosos
(ALBIN et al., 2020). No entanto, ndo se sabe se esses achados foram independentes
da atividade fisica, especialmente em idosos, uma vez que o envelhecimento é um

dos principais contribuintes do aumento da rigidez arterial.

Buscando compreender os contribuintes para reducdo da rigidez arterial em
idosos, um estudo observacional de trés coortes de idade (75, 80 e 85 anos) com 1021
participantes, realizou a investigacdo da associacdo da VOPa com a velocidade
maxima e habitual no teste de 10 metros e a distancia percorrida no TC6’. Os autores
nao encontram evidéncias de associacdo, mas observaram um declinio relacionado a
idade da velocidade de caminhada habitual e maxima e melhor capacidade de
caminhada em homens em comparagdo com mulheres (HINRICHS et al., 2022). No
entanto os idosos do presente estudo, por razdes de seguranga, caminharam na
velocidade habitual em vez da velocidade méaxima de caminhada durante o TC6, o
gue pode indicar que as demandas do teste podem néo ter sido altas o suficiente para
estar associada a VOPa. Sendo o primeiro estudo a relatar a associacdo do TC6 com

VOPa exclusivamente em idosos.

Além dos estudos de associacao a literatura parece indicar que intervencdes que
aumentam a aptidao cardiorrespiratdria levam a uma menor rigidez arterial. No estudo
de Deiseroth et al. (2019) com abordagem combinada de intervencéo com treinamento
intervalado de alta intensidade em 147 idosos, buscou investigar os efeitos a longo
prazo na VOP e aptiddo cardiorrespiratéria. Evidenciando que idosos ativos
apresentaram 0,5 m/s de VOP central inferior do que idosos sedentérios, além disso
os achados indicaram um aumento de risco DCV de 8% atribuido a um estilo de vida
sedentario mesmo em idosos saudaveis. Os autores mostraram que aumentos de 10
ml/min/kg no VO2max foi associado a diminuigdo da VOP em 0,8 m/s. Além disso, o
estudo mostrou que quanto mais alto VO2max menores os fatores de risco de DCV
sendo associados a uma menor VOP (DEISEROTH et al., 2019). Portanto além de
ser um alvo terapéutico a rigidez arterial pode estar relacionada ao incremento ao nivel
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de atividade fisica e aptiddo cardiorrespiratéria. No entanto, vale ressaltar que o
VO2méax é uma medida de maior custo de dificil implementacdo na pratica clinica,

diferentemente do TC6, sedo uma étima alternativa de implementacéo.

Apesar da limitagdo do uso do consumo maximo de oxigénio, a associagéo entre
essa medida e a saude arterial tem sido elucidada na literatura. Por exemplo, um
estudo prévio mostrou que enquanto a idade avancada, sexo masculino, hipertensao,
colesterol LDL mais alto e diabetes estavam associados positivamente a uma maior
VOP, a aptiddo cardiorrespiratéria (VOzpico) foi inversamente associada a VOP
independente do risco. Um ponto forte do estudo é o tamanho amostral de 9.162
homens e mulheres de 24 a 79 anos e o desenho retrospectivo utilizando prontuarios
médicos e dados laboratoriais. Os achados permitem concluir que pessoas
assintomaticas sem doencas cardiovasculares, que apresentam maior aptidao
possuem menor a rigidez arterial, indicando que uma intervencéo que possa melhorar
a aptiddo pode ser benéfica na prevencédo da rigidez arterial (SUNG; CHO; HONG,
2019).

Diante da populagéo idosa, a atividade fisica parece desempenhar um papel de
prevencdo de morbidade e mortalidade precoces relacionadas as DCV, ocasionando
um envelhecimento vascular saudavel. No entanto, como 0s niveis de AF interagem
com a aptiddo ndo esta claro, e como a aptiddo através do TC6 tem um papel
essencial sobre a saude vascular. Da mesma forma, se o impacto da aptidao e
atividade fisica se ddo em ambos, estrutura e funcao arterial. Na Tabela 1, encontra-
se 0s estudos que abordam impacto da atividade fisica e aptiddo cardiorrespiratoria

sobre a funcéo e estrutura vascular, apresentados nessa revisao.
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Tabela 1 - Descricdo dos estudos que abordam impacto da atividade fisica e aptidao cardiorrespiratoria sobre a funcéo e estrutura

vascular apresentados na reviséao.

ESTUDO POPULACAO EXPOSICAO DESFECHO RESULTADO
AF subjetiva,
Luedemann et al. (2002) 45 — 70 anos padrdes EMI da carétida
_ _ OR 2,68; IC 95%: 1,13; 6,37.
Transversal Alemanha alimentares risco comum
DCV
_ _ grupo ativo (B = -0,34 m/s, IC 95% -
Cabral et al. (2021) 60 — 80 anos Passos/dia e |
danc VOPa 0,60; -0,08) e altamente ativo (B = -
- cadéncia
Transversal Brasil 0,51 m/s, IC 95%: -0,83; -0,20).
Lee et al. (2020) 260 anos o EMI da carétida
AF subjetiva OR 0,72, IC 95%: 0,54, 0,96.
Transversal EUA comum
Vandercappellen et al. (2020) 40 — 75 anos - VOP carétida- Ativos (B = 0,46, IC 95%: —0,71:
AF objetiva
Transversal Holanda femoral -0.21).
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Tanaka et al. (2002) 18 — 77 anos
Transversal e Experimental EUA
Deiseroth et al. (2019) 50-80 anos
Transversal e Experimental Suica
> 60 anos
Park et al. (2017)
EUA, Japéo,
Meta-analise Suica,
Australia
> 18 anos

Japao, Irlanda,
Germano-Soares et al. (2018)
Espanha,
Meta-Analise Brasil,
Dinamarca,

Inglaterra,

AF subjetiva e
EFA

AF subjetiva com

objetiva e TAI

AF subjetiva

AF objetiva e CS

EMI da cardétida

comum

VOP e Aptidao

cardiorrespiratoria

VOP

VOP carétida-

femoral

maior com a idade (P < 0,05), sem
diferenca de  sedentarios e

treinados.

Maior aptiddo associado a menor
VOP (p < 0,001) e o VO2max

explicou 18% da variancia da VOP.

Diferenca meédia padronizada: -
1,017 + 0,340, IC 95%: -1,684; -
0,350, p = 0,003.

Correlacdo negativa AFL (CC -0,16;
IC 95%: 0,29; 0,03; p = 0,02) e
AFMV (CC -0,16; IC 95%: 0,26;
0,06; p<0,01).
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Albin et al. (2020)

Coorte observacional

Hinrichs et al. (2022)

Coorte Observacional

Sung, Cho, Hong (2019)

Observacional Retrospectivo

=65 anos

EUA

75, 80-85 anos

Suica

24 — 79 anos

Coreia

ACRe TR

T10me TC6

ACR

VOP caroétida-

femoral

VOPa

VOP braquial-

tornozelo

Reducéo de OR 0,46-0,54.

VOPa sem associagéao (p >0,05).

VOP menor, quanto aptiddo maior (r
=-0,21; p<0,001).

Legenda: AF, Atividade Fisica; DCV, doenca cardiovascular; EMI, espessura mediointimal; OR, odds ratios; IC, intervalo de
confianca; VOPa, velocidade de onda de pulso adrtica; VOP, velocidade de onda de pulso; B, valor de beta; EFA, exercicio fisico
aerébio; CS, comportamento sedentario; AFL, atividade fisica leve; AFMV, atividade fisica moderada-vigorosa; TAI, treinamento de
alta intensidade; ACR, aptidao cardiorrespiratoria; TR, treinamento resistido; T10m, teste de 10 metros; TC6, teste de caminhada

de seis minutos.
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3. OBJETIVO
3.1. OBJETIVO GERAL

Investigar a associacdo da atividade fisica e aptiddo cardiorrespiratéria na

estrutura e funcao vascular em idosos.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar a relagédo do TC6 na VOP

e Investigar a relacdo do TC6 na EMI da carétida

e Investigar a relacdo da atividade fisica na VOP

e Investigar a relacdo da atividade fisica na EMI da carotida

e Verificar a associacdo conjunta entre atividade fisica e aptidao
cardiorrespiratéria na VOP

e Verificar a associacdo conjunta entre atividade fisica e aptidao

cardiorrespiratéria na EMI da caroétida
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4. METODOLOGIA
4.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal. O estudo é reportado de
acrodo com o STROBE (Strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology) Anexo A (VON ELM et al., 2007). A coleta de dados foi realizada em
junho de 2018 a dezembro de 2019 no Hospital Onofre Lopes Hospital Universitario e
no Departamento de Educacgdo Fisica da Universidade Federal de Rio Grande do
Norte (UFRN).

4.2. PARTICIPANTES

Foram recrutados para esse estudo idosos na faixa etaria de 60 a 80 anos. O
recrutamento por conveniéncia foi realizado via anancios em radios, e flyers em redes
sociais, unidades de saude e centros de terceira idade. Os critérios de elegibilidade
adotados foram: i) auséncia de DCV ou eventos cardiovasculares prévios (por
exemplo: infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, doenca arterial
coronariana, arritmias, doenca vascular periférica); ii) auséncia de lesao
musculoesquelética limitante da que limitava a capacidade de realizar exercicios; iii)
glicemia em jejum <250 mg/dL e pressao arterial sistdlica <160 e/ou diastolica < 105
mmHg). Os participantes foram informados sobre os procedimentos do estudo e
forneceram consentimento informado por escrito. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica do Hospital Universitario Onofre Lopes (protocolo n° 3.133.164) Anexo B,
seguindo a Resolucédo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude do Brasil.

Os participantes compareceram ao laboratério pela manha em dois dias diferentes.
No primeiro dia os procedimentos relacionados a coleta de dados foram explicados
ao participante, e realizada a leitura e a assinatura do Termo Livre Esclarecido (TCLE).
Foi coletado amostra sanguinea apds 12h de jejum, por uma profissional treinada, em
seguida realizaram o desjejum para logo apdés, prosseguir com a medida de pressao
arterial de repouso, questionario sociodemografico e medidas de VOP e EMI. No
segundo dia foram realizadas as medidas antropomeétricas, o TC6 e colocacédo do

acelerdmetro com orientacdes e agendamento de retorno apés o tempo de uso para
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a retirada do equipamento. O TC6' so6 era realizado quando os participantes

apresentassem PA de repouso adequada (<160/105 mmHg).
4.3. EXPOSICAO

As medidas de atividade fisica foram avaliadas utilizando acelerdmetro triaxial
(Actigraph GT3X, Actigraph LLC, Pensacola, EUA). O acelerbmetro foi posicionado
no quadril do lado direito dos participantes. O equipamento registrou as aceleracdes
por sete dias consecutivos nos periodos de sono e vigilia. Além disso, os participantes
preencheram um diario para registro dos horéarios de retirada do equipamento durante
o periodo de vigilia, incluindo banho, banho de piscina ou mar, quando foram para a
cama dormir e acordaram. Os registros dos dados foram configurados nos
equipamentos em uma taxa de amostragem de 60 Hz com periodos de 60 s. Quando
nao eram registrado 90 minutos ou mais consecutivos de zero contagens, observando
uma tolerancia de até 2 min de 100 ou mais contagens/min (CHOI et al., 2011), foi
considerado como tempo de ndo uso do acelerémetro. Para uma medida valida foi
considerado trés dias (= 600 min/dia), sendo no minimo um dia do fim de semana
(TROST; MCIVER; PATE, 2005). Para o presente estudo, o tempo gasto em atividade
fisica moderada vigorosa foi obtido seguindo os seguintes pontos de corte AF
moderada 1952-5724 cpm, AF vigorosa = 5725 cpm propostos por Freedson et al.
(1998) (FREEDSON; MELANSON; SIRARD, 1998).

A medida de aptiddo cardiorrespiratoria foi coletada através do TC6. Os
participantes caminhavam apds um sinal indicativo do avaliador o mais rapido possivel
(sem correr) em volta de um percurso de 45,7m medidos dentro de segmentos de
4,57m durante 6 minutos. Durante o teste o0s participantes poderiam parar e
descansar, se necessario, e depois voltar a caminhar, mas o tempo continuava
transcorrendo. O encorajamento era realizado minuto a minuto, informando o tempo
restante “falta 1 minuto”. O teste era interrompido se, a qualquer momento, o
participante apresentasse sinais de tontura, dor, nduseas ou fadiga excessiva. Ao final
do teste, era orientado caminhar de forma leve por cerca de 1 minuto para descansar
(RIKLI; JONES, 2013).
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4.4. DESFECHO

A ultrassonografia das carotidas foi utilizada para avaliar a sua EMI de acordo com
as recomendacodes internacionais (TOUBOUL et al., 2012), por avaliadores treinados
por capacitacdo entre cinquenta e cem avaliagbes. Para tanto, foi utilizado um
aparelho de alta resolucéo (GE, Vivid I®), equipado com transdutor linear com banda
de frequéncia entre 5 e 10 MHZ. A medida da EMI das artérias carotidas foi feita de
forma automatica, utilizando-se imagem ultrassonografica ao modo bidimensional. A
caracterizagao ultrassonografica da EMI foi realizada com o vaso sanguineo em corte
longitudinal, as paredes bem alinhadas, de maneira que se formou um padrédo de
dupla linha com definicdo das interfaces luz-intima e média-adventicia. A distancia
entre as duas interfaces acusticas foi considerada como a medida da EMI. As medidas
foram realizadas de acordo com o protocolo automéatico do aparelho, considerando
como local da medida a parede posterior da artéria carétida comum distal (a cerca de
2 cm da bifurcacdo carotidea) e em areas livres de placas. O lado esquerdo foi
escolhido por apresentar na literatura como o maior valor de EMI (FREIRE et al.,
2015). A medida da EMI foi considerada pela distancia entre as duas interfaces
acusticas, realizada de acordo com o protocolo automatico do aparelho.

Para a medida de funcao arterial foi obtida a rigidez vascular através VOPa. Para
a medida foi utilizado uma versao brasileira do Mobil-O-Graph 24h PWA Monitor (IEM,
Stolberg, Alemanha) a Dyna-Mapa Cardios (S&o Paulo, Brasil). O aparelho baseia-se
na deteccdo de ondas oscilométricas da presséo arterial braquial. A VOP adrtica é
uma medida estimada usando um modelo matematico levando em consideragao
parametros de analise de onda de pulso e andlise de separacao de ondas através de
algoritmos ARCSolver (Instituto Austriaco de Tecnologia, Viena, Austria)
(WASSERTHEURER; MAYER; BREITENECKER, 2008). A medida foi obtida no
brago esquerdo com o participante em decubito dorsal apdés 10 minutos de repouso
em siléncio, em um ambiente com temperatura entre 24-26 °C. Seguindo as
instrugdes do fabricante, quatro medidas consecutivas foram obtidas com intervalos
de 1 minuto entre elas. A primeira medicéo foi utilizada para a calibracéo do aparelho

e o valor médio das trés medidas seguintes utilizadas para obtencdo da VOPa (m/s).
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4.5. FENOTIPO VASCULAR

Usando uma combinacdo de VOPa e EMIc, os participantes foram divididos em
quatro grupos de fendtipos vasculares: funcdo e estrutura vascular preservada —
VOPa <10 m/s e EMIc <750 um; funcéo vascular preservada e estrutura prejudicada
—VOPa <10 m/s e EMIc >750 um; funcao prejudicada e estrutura preservada — VOPa
>10 m/s e EMIc <750 um; e funcéo e estrutura prejudicadas — VOPa >10 ms /s e EMIc
>750 pum. Os pontos de corte para definir fungdo e estrutura vascular preservadas ou
prejudicadas foram baseados em valores de referéncia especificos da populagéo
recente (SANTOS et al., 2014; BALDO et al., 2018).

4.6. VARIAVEIS DE CONFUSAO

O escore de Framingham (DAWBER; MEADORS; MOORE, 1951) foi utilizado
como fator de confusdo da associacao entre exposicéo e desfecho. Esse escore foi
obtido através da soma da pontuacdo atribuida ao sexo feminino e masculino, de
acordo com a
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Tabela 2. O Framingham estabelece o risco de doencas cardiovasculares em 10
anos de acordo com o escore final obtido. Nos dados descritivos no presente estudo
classificamos em risco baixo; risco moderado e risco alto, de acordo com o escore

final obtido.

O perfil bioquimico foi realizado em amostras de sangue obtidas seguindo jejum
de 12 horas. Amostras sanguineas foram coletadas sem anticoagulante e com gel
separador. A mensuracao dos lipideos plasmaticos, triglicérides (TG), colesterol total
(CT) e HDL-colesterol foi realizada por métodos enziméticos colorimétricos, utilizando
0s protocolos descritos nos kits comerciais (In Vitro®) por automacdo. O método
enzimatico foi utilizado para dosagem da glicose plasmatica, com o kit comercial da
labtest®. As leituras foram realizadas em um comprimento de onda de 450 nm em um

Espectrofotdmetro de Microplacas (Epoch, Biotek®, Winooski, VT, EUA).
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Tabela 2 - Soma da pontuacao atribuida ao sexo feminino e masculino de acordo com

escore de Framingham

Feminino Masculino
Idade 60-64 anos 8 pontos 5 pontos
65-69 anos 8 pontos 6 pontos
70-74 anos 8 pontos 7 pontos
Colesterol Total <160 - 2 pontos - 3 pontos
169-199 0 pontos 0 pontos
200-239 1 ponto 1 ponto
240-279 2 pontos 2 pontos
> 280 3 pontos 3 pontos
HDL <35 5 pontos 2 pontos
35-44 2 pontos 1 ponto
45-49 1 ponto 0 pontos
50-59 0 pontos 0 pontos
>60 - 3 pontos - 2 pontos
PAS <120 0 pontos 0 pontos
120-129 1 ponto 1 ponto
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130-139 2 pontos 2 pontos

140-159 3 pontos 3 pontos
>160 5 pontos 3 pontos
Diabetes sim 4 pontos 3 pontos
nao 0 pontos 0 pontos
Tabagismo sim 3 pontos 4 pontos
nao 0 pontos 0 pontos

Legenda: HDL, high density lipoprotein; PAS, pressao arterial sistdlica.

Ainda, para a obtencédo do Risco de Framingham, as medidas de presséao arterial
foram realizadas apds 10 minutos de repouso na posi¢ao sentada no braco esquerdo.
Trés mensuracdes foram obtidas através de método oscilométrico (Omron® HEM-
780E) respeitando o intervalo de dois minutos. A média das duas ultimas medidas foi
utilizada para analise (BARROSO et al., 2021).

A estatura (m), massa corporal (kg), indice de massa corporal (IMC, kg/m?) e
circunferéncia da cintura foram utilizadas para descricdo da amostra de acordo com
as recomendacdes do Colégio Americano de Medicina do Esporte (PESCATELLO,
2014).

4.7. ANALISE ESTATISTICA

Os dados descritivos sao apresentados como meédia + desvio padrdo e para 0s
dados categoricos a frequéncia absoluta e relativa (%). Utilizou-se analise de
regressao linear multipla para identificar a associagédo da atividade fisica moderada e
vigorosa, e TC6 (exposi¢do), na EMI, e VOP (desfechos). Os modelos lineares foram
ajustados para sexo, escore de risco continuo de Framingham, AFMV e TC6. Para
investigar se existe uma dose-resposta, quartis de AFMV e TC6 foram criados e

41



usados como exposi¢coes. Os modelos de dose-resposta também foram ajustados
para sexo, escore de risco de Framingham, AFMV e TC6. Usando uma combinacao
de VOPa e EMI da carétida, os participantes foram divididos em quatro grupos de
fendtipos vasculares: fungéo e estrutura preservadas — VOPa <10 ms /s e EMI <0,75
mm; funcdo preservada e estrutura aumentada — VOPa <10 ms /s e EMI >0,75 mm;
funcdo diminuida e estrutura preservada — VOPa >10 ms /s e EMI <0,75 mm); e funcéo
diminuida e estrutura aumentada — VOPa >10 ms /s e EMI <0,75 mm. A associacao
entre AFMV e TC6 com o fenétipo vascular foi obtida por meio de regresséao linear
multipla ajustada para sexo, escore de risco de Framingham, AFMV e TC6. Nestes
modelos AFMV foi transformada em log10 para alcancar uma distribuicdo normal. As
suposi¢coes do modelo foram verificadas usando o teste de Shapiro Wilk, Durbin
WatsonTest e a distribuigdo normal dos residuos. A multicolinearidade foi verificada
usando VIF < 3 e tolerancia < 0,1 para cada variavel inserida no modelo. As analises

foram realizadas no RStudio v 1.4.1717© com significancia estabelecida em P <0,05.
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5. RESULTADOS

A Figura 1 apresenta o fluxograma com os participantes incluidos no estudo. De

290 participantes potencialmente elegiveis 82 foram incluidos nas analises.

Potencialmente elegivel

n=290
Nio elegivel (Total = 13):
" Doenga cardiovascular  (n=9)
| Historico de AVC (n=4)
Incluidos
n=277
I

Excluidos (Total = 195):

Sem dados EMIc (n=162)
Sem dados AFMV e TC6 (n = 33)

¥

Analisados com Dados

Completos

n=2_82

Figura 1 - Fluxograma com os participantes incluidos no estudo. EMI, espessura
mediointimal; TC6, teste de caminhada de 6 minutos; VOPa, velocidade de onda de
pulso adrtica; AFMV, atividade fisica moderada vigorosa; AVC, acidente vascular
cerebral.

A perda amostral de idosos sem dados de EMIc, foi decorrente do tempo gasto em
treinamento da equipe para a utilizacdo do aparelho de ultrassonografia, pois as
coletas ja estavam em andamento enquanto era realizado o treinamento, e muitos
idosos nédo voltaram para fazer essa avaliacdo especificamente. Além disso, a falta de
dados de AFMV e TC6'’ ocorreu pelo ndo comparecimento dos idosos no segundo dia
de coleta. A Tabela 3 mostra as caracteristicas dos participantes incluidos. A maioria
dos participantes foram do sexo feminino (81%, n = 66), com idade 66,8 £5,2 anos,
com IMC acima de 28,0 + 3,9 kg/m?, e classificados como baixo/moderado risco de
DCV com base no escore de Framingham (baixo: 30%, n = 25; moderado: 47%, n =
40; alto: 21%, n = 17).

43



Tabela 3 - Carateristica dos participantes incluidos na analise (n = 82)

Idosos Feminino Masculino
N (%) 100 81 19
Idade (anos) 66 15,2 66 15,1 68 £5,4
IMC (kg/m?) 28,0 £3,9 28,2+4/1 27,2 £3,0
PAD (mmHg) 70 +8,6 69 +8,5 74 7,9
PAS (mmHg) 127 +16,8 125 +16,4 134 16,9
Glicose (mg/dl) 111 +27,8 111 +29,1 111 22,2
Colesterol Total (mg/dI) 208 45,9 210 +48,2 200 34,9
VOP (m/s) 9,6 +1,0 9,56+1,1 9,9+1,0
EMI (um) 774 £139,0 765 +133,3 812 +159,2
AFMV (min/dia) 22 +25,8 19 +20,4 35+39,4
TC6’ (m) 493 £73,7 482 +65,2 537 £91,2
Framinhgam Escore 11 +3.8 11 #4,1 10+2,1

Os dados sao expressos como média + SD, ou taxas absolutas e relativas. IMC, indice
de massa corporal; PAD, pressao arterial diastolica; PAS, presséo arterial sistolica;
VOP, velocidade de onda de pulso; EMI, espessura mediointimal; AFMV, atividade
fisica moderada-vigorosa; TC6’, teste de caminhada de seis minutos; DCV, doenca
cardiovascular.
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As associacdes entre VOP e EMI com a AFVM e TC6 séo apresentadas na Tabela
4. Pode-se observar que o TC6 teve associagao negativa com a VOP de 8 = -0,001
(IC =-0,0001; -0,001 m/s). N&ao foram observadas associa¢des entre e TC6' e a EMI
da carotida (B = -0,36; IC = -0.78; 0,05). Pode-se observar que a AFMV né&o
apresentou uma associacgao significativa para estrutura através da EMI (B — 0,53; IC
= - 1.72; 0,66) e funcao arterial através da VOP (B -0,001; IC = - 0,01; 0,01). Os

achados néo foram modificados ao ajustar para fatores de confuséo.
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Tabela 4 - Associacéo entra atividade fisica e aptidao cardiorrespiratéria com a funcéo arterial avaliada pela velocidade de onda de

Iso.
o Modelo sem ajuste (n = 82) Modelo Ajustado?® (n = 82) Modelo Ajustado® (n = 82)
B IC (95%) B IC (95%) B IC (95%)
VOPa (m/s)
AFMV (min/dia) -0,001 -0,01; 0,01 -0,001 -0,01; 0,01 -0,001 -0,01; 0,01
TC6 (m) -0,001* -0,01; -0,001 -0,01* -0,01; -0,001 -0,01* -0,01; -0,001
EMI (um)
AFMV (min/dia) -0,53 -1,72; 0,66 -0,75 -1,98; 0,49 -0,38 -1,65; 0,89
TC6 (m) -0,36 -0,78; 0,05 -0,48 -0,92; -0,05 -0,44 -0,90; 0,01

Os dados sao B e intervalo de confianca de 95%. *negrito indica P<0,05. a = modelo ajustado para sexo e score de Framingham.
b = modelo ajustado para sexo, score de Framingham e AFMV ou TC6'. AFMV: atividade fisica moderada vigorosa. TC6’: teste de

caminhada de 6 minutos.
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Na Figura 2 pode-se observar a associacao dose-resposta entre os quartis do TC6
com VOPa e EMI da cardtida. Pode-se observar que os quartis do TC6 foram
associados com VOPa com os idosos que caminharam mais de 438m (8 = -0,64; IC
95%= -1,28; -0,01 m/s; P = 0,046), 498m (B = -0,91; IC 95% = -1,54; -0,28 m/s; P =
0,005) e 540m (B =-0,99; IC 95%-= - 1,66; -0,33 m/s; P = 0,004) apresentando valores
de VOPa menores em relacéo aos idosos que caminharam <437m. N&o foi observada
associacdo entre o TC6 e EMI, porém os participantes que caminharam >540m
apresentaram menor EMI (B = -99,67 ; IC 95% = -187,82; -11,53 um; P = 0,027) em
comparacao com os participantes que percorreram <437m. ApOs 0 ajuste por fatores
de confusdo, nenhuma associacao foi observada entre os quartis de AFMV, VOPa e
EMI da carétida (todos os modelos P > 0,05).
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Figura 2 - Associacfes entre AFMV (A e B) e TC6 (C e D) com estrutura vascular
(painel esquerdo) e funcéo (painel direito). Os valores sao estimativas do modelo e as
barras de erro representam o erro padrdo da estimativa. Os modelos sdo ajustados
para sexo, pont pontuacédo de Framingham, AFMV e TC6 (quando aplicavel).

A associacdo entre AFMV e TC6 com o fendtipo vascular € apresentada na Figura 3,
e na Tabela 5 encontram-se as caracteristicas da amostra dos grupos de fendtipo
vascular. Observa-se que o AFMV nao teve associacdo com o fenotipo vascular.
Enquanto, o TC6 apresentou associagdo linear com o fendtipo vascular, nas
associagdes dos idosos com funcéo arterial diminuida (VOPa). Participantes com EMI
aumentada, mas com VOPa preservada, percorreram uma distancia semelhante (-
31,13; IC 95%-= -67,58; 5,33m; P = 0,093) no TC6 em comparagdo com idosos com

estrutura e fungéo preservadas. No entanto, os participantes com VOPa aumentada,
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mas EMI preservada (-52,8; IC 95%=-103,40; -2,20m; P = 0,041), e participantes com
aumento da VOPa e EMI (-68,08; IC 95% = -108,59; -27,56 m; P = 0,001) tiveram um

desempenho pior em relacdo aos idosos com estrutura e funcao preservadas.

Altered structure 1

Altered function {

Function/structure altered

-31.13

-52.80 %

-68.08 **

120

-100

-80

60 -40
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Function/structure altered -

-0.07)

0.5 0 05

log10 MVPA (min/day)

Figura 3 - Associacdes entre TC6 (A) e AFMV (B) com fendtipos vasculares. Os
valores séo estimativas do modelo e as barras de erro representam o intervalo de
confianca de 95%. Os valores sdo comparados com o grupo de referéncia (linha em
zero) de estrutura e funcao preservadas.
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Tabela 5 - Caracteristicas dos participantes de acordo com o fenétipo vascular.

Estrutura e fun¢do preservada

Estrutura alterada/funcéo preservada Estrutura preservada/funcgéo alterada

Estrutura e funcdo alterada

(n=22) (n=29) (n=10) (n=21)
Idade (anos) 64,2 + 4,0% 63,9 + 3,5¢d 724+49 70,9 +3,8
IMC (kg/m?) 27,4+3,8 289+45 26,9+4,.2 27932
PAD (mmHg) 70,8+7,8 70,7 8,6 71,8+9,3 68,1+94
PAS (mmHg) 120,7 + 15,5%¢ 122,0 + 12,9%¢ 137,8+154 1359+ 184
Glicose (mg/dl) 105,2 + 16,5 1059+ 16,4 126,3+£49,5 1175+ 33,8
Colesterol Total (mg/dl) 208,9£52,0 216,2 £ 46,1 211,1+ 46,4 196,1 + 38,8
HDL (mg/dl) 46,2+8,9 47,1+13,0 44,0+ 135 42,2+120
Framingham 10,1+4,1 105+4,1 13,0+ 3,0 12,3+3,1
AFMV (min/dia) 279+31,0 22,6 26,3 15,8+ 14,2 19,4 + 24,0
TC6 (m) 529,5 + 72,14 498,0 + 65,3 469,7 + 65,7 459,2 + 75,6
VOPa (m/s) 9,0 +0,6%¢ 8,9 +0,5%¢ 11,0£1,0 10,7 +0,6
EMI (um) 633,3 + 61,3"¢ 866,4 +111,1 653,3 + 47,9 853,2 + 89,2

Os dados com média + SD. b= P<0,05 quando comparado com funcéo preservada, mas estrutura alterada. c= P<0,05 quando
comparado com estrutura preservada, mas funcao alterada. d= P<0,05 quando comparado tanto com fun¢do quanto com estrutura
alterada. IMC: indice de massa corporal. PAD: pressédo arterial diastOlica. PAS: pressao arterial sistolica. AFMV: atividade fisica
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moderada a vigorosa. TC6: teste de caminhada de 6 minutos. VOPa: velocidade da onda de pulso aodrtica. EMI: espessura
mediointimal da carotida.
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6. DISCUSSAO

Este estudo investigou a associacdo do TC6 e AFMV na EMI da carétida e VOP
aortica. Os principais achados foram: 1) Maior aptidao cardiorrespiratoria medida pelo
TC6 em idosos foi associada a uma menor VOPa, mas sem relagdo com a EMI da
carotida, exceto em distancias superiores a 540m; 2) A atividade fisica ndo apresentou
associacdo com funcao e estrutura vascular; 3) Na avaliacdo da dose-resposta idosos
gue aumentavam a distancia percorrida no TC6 estava associado a uma menor VOP;
4) Nos idosos a fungcdo arterial € mais sensivel a aptiddo cardiorrespiratoria,
evidenciado pela diferenca de distancia percorrida no TC6 entre 0s grupos de
fendtipos de estrutura preservada, mas funcdo alterada. Tomados em conjunto,
nossos achados acrescentam novos dados a literatura, mostrando que idosos com

maior ACR podem ter melhor saude vascular, principalmente funcao arterial.

Os voluntarios do presente estudo percorreram uma distancia no TC6
correspondente ao percentil 10-25 (310 — 545 m) dos dados normativos publicados
por Rikli e Jones (1999) (RIKLI; JONES, 1998). Em comparag&do com outros estudos,
os idosos percorrem distancias entre 344-613m (TROOSTERS; GOSSELINK;
DECRAMER, 1999). As diferencas na distancia total percorrida entre os estudos
provavelmente sdo explicadas por diferentes caracteristicas da amostra e protocolos
de estudo, como tipo de curso usado para teste e familiarizacdo dos participantes.
Além disso, participantes do sexo feminino e idosos tendem a percorrer menores
distancias no teste de caminhada (MORALES-BLANHIR et al., 2011), o que pode

explicar os valores obtidos no presente estudo.

O TC6 foi utilizado como substituto da ACR e nossos achados atuais acrescentam
dados a literatura existente que tém evidenciado uma associagao inversa entre ACR
e rigidez arterial em criancas, adolescentes, adultos e idosos (BOREHAM et al., 2004;
VEIJALAINEN et al., 2016; HAAPALA; LEE; LAUKKANEN, 2020), destacando o
importante papel de aptidéo fisica ao longo da vida. Devido a facilidade de aplicagéo
em um ambiente clinico, os presentes achados enfatizam que o TC6 pode ser uma
ferramenta importante para a triagem de idosos. Por exemplo, os participantes da
presente investigacdo que cobriram distancias de 540 tiveram uma VOPa ~1 m/s

menor em comparacao com 0s participantes que cobriram <437 m. Essa diferenca
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observada de aproximadamente 100m entre os quartis pode ser de relevancia clinica,
uma vez que aumentos na VOP de 1 m/s estdo associados a um risco 15% maior de
mortalidade por DCV (VLACHOPOULOS; AZNAOURIDIS; STEFANADIS, 2010).

Comparaveis aos achados que mostram associacdo entre VO2 max e rigidez
arterial (JAE et al., 2022), nossos resultados sugerem que melhorias na funcéo arterial
também podem ser 0 mecanismo subjacente a associacdo do desempenho do TC6
com a saude vascular geral, ou seja, os fenétipos de saude vascular, incluindo a
combinacdo de VOPa e EMiIc. De fato, uma das principais novidades da presente
investigacdo é a comparacdo dos niveis de AFMV e desempenho no TC6 entre
diferentes grupos de fendtipos vasculares (Figura 3). Para criar os fenotipos
vasculares, usamos valores de VOPa e EMIc que foram associados a aumentos na
mortalidade e morbidade por DCV (LORENZ et al., 2007; VLACHOPOULOS;
AZNAOURIDIS; STEFANADIS, 2010).

Nossos resultados sugerem que melhorar a ACR é uma estratégia terapéutica
importante para idosos com risco aumentado de DCV, uma vez que o0s participantes
com desempenho inferior no TC6 tinham os fendtipos de saude vascular
caracterizados por VOPa isoladamente prejudicada e VOPa-EMIc prejudicada
combinada. Uma melhor capacidade vasodilatadora de 6xido nitrico da parede arterial
pode ser um dos mecanismos fisiolégicos potenciais que explicam as associacdes
positivas observadas entre o desempenho do TC6 e a funcdo e estrutura arterial
(DEISEROTH et al., 2019). Essa alta resposta dos vasos aos estimulos
vasodilatadores pode ser mediada por uma reducdo dos marcadores inflamatérios
associados ao processo de envelhecimento (SANTOS-PARKER; LAROCCA; SEALS,
2014). Estudos futuros usando outras medidas da funcéo vascular, como dilatacao
mediada por fluxo, podem ajudar a elucidar outros mecanismos de protecéo vascular

acumulados pelos niveis de ACR em idosos.

Observamos um EMIc reduzida naqueles participantes que percorreram uma
distancia >540m no TC6, sugerindo que niveis mais altos de ACR também estdo
associados a uma melhor estrutura arterial. Lee et al.,, (2021) mostraram uma
associagao inversa entre EMIc e o consumo maximo estimado de oxigénio (VO2 max)

em adultos de meia-idade e idosos (LEE et al., 2021). E importante ressaltar que foi
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sugerido que reducbes na funcédo arterial podem ocorrer antes de mudancas na
estrutura arterial (COSTANTINO; PANENI; COSENTINO, 2016), com estudos
indicando que a fungao arterial prediz o remodelamento da EMIc em investigacdes
longitudinais (THIJSSEN; CARTER; GREEN, 2016). Portanto, nossos achados
sugerem uma janela de oportunidade para intervencdes destinadas a melhorar a

funcao arterial antes que ocorram mudancas na estrutura.

Enquanto um ACR mais alta foi associada a melhores marcadores de saude
vascular, ndo observamos associac¢odes significativas de AFMV com funcao e estrutura
arterial. Nossos achados observacionais estdo de acordo com Tanaka et al., (2002)
gue ndo demonstraram alteracdes no EMIc apés um periodo de 3 meses de uma
intervencado de exercicio a 60% da frequéncia cardiaca maxima em idosos (TANAKA
et al., 2002). A falta de associacao da AFMV com a funcao e estrutura arterial também
pode ser explicada pelo baixo risco dos participantes, conforme indicado pelos valores
de VOPa e EMIc. Por exemplo, embora os estudos sugiram diferentes pontos de corte
de EMlIc para risco aumentado de DCV (DEVINE; CARLSON; TAYLOR, 2006;
GREENLAND et al.,, 2010), poucos participantes (n = 6) em nossa amostra
apresentaram valores de cIMT >1.000um, com a maioria posicionada no 25° percentil
para valores de EMIc (SANTOS et al., 2014), refletindo um baixo risco de DCV.
Investigac¢des futuras séo encorajadas a combinar funcao e estrutura vascular em uma

amostra mais heterogénea de idosos, particularmente aqueles com alto risco de DCV.

Semelhante & estrutura arterial, ndo foram observadas associa¢fes de AFMV com
a funcao arterial em nosso estudo. Esses achados estdo de acordo com Caviezel et
al. (2015), que ndo demonstraram associacdo da AFMV com a distensibilidade
carotidea (CAVIEZEL et al., 2015). No entanto, ao contrario de nossos achados, uma
meta-analise evidenciou uma associacao inversa entre niveis de AF e VOP. Germano-
Soares et al, (2018) incluiram artigos com participantes com diferentes
caracteristicas, como faixa etaria diversificada, comorbidades por DCV e quantidade
diferente de niveis de AF (GERMANO-SOARES et al., 2018), o que pode explicar os
diferentes resultados. Mais estudos s&o necessarios para investigar o impacto dos

niveis de AF na funcéo e estrutura arterial exclusivamente em idosos.
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Embora a literatura indique que ~10 e ~17 min/dia de AFMV pode levar a uma
diminuicdo do risco de DCV (SILVA et al., 2022), nossos resultados mostram que
acumular >27 min/dia néo foi associado a melhor fungcdo ou estrutura arterial em
idosos (Figura 2). Em média, homens e mulheres realizaram 35 + 39,4 e 19 + 20,4
min/dia de AFMV. Apesar disso, 44% dos homens e 33% das mulheres atenderam as
diretrizes atuais de AF (WHO, 2020b). Além disso, houve uma enorme variacdo em
torno da média, o que é normal em estudos que avaliam os niveis de AF (DOS
SANTOS; D'ORSI; RECH, 2020). Vale ressaltar que, embora diferentes pontos de
corte tenham sido publicados para determinar os niveis de AFMV (DOS SANTOS;
D’ORSI; RECH, 2020), a AFMV medida objetivamente no presente estudo seguiu
padronizacao e protocolos publicados que acabam levando a uma avaliagéo robusta
da AF (VON ELM et al., 2007).

A auséncia de associacdes da AFMV com marcadores de saude vascular nédo
corrobora nossa hipétese inicial e € contraria a outros estudos (PARK et al., 2017;
GERMANO-SOARES et al., 2018). VVarios motivos podem nos ajudar a entender esses
achados, como a quantidade e o padréo dos niveis de AFMV e a natureza distorcida
da AF, com poucos individuos realizando mais AFMV e uma grande maioria realizando
menos, embora o ajuste logaritmico da AFMV nos modelos néo tenha alterado nossos
resultados (ver Figura 3). Estudos de intervencéo controlando a intensidade, duracao,
tipo e frequéncia dos estimulos do exercicio esclareceriam se o exercicio ou 0 ACR
sdo requisitos para melhorar os marcadores da saude vascular, incluindo funcao e

estrutura arterial.

Hé& poucos pontos fortes que valem a pena destacar na presente investigacéo. Os
niveis de atividade fisica foram obtidos objetivamente e o foco foi dado a AFMV porque
estudos anteriores indicam que essa faixa de intensidade pode levar a beneficios de
saude consistentes em comparacdo com a AF de intensidade leve em idosos (PARK
et al., 2017). Outro ponto forte é a avaliagdo da funcéo e estrutura vascular e o uso de
uma combinacdo desses resultados vasculares para criar fenotipos de saude
vascular. Finalmente, o TC6 foi usado na presente investigacéo e este € um teste de
facil implementacéo na pratica clinica e valores <437m podem ser usados como um
sinalizador para indicar que uma saude vascular ruim pode estar presente em idosos.
Existem algumas limitacdes na presente investigacdo. O desenho transversal impede
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o estabelecimento de causalidade, embora seja improvavel que uma funcdo ou
estrutura vascular pior leve a niveis baixos de ACR ou AFMV em idosos; apesar disso,
futuras investigacdes longitudinais e/ou intervencionistas ajudariam a esclarecer a
direc@o das associa¢des observadas em nosso estudo. Além disso, foram avaliadas
perdas amostrais devido a falta de avaliacdo objetiva de AF e a combinacdo de
participantes com EMIc e VOPa. Embora tenhamos recrutado idosos residentes na
comunidade por diversos métodos de propaganda, o viés de voluntarios saudaveis
pode ter sido um problema e a maioria das participantes do sexo feminino limita a

extrapolacdo de dados, bem como quaisquer comparacdes de sexo.

7. CONCLUSAO

Maior ACR, mas ndo AFMV, foi associado a melhores marcadores de saude
vascular em idosos residentes na comunidade. Com base no TC6, um ponto de corte
de 540m foi consistentemente associado a melhor funcdo arterial (menor VOPa) e
estrutura arterial (menor EMIc) nesta populacdo. Nossos achados reforcam a
importancia de manter-se ativo durante o processo de envelhecimento para reduzir o
risco de DCV.
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populagdo idosa aumentaram exponencialmente. Entre os anos de 2002 e 2011 ocorreram mais de 20 mil
internacdes hospitalares somente na populacio idosa brasileira no Sistema Unico de Satde (SUS). Assim,
idosos saudaveis e com boa capacidade funcional sdo capazes de realizar atividades cotidianas e tarefas
domésticas simples sem

assisténcia adicional, tais como levantar e transporte objetos, caminhar normalmente e fazer compras. Ja
idosos com capacidade funcional reduzida apresentam maior risco de queda, pior qualidade de vida e maior
risco de institucionalizacdo. Além disso, apresentam maior risco de mortalidade cardiovascular e por todas
as causas. A redugdo da capacidade funcional decorrente do processo de envelhecimento
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ocorre,principalmente, devido a alteragdes cardiovasculares e neuromusculares. Assim, identificar
precocemente fatores associados a risco cardiovascular aumentado entre idosos seria importante numa

perspectiva de saude publica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo principal

Analisar o risco cardiovascular de idosos com diferentes perfis de forga muscular e aptiddo aerébica.
Objetivos secundarios:

*Avaliar os niveis de for¢ca muscular e aptiddo aerébica de idosos;

*Classificar os idosos em diferentes perfis com base na forga muscular e aptiddo aerébica: perfil +/+: boa
forca muscular e boa aptidao aerébica; perfil +/-: boa forca muscular e baixa aptiddo aerébica; perfil -/+:
baixa forga muscular e boa aptiddo aerobica; perfil -/-: baixa forga muscular e baixa aptidao aerdbica;
*Analisar fatores de risco cardiovascular em idosos com diferentes perfis de forca muscular e aptiddo
aerdbica: colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos, glicemia de jejum, indice de massa
corporal,circunferéncia da cintura, pressao arterial de consultério, pressao arterial ambulatorial e escore de
Framingham,;

*Examinar o nivel de atividade fisica e comportamento sedentario em idosos com diferentes perfis de forca
muscular e aptidao aerdbica;

*Investigar os habitos alimentares de idosos com diferentes perfis de forca muscular e aptidao aerdbica;
*Analisar as caracteristicas socioecondmicas, histérico de doengas e uso de medicamentos de idosos com
diferentes perfis de forca muscular e aptiddo aerdbica;*Classificar o estado de fragilidade de idosos (i.e., pré
-fragil e nao fragil) com diferentes perfis de forca muscular e aptiddo aerébica;
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*Comparar os niveis de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos, glicemia de
jejum,indice de massa corporal,circunferéncia da cintura e pressao arterial de repouso entre idosos com
diferentes perfis de forga muscular e aptiddo aerébica de forma néo ajustada e ajustada pelos fatores de
confundimento.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Durante e apés os testes fisicos e exames, a previsdo de riscos € minima, os quais serdo minimizados
conforme se segue:

a)l[Exame de sangue: Podera ocorrer dor, hematoma ou desconforto no local da pungéo. Contudo, o risco
sera minimizado através de cuidados especializados de um técnico experiente, que utilizara todos os
procedimentos padronizados de higiene e assepsia, e uso de materiais esterilizados e descartaveis, de uso
individual.

b) Testes fisicos: O participante sentira ofegancia, cansago e aumento dos batimentos cardiacos, mas o
participante podera interromper o teste a qualquer momento quando se sentir exausto. O participante sera
acompanhado durante todo o teste pelo pesquisador responsavel, que ira conferir previamente o estado de
hidratacao, alimentacao e bem-estar, para prevenir qualquer mal-estar que o mesmo possa sentir durante o
teste.

c)/Funcgao vascular: A oclusdo de fluxo sanguineo durante exame podera causar um desconforto, mas o
participante podera interromper o teste a qualquer momento.

d) Densitometria éssea: E um procedimento seguro e a radiagdo gerada pelo equipamento é minima,
equivalente a menos de um dia de exposi¢cao a radiagao ambiente.

Participando da nossa pesquisa, o participante tera como beneficios os seguintes resultados de exames e
testes: i) laboratoriais: glicose, insulina, triglicerideos e colesterois (total, HDL e LDL); ii) pressé&o arterial
ambulatorial (MAPA); iii) avaliagéo fisica do seu nivel de condicionamento fisico; iv) composi¢éo corporal e
densitometria 6ssea; v) laudos de diagndstico de sindrome metabdlica e risco cardiovascular.

Caso seja identificado nos exames realizados nesta pesquisa alguma alteragao ou problema de saude que o

participante desconheca, ele recebera assisténcia e encaminhamento médico.

Beneficios:
Os participantes da pesquisa terdo como beneficio, informagdes sobre sua glicose de jejum, triglicerideos e
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colesterol, bem como, resultados dos testes de: forca muscular, aptidao aerébica, salde dos vasos e
artérias, medidas de pressao arterial e laudo de densitometria éssea. Adicionalmente, também terdo acesso
aos laudos de diagnoéstico de sindrome metabdlica e risco cardiovascular

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é relevante na sua area de estudo e a emenda é viavel

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos exigidos foram apresentados

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Opino pela aprovagéo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_128321| 08/01/2019 Aceito
do Projeto 9 E1.pdf 01:16:41
QOutros Carta_Emenda.pdf 08/01/2019 | RODRIGO Aceito

01:02:32 |ALBERTO VIEIRA

Projeto Detalhado / |Projeto_pesquisa_modificado_emenda.d| 08/01/2019 | RODRIGO Aceito
Brochura ocx 01:01:48 |ALBERTO VIEIRA
Investigador BROWNE
TCLE / Termos de [ TCLE_modificado_emenda.pdf 08/01/2019 | RODRIGO Aceito
Assentimento / 01:01:12 |ALBERTO VIEIRA
Justificativa de BROWNE
Auséncia
Qutros Folha_ldentificacao_Pesquisador_modifil 09/03/2018 |RODRIGO Aceito

cado.docx 18:07:00 |ALBERTO VIEIRA
Declaracao de Carta_Anuencia_UFRN_assinada.pdf 26/01/2018 | RODRIGO Aceito
Instituicdo e 17:37:05 |ALBERTO VIEIRA
Infraestrutura BROWNE
Declaragao de Carta_Anuencia_HUOL_assinada.pdf 26/01/2018 | RODRIGO Aceito
Instituicao e 17:36:33 |ALBERTO VIEIRA
Infraestrutura BROWNE
Declaracao de Declaracao_|nstitucional_UFRN_assina | 26/01/2018 | RODRIGO Aceito
Instituicao e da.pdf 17:36:04 |ALBERTO VIEIRA
Infraestrutura BROWNE
Declaracao de Declaracao_|nstitucional_HUOL_assin 26/01/2018 | RODRIGO Aceito
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Instituicao e ada.pdf 17:35:15 | VIEIRA BROWNE Aceito

Infraestrutura

TCLE / Termos de |TCLE.doc 26/01/2018 |RODRIGO Aceito

Assentimento / 17:34:38 | ALBERTO VIEIRA

Justificativa de BROWNE

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_pesquisa.docx 26/01/2018 | RODRIGO Aceito

Brochura 17:34:26 |ALBERTO VIEIRA

Investigador BROWNE

Folha de Rosto Folha_Rosto_assinada.pdf 26/01/2018 |RODRIGO Aceito
17:34:05 |ALBERTO VIEIRA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

NATAL, 05 de Fevereiro de 2019

Assinado por:
SERGIO ALBUQUERQUE

(Coordenador(a))
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