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RESUMO 

Inibição do Processo Inflamatório pelo Treinamento Aeróbico em Indivíduos de 

Moderado a Alto Risco Cardiovascular: Ensaio Clínico Randomizado 

 

Fundamento: estudos observacionais têm sugerido uma associação inversa entre inflamação crônica sistêmica e 

o exercício aeróbico, contudo, estudos intervencionistas não confirmam esses achados. Objetivo: testar a 

hipótese de que o exercício aeróbico reduz a atividade inflamatória em indivíduos de moderado a alto risco 

cardiovascular. Desenho do estudo: ensaio clínico randomizado. Material e Métodos: indivíduos adultos, com 

moderado a alto risco para doenças cardiovasculares de acordo com os critérios do ATP, foram randomizados 

em grupo treino (predefinidos para treino aeróbico moderado); e, grupo controle (orientações de ações higiênico-

dietéticas regulares). A Proteína-C reativa (PCR) foi mensurada neste estudo no início e após 12 semanas de 

intervenção. Resultados: sessenta e oito (68) indivíduos de ambos os sexos foram inseridos no estudo com idade 

de 59 ±11 anos, sendo 36 (57%) do sexo feminino. No grupo controle a PCR aumentou de uma mediana de 2,2 

(interva1o interquartil= 1,03 - 4,3) para 3,2 (2,4 - 5,5) após 12 semanas -p=0,006. De forma oposta, o grupo 

treino não experimentou um significativo aumento na PCR no início do estudo (mediana de 1,7; intervalo 

interquartil de 0,97 - 4,8) para o fim do estudo(mediana = 2,5; intervalo interquartil= 1,0 - 4,7) - p= 0,46. Por 

conseguinte, o aumento relativo da PCR no grupo controle foi de 58% versus 17% no grupo treino (p=0,046). 

Conclusão: O treinamento físico aeróbico por 12 semanas inibe a inflamação sistêmica em indivíduos de 

moderado a alto risco cardiovascular. 

 

Palavras Chaves: doença cardiovascular; inflamação crônica sistêmica; exercício aeróbico; proteína-C reativa. 
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I. INTRODUÇÃO  

Estudos atuais sugerem que a inflamação desempenha um importante papel no 

desenvolvimento da doença aterosclerótica.
1;2

 Nesse sentido, faz-se necessário identificar os 

diversos recursos para regulação e controle dos diversos fatores pró e anti-inflamatórios.  

Durante a resposta inflamatória da aterosclerose detectou-se o envolvimento de proteína-c 

reativa (PCR) no processo de disfunção endotelial, induzindo a produção de moléculas de 

adesão, favorecendo o processo de ligação de monócitos ao endotélio, com consequente 

aumento da formação de células espumosas.
3;4

 Estudos epidemiológicos também demonstram 

associação entre os níveis de PCR e risco de infarto do miocárdio.
5;6

 Para suportar essa 

afirmação, a PCR tem evidências como a melhor preditora de doença cardiovascular quando 

comparada a lipoproteína A, a homocisteína e a interleucina-6.
6
 Dada a importância da 

inflamação no desenvolvimento da doença cardiovascular, é importante determinar quais 

fatores que podem ajudar a reduzir ou impedir o aumento da PCR. 

Um possível mecanismo envolvido na regulação da resposta inflamatória pode ser o 

exercício aeróbico. A atividade física regular tem sido associada com reduzido risco 

cardiovascular.
7
 Essa propriedade tem sido primariamente atribuída pela habilidade do 

exercício em melhorar uma variedade de anormalidades metabólicas e fatores de risco que são 

associados com a progressão da aterosclerose.
8
 O condicionamento aeróbico é inversamente e 

independentemente associado às concentrações de PCR em homens e mulheres aparentemente 

jovens em estudos de corte
9
 e entre indivíduos com doença metabólica.

10
 Contudo, essas 

conclusões foram baseadas primariamente nos resultados de estudos observacionais e não em 

ensaios clínicos randomizados, no qual o exercício físico seja a única intervenção.
11

 Os 

estudos que trazem exercício como única intervenção, por sua vez, apresentam metodologias 

diferentes em populações diversas dificultando a análise sobre a influencia do exercício sobre 

a PCR.
12-17

 Enquanto que alguns ensaios clínicos randomizados, em sua maioria com uma 

população de indivíduos saudáveis, não demonstram mudança na PCR frente ao exercício
14-17

, 

poucos estudos similares com populações de alto risco evidenciam redução no valor da 

PCR.
18-20

 

Diante dessa controvérsia ainda se faz necessária a realização de estudos que possam 

comprovar qual a ação do exercício sobre o processo inflamatório. A importância desse 

estudo parte da necessidade em observar o treinamento aeróbico como uma intervenção de 
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baixo custo, não-farmacológico e amplamente reconhecido pela população, destinada à 

prevenção ou tratamento das doenças cardiovasculares através da redução do processo 

inflamatório mediado pela proteína-c reativa. A elucidação dessa relação possibilitará um 

direcionamento nas prescrições dessa intervenção bem como promoverá maiores avanços nos 

estudos voltados à inibição da progressão da doença aterosclerótica.  
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II. OBJETIVO 

Testar a hipótese de que o exercício aeróbico reduz a progressão da atividade 

inflamatória em indivíduos de moderado a alto risco cardiovascular. 
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III. REVISÃO DA LITERATURA 

1. Revisão do Conhecimento Básico Relacionado ao Estudo - Benefícios do exercício 

para pacientes com fatores de risco para doença aterosclerótica ou com a doença 

diagnosticada. 

 

Evidências acumuladas ao longo de algumas décadas têm mostrado que o exercício 

físico crônico, isto é, aquele realizado de forma regular, orientada e sistematizada, pode 

provocar alterações expressivas no funcionamento cardiovascular que, na maior parte das 

vezes, resulta em benefícios para a saúde e, consequentemente, em qualidade de vida. Em 

meio a essas alterações cardiovasculares, as relacionadas aos vasos sanguíneos têm um papel 

de destaque, tendo sido objeto de muitos estudos nos últimos anos.
21

 

A atividade física, é definida como qualquer movimento corporal produzido pela 

musculatura esquelética que resulta em dispêndio de energia, seja ela de lazer, esporte, 

doméstica ou para transporte.
22

 Os exercícios, por sua vez, propõem uma atividade física 

organizada, planejada, estruturada, que tem por objetivo melhorar ou manter algum 

componente da aptidão física. O termo “fitness” ou boa forma física inclui condicionamento 

cardiorrespiratório, força muscular, composição corporal e flexibilidade. Tanto a atividade 

física quanto o treinamento com exercícios têm sido fortemente recomendadas para reduzir o 

risco de doença cardiovascular em programas de Reabilitação Cardiovascular. 
23

 

Entre os benefícios fisiológicos proporcionados pelo exercício, em pacientes 

portadores de doença arterial, inclui-se a melhora da angina ao repouso, atenuação da 

gravidade da isquemia induzida pelo esforço, melhora da capacidade funcional e controle de 

alguns fatores de risco para doença cardiovascular. 

Em se tratando de pacientes coronariopatas, a melhora da isquemia miocárdica resulta 

do aumento do volume sistólico, da atenuação da taquicardia durante o exercício para cargas 

submáximas de esforço, da melhora da resposta vasodilatadora dependente do endotélio e no 

aumento de perfusão na microcirculação coronariana.
23;24

 Este último benefício deve-se, 

provavelmente, ao recrutamento de vasos colaterais durante o exercício.
25;26

 A indicação do 

exercício para pacientes coronariopatas, portanto, apresenta forte grau de recomendação 

diante das evidências dos estudos sobre custo-efetividade.
27-29
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Exercícios regulares também têm sido associados a redução de risco cardiovascular. 

Isto tem sido primariamente atribuído a habilidade do exercício em melhorar uma variedade 

de fatores de risco e anormalidades metabólicas que são associadas com a aterosclerose. Por 

exemplo, o exercício aeróbico tem sido associado à redução da pressão sanguínea, melhora da 

dislipidemia, facilidade para perder peso, melhora da sensibilidade à insulina e, portanto, 

redução da incidência de diabetes.
30-32

 

A prática de exercícios físicos tanto pode prevenir quanto ajudar a tratar muitos fatores 

de risco estabelecidos. O exercício em combinação com a redução de peso pode reduzir as 

concentrações de colesterol de baixa densidade (LDL) e limitar a redução do Colesterol de 

alta densidade (HDL).
22

 A magnitude do efeito do exercício é influenciada pelas 

características da programação da intervenção e das variações individuais. Em geral, o efeito 

do exercício nos fatores de risco ateroscleróticos é substancialmente menor do que o 

encontrado nas terapias farmacológicas, embora o efeito do exercício possa ser 

significantemente manifestado em outras mudanças de estilo de vida, como mudança na 

composição da dieta, na redução de peso e no hábito do tabagismo.
22

  

Uma metanálise de 52 estudos sobre programas de exercício, com duração de 12 

semanas ou mais, incluindo 4.700 sujeitos demonstrou uma elevação da média da 

concentração do HDL de 4,6% e redução de triglicerídeos e LDL de 3,7% e 5,0% 

respectivamente.
33

 

Ao menos, 44 ensaios clínicos randomizados, incluindo 2674 participantes estudaram 

o efeito do exercício sobre a pressão sanguínea. A média da redução da pressão sistólica e 

diastólica foi de 3,4 e 2,4 mmHg, respectivamente. 
34

 Outra revisão de 9 ensaios examinando 

o efeito do treinamento em 337 pacientes com diabetes tipo II relatou uma média de redução 

de hemoglobina glicosilada de 0.5% a 1%. 

Esses efeitos agudos sustentam as recomendações do CDC (Centers for Disease 

Control) e da ACSM (American College of Sports Medicine), que encorajam a participação 

em atividades físicas em americanos de todas as idades como forma de prevenção e promoção 

da saúde através de exercícios moderados, durante 30 minutos ou mais, de preferência, todos 

os dias da semana.
35
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As adaptações fisiológicas esperadas com programas de treinamento podem ser vistas 

no quadro I. 

 

Quadro 01. Adaptações fisiológicas ao treinamento aeróbico.
36

 

Variável Efeito Fator causal 

Frequência 

cardíaca (FC) 

Redução da FC em repouso e durante exercício 

submáximo 

Redução de hiperatividade simpática, 

aumento da atividade parassimpática, 

mudança no marcapasso cardíaco e 

melhora da função sistólica 

Pressão arterial 

(PA) 

Redução da PA em repouso e durante 

exercício submáximo 

Idem ao mecanismo descrito acima 

Consumo de  

oxigênio (VO2) 

Aumenta a diferença arteriovenosa de 

oxigênio, elevando de 10 a 30% a VO2máx. 

Eleva a diferença arteriovenosa através 

do aumento da volemia, da densidade 

capilar do débito cardíaco, e da 

extração periférica de oxigênio. 

Função ventricular Menor variação de débito cardíaco durante 

incremento de esforço, às custas de FC baixa e 

volume sistólico elevado 

A maior extração periférica de O2 

permite que seja atingida a mesma 

intensidade de esforço com DC menor 

Metabolismo Maior eficiência na utilização de lipídeos 

como substrato energético, retardando a 

utilização de glicogênio muscular, 

prolongando o tempo de exercício. 

Devido a grandes adaptações na 

densidade capilar, na estrutura protéica 

miofibrilar e na sua composição 

enzimática. 

 

A Prescrição de Exercícios para Pacientes com Risco Cardiovascular 

As recomendações para construção de um programa de exercício atentam para os 

princípios da sobrecarga e especificidade, com a individualização da prescrição, a fim de 

obter de um efeito positivo no treinamento.
37;38

 Ensaios clínicos randomizados tipicamente 

demonstram a duração de suas intervenções de 3 a 12 meses, consistindo em sessões de 

exercícios de 3 a 5 vezes por semana, com duração de 30 a 60 minutos por sessão. 
7;39-43

 

 

Modalidade 

Os exercícios solicitados são basicamente de resistência aeróbica, os quais possuem 

capacidade de elevar o consumo de oxigênio várias vezes acima do nível de repouso. 

Caracterizam-se por serem dinâmicos, devendo objetivar condições de equilíbrio de oferta e 

demanda de oxigênio. Durante as sessões, também podem ser associadas atividades de 

resistência muscular localizada além de atividades de flexibilidade e alongamento, pois eles 
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facilitam as atividades da vida cotidiana, particularmente em relação ao trabalho onde estão 

envolvidas as regiões lombar e posterior da coxa, preservando e/ou aumentando o grau de 

amplitude desses segmentos.
37;38

 

Os exercícios de fortalecimento muscular, anteriormente contra-indicados para 

cardiopatas em geral, passaram recentemente a integrar as prescrições, preservando e 

aumentando a força muscular. A prescrição desses exercícios deve ser baseada em resultados 

de testes específicos, como o de uma repetição máxima ou de uma potência máxima. 

Considerando os dados recentes de relação inversa entre potência muscular e mortalidade, 

esse tipo de exercício tem se mostrado seguro e eficiente em coronariopatas, hipertensos e até 

em certos grupos de pacientes portadores de insuficiência cardíaca.
38

 

 

Intensidade 

Para construção de um programa de treinamento, no entanto, se faz necessário 

estabelecer a intensidade de exercício ou atividade física para que o objetivo do mesmo seja 

alcançado.  

A intensidade, portanto é a taxa de energia dispendida durante cada atividade, podendo 

ser definida em termos absolutos ou relativos. A intensidade absoluta reflete a taxa de energia 

gasta durante o exercício e é usualmente expressada em equivalente metabólico ou MET, 

então 1MET ≈ 3,5mlO2.Kg
-1.

mim
-1

. A intensidade relativa refere-se ao percentual de força 

(aeróbica) utilizada durante o exercício e é expressada como o percentual de freqüência 

cardíaca máxima ou percentual de VO2 máx.
22

 

O treinamento contínuo de natureza submáxima e de média a longa duração é um dos 

meios mais antigos para desenvolver resistência aeróbia.  

No treinamento aeróbio é necessário que haja sobrecarga cardiovascular suficiente 

para promover um aumento no débito cardíaco (DC). A intensidade moderada possibilita 

manter o esforço por tempo mais prolongado e em estado de equilíbrio entre oferta e consumo 

de O2 (stead-state). Este treinamento permite resultados satisfatórios tanto a médio quanto a 

longo prazo. Outra estratégia consiste em dividir a parte dos exercícios aeróbicos de uma 

única sessão em diferentes atividades, como caminhar e pedalar ou em apresentações 

distintas, como por exemplo, intervalado e contínuo, tornando a sessão menos monótona e 

minimizando a sensação de fadiga muscular local.
38
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Teste para estimativa de intensidade de treino – cálculo da freqüência de treino 

Um programa de exercício deve ser individualmente prescrito a partir de uma 

avaliação médica. Após avaliação clínica minuciosa, envolvendo função ventricular, 

estratificação de risco, observação de exames complementares e otimização de esquema 

medicamentoso é necessário o levantamento da capacidade funcional sendo este elemento 

fundamental para o treinamento físico em nível de equilíbrio. 

Para que o exercício físico seja benéfico deve ser estipulada a intensidade a qual 

poderá ser obtido um gasto energético sem comprometer a situação clínica do indivíduo. A 

prescrição da intensidade do exercício pode ser feita de várias formas: a tabela de Fox (FC- 

freqüência cardíaca baseada na idade e sexo), IPE Borg (baseada na sensação de dispnéia), 

teste cardiopulmonar e teste ergométrico, sendo este último o mais utilizado. 
44

O American 

College of Sports Medicine
45

 preconiza que a atividade do exercício para hipertensos 

sedentários deve ser de 40% a 60% da capacidade funcional máxima. Já as Diretrizes 

Brasileiras de Hipertensão Arterial
45-47

 recomendam que a intensidade seja de 50% a 70% do 

consumo máximo de oxigênio ou freqüência cardíaca de reserva para indivíduos sedentários, 

e 60% a 80% da freqüência cardíaca de reserva para indivíduos condicionados. 

Desde 1957, Martti Karvonen preconizou uma fórmula para estimativa da freqüência 

de treino, que vem sendo utilizada até os dias atuais. Sua correlação com os percentuais do 

consumo máximo de oxigênio (VO2) tem sido significativa, sendo indicada pela ACSM. Para 

determinação da FC de treinamento devem ser conhecidos os limites superior e inferior da FC 

que caracterizam a dose mais apropriada de exercício (intensidade relativa do exercício), 

maximizando os benefícios e minimizando os riscos e efeitos indesejáveis. É obtida 

idealmente a partir da freqüência cardíaca máxima obtida no teste de esforço.
36

  

Através da Equação da Frequência Cardíaca de Reserva (Fórmula de Karvonen), 

obtém-se a frequência cardíaca de treino (FCT) utilizando-se a frequência cardíaca máxima 

(FCmáx) obtida nos testes de esforço ou de forma estimada, através da seguinte fórmula: FCT 

= FCR + x% (FCmáx - FCR). Onde a FCR = frequência cardíaca de repouso; e x% = 

percentual da FC desejada para o treinamento. Considera-se uma atividade de intensidade 

moderada quando a x% está entre 50 a 80%. 

O teste de esforço surge para reabilitação cardíaca como um instrumento diagnóstico 

importante devido à sua grande disponibilidade, fácil reprodução, alta reprodutibilidade e à 

amplitude de informações que são obtidas. Seu objetivo consiste em submeter o paciente a 
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estresse físico programado e personalizado, com a finalidade de avaliar a resposta clínica, 

hemodinâmica, eletrocardiográfica e metabólica ao esforço. Nesse contexto, ele propicia o 

levantamento da capacidade funcional para a programação dos exercícios físicos, e identifica 

os indivíduos sobre risco durante uma atividade.
46

 

Quando o objetivo, porém, é identificar o(s) motivo(s) para a interrupção do esforço 

ou quantificar esta limitação, o teste cardiopulmonar se apresenta como o método de 

avaliação mais indicado por associar a ergometria convencional a quantificação da ventilação 

pulmonar e às frações expiradas de oxigênio e gás carbônico.
46

 O consumo máximo de O2 é a 

mais importante variável de avaliação da condição aeróbia pelo teste cardiopulmonar. Sua 

identificação ocorre quando em um teste com aumento progressivo de carga, não é observado 

elevação de VO2. Quando esse critério não é obtido, o termo VO2pico é utilizado para 

identificar o maior VO2 atingido. Para utilização clínica tem-se utilizado o seu valor relativo, 

permitindo-se a correlação com sexo, idade e peso (expresso em % do previsto) ou apenas 

com o peso (expresso em ml.Kg
-1

.mim).
46

 

 

Análise do risco para realização de um programa de exercícios 

Antes de se planejar um programa de exercícios, no entanto, é necessário verificar se o 

exercício pode representar algum risco para o indivíduo. A partir da anamnese, exame físico e 

do teste de esforço, os pacientes devem ser estratificados como sendo de risco baixo, médio 

ou moderado para iniciarem um programa de reabilitação cardíaca ou seja se existem riscos 

de reações adversas para a implementação dos exercícios. Segundo a Diretriz para 

Reabilitação Cardíaca de 2005, esse risco pode ser estratificado da seguinte forma: 
36

 

Risco baixo: indivíduos com capacidade funcional equivalente a 7 METs, com 

ausência de isquemia miocárdica em repouso ou em teste de esforço com intensidade inferior 

a 6 METs, que apresentem fração de ejeção superior a 50%; com ausência de ectopia 

ventricular significante no 3º dia pós-infarto agudo do miocárdio, com resposta adequada da 

pressão arterial ao esforço ou com capacidade de automonitorizar a intensidade com que se 

exercita. 

Risco moderado: indivíduos com presença de isquemia miocárdica; depressão do 

segmento ST em 2mm; anormalidades reversíveis, durante o exercício, na cintilografia 

miocárdica com o tálio; fração de ejeção do ventrículo esquerdo entre 35 a 40%; tendo 
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apresentado ausência de ectopias ventriculares complexas e ausência de queda na pressão 

arterial durante o exercício. 

Risco alto: situações com presença de angina recorrente com alterações isquêmicas no 

segmento ST além das 24h seguintes à admissão hospitalar; sinais e sintomas de insuficiência 

cardíaca congestiva; fração de ejeção inferior a 35%; ectopias ventriculares complexas; 

capacidade funcional inferior a 5 METs em teste de esforço; diminuição ou incapacidade de 

elevação da pressão arterial sistólica durante o esforço.
36

 

 

A lesão aterosclerótica e a inflamação – mecanismo da doença 

Lesões ateroscleróticas são espessamentos focais assimétricos da parede mais 

profunda da artéria, a íntima. Ela consiste de células, elementos do tecido conectivo, lipídeos 

e debris.
48

 Células imunológicas e inflamatórias do sangue constituem uma importante parte 

de um ateroma, o restante são células endoteliais vasculares e células musculares lisas. O 

ateroma é precedido por uma estria gordurosa, um acúmulo de células carregadas de lipídeos 

sob o endotélio.
49

 A maioria dessas células nas estrias gordurosas são macrófagos juntos a 

algumas células-T. As estrias gordurosas são prevalentes em pessoas jovens, nunca causam 

sintomas e podem progredir para uma lesão aterosclerótica ou eventualmente desaparecer.
49

  

A placa aterosclerótica madura apresenta, além de células, dois componentes 

estruturais distintos: um núcleo lipídico, pouco denso, e a capa fibrosa, que é o seu 

componente fibrótico, o qual representa cerca de 70% do tamanho total da placa. O núcleo 

lipídico é hipocelular e rico em lípides extracelulares, principalmente cristais e ésteres de 

colesterol. O conteúdo desse núcleo lipídico é altamente trombogênico. A capa fibrosa é 

formada basicamente por células musculares lisas, matriz extracelular e células inflamatórias. 

A matriz consiste em colágeno, elastina, proteoglicanos e microfibrilas protéicas. Citocinas e 

fatores de crescimento regulam a síntese de componentes da matriz.
49

 

A evolução da lesão aterosclerótica de estria gordurosa até a placa fibrosa geralmente 

é bastante lenta. A progressão de estrias gordurosas para lesões arteriais complexas requer a 

infiltração de células inflamatórias e também a proliferação de células musculares lisas, 

produtoras de matriz celular que constitui o maior volume do ateroma avançado. Embora a 

proliferação de células musculares lisas ocorra de forma gradual, pequenas roturas de placas 

em formação e o aumento de macrófagos nessas placas podem gerar surtos proliferativos.  
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A American Heart Association padronizou e classificou os vários estágios de placa 

aterosclerótica de acordo com a sua histologia. A seqüência da progressão das lesões, do tipo 

I inicial até o tipo IV, dá-se pelo acúmulo progressivo de lipídios. Essa evolução é lenta; 

inicia-se na primeira década de vida e vai até a terceira década; esse é o período silencioso da 

doença. Ao atingir a fase IV, o crescimento dá-se por acúmulo acelerado de células 

musculares lisas e do colágeno, passando para lesão tipo V; ou, de forma mais brusca, pela 

instabilização, com a ocorrência de roturas e trombose ou hematoma, formando-se as lesões 

tipo VI. Nessas últimas, os trombos podem ser incorporados à lesão, a qual cresce e volta a 

ser do tipo V. Essa oscilação entre as placas V e VI é o principal mecanismo de oclusão 

gradual das lesões avançadas nas artérias de calibre médio.
49;50

  

Uma das principais causas de trombose coronariana é a ruptura de placa. Esta é danosa 

porque expõe material protrombótico do núcleo da placa (fosfolipídeos, fatores tissulares, 

matrizes moleculares de adesão de plaquetas) para o sangue.
48

 Placas propensas à ruptura são 

caracterizadas por um núcleo largo de lipídios, uma fina capa fibrosa, formada por monócitos 

derivados de macrófagos e por aumento de linfócitos T ativados. Essas células, uma vez 

ativadas, produzem enzimas proteolíticas capazes de degradar o colágeno da cápsula fibrosa, 

suspender a síntese de colágeno por células musculares lisas e, regular a produção do fator 

tecidual, representando a ligação entre inflamação arterial e trombose. 
21

 

 

As bases científicas da inflamação na aterogênese  

Atualmente são inúmeras as evidencias atestando o papel da inflamação na 

fisiopatologia da aterosclerose e ocorrência de eventos aterotrombóticos, como determinante 

nos quadros de síndromes coronarianas agudas e acidentes vasculares cerebrais isquêmicos. 

Com o peso dessas evidências, a aterosclerose passou, gradualmente, de um modelo de 

doença crônico degenerativa e, exclusivamente de pacientes de idade avançada, para um 

modelo de doença inflamatória crônica subclínica, presente já na infância e que avança, de 

forma generalizada, mas com alguns sítios de predileção, durante toda vida, até que por 

comprometimento extenso dos vasos ou complicação aterotrombótica, determina a 

apresentação clínica de uma doença cardiovascular, renovascular ou arterial periférica.
51

 

Embora ainda seja considerada como uma doença ocasionada pelo depósito brando de 

lipídeos, avanços substanciais na ciência experimental e básica tem esclarecido o papel da 

inflamação e o mecanismo celular e molecular subjacente que contribui para a aterogênese.
52
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Nos variados modelos animais de aterosclerose, sinais de inflamação ocorrem mediante um 

incipiente acúmulo de lipídeos na parede das artérias.  A base científica da inflamação 

aplicada a aterosclerose tem reforçado novos conhecimentos sobre o mecanismo subjacente 

para recrutamento de leucócitos nessas situações. O endotélio normal não sustenta a 

agregação de células brancas do sangue. Contudo, logo após o início de uma dieta 

aterogênica, partes das células endoteliais das artérias começam a expressar em sua superfície 

moléculas de adesão seletiva que agregam várias classes de leucócitos. Em particular, 

moléculas de adesão vascular-1 (VCAM-1) agregam precisamente os tipos de leucócitos 

encontrados no ateroma experimental e humano, o monócito e o linfócito-T.
52

 De forma 

interessante, o foco de aumento de expressão da molécula de adesão sobrepõe-se nos locais de 

desenvolvimento de ateroma na árvore arterial. Consideráveis evidências sugerem que 

mecanismos ateroprotetores endógenos desemparelhados ocorrem em pontos nas artérias 

onde as células endoteliais apresentam fluxo alterado. Por exemplo, a ausência do fluxo 

laminar normal pode reduzir a produção do óxido nítrico (NO) derivado do endotélio. Este 

vasodilatador endógeno também tem propriedades anti-inflamatórias e podem limitar a 

expressão do VCAM-1. Em adição a inibição do mecanismo protetor, uma alteração no fluxo 

pode aumentar a produção de certas moléculas de adesão leucocitárias (como a molécula de 

adesão intercelular-1 (ICAM-1).
53

 Estresses aumentados nas paredes das artérias também 

podem promover a produção de células musculares lisas (SMCs) em suas paredes de 

proteoglicanos que podem agregar e reter partículas lipoprotéicas, facilitando sua modificação 

oxidativa e promovendo uma resposta inflamatória para sítios de formação de lesão.
54

  

Uma vez aderidos ao endotélio, os leucócitos penetram na íntima. Recentes estudos 

têm identificado algumas moléculas quimioatrativas como responsáveis por essa 

transmigração. Por exemplo, proteínas quimioatrativas de monócitos-1 (MCP-1) parecem ser 

responsáveis pelo direcionamento da migração de monócitos para a íntima nos locais de 

formação de lesão. A família das células-T quimioatrativas pode igualmente chamar 

linfócitos-T para dentro da íntima.
52

 

Dentro da parede arterial, as células inflamatórias sanguíneas participam e perpetuam 

a resposta inflamatória local. Os receptores de macrófagos scavenger, por modificar 

lipoproteínas, permitem a absorção de lipídeos e a transformação em células espumosas.
52

 Em 

adição ao MCP-1, o fator estimulante de colonização de macrófagos (M-CSF) contribui para a 

diferenciação dos monócitos para células espumosas de macrófagos. Células-T, igualmente 

encontradas causam a disseminação de citocinas inflamatórias como o interferon-γ e o fator 
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de necrose tumoral-α (TNF-α) que podem estimular macrófagos, bem como células 

endoteliais vasculares e SMCs.
2
 Como esse processo inflamatório continua, os leucócitos 

ativados podem liberar mediadores fibrogenéticos incluindo uma variedade de fatores de 

crescimentos peptídicos que podem promover a replicação das SCMs e contribuir para a 

elaboração de uma densa matriz extracelular, característica de uma lesão aterosclerótica mais 

avançada.
2
 

Processos inflamatórios podem não só promover o início e evolução da placa de 

ateroma, mas também contribuir decisivamente para a precipitação aguda de complicações 

aterotrombóticas. A maioria dos trombos arteriais coronarianos, que causam infarto agudo do 

miocárdio fatal, surge em virtude de uma ruptura na placa aterosclerótica. Os macrófagos 

ativados, abundantes na placa de ateroma, podem produzir enzimas proteolíticas capazes de 

degradar o colágeno da capa protetora da placa, deixando-a susceptível à ruptura.
55

 O 

interferon-γ liberado dos linfócitos-T ativados na placa podem para a síntese de colágeno pela 

SCMs, limitando a capacidade de renovação do colágeno que reforça a placa. Os macrófagos 

também produzem um fator tissular o qual consiste em um importante fator pró-coagulante, 

responsável pelas tromboses encontradas nas placas. Os mediadores inflamatórios regulam a 

expressão do fator tecidual para os macrófagos das placas, demonstrando uma ligação 

essencial entre inflamação arterial e trombose.
55

 

 

A Proteína-C Reativa e a inflamação 

Com o passar dos anos, tem se tornado claro que a doença aterosclerótica é conduzida 

por um processo inflamatório, provindo do sistema imunológico inato, o qual amplia o papel 

causal do colesterol na doença. Avanços na compreensão do processo inflamatório da 

aterotrombose têm sugerido a necessidade de marcadores inflamatórios identificarem a 

população de alto risco cardiovascular, independente da presença de níveis de colesterol 

elevado ou de outros fatores de risco tradicionais. O envolvimento tanto de citocinas como de 

proteínas de fase aguda na aterosclerose leva os pesquisadores a considerá-las como 

potenciais marcadores inflamatórios que poderiam auxiliar na detecção de indivíduos que 

apresentassem riscos de complicações cardiovasculares. Nesse sentido, a PCR, cujos níveis 

encontram-se elevados na aterosclerose, é amplamente avaliada como um potente indicador 

de complicações.
56

 



 

 

27 

 

O envolvimento da PCR foi identificado no processo de disfunção endotelial, 

induzindo a produção de moléculas de adesão e quimiocinas pelas células endoteliais, 

favorecendo o processo de ligação do monócito ao endotélio, com conseqüente aumento da 

formação de células espumosas.
3
  Assim, a PCR participa diretamente da amplificação da 

resposta imune levando ao aumento do dano tecidual. 

O papel pró-inflamatório da PCR na doença aterosclerótica também é reforçado por vários 

estudos que atribuem a essa proteína uma produção extra-hepática, sendo observada uma expressão 

local significativa sobre células endoteliais, monócitos e macrófagos ou células musculares lisas. Assim 

considera-se que a PCR pode agir localmente de maneira autócrina e parácrina.
57

 

Além disso, a PCR atua como um fator ativador do sistema complemento promovendo 

a formação do complexo de ataque à membrama, com conseqüente lise e morte e morte 

celular na placa aterosclerótica, sendo esse processo autotóxico e precursor de eventos 

trombóticos.
58

 

Outro papel interessante e recentemente atribuído a essa proteína é o aumento da 

expressão do receptor de LDL oxidado (LOX-1), induzindo a disfunção endotelial e a geração 

de ânions superóxidos.
58

  A importância da PCR como um marcador inflamatório também foi 

pontuada por outros observadores implicando-a como atenuante da produção de óxido nítrico 

e prostaciclina por células endoteliais, no entanto, esse mecanismo fisiopatológico ainda 

necessita de publicações que possam ampliar sua compreensão nas disfunções vasculares e na 

progressão da aterosclerose.
59;60

  

Em termos de aplicação clínica, para prevenção primária, a PCR é uma forte preditora 

de eventos cardiovasculares e adiciona informações prognosticas em todos os níveis do risco 

calculado de Framingham. Universalmente disponível na forma ultra-sensível, os níveis de 

PCR inferiores a 1, entre 1 e 3, e superiores a 3mg/L, correspondem respectivamente a baixo, 

moderado e alto risco para eventos cardiovasculares futuros.
6
 

Na comparação com fatores de risco lipídicos e não lipídicos para doença 

aterosclerótica, entre adultos de meia idade aparentemente jovens, a adição da proteína-c 

reativa altamente sensível para a seleção de pacientes, aumentou a predição de risco para 

acidente vascular encefálico e infarto do miocárdio e doença arterial periférica
61

, bem como 

para risco de isquemia recorrente e morte entre aqueles com angina instável, submetidos à 

angioplastia percutânea a aqueles em sala de emergência com síndrome coronariana aguda.
6
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Na prevenção secundária, o potencial de utilização da PCR tem sido menos seguro, 

mas apresenta sucessivas evidências de como terapias agressivas devam ser realmente 

instituídas.
6
 Seu uso na angina instável foi proposto por Liuzzo et al, que observou que níveis 

de proteína-c reativa acima de 3mg/l na admissão prediziam resultados, independentemente 

dos valores de troponina encontrados.
62

 

De Servi e col. também observaram que existe uma correlação próxima de níveis 

basais de proteína-c reativa e seu aumento após angioplastia ou coronariografia, indicando 

que pacientes com valores de PCR já elevados de base, mostram-se hiperresponsivos a esses 

estímulos. Com isso, os pacientes com Síndrome coronariana aguda apresentam uma larga 

variabilidade dos valores de PCR, dependendo dos vários estímulos provocativos, da 

intensidade dos estímulos pró-inflamatórios e dos níveis de base da PCR.
61

 

Outras citocinas pró-inflamatórias como a IL-6, a IL-1 e o TNF-α também são 

estudados como marcadores em potencial, no entanto, a facilidade de obtenção da 

concentração sérica e melhor correlação clínico-epidemiológico até então, confirmam a PCR 

como marcador inflamatório de especial interesse.
63

 Estudos experimentais, 

imunopatológicos, retrospectivos, transversais, caso-controles e coortes prospectivos 

utilizando a PCR como marcador inflamatório e estudos de redução da PCR através de 

medidas farmacológicas e não farmacológicas vêm sendo apresentadas à comunidade 

científica. Esses estudos causam especial interesse uma vez que podem revelar novos 

caminhos para a prevenção e o tratamento de doenças de alta prevalência, morbidade e 

mortalidade em todo o mundo. 

 O uso da PCR, portanto, tem ajudado a melhorar a compreensão dos efeitos do 

tratamento na redução da inflamação e por consequência do risco cardiovascular.  

 

Deflagradores para a inflamação na aterogênese 

Além de exercer papel clássico na opsonização dos antígenos, outros aspectos 

interessantes são observados como o aumento dessas proteínas nas condições de obesidade, 

dislipidemia, hipertensão ou diabetes, colocando-a como um marcador de risco para doenças 

cardiovasculares. 

1. Dislipidemia: partículas de lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) e de 

lipoproteína de densidade intermediária também podem apresentar 
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considerável potencial aterogênico, uma vez que podem sofrer modificação 

oxidativa como LDL e desencadear um processo inflamatório. Algumas 

evidências também sugerem que as partículas beta da VLDL podem ativar 

funções inflamatórias de células endoteliais vasculares. A lipoproteína de alta 

densidade protege contra a aterosclerose, mas suas partículas também podem 

transportar enzimas anti-oxidantes como o fator ativador de plaquetas que 

podem suspender a oxidação dos lipídeos e neutralizar seu efeito 

proinflamatório.
52

 

2. Hipertensão: evidências sugerem que como a aterosclerose, a inflamação 

também pode participar na hipertensão sustentando uma associação 

fisiopatológica entre essas duas doenças. A angiotensina II (AII), em adição a 

sua propriedade vasoconstrictora pode estimular a inflamação intimal. O AII 

pode aumentar a expressão de citocinas proinflamatórias pelas células 

musculares lisas, como as interleucinas (IL-6) e o MPC e das moléculas de 

adesão leucocitárias nas células endoteliais.
64

 

3. Diabetes: a hiperglicemia associada com diabetes pode levar a modificações de 

macromoléculas, por exemplo, a formação de produtos finais de glicação 

avançada. Pela agregação dos receptores de superfície desses produtos 

observa-se o aumento da produção de citocinas e outros padrões inflamatórios 

nas células vasculares endoteliais. Diante de uma situação de hiperglicemia, o 

estado diabético promove um estresse oxidativo mediado por espécies de 

oxigênio reativo. Como no caso da hipertensão, a inflamação está associada a 

diabetes para desenvolver a aterosclerose.
65

 

4. Obesidade: a obesidade não só predispõe a resistência insulínica e diabetes, 

mas também contribui para a dislipidemia. Os altos níveis de gordura livre 

originados das vísceras chegam ao fígado através da circulação portal e 

estimulam a síntese de VLDL pelos hepatócitos. A elevação no VLDL pode 

reduzir o HDL por aumentar a troca de VLDL para HDL pela proteína de 

transferência esterílica de colesterol. O tecido adiposo também pode sintetizar 

citocinas como o TNF-α e a IL-6. Por estas razões, a obesidade pode promover 

a inflamação e potencializar a aterogênese independente do efeito na 

resistência insulínica ou a presença de lipoproteínas.
52
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2. Revisão do Conhecimento Fisiopatológico que Embasa a Hipótese Testada 

 

Mecanismos de ação do exercício sobre o processo inflamatório 

 

Durante meio século passado, estudos epidemiológicos prospectivos sobre atividade 

física e exercício têm documentado de forma consistente a redução na incidência de doenças 

ateroscleróticas em sujeitos mais ativos fisicamente.
22

 A atividade física tanto previne quanto 

ajuda a tratar muitos fatores de risco ateroscleróticos, incluindo a pressão sanguínea elevada, 

resistência à insulina e intolerância à glicose, concentrações elevadas de triglicérides, redução 

dos níveis de colesterol de alta-densidade (HDL) e obesidade. O exercício em combinação 

com a perda de peso pode reduzir as concentrações de colesterol de baixa densidade (LDL) e 

limitar a redução do HDL.
22

 E, mais recentemente, estudos afirmam que a atividade física é 

inversamente associada a concentração de reagentes de fase aguda como o fibrinogênio e a 

PCR.
66-72

 

Ainda se faz necessário, porém, descrever como a atividade ou exercício físico pode 

influenciar a atividade inflamatória específica associada com a doença cardiovascular ou 

outras doenças crônicas. Uma dessas hipóteses leva em conta que a proteína-C reativa é 

produzida por hepatócitos. O principal estimulante para sua produção é a interleucina-6 (IL-6) 

e, em menor grau a interleucina 1 (IL-1). Muitos estímulos, no entanto, podem resultar em 

produção e elevação da proteína-C reativa na concentração sanguínea. Um desses estímulos é 

o aumento da produção de IL-6 por adipócitos com o aumento do índice de massa corpórea 

(IMC).
8
 Por reduzir a massa adiposa, a atividade física pode reduzir a produção de IL-6 e, 

portanto, da PCR, contudo, essa afirmação ainda não tem sido unânime em todos os estudos 

longitudinais. Após ajuste para IMC e circunferência abdominal, um estudo observou que a 

concentração de PCR foi ainda fortemente relacionada ao nível de atividade física, sugerindo 

que a atividade física influencia no processo inflamatório através de outros mecanismos.
66

 

Também observando a PCR após um período de Reabilitação Cardíaca, foi encontrada 

redução em sua mediana tanto em indivíduos que haviam perdido quanto nos que haviam 

ganho peso após a intervenção.
20

 Já avaliando um grupo de indivíduos de meia idade, 

sobrepeso e insulino-resistentes, não-diabéticos não foi observada alteração significativa na 

PCR, quando submetido a um programa de exercícios planejados em qualquer um dos 

grupos.
8
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Geffkem e col. sugeriram também que a atividade física pode reduzir a inflamação por 

melhorar a resistência à insulina, porque concentrações de vários marcadores inflamatórios 

estão ligados à sujeitos insulino-resistentes.
67

 Contudo, após ajuste do NHAMESIII, a 

concentração de insulina de participantes em jejum, que eram frequentemente usadas como 

uma medida de resistência à insulina, mostrou pequena mudança no risco relativo, sugerindo 

que a atividade física influencia o processo inflamatório através de outros mecanismos.
66

  

Church e col.
73

 afirmam que o condicionamento cardiovascular é determinado 

primariamente por hábitos de exercícios, mas também pode ter um componente genético, o 

qual varia de 25 a 40% dessa população. Porém, o mesmo autor afirma que ainda não há 

dados que demonstrem como a genética pode influenciar as concentrações de PCR. Nesse 

mesmo estudo, os autores afirmam também que a associação entre exercício e PCR é mediada 

primariamente pelo efeito do exercício regular, no entanto, o padrão por meio qual o exercício 

regular e a redução da adiposidade melhoram a PCR são objetos para especulação e podem 

ser o resultado de vários mecanismos.  

Um potencial padrão comum pode ser o envolvimento das interleucinas; em particular, 

há evidencia do fator de necrose tumoral-á (TNF-á) e a IL-6. O TNF-á é um potente 

estimulante da produção de IL-6; e, a IL-6 é um potente estimulante da produção de PCR.  

Esses últimos são liberados em quantidades significativas do tecido adiposo, em particular do 

tecido adiposo visceral, quando há uma estimulação simpática, os quais são regulados pela 

atividade física sistemática. Enquanto, um pequeno acesso ao exercício físico melhora os 

níveis plasmáticos de IL-6, interleucina-1 e marcadores inflamatórios associados, 

treinamentos de exercícios repetidos podem reduzir as concentrações de interleucinas basais.
17

 

Com todos os dados acima descritos têm-se o entendimento que a relação entre o 

exercício e o comportamento da PCR ainda permanece não totalmente esclarecida. Os estudos 

transversais confirmam a relação entre ambos, no entanto os ensaios clínicos ainda não 

evidenciam essa concepção de forma consolidada e apontam que as reduções na PCR podem 

ser derivadas de vários mecanismos. 

 

3. Revisão dos Trabalhos que Testaram a Hipótese do Estudo 

Há um número crescente de evidências que testam a associação entre atividade física e 

marcadores inflamatórios sistêmicos. Estudos transversais consistentemente demonstram uma 

relação inversa entre a PCR e o nível de atividade física.
9;66-72;74

 Essas associações 
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permanecem após o controle de potenciais confundidores em alguns estudos
66

, embora outros 

sugiram que esse resultado possa estar influenciado por alguns fatores como sexo, 

composição corporal e tipo de atividade física.
75

  Vários estudos transversais também indicam 

que a atividade física regular reduz a PCR mais em homens do que em mulheres
76;77

e 

nenhuma relação foi observada entre a atividade física e a PCR em alguns estudos após o 

ajuste para o índice de massa corpórea (IMC) e outros fatores de risco.
74;78

 

Os dados dos estudos prospectivos, por sua vez, examinando o efeito do exercício na 

PCR têm sido inconclusivos. Smith e col. para verificar se o exercício altera a atividade 

inflamatória e imunológica, avaliaram 52 pessoas que possuíam fatores de risco 

cardiovascular (com PCR ≥ 1,7) e teste ergométrico normal. Os sujeitos foram submetidos a 

exercício aeróbico, com uma média de 2,5h por semana, durante 11 meses. Os valores séricos 

de PCR foram avaliados no início e ao final do período de treino. Não houve grupo controle. 

Após o programa de exercício, mudanças na função celular refletiram sistematicamente em 

uma redução em 35% nos níveis de PCR, podendo ser o exercício físico atuar como um 

mecanismo protetor contra a doença cardíaca isquêmica.
71

 

Em uma série de casos, 28 pacientes portadores de DAC estável participaram de um 

programa de 12 semanas de exercícios aeróbicos para observar o efeito do exercício nos 

níveis de citocinas pró e antiinflamatórias e proteína-C reativa ultra-sensível, 

independentemente das alterações corporais. O treinamento resultou numa significante 

redução de todas as citocinas pró-inflamatórias e PCR (de 7,5 ± 4,2 para 3,9 ± 3,5mg/l, p < 

0,001), bem como uma melhora significativa nas citocinas antiinflamatórias, particularmente 

entre pacientes diabéticos e que não faziam uso de b-bloqueadores. Neste estudo não houve 

grupo controle a amostra não apresentou possibilidade de poder estatístico para observar a 

associação entre a PCR e a terapia com estatina (79% dos pacientes usavam estatina) ou 

aspirina (94% dos pacientes faziam uso).
18

 

Dentro do estudo HERITAGE no qual acompanha a intervenção de 20 semanas de 

exercícios aeróbicos em adultos aparentemente saudáveis, Lakka e col. testaram o efeito do 

exercício nos níveis plasmáticos de proteína-c reativa. Para a análise dos resultados, os níveis 

iniciais de PCR foram estratificados de acordo com o risco cardiovascular. A média da 

redução da PCR foi de 1,34mg/l em indivíduos com valores elevados inicialmente. Não houve 

variação nos grupos com PCR moderada ou baixa inicialmente. A limitação desse estudo 

consiste em não apresentar um grupo controle para confirmar a supressão do efeito 

inflamatório através do exercício.
19

  



 

 

33 

 

Um estudo de caso-controle (EPIC-NORFOLK) foi desenvolvido entre pessoas 

aparentemente saudáveis, sendo verificada uma associação significativa do grupo ativo com 

os níveis reduzidos de PCR após 4 anos. Foram 871 casos e 160 do grupo controle. Esse 

estudo não descreve o protocolo do treino de exercício, tão pouco realiza o teste ergométrico 

no início e ao final do treino, sendo utilizado apenas um questionário de auto-descrição da 

atividade física, reduzindo o poder do estudo em associar a atividade física à redução de 

mediadores do risco cardiovascular.
79

 

Em 2003, Milani e col. experimentaram o efeito de três meses de atividade sob a 

forma de Reabilitação cardíaca ou programas de treino de exercício sobre a PCR, em 

pacientes com doença coronariana. Nesse estudo, foi pretendido observar se a reabilitação 

cardíaca poderia reduzir a PCR, independente da perda de massa ponderal ou do uso de 

estatinas. Foram observados 235 pacientes durante ± 18 semanas em atividade de Reabilitação 

Cardíaca formal de fase II. Destes 42 desistiram antes de começar a participação ativa no 

programa, sendo considerados “controle”. Os dados antes da intervenção mostraram que 

havia uma fraca correlação do IMC com a PCR (r = 0,114; p = 0,05), não sendo 

correlacionada com outros fatores de risco, incluindo a capacidade de exercício (VO2). Após o 

período de exercício, houve uma melhora significante na massa gorda, obesidade, HDL, 

triglicérides, VO2.  A média e a mediana dos valores da PCR foram reduzidos 

significativamente no grupo reabilitação, independentemente deles terem recebido terapia 

com estatina ou perderem peso, sugerindo benefício adicional do exercício para a redução da 

PCR. Esse trabalho, no entanto, como descrito anteriormente, tem limitações por não ter uma 

alocação randômica, apresentando uma diferença numérica importante entre os grupo (235 

pacientes em um programa de reabilitação e 42 pacientes no grupo controle).
20

 

Rauramaa e col. avaliaram a inflamação (PCR) e a aterosclerose (espessamento 

médio-intimal) utilizando uma população de 140 homens, restrita a indivíduos de média 

idade, brancos, sem doença coronariana prévia, (da população em geral) os quais foram 

randomizados em grupo exercício e grupo controle. Para os participantes do grupo exercício, 

foram prescritos exercícios aeróbicos não supervisionados, de intensidade baixa a moderada. 

Após 6 anos de acompanhamento, observou-se que os níveis de PCR estavam menores em 

relação ao grupo controle, porém sem significância estatística (p > 0.2). Também não houve 

redução na progressão da aterosclerose carotídea, exceto no subgrupo de homens que não 

faziam uso de estatinas. O autor sugere que outros mecanismos devem mediar o efeito da 

atividade física na aterosclerose, como uma melhora na função endotelial.
80
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Em idosos saudáveis, Hammett e col.
14

 observaram o comportamento da PCR após 6 

meses de exercício aeróbico supervisionado. Os participantes foram randomizados e após 6 

meses foi observada uma melhora em 18% da capacidade cardiorrespiratória do grupo 

exercício em relação ao grupo controle, não implicando em mudanças significativas no peso 

corporal, percentagem de massa gorda, frações lipídicas, ou níveis séricos de glicose ou PCR 

entre os grupos. Também não houve correlações entre os níveis de PCR e de condicionamento 

físico.  

Marcell e col. realizaram um ensaio clínico randomizado com 51 indivíduos brancos, 

de meia idade (ambos os sexos), com sobrepeso, para observar o efeito do treinamento com 

exercícios sobre os níveis de PCR e adiponectina. Depois de 16 semanas de exercício 

moderado a intenso ou nenhum exercício, melhoras modestas no condicionamento, IMC e 

sensibilidade à insulina foram observadas, mas essas mudanças não foram associadas ao 

decréscimo da PCR ou aos níveis acrescidos de adiponectina. A análise nesse trabalho foi 

prejudicada por apresentar um número pequeno de participantes por grupo após a 

randomização.
8
 

 Um estudo com indivíduos de sobrepeso, insulino-resistentes, não-diabéticos, com a 

aplicação de 16 semanas de exercício, também não apresentou alterações na PCR entre os 

grupos ativo e controle, no entanto apenas modestas alterações na capacidade aeróbica foram 

adquiridas após a intervenção.
8
  Outro estudo observou 197 pacientes portadores de doença 

arterial coronariana logo após alta hospitalar por 6 meses, e não obteve diferenças entre o 

grupo de cuidados usuais e o grupo de intervenção com o exercício.
16

 O próprio autor atribui 

que esse desfecho pode ser atribuído à influencia da fase aguda inicial associada a introdução 

dos medicamentos, além do exercício também não apresentar uma mudança na capacidade 

aeróbica entre os grupos na segunda fase do estudo.  

Schumacher e col. realizaram um ensaio clínico onde pacientes portadores de DAC 

foram randomizados em um grupo intervenção (com orientação para mudança dos hábitos de 

vida, através de acompanhamento dietético, psicológico, programa para cessação do fumo e 

de atividade física regular por 6 semanas) e um grupo controle (apenas com orientações de 

cuidados habituais). Não houve diferença entre os níveis de moléculas de adesão pró-

inflamatórias e na PCR entre os grupos ao final de 6 meses, mas, na população total, o 

condicionamento físico foi significativamente inverso aos marcadores inflamatórios no 

mesmo período.  Esse estudo não observou os valores dos marcadores inflamatórios ao final 

do período de treino (6 semanas), sendo este realizado apenas ao final de seis meses. Também 
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foi visto que os pacientes do grupo de tratamento usual chegaram ao final de 6 meses com um 

condicionamento físico muito próximo do grupo de intervenção mais ampla.
16

 

Uma metanálise de estudos controlados randomizados que observavam o efeito do 

exercício na proteína-c reativa, na composição corporal e no consumo máximo de oxigênio 

chegou a 5 estudos de 1990 a 2006, com 323 participantes ao todo. O estudo observou uma 

redução não significante de PCR (3%) no grupo exercício, mesmo com reduções 

significativas de peso, massa gorda, e um aumento de 12% do VO2máx.
15

 

Por último, Stewart e col. propuseram um estudo para observar a influência de um 

programa de exercício (aeróbico e de resistência) de 12 semanas na PCR de indivíduos ativos 

e sedentários, jovens e idosos. O trabalho concluiu que o exercício combinado reduz o risco 

de doença cardiovascular, no entanto sua avaliação dos subgrupos não apresentou diferenças 

na PCR também devido ao pequeno número de integrantes em cada subgrupo.
17
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O quadro 02  ilustra o resumo dos ensaios clínicos randomizados que testaram a 

hipótese do estudo.   

 

Quadro 02. Relação entre exercício físico e Proteína-C Reativa. 

Referência Ano População Intervenção Desfecho 

Estudos em que a PCR não reduziu 

Rauramaa R 2004 140 homens, saudáveis Exerc. aeróbico, não 

supervisionado por 6 anos 

PCR reduziu, mas sem 

diferença estatística da PCR 

entre os grupos 

Hammett C. 2004 63 mulheres idosas 

fumantes 

Exerc. aeróbico por 6 

meses 

Não há diferença da PCR 

entre os grupos 

Marcell T.  2005 51 indiv. Sobrepeso não 

diabéticos, insulino 

resistentes 

Exerc. aeróbico por  

16 semanas 

Não houve alteração na PCR 

Schumacher A. 2006 197 pac. com DAC Exerc. aeróbico por 

 20 semanas + hábitos de 

vida saudáveis 

Não há diferença da PCR 

entre os grupos 

Kelley G. 2006 5 estudos com 323 sujeitos Exerc. aeróbicos Sem diferença da PCR entre 

os grupos 

Stewart L. 2007 60 (30 jovens e 30 idosos)  12 semanas de exerc. 

aeróbicos e de resistência 

Sem diferença estatística da 

PCR entre os grupos.  

Huffman K.M. 2007 193 participantes inativos, 

obesos, sobrepeso/DLP 

6 meses com 3 grupos de 

intervenção e um controle 

Não reduziu a PCR 

Estudos em que a PCR reduziu 

You T. 2003 Mulheres obesas, pós 

menopausa 

6 meses de atividade 

moderada 

Exercício + dieta reduz 

 a PCR 

Obisean T.O. 2004 63 adultos saudáveis 24 semanas de exercício PCR reduziu independente do 

genótipo 

Khut ML. 2006 64 idosos saudáveis 10 meses de exercício 

aeróbico 

PCR reduziu independente de 

fatores psicossociais 

DAC: doença arterial coronariana; PCR: proteína C reativa; DLP: dislipidêmico; Exerc.: exercício. 
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IV. CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODO 

1. Desenho do estudo 

Trata-se de ensaio clínico randomizado controlado. 

 

2. Local do estudo 

O estudo foi realizado no Posto Municipal de atendimento à Saúde - Centro de 

Referência Doenças Cardiovasculares Adriano Ponde. Trata-se de um posto de atendimento 

municipal, no período do estudo sob a gestão da Santa Casa de Misericórdia da Bahia na 

forma de parceria público privada. Localiza-se na rua Visconde de Itaboraí, n
o
 1193, no bairro 

de Amaralina, em Salvador. Seu atendimento é direcionado apenas para pacientes do SUS 

(Sistema Único de Saúde) referenciados por outras unidades de saúde, que necessitem de 

acompanhamento cardiovascular. Sua equipe de profissionais compreende médicos 

cardiologistas, nefrologistas, oftalmologistas, endocrinologista, psicóloga, fisioterapeutas, 

nutricionista, odontologistas, enfermeiras e assistente social. Além de consultas ambulatoriais 

o Centro dispõe de procedimentos de Ecocardiografia, ECG, HOLTER, MAPA, Teste de 

esforço e realiza exames laboratoriais, atendendo a um número médio de 1000 pacientes por 

mês, o que permitiu a realização deste estudo. O ambulatório de fisioterapia conta com um 

espaço climatizado de 50m
2
 o qual foi disponibilizado para realização da avaliação e 

exercícios do programa como determinado na Diretriz de Reabilitação Cardiopulmonar e 

Metabólica (2006). O ambiente encontra-se equipado (com esteiras elétricas, equipamento de 

oxigenoterapia, e monitores, frequencímetro e monitor de ECG), atendendo a todos os 

critérios de segurança para realização dessa atividade. 

Para acompanhamento dos pacientes, uma equipe de 6 (seis) fisioterapeutas e 8 (oito) 

alunos do 10º semestre de fisioterapia da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública foram 

capacitados durante 4 (quatro) meses através de aulas expositivas e treinamentos práticos, 

para a monitorização e acompanhamento desses pacientes. 
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3. Casuística 

População alvo: indivíduos adultos, de ambos os sexos, portadores de doença arterial 

coronariana (DAC) ou sob risco alto para desenvolvê-la. 

População acessível: indivíduos, acompanhados no Posto Municipal de Atendimento 

a Saúde – Centro de Referência de Doenças Cardiovasculares Adriano Pondé (CRDC) entre 

dezembro de 2006 e abril de 2008. 

Seleção da população: os médicos do posto Adriano Ponde foram visitados para 

terem conhecimento do serviço de Reabilitação Cardíaca que estava sendo implantado no 

posto. Neste mesmo momento foram informados sobre os benefícios que esse programa 

poderia trazer para os pacientes e quais seriam os pacientes que poderiam ser encaminhados 

para o serviço. A população selecionada, portanto, foi constituída de pacientes triados pelos 

médicos do referido posto para o serviço de reabilitação, sendo um processo de amostragem 

não probabilística, sequencial, de conveniência. 

Protocolo de inclusão: foram considerados candidatos para o estudo indivíduos acima 

de 40 anos, de ambos os sexos, acompanhados entre dezembro de 2006 e abril de 2008 e que 

foram encaminhados pelos médicos para o setor de fisioterapia do próprio Centro. Foram 

aceitos aqueles que apresentassem ao menos a presença de 2 fatores de risco cardiovascular 

dentre diabetes melito, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia e obesidade (descrito em 

prontuário médico) ou antecedente de infarto agudo do miocárdio ou doença arterial 

coronariana (confirmada por arteriografia) . Apenas foram aceitos indivíduos que não 

tivessem participado de qualquer atividade física regular seis meses anteriores ao estudo e que 

declarassem possibilidade de comparecer ao Centro 3 (três) vezes por semana, durante 3 

meses.  

Critérios de exclusão: pacientes que se negaram a assinar o termo de consentimento 

ou que estivessem entre as seguintes situações: portadores de doenças inflamatórias crônicas, 

ou doenças que necessitassem da utilização de anti-inflamatórios ou imunossupressores por 

um período prolongado (adotado como superior a um mês neste estudo), doença maligna; ou 

indivíduos com impossibilidade de locomoção independente de órteses ou que estivessem 

participando de outro protocolo de pesquisa com drogas com interação cardiovascular ou que 

já estivessem participando de algum programa de exercício físico supervisionado previamente 

ao início do estudo. Também não fizeram parte do estudo os indivíduos com risco alto de 
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complicações cardiovasculares para inclusão em programas de reabilitação cardíaca, segundo 

as normas da Diretriz de Reabilitação Cardíaca de 2005
81

. 

 

4. Protocolo do estudo 

 Os pacientes selecionados foram, então, randomizados por sorteio na forma de 

envelopes lacrados contendo 4 alocações dentro de cada, sendo 2 para treino e 2 para controle. 

O designado grupo treino foi encaminhado a um programa de exercícios supervisionado e 

outro grupo controle manteve apenas o tratamento usual (orientações sobre hábitos de vida 

saudáveis pelo médico assistente). Ainda durante a avaliação inicial, no serviço de 

fisioterapia, foi aplicado um questionário clínico estruturado para caracterização dos pacientes 

(ANEXO 01). O instrumento de coleta de dados foi composto por 5 módulos de 

questionários.  

O primeiro módulo continha características básicas contendo dados de identificação, 

idade, sexo, cor da pele auto-referida (segundo classificação do IBGE), estado civil, 

escolaridade, medicamentos utilizados, categorização sócio-econômica (Critério de 

Classificação Econômica Brasil, segundo a associação Brasileira de Empresas de Pesquisa – 

ANEXO 02). Esse último critério adota uma classificação em sete níveis a partir do total da 

soma da posse dos bens e utensílios domésticos, além da escolaridade da pessoa de maior 

renda no domicílio, sendo estas as classes: A1, A2,(classe alta), B1 e B2 (classe média), C 

(média baixa), D (pobre) e E (muito pobre). Para análise do trabalho presente as variáveis 

foram agrupadas em dois níveis, a saber: um grupo com as classes A, B e C e outro grupo 

com as classes D e E. Ainda no primeiro módulo do instrumento também foi realizado 

interrogatório sobre hábitos de vida. Tabagismo foi definido como uso regular de qualquer 

forma de tabaco, sendo descrito se o hábito era presente ou passado. Não foi levantado o 

tempo de uso e a quantidade/dia de derivados do tabaco. Descrição da condição hormonal 

ovulatória das mulheres (se está na menopausa ou fez histerectomia ou laqueadura, faz 

reposição hormonal ou uso de contraceptivos); história familiar considerada positiva quando 

da ocorrência de doença arterial coronariana prematura em parentes de primeiro grau, antes 

dos 65 anos em mulheres e antes dos 55 anos em homens. Também foram notificados os 

medicamentos em uso (AAS, estatinas, diuréticos, beta-bloqueadores, bloqueadores do canal 

de cálcio e inibidores da enzima de conversão da angiotensina). Foi aplicado o escore de 

Framingham em todos os pacientes para a determinação do risco de morte por doença 
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coronariana. A equação do risco de Framinham foi computada como a probabilidade de 

desenvolvimento de um evento coronariano em 10 anos, por sexo, utilizando os seguintes 

parâmetros: idade, colesterol total, colesterol-HDL, tabagismo, pressão arterial sistólica e 

diastólica; e diabetes. Os pacientes foram classificados em grupos quanto ao risco 

cardiovascular em 10 anos (escore de Framingham). Esse índice atribui pontos aos fatores de 

risco cardiovasculares. A somatória desses pontos está relacionada com o risco de doença 

cardiovascular em 10 anos. Considera-se como risco baixo, abaixo de 10%, entre 10 e 20% 

como risco moderado e acima de 20% como risco alto para apresentar um evento 

cardiovascular (NCEP- ATPIII)
46;82

. 

O segundo módulo constou de avaliações dos sinais vitais a avaliação antropométrica. 

Todos os participantes tiveram aferidas a frequência cardíaca de repouso, a pressão arterial 

sistólica e pressão arterial diastólica. Foi utilizado tensiômetro aneróide, tamanho adulto 

médio (24 – 30 cm) periodicamente calibrado. O local de aferição da pressão arterial foi em 

braço esquerdo e direito, estando os indivíduos sentados, em ortostase e deitados por pelo 

menos 5 minutos, com bexiga vazia, sem terem fumado ou ingerido bebida alcoólica ou 

contendo cafeína, nos 30 minutos que antecederam às tomadas. A circunferência abdominal 

foi medida na distância média entre a última costela flutuante e a crista ilíaca, utilizando fita 

métrica inelástica ao final de uma expiração passiva, sendo representativo de risco aumentado 

de complicações metabólicas associadas à obesidade; segundo definições da Organização 

Mundial de saúde (OMS), aquela ≥80cm para o sexo feminino e  ≥ 94cm para o sexo 

masculino . Peso e altura foram medidos em balança biomédica e destas medidas derivou o 

índice de massa corpórea, através da fórmula de Quetelet: peso / altura
2
, utilizando-se ≥ 

25kg/m
2
 para definição de sobrepeso e ≥ 30kg/m

2
 para obesidade, conforme critério da OMS. 

Os pacientes foram estratificados como obesos e não obesos para fins estatísticos.  

O módulo de exames laboratoriais consistiu do registro dos níveis séricos de colesterol 

total e frações, triglicérides, glicemia e proteína-C reativa de alta sensibilidade (Anexo 1). Os 

pacientes foram encaminhados para coleta de materiais em um único laboratório central, 

seguindo técnicas específicas de coletas e análises. 

O último módulo do instrumento de coleta conteve os dados sobre o desempenho 

funcional (cardiorespiratório). Todos os pacientes foram encaminhados para a realização de 

teste de esforço no próprio CRDC. Todos os pacientes realizaram o protocolo de rampa para 

obtenção da frequência cardíaca máxima; sendo colhidos os seguintes dados: duração do teste 
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(em minutos – mim); distância percorrida (em quilômetros – Km); pressão arterial sistólica e 

diastólica máxima; duplo-produto; MET; e, VO2máx.  

Os exames fundamentais que forneceram as variáveis indispensáveis para testar a 

hipótese da pesquisa foram: o consumo de oxigênio (VO2) e a proteína-C reativa de alta 

sensibilidade, realizados por dois observadores independentes.  

 

Exames Laboratoriais 

As coletas do sangue para os exames bioquímicos foram todas realizadas, após 12 

horas de jejum, no mesmo local onde foram analisadas. Foi solicitado aos pacientes que 

mantivessem o jejum de 12 horas antes da coleta. Para os pacientes do grupo treino, foi 

solicitado que o exame fosse colhido no intervalo de 24 a 48h após a última sessão de 

exercícios. Os técnicos não tinham a informação de qual grupo da randomização pertenciam 

os pacientes. As técnicas e métodos utilizados são padronizados pela Sociedade Brasileira de 

Patologia Clínica. A dosagem de proteína c-reativa de alta sensibilidade foi realizada pelo 

método nefelométrico (imunoensaio), comercialmente disponibilizado Dade Behring Inc., 

Newark, DE, USA. Este método mede a aglutinação das partículas recobertas por anticorpos 

pela intensidade da luz refletida, utilizando o equipamento BN 100. Para glicemia, foi 

utilizado o método do sistema de química clínica Dade Behring-Dimension RXL- DADE 

Behring Inc., Newark, DE – USA e o reagente do Kit Flex Cartriabe da Dade Behring-

Dimension® IVD Dimension®, que serve para diagnóstico in vitro da determinação 

quantitativa da glicose no soro, plasma. O método da glicose é uma adaptação do método 

hexoquinase-glicose-6-fosfato desidrogenase já validado como um método de laboratório 

clínico geral. As medidas da concentração plasmática de colesterol total, triglicérides e HDL-

colesterol foram obtidas por meio de método bioquímico enzimático; LDL-colesterol foi 

calculado através da equação de Friedewald; colesterol total - (HDL-colesterol + 

triglicérides/5). O equipamento utilizado para a dosagem dos triglicérides, colesterol total e 

HDL-colesterol foi o Dade Behring-Dimension RXL- DADE Behring Inc., Newark, DE – 

USA, e o reagente do Kit Flex Cartriabe da Dade Behring-Dimension® IVD. 
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Teste Ergométrico 

Todos os testes foram realizados em esteira rolante da marca Digitress Vega, e 

aferidos pelo sistema Ergo PC 13 da Micromed, por um único observador independente que 

também desconhecia o grupo ao qual o sujeito da pesquisa pertencia. O protocolo utilizado foi 

o de Rampa, com objetivo de atingir o VO2 máximo previsto.  O VO2pico foi obtido por 

método indireto no teste de esforço, através do cálculo VO2 = (TEMPOmin x 2,33) + 9,48 

para esteira, como predito nas Diretrizes Brasileiras de Reabilitação Cardiovascular.
36

 O 

exame teve monitorização contínua do eletrocardiograma de 12 derivações e aferições da 

pressão arterial em repouso, a cada 3 minutos de exercício, no pico do esforço e, no 1º, 2º, 4º 

e 6º min e durante a recuperação. O exame foi realizado com a finalidade de identificar a 

capacidade funcional máxima do paciente para isso foi imperativo alcançar uma freqüência de 

pico de pelo menos 85% da freqüência cardíaca máxima preconizada (220 – idade) ou 

detectar a freqüência no momento da exaustão. Os pacientes foram orientados a manter todas 

as medicações de rotina, para evitar distorções no cálculo da freqüência cardíaca máxima a ser 

utilizada na prescrição do exercício. 

 

Protocolo da Reabilitação Cardíaca – Programa de treinamento físico 

O programa de treinamento dos pacientes alocados no grupo treino compreendeu a 

execução de exercícios aeróbicos em esteiras elétricas, três vezes por semana, durante 12 

semanas (três meses), remontando o espaço de tempo ideal para observação de benefícios 

através dos exercícios .
15,17

 A intensidade prescrita para o exercício foi estipulada através da 

frequência cardíaca máxima obtida no teste de esforço, através da Equação de Karvonen. 

  No primeiro mês a porcentagem sobre a frequência cardíaca máxima foi de 60%, 

70% no segundo e 80% no terceiro. Os exercícios foram realizados nas esteiras elétricas da 

marca Atletic 300, as quais variavam a velocidade de 0 a 20 km/h, com inclinação elétrica 

elétrica. A inclinação foi utilizada apenas em pacientes que superavam a velocidade de 6 

km/h, com a finalidade de evitar que a atividade passasse de caminhada para corrida.  

Antes da atividade proposta os indivíduos realizavam uma sessão de alongamento dos 

músculos das regiões do pescoço, ombros, articulações do quadril, joelho e tornozelo, sendo 

mais enfatizada toda a cadeia muscular posterior. Cada sessão de treino foi dividida em 3 

(três) fases, com duração total de 50 minutos. Os 10 (dez) minutos iniciais foram destinados 
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ao período de aquecimento onde foi realizada a atividade de caminhada sobre a esteira com 

uma intensidade inferior à estipulada para o treino (50% na equação de frequência de reserva 

de Karvonen).  A seguir, o indivíduo deveria continuar o exercício sobre a esteira por 30 

minutos, com a carga correspondente ao período que se encontrava no treinamento (60% no 

primeiro mês, 70% no segundo e 80% no terceiro). Os pacientes foram orientados a manter-se 

sempre dentro da frequência-alvo de acordo com a percentagem estipulada. Para finalizar era 

solicitado ao paciente prosseguir mais 10 mim de caminhada sobre a esteira, retornando a 

mesma intensidade prescrita para o aquecimento. Essa fase foi chamada de desaceleração. Ao 

total os participantes permaneciam 50 minutos em atividade. 

Os pacientes do grupo controle após realizarem a avaliação inicial eram orientados a 

manter os cuidados usuais recomendados pelo seu médico e sobre os cuidados com a saúde e 

a importância de realizar exercícios físicos regularmente. 

Ambos os grupos foram instruídos a não modificar seu estilo de vida após o início do 

estudo. 

Após o período de três meses os pacientes de ambos os grupos de randomização foram 

chamados para repetir exames laboratoriais, o teste ergométrico e aferir as medidas 

antropométricas seguindo as mesmas rotinas do exame inicial. 

 

5. Protocolo de Análise dos Dados 

Operacionalização das Variáveis 

 Variável dependente principal: a variação (∆) da proteína C-reativa (PCR) entre os 

grupos estudados.  

 Variável Dependente Secundária: variação (∆) da proteína C-reativa (PCR) 

intragrupo. 

 Variável independente: o treinamento aeróbico 

 

Hipóteses estatísticas 

Hipótese nula: A variação da PCR durante o período de estudo é a mesma nos grupos 

treino e controle (Δ PCR Treino = Δ PCR Controle). 
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 Hipótese alternativa: A variação da PCR durante o período de estudo difere entre os 

grupos treino e controle (Δ PCR Treino ≠ Δ PCR Controle). 

 

Cálculo do tamanho amostral 

O cálculo do tamanho amostral foi baseado na avaliação da diferença entre 2 grupos 

(treino e controle) quanto aos valores de PCR após o período correspondente à intervenção. 

Tomando como base o estudo STRRIDE o qual apresenta uma proposta similar ao atual 

estudo e considerando uma mudança em 1mg/L na concentração da PCR (por ser 

clinicamente relevante), estimou-se um desvio-padrão para ambos os grupos de 2,2 mg/L
83

. 

Para se detectar uma diferença de 1.0 mg/L entre os 2 grupos, com um poder de 80% e alfa de 

5%, seriam necessários 48 pacientes por grupo (controle e teste).  

 

Análise Estatística 

Antes da aplicação dos testes estatísticos para teste das hipóteses, foram aplicados 

testes de normalidade para todas as variáveis contínuas que fizeram parte da análise. Tal 

avaliação foi realizada pela análise dos histogramas, Skewness, Kurtosis e testes de Shapiro-

Wilk e Kolmogorov-Smirnov. Houve desvio significativo da normalidade na variável 

dependente (PCR), sendo necessária sua transformação logarítmica para todas as análises 

deste estudo. Após esta avaliação inicial, a análise estatística foi realizada de acordo com a 

seguinte cronologia: 

Valores de probabilidade bi-caudais com p < 0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. Para as variáveis contínuas foram utilizados dois parâmetros. O primeiro, uma 

medida de tendência central (média e mediana), o segundo, a sua variabilidade (desvio padrão 

e intervalo interquartil), já as variáveis categóricas foram apresentadas em porcentagem. Foi 

utilizado para a análise estatística dos dados o software SPSS 14.0 para Windows (SPSS inc, 

Chicago, Il). 

1. Para a comparação da variação de PCR (delta PCR entre momento 0 e 3 meses) 

entre os grupos exercício e controle foi realizado o Teste t de Student não 

pareado. 
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2. Na comparação intragrupos entre PCR antes e após tratamento o teste realizado 

foi o teste t pareado. 

3. Também foi feita correlação de Spearman entre delta do VO2 e delta de PCR. 

A correlação foi considerada fraca de 0 a 0,30; moderada de 0,30 a 0,70; e, 

forte acima de 0,70. 

 

6. Aspectos Éticos 

O presente trabalho está de acordo com a Declaração de Helsinki e conta com a 

aprovação do Comitê de Ética em Pesquisas (CEP) Dr. Celso Figuerôa do Hospital Santa 

Izabel. Todos os participantes receberam explicações detalhadas a respeito da pesquisa e 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2), de acordo com a 

Resolução CONEP n 196 de 1996 do Ministério da Saúde. Os participantes foram 

beneficiados com avaliação e orientação quanto à prevenção de doenças cardiovasculares. 

Não houve qualquer risco para os participantes da pesquisa, visto não fazerem parte do 

protocolo exames invasivos ou procedimentos intervencionistas. Todos os indivíduos para 

ingressarem no estudo deveriam apresentar risco leve ou moderado (risco A ou B) para 

eventos cardiovasculares durante atividade física e apresentar concordância de seu 

cardiologista. Os indivíduos que foram categorizados para o grupo controle poderiam ao final 

de 12 semanas ingressar para o Programa de Treinamento aeróbico. 



 

 

46 

 

V. RESULTADOS 

População Selecionada 

Entre novembro de 2006 e maio de 2008, foram encaminhados 108 pacientes do 

ambulatório de cardiologia para o Centro de Reabilitação Cardíaca. Destes, 35 não 

completaram os critérios de inclusão. Os 73 pacientes restantes foram então randomizados 

para grupo treino (GT) ou grupo controle (GC). Três pacientes do grupo treino interromperam 

o programa: 2 (dois), na décima semana em virtude de problemas familiares e outro na oitava 

semana por incompatibilidade com vínculo empregatício. Apesar do intuito de manter estes 

pacientes no estudo (análise com intenção de tratar), eles não compareceram para a avaliação 

final. Ao final do estudo, cinco pacientes do grupo controle não concluíram o protocolo: dois 

por perda de contato e três por não comparecerem aos sucessivos agendamentos para 

realização de teste de esforço e exames laboratoriais. Desta forma, o grupo treino consistiu de 

35 pacientes, comparados a 33 controles. 

Os dois grupos de tratamento foram semelhantes em relação às características 

demográficas, perfil de risco cardiovascular e bioquímico. - Tabela 1. Mais de 90% da 

população dos dois grupos era constituído de negros ou mulatos (94% em ambos os grupos, 

com um p= 0,95). Em relação aos fatores de risco distribuídos entre os dois grupos não houve 

diferença no diagnóstico de hipertensão arterial sistêmica (91% no GT e 97% no GC, p= 

0,33); diabetes (26% no GT e 30% no GC); dislipidemia (71,4% no GT e 75,8% no GC) ou 

obesos (45% no GT e 57% no GC). Quando foi avaliada a circunferência abdominal, 

verificou-se que 25 (75%) dos pacientes do grupo controle, apresentavam risco para 

complicações metabólicas associadas à obesidade e 29 (82%) no grupo treino, sem diferenças 

estatisticamente significativas. A randomização também não resultou em diferenças dos 

grupos quanto a classificação de pacientes portadores de DAC, tendo 27% dos pacientes no 

grupo controle e 33% no treino (p = 0,67).Grande parte das mulheres de ambos os grupos 

estavam na menopausa (82% no GT e 90% no GC, p= 0,49), e menos da metade não realizava 

reposição hormonal (Tabela 01).  

Não houve diferença em relação aos valores iniciais dos resultados laboratoriais 

encontrados entre os grupos. Os valores de LDL se mostraram elevados em ambos os grupos. 

Esse dado, adicionado ao valor da mediana superior a 1mg/L da PCR de ambos os grupos, 
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confirma que a população do estudo foi constituída de indivíduos com risco cardiovascular de 

moderado a elevado. (Tabela 2) 

Todos os pacientes que participaram do estudo não realizavam qualquer atividade 

física regular antes de serem recrutados para a pesquisa. Em relação às medidas de capacidade 

funcional, também não foram observadas diferenças entre os grupos antes da intervenção, 

(VO2 de 26 ± 7,7 ml.kg-1/min-1 no GT vs. 23 ± 7,5 no GC, p = 0,68). Da mesma forma as 

outras variáveis referentes ao condicionamento físico como o equivalente metabólico (MET) 

também não apresentou diferença entre os grupos (8,6 ± 2,5 no GT vs. 7,1 ± 3,3 no GC) - tabela 

03. 
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Tabela 1. Comparação das características antropométricas e clínicas entre os grupos treino e 

controle antes de iniciar a intervenção. 

 

*Critério de Classificação Econômica Brasil, segundo a Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa. 

†Percentual referente apenas aos indivíduos do sexo feminino de cada grupo.§Percentual referente às mulheres em 

menopausa de cada grupo. Demais variáveis contínuas expressas em média ± desvio-padrão. DCV = doenças 

cérebro vasculares 

Características gerais 
Treino 

(n = 35) 

Controle 

(n = 33) 
Valor de p 

Idade (anos) 57 ± 11 60 ± 10 0,04 

Gênero Feminino 22 (63%) 17 (51%) 0,35 

Etnia Negra/Mulata 33 (94%) 31 (94%) 0,95 

Classe Econômica D-E
* 

9 (26%) 10 (30%) 0,67 

Fundamental incompleto 13 (37%) 16 (48%) 0,34 

Hipertensão Arterial 32 (91%) 32 (97%) 0,33 

Diabetes 9 (26%) 10 (30%) 0,67 

Dislipidemia 25 (71,4%) 25 (75,8) 0,78 

Obesidade (%) 16 (45%) 19 (57%) 0,32 

Circunferência Abdominal (cm) 98 ± 15 99 ± 12 0,77 

Índice de Massa Corpórea (Kg/m
2
) 30 ± 5 31 ± 7,2 0,71 

Doença Arterial Coronária 10 (29%) 11(33%) 0,67 

Antecedentes de DCV 25 (78%) 26 (74%) 1,0 

Tabagismo 2 (12%) 4 (6%) 0,35 

Menopausa
†
 18 (82%)  17 (90%)  0,49 

Reposição hormonal § 4 (23%) 3 (16%) 0,66 

Uso Crônico de Estatina (n %) 19 (54%) 18 (55%) 0,98 

Uso Crônico de AAS (n %) 16 (46%) 19 (58%) 0,33 

Escore de Framingham (risco moderado) 17(48,6%) 14 (42,4%) 0,31 

Escore de Framingham (risco elevado) 18 (51,4%) 19 (57,6%) 0,63 
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Tabela 2. Comparação das características laboratoriais entre os grupos treino e controle antes 

do início da intervenção. 

 

Características gerais 
Treino 

(n = 35) 

Controle 

(n = 33) 
Valor de p 

Glicemia de Jejum (mg/dl) 96 (81 -305) 96 (80 – 322) 0,86 

Colesterol Total (mg/dl) 210 ± 42 202 ± 47 0,49 

HDL-Colesterol (mg/dl) 46 ± 9 48 ± 12 0,4 

LDL-colesterol (mg/dl) 138 ± 41 126 ± 42 0,25 

Triglicérides (mg/dl) 135 (35 – 700) 143 (39 – 290) 0,86 

Proteína C-reativa (mg/L) 1,71 (0,97- 4,78) 2,24 (1,03- 4,31) 0,58 

Número de participantes com PCR  

entre 1 e 3mg/dL 
14 (40%) 13(39,4%) 0,87 

Número de participantes com PCR  

superior a 3mg/dL 
12 (34,3) 13 (39,4%) 0,86 

PCR, glicemia e triglicérides expressos em mediana e intervalo interquartil por não terem apresentado distribuição 

normal. Demais variáveis numéricas expressas em média ± desvio-padrão 

 

 

Tabela 3. Medidas de capacidade funcional mensuradas pelo teste ergométrico antes do início 

da intervenção. 

VO2: consumo de oxigênio; MET: equivalente metabólico. 

 

Variáveis do Teste Ergométrico 
Treino  

(n=35) 

Controle  

(n=33) 
Valor de P 

Distância percorrida (m) 390 ± 150 350 ± 150 0,39 

Duração do teste (mim) 9,7 ± 14 6,8 ± 1,9 0,25 

VO2  máximo (ml.kg
-1

/min
-1

) 26 ± 7,7 23 ± 7,3 0,68 

Pressão Sistólica máx (mmHg) 200 ± 32 204 ± 25 0,62 

Pressão Diastólica máx (mmHg) 105 ± 14 108 ± 21 0,59 

Esforço realizado em METS 8,6 ± 2,5 7,1 ± 3,3 0,78 

Duplo Produto (mmHg.bpm) 27385 ± 6101 27406 ± 7190 0,78 

Freqüência cardíaca máxima (bpm) 141 ± 23 134 ± 24 0,25 
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Efeito Anti-inflamatório do Treinamento  

Para observar o comportamento das medianas da PCR entre os grupos, foi utilizado o 

valor da variação de suas medianas de antes e após a intervenção (Mdapós – Mdantes). 

Observando a variação das medianas na forma absoluta, esse comportamento se repete com 

um aumento de 0,87mg/L na mediana no grupo controle e de 0,17mg/L no grupo treino, 

porém sem obter significância estatística. Ao final de 12 semanas, foi visto também que entre 

os indivíduos que elevaram a PCR, 20 (43%) eram do grupo treino e 26 (57%) do grupo 

controle, sendo observada uma diferença estatisticamente significante (p = 0,05). Tabela 4 

 

Tabela 4. Comparação entre os grupos treino e controle quanto à variação nos valores de 

proteína C-reativa durante o período do estudo. 

 

PCR: Proteína C-reativa, expressão em mediana e intervalo interquartil tanto na variação percentual quanto 

absoluta. Valores de p obtidos por teste de Mann-Whitney.  

*Expresso por número de indivíduos e sua percentagem dentro desse subgrupo. Valor de P obtido por Qui 

quadrado. 

 
Treino 

(n=35) 

Controle  

(n=33) 
Valor de P 

Variação percentual da PCR (%) 17,3 (-36 a 79,3) 57,7 (11 a 151) 0,046 

Variação absoluta da PCR (mg/dl) 0,17(-0,85 a 2,08)) 0,87 (0,17 a 1,9) 0,13 

Pacientes que elevaram a PCR* 20 (43%) 26 (56%) 0,05 
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Na análise entre grupos, a porcentagem de elevação da mediana da PCR foi de 58% no 

grupo controle contra apenas 17% no grupo treino, sendo estatísticamente significante 

(p=0,046) – Fig.1. 

 

 

Figura 1. Comparação entre grupos da proporção de pacientes que 

elevaram os níveis de PCR após 3 meses. 

 

O grupo controle, além de apresentar um maior número de pacientes que elevou seus 

níveis de PCR, também apresentou uma quantidade maior de pacientes com a variação 

percentual da PCR superior a 50%, como pode ser visto na concentração de pontos do Dotplot 

- Fig.2  
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Figura 2: Dotplot evidenciando a concentração da variação percentual da 

PCR entre os grupos. Para essa análise foram excluídos os valores > 400  
(2 outliers de cada grupo) 
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Efeito Clínico e Bioquímico do Treinamento 

Após 12 semanas houve redução significativa na circunferência abdominal para os 

indivíduos do grupo treino (de 99 ± 13 cm para 96 ± 12 cm, p = 0,002). Com o treino regular 

também foram significativas as elevações nas variáveis relacionadas com a capacidade 

aeróbica máxima (de 27 ml.kg-1/min-1 ± 8,8 para 32 ± 8,4 p< 0,001), a distância percorrida (de 

410m ± 170 para 510 ± 160, p< 0,001) e o equivalente metabólico – MET (de 8,8 ± 2,1 para 

10 ± 2,1 p=0,006). Os resultados obtidos nos exames laboratoriais registraram reduções nos 

valores triglicérides (de 159 ± 121 para124 ± 54, p<0,004) - tabela 5. Ao contrário do grupo 

treino, não houve variação significativa em medidas antropométricas, capacidade funcional ou 

medidas bioquímicas do grupo controle.  

A média da capacidade aeróbica máxima apresentou um ganho maior no grupo 

submetido ao treino (variação de 5 ml.kg
-1

/min
-1

) em comparação ao grupo controle (variação 

de 0,17 ml.kg
-1

/min
-1

) com uma diferença estatisticamente significativas (figura 4 e 5). 
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Tabela 5. Grupo Treino: variáveis antropométricas, capacidade funcional, dados vitais e 

perfil bioquímico antes do início e após 3 meses de treinamento. 

VO2: consumo de oxigênio; MET: equivalente metabólico 

*Valores de P obtidos pelo teste pareado de Wilcoxon Rank-sum, apresentado mediana e intervalo interquartil. 

†Resultados com p< 0,05 

 ANTES  DEPOIS Valor de p 

Índice de massa corporal (Kg/m
2
) 30 ± 5,5 29 ± 5,1 0,17 

Circunferência abdominal (cm)† 99 ± 13 96 ± 12 0,002  

Pressão arterial sistólica (mmHg) 134 ± 18 128 ± 19 0,08 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 86 ± 9,8 82 ± 11 0,05 

Pressão arterial sistólica máx (mmHg) 200 ± 34 199 ± 28 0,91 

Pressão arterial diastólica máx (mmHg)† 105 ± 16 98 ± 10 0,014 

Teste Ergométrico    

Distância percorrida (m)† 410 ± 170 510 ± 160 < 0,001 

Duração do teste (mim) 8,47 ± 10,2 7,9± 2,6 0,68 

VO2  máximo (ml.kg
-1

/min
-1

)† 27 ± 8,8 32± 8,4 < 0,001 

Esforço realizado em METS† 8,8 ± 2,1 10 ± 2,1 0,006 

Duplo produto (mmHg.bpm) 27556 ± 6379 28457 ± 776 0,37 

Freqüência cardíaca máx (bpm)† 141 ± 23 149 ± 23  0,021 

Exames Laboratoriais    

Colesterol Total (mg/dl) 209 ± 41 205 ± 52 0,5 

HDL - colesterol(mg/dl) 46 ± 9,4 46 ±10 0,9 

LDL -colesterol (mg/dl) 138 ± 41 128 ± 44 0,2 

Triglicérides (mg/dl)† 159 ± 121 124 ± 52 0,04 

Glicemia (mg/dl) 106 ± 38 105 ± 24 0,85 

Proteína-C reativa (mg/l)* 1,7 (0,97 – 4,8) 2,5 (1,04 – 4,7) 0,46 
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Tabela 6. Grupo Controle: variáveis antropométricas, capacidade funcional, dados vitais e 

perfil bioquímico antes e após 3 meses de acompanhamento. 

Valores de P obtidos pelo teste pareado de Wilcoxon Rank-sum 

VO2: consumo de oxigênio; MET: equivalente metabólico. Circ. abdominal: circunferência abdominal. 

*Valor de PCR expresso em mediana e intervalo interquartil 

 

 ANTES  DEPOIS Valor de p 

Índice de Massa Corporal (Kg/m2) 30,6 ± 7,2 30,6 ± 7,6 0,89 

Circ. Abdominal (cm) 98 ± 15 99,5 ± 15,7 0,25  

Pressão arterial sistólica (mmHg) 140 ± 23 138 ± 18 0,08 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 87 ± 12 87 ± 11 1,0 

Pressão arterial sistólica máx (mmHg) 204 ± 26 205 ± 26 0,71 

Pressão arterial diastólica máx (mmHg) 108 ± 21 104 ± 16 0,41 

Teste Ergométrico    

Distância. Percorrida (m) 350 ± 150 340 ± 140 0,42 

Duração do teste (min) 10 ± (14) 9 (2) 0,65 

VO2  máximo (ml.kg-1/min-1) 22,5 ± 7 22,7 ± 8 0,84 

Duplo Produto (mmHg.bpm) 27556 ± 7290 27843 ± 7100 0,77 

Esforço realizado em METS 7,0 ± 3,4 6,9 ± 2,5 0,71 

Freqüência cardíaca máx (bpm) 134 ± 24 138 ± 23 0,21 

Exames laboratoriais    

Colesterol Total (mg/dl) 204 ± 47 202 ± 46 0,96 

HDL - colesterol (mg/dl) 48 ± 12 47 ± 12 0,32 

LDL – colesterol (mg/dl) 126 ± 42 130 ± 41 0,51 

Triglicérides (mg/dl) 145 ± 64 150 ± 72 0,55 

Glicemia (mg/dl) 107 ± 42 107 ± 36 0,96 

Proteína-C Reativa (mg/l)* 2,2 (1,03 – 4,3) 3,2 (2,4 – 5,5) 0,006 
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Figura 4. Box plot do comportamento da PCR 

durante a intervenção no grupo controle. 

Exclusão de 4 outliers > 15 mg/L 
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Figura 5. Box plot do comportamento da PCR 

durante a intervenção no grupo treino. Exclusão 

de 3 outliers > 15 mg/L 

Embora os pacientes, inseridos no grupo controle, tivessem orientações sobre 

promoção de saúde e prevenção de doenças,  não houve mudanças significativas nos dados 

que refletem as condições físicas,  nem tão pouco alterações em resultados laboratoriais ou 

medidas hemodinâmicas e de Circunferência abdominal. Vê-se, no entanto, a ascensão dos 

valores de proteína-c reativa, de forma expressiva quando comparado os valores do início do 

estudo para os valores ao final do mesmo (tabela 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Possíveis mecanismos anti-inflamatórios 

A correlação entre a PCR a capacidade funcional, o IMC e a circunferência 

abdominal, bem como as frações de colesterol não apresentou significância (tabela 7). 

 

Tabela 7. Correlação da variação da PCR no grupo treino com a variação do IMC, 

circunferência abdominal, consumo de oxigênio, colesterol e triglicérides 

 rS p 

Variação do IMC -0,001 0,99 

Variação da circunferência abdominal 0,13 0,28 

Variação do VO2 -0,16 0,18 

Variação do HDL -0,07 0,54 

Variação do LDL -0,15 0,19 

Variação do triglicérides 0,06 0,57 

rS: coeficiente de correlação de Spearman. 

P = 0,006 
P= 0,46 
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Essas análises confirmam que a participação desses indivíduos com risco 

cardiovascular em um programa de treinamento através de exercícios reduz o avanço do 

processo inflamatório mensurado através da proteína-c reativa, independente da variação do 

índice de massa corpórea, circunferência abdominal, frações de colesterol ou a capacidade 

aeróbica máxima.  
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VI. DISCUSSÃO 

Nesse estudo, “A resposta anti-inflamatória do treinamento aeróbico em indivíduos de 

moderado a alto risco cardiovascular” os resultados sugerem que o treinamento aeróbico 

programado por 12 semanas, sob supervisão, pode inibir a ascensão da proteína-c reativa; e, 

por isso, inibir o progresso da atividade inflamatória. Não foi observada uma redução 

significativa da PCR, apesar de uma significante melhora em seu condicionamento físico, no 

entanto, foi possível observar que a variabilidade da PCR foi limitada no grupo submetido ao 

exercício, sendo possível inferir que a prática de atividade física regular pode promover uma 

ação anti-inflamatória, alterando o comportamento da PCR.  

Consideráveis variações individuais são esperadas nos valores de PCR no momento 

inicial e após 3 meses, porém, nesse estudo, o exercício fez com um menor número de 

pacientes elevasse seus níveis de PCR e ainda os que elevaram foram em menor escala. 

Existem, no entanto, vários mecanismos biológicos pelo qual o exercício aeróbico regular 

pode reduzir a inflamação como: pela redução da expressão e os níveis de concentração das 

moléculas de adesão de leucócitos
84

e então inibir a interação dos monócitos com as células 

endoteliais; pela redução da produção de citocinas pro-inflamatórias por células 

mononucleares; por diminuir o estresse oxidativo através do aumento da liberação de 

antioxidantes ou por reduzir a expressão de citocinas no tecido muscular.
85

 

A relação inversa entre atividade física e os níveis de PCR também observada em 

vários estudos transversais.
10;66;67;73;77;79;86-91

 Um estudo prospectivo, observacional, recente 

acompanhou 27.055 mulheres aparentemente saudáveis, num seguimento de 10 anos e obteve 

que o risco de doenças cardiovasculares decresceu linearmente em relação aos altos níveis de 

atividade física
92

 e ainda que dentre as variáveis que acompanharam o seguimento, os 

biomarcadores inflamatórios/hemostáticos foram os que mais contribuíram para reduzir o 

risco de eventos cardiovasculares, seguido pela pressão arterial, lipídeos e índice de massa 

corpórea.
92

 Outra revisão com 20 estudos transversais também confirma a relação inversa da 

PCR com a atividade física, sendo 15 trabalhos com uma população de participantes 

saudáveis e apenas 5 com fatores de risco ou doenças cardiovasculares.
93

 Apesar do grande 

número de publicações de estudos transversais, suas inferências podem ser comprometidas 

por uma série de fatores confundidores.  
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Em estudo transversal recente, Pitanga e Lessa
90

, observando uma população da 

mesma localidade onde o estudo atual foi realizado, também encontraram relação inversa da 

PCR com a atividade física no tempo livre. Essa particularidade leva a crer que, apesar das 

diferenças genéticas de populações européias ou americanas, de onde é originada a maioria 

dos trabalhos transversais e longitudinais a cerca desse tema, permanece inversa a associação 

entre atividade física e marcadores inflamatórios numa população miscigenada. 

 O estudo atual trata-se de um ensaio clínico randomizado, o qual observou a 

influência do exercício sobre a resposta inflamatória em uma população de moderado a alto 

risco cardiovascular. Em razão do exercício aeróbico ter promovido uma limitação da 

ascensão da inflamação através de seu marcador, é possível afirmar que há uma diferença na 

resposta inflamatória entre os grupos. Essa inferência ganha mais confiança em virtude do 

tipo de estudo abordado, no caso ensaio clínico randomizado controlado; e, em virtude da 

plausibilidade biológica já descrita em vários trabalhos.
92-95

 Por outro lado, não é possível 

afirmar quais os benefícios advindos desse efeito sendo necessários outros trabalhos que 

acompanhem o impacto clinico como desfecho.  

Outros estudos prospectivos controlados observando os efeitos do treinamento 

aeróbico sobre a atividade inflamatória têm sido inconclusivos. Alguns dos fatores que tem 

contribuído para a falta de clareza em relação aos resultados encontrados são: maioria dos 

estudos tem incluído intervenções de 4 meses ou menos, muitos têm sujeitos com valores de 

PCR muito baixos no período inicial do estudo, e, também a maioria adota o 

acompanhamento das atividades sem supervisão.  

Resultados encontrados em dois ensaios clínicos com uma população similar ao 

presente estudo observaram 193 indivíduos. Após 6 meses de exercício aeróbico não foi 

encontrada uma mudança significante na PCR entre os grupos, quando não havia uma 

mudança nos hábitos dietéticos.
83;94

 Um fator que pode ter contribuído para isso é que ambos 

os estudos realizaram a coleta das amostras laboratoriais apenas 2 semanas após a interrupção 

do exercício. Outros ensaios clínicos que não evidenciavam a redução da PCR, observaram 

populações de indivíduos saudáveis.
12;14;80;96

  

O programa de exercício aeróbico proposto no atual estudo resultou em um aumento 

médio na capacidade aeróbica máxima (VO2) de 27 para 32 ml.kg
-1

/min
-1

 (p<0,001), através 

do treinamento com exercício aeróbico de intensidade moderada, indicando que a intensidade 

e duração do treino foram suficientes para levar a uma alteração fisiológica, além de uma 
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redução discreta na circunferência abdominal (de 99 ± 13 para 96 ± 12cm, p = 0,002). No 

entanto, não houve correlação significante entre a variação da PCR e a variação da capacidade 

aeróbica (VO2), bem como com a variação do IMC, das frações lipídicas e da circunferência 

abdominal após o período de 12 semanas, sendo caracterizado um efeito direto do treinamento 

aeróbico, independente da perda de peso. Outros estudos também já têm avaliado o efeito do 

exercício na PCR independente da perda de peso.
97;98

 Poucos estudos, no entanto, analisam a 

correlação da diferença das variáveis acima descritas 
83

, sendo observado mais comumente a 

análise de associação ou correlação apenas entre os valores de base
8;96

.relatam em sua revisão 

sistemática que apesar da sobreposição de vários fatores confundidores (idade, hipertensão 

arterial, IMC, circunferência abdominal, níveis de lipoproteínas, triglicérides, etc), altos níveis 

de PCR persistem em muitos sujeitos ativos mesmo após ajuste, sugerindo que outros fatores 

contribuam para o efeito anti-inflamatório do exercício. 

Como limitação do presente estudo lista-se a impossibilidade da avaliação conjunta de 

outros marcadores inflamatórios os quais poderiam ratificar ou não a influência do exercício. 

O curto tempo de intervenção também pode ter interferido na amplitude do resultado, porém 

foram observadas alterações fisiológicas significantes na capacidade funcional dos indivíduos 

do grupo treino durante o período do estudo o que permitiu a análise dos resultados. O 

número de participantes do estudo também foi inferior ao estimado anteriormente no cálculo 

amostral, no entanto, com a obtenção dos resultados com diferença estatisticamente 

significante, o aumento da amostra teria pouca probabilidade de trazer benefícios adicionais 

para o desfecho.  

Futuras análises também devem levar em conta a influencia genética sobre a PCR. 

Dado que um polimerismo dentro da proteína-c reativa pode ser observado para influenciar a 

resposta ao estímulo inflamatório, mudanças na PCR com mudanças no risco cardiovascular 

podem ser influenciados por variantes genéticas similares.   

  Esse estudo, de acordo com as bibliografias levantadas, consiste no primeiro ensaio 

clínico Brasileiro a focar em pacientes de moderado e alto risco sobre a redução do processo 

inflamatório após um treinamento aeróbico. 
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VII.  PERSPECTIVAS DE ESTUDOS 

Nesta mesma linha de pesquisa, algumas possibilidades de futuros trabalhos deverão 

ser projetadas, tais como: 

 Aumentar o tempo de acompanhamento dos pacientes com a intervenção do 

exercício aeróbico. 

 Adicionar estudo de disfunção endotelial à pesquisa, avaliando se este é o 

mecanismo pelo qual o exercício reduz a progressão das doenças 

cardiovasculares. 

 Aumentar o número amostral e tornar mais robusta a análise sobre o 

comportamento da PCR após uma intervenção por exercícios físicos. 

 A análise de outras citocinas inflamatórias e do LDL-oxidado através do soro 

congelado dos participantes do estudo para observar a influencia do exercício 

em outros mecanismos deflagradores de doença cardiovascular. 
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VIII. CONCLUSÃO 

O treinamento físico aeróbico por 12 semanas inibe a inflamação sistêmica em 

indivíduos de moderado a alto risco cardiovascular. 
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IX. SUMMARY 

Inhibition of inflammatory process by aerobic training in moderate to high 

cardiovascular risk individuals: a randomized clinical trial 

 

Background: observational studies have suggested a negative association between aerobic training and chronic 

systemic inflammation. However, interventional studies have not confirmed this findings. Objectives: to test the 

hypothesis that aerobic training reduces inflammatory activity in individuals with moderate to high 

cardiovascular risk. Study Design: randomized clinical Trial. Material and Methods: adult individuals with 

moderate to high cardiovascular risk according to ATP criteria, were randomly assigned to the training group 

(predefined moderate aerobic training) or to the control group (regular hygienic-dietetic orientation). Plasma C-

reactive protein was measured at study entry and after 12 weeks of intervention. Results: Sixty-eight patients 

were enrolled in the study, age 59 ± 11, 56% women , in the treatment group CRP increased from a median of 

2.2 (interquartile range = 1.03-4.3) at study entry to 3,2 (2,4-5,5) after 12 weeks - P = 0.006.  As opposed,   the 

treatment group did not experiment a significant increase in C-reactive protein from study entry (median = 1,7; 

interquartile range = 0,97-4,8) to study end (median = 2,5; ; interquartile range = 1,0-4,7) -  P = 0,46). 

Accordingly, the relative increase of CRP in the control group had a media of 58% versus17% in the training 

group (p=0.046). Conclusion: Aerobic training for 12 weeks inhibits systemic inflammation in individuals with 

moderate to high cardiovascular risk. 

 

Key words: cardiovascular disease, chronic systemic inflammation, aerobic exercise, C-reactive protein. 
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ANEXO 01 

FICHA DE AVALIAÇÃO 

 
Módulo I 

Data da Avaliação:                                                              Nº Prontuário: 

Nome:                                                                                 Data de nasc.:       /         /  

Endereço: 

                                                                                                        Estado Civil: 

Profissão:                                                                                      Fone: 

Médico assistente: 

Diagnóstico: 

Medicamentos em uso: 

 

Renda (CCEB):                                                                           Escolaridade:                                                                                      

Cor da pele (referida): Parda (     )  negra (      )    branca (      ) 

Antecedentes Familiares (1º grau) com Doença cardiovascular:       (     )sim   (    )não    

 

Hábitos de Vida: 

Fumante: (     ) sim    (     ) não   (    ) ex-fumante      

Bebidas Alcoólicas: (     ) sim   (     ) não   Freqüência?    

 

Escore de Framingham: 

Utiliza contraceptivo ou reposição hormonal?  

                                (     )sim   (    )não   Qual?_______________________ 

Há quanto tempo? ______________Está na menopausa?___________ 

 

 

 

Módulo II 

 

 

PA em repouso (2 medidas):   

###### PA - supino (mmHg) 

Início / após 3 meses 

 PA - sedestação (mmHg) 

Início / após 3 meses 

PA ortostase (mmHg) 

Início / após 3 meses 

Braço D.    

Braço E.    
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FC em repouso:  

FC 
Supino (bpm) 

Início / após 3 meses 

Sedestação (bpm) 

Início / após 3 meses 

Ortostase (bpm) 

Início / após 3 meses 

 / / / 

 

Circunferência abdominal:                                                  Após 3 meses: 

Índice de Massa corpórea:                            Altura:                           Peso: 

Após 3 meses                               IMC:                                   Altura:                     Peso: 

 

Módulo III 

Exames laboratoriais: 

Dados avaliados início após 3 meses 

PCR   

Colesterol total   

HDL   

LDL   

Triglicérides   

Glicemia   

 

 

 

Módulo IV 

 

Teste de Esforço 

Data de realização  

Tempo total de exercício  

Distância percorrida  

VO2 pico (ml/kg/min)  

Duplo produto  

Freqüência cardíaca máxima  

R  

PAS máx  

PAD máx  

Observação de isquemia  
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ANEXO 02 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

PROJETO DE PESQUISA:  

Inibição do Processo Inflamatório pelo Treinamento Aeróbico em Indivíduos de 

Moderado a Alto Risco Cardiovascular: Ensaio Clínico Randomizado 

Eu____________________________________________________________fui convidado a 

participar da pesquisa acima citada sob a coordenação da Fisioterapeuta Patrícia Alcântara 

Viana. O objetivo principal desta pesquisa é avaliar a relação entre os exames sanguíneos que 

verificam a presença de substâncias inflamatórias e a presença de atividades física. Fui 

informado e concordei com a coleta de uma amostra de sangue para exames de laboratórios e 

que responderei a um questionário para avaliação da minha atividade física, também podendo 

ser chamado para realização de exercícios físicos sob supervisão Ficou claro para mim que 

caso eu não concorde em participar voluntariamente da pesquisa não terei qualquer prejuízo, 

que posso desistir a qualquer momento e caso participe, o resultado servirá somente para 

contribuição científica. Na apresentação foi dito também que todas as informações a serem 

prestadas sobre minha pessoa serão mantidas em sigilo.  

Também fiquei ciente que caso tenha alguma dúvida deverei procurar a Sra. Patrícia 

Alcântara através do telefone 9987-3512 ou 2203-8283. 

Assim, concordo em participar voluntariamente desse estudo. 

Salvador, ___/___/___ 

Pesquisado:  

Nome___________________________________________________________ 

Assinatura_______________________________________________________ 
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RESUMO 

 

Introdução: Estudos observacionais sugerem que exercício físico possui efeito anti-

inflamatório, no entanto esta ideia não está definitivamente confirmada por ensaios clínicos 

randomizados.  

Objetivo: Testar a hipótese de que atividade física aeróbica atenua atividade inflamatória 

sistêmica em indivíduos de risco cardiovascular.    

Métodos: Ensaio clínico randomizado, em que foram incluídos 68 indivíduos sedentários, com 

pelo menos dois fatores de risco para doença coronária ou doença cardiovascular estabelecida. 

Os voluntários foram randomizados para 3 meses de treinamento aeróbico supervisionado ou 

apenas aconselhamento quando a hábitos de vida saudáveis. Proteína C-reativa (PCR) foi 

mensurada por método de alta sensibilidade antes e após os 3 meses de intervenção.  

Resultados: Os grupos treino e controle apresentaram características basais semelhantes. 

Houve melhora da capacidade funcional apenas nos pacientes do grupo treino. Observou-se 

aumento de PCR após três meses no grupo controle, cuja mediana evoluiu de 2,2 mg/L (IIQ = 

1,0 a 4,3 mg/L) para 3,2 mg/L (IIQ = 2,4 a 5,5 mg/L) – P = 0,006. Este fenômeno não foi 

observado no grupo submetido ao treinamento, que apresentou mediana basal de 1,7 mg/L (IIQ 

= 0,97 a 4,8 mg/L), estatisticamente semelhante ao valor final de 2,5 mg/L (1,0 a 4,7 mg/L) – P 

= 0,46. Quando a variação percentual da PCR foi comparada entre os grupos, houve maior 

incremento no grupo controle (+ 58%; IIQ = 11% a 151%), comparado ao grupo treinamento (+ 

17%; IIQ = - 36% a 79%) – P intergrupo = 0,046.  

Conclusão: Exercício aeróbico atenua resposta inflamatória sistêmica em indivíduos de risco 

cardiovascular.  
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ABSTRACT 

Background: Observational studies suggest that exercise has anti-inflammatory effect, 

however this idea has not been definitively confirmed by randomized clinical trials. 

Objective: To test the hypothesis that aerobic exercise attenuates systemic inflammatory 

activity in individuals with cardiovascular risk. 

Methods: Randomized controlled trial, which included 68 sedentary individuals, with at least 

two risk factors for coronary heart disease or established cardiovascular disease. The volunteers 

were randomized to 3 months of supervised aerobic training or just healthy lifestyles advice. C-

reactive protein (CRP) was measured by the method of high sensitivity nephelometry before 

and after 3 months of intervention. 

Results: The training and control groups had similar baseline characteristics. There was 

improvement in functional capacity only in group training. There was an increase of CRP after 

three months in the control group, from a median of 2.2 mg/L (IQR = 1.0 to 4.3 mg/L) to 3.2 

mg/L (IQR = 2.4 to 5.5 mg/L) - P = 0.006. This phenomenon was not observed in the group 

undergoing training, which had a median baseline of 1.7 mg/L (IQR = 0.97 to 4.8 mg/L), 

statistically similar to the final value of 2.5 mg/L (1.0 to 4.7 mg / L) - P = 0.46. When CRP 

percentage change was compared between groups, there was a greater increase in the control 

group (+ 58%, IQR = 11% to 151%), compared to the training group (+ 17%, IQR = - 36% to 

79%) - P = 0.046. 

Conclusion: Aerobic exercise attenuates the systemic inflammatory response in individuals 

with cardiovascular risk. 
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INTRODUÇÃO 

Estudos experimentais
1,2

 e epidemiológicos
3,4

 sugerem que o processo inflamatório arterial 

exerce importante papel no desenvolvimento da doença aterosclerótica, desde a formação da 

estria lipídica à desestabilização de placas ateroscleróticas. Proteína C-reativa pelo método de 

alta sensibilidade (PCR) é o marcador inflamatório sistêmico cuja associação com eventos 

cardiovasculares é mais bem comprovado
5-9

, além de ser o biomarcador mais utilizado em para 

avaliar efeito anti-inflamatório de intervenções farmacológicas cardiovasculares.  

 Exercício físico tem sido proposto como intervenção protetora de eventos 

cardiovasculares, porém as evidências que apóiam essa ideia são meramente observacionais
10-

15
. Precedendo ensaios clínicos definitivos que demonstrem redução de desfechos clínicos, a 

comunidade científica normalmente explora o efeito de intervenções em desfechos 

intermediários. A este respeito, poucos são os estudos que avaliaram o efeito anti-inflamatório 

do exercício, de forma intervencionista e randomizada.
16-18

 

O objetivo do presente estudo é testar a hipótese de que exercício físico reduz PCR no médio 

prazo. Sendo assim, foi realizado um ensaio clínico randomizado, onde um grupo foi submetido 

por 3 meses exercício físico aeróbico supervisionado, o qual foi comparado a grupo controle 

quanto à variação da PCR. 
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MÉTODOS 

 

Seleção da Amostra 

 

A população-alvo do estudo foi representada por indivíduos estáveis, com perfil de risco 

cardiovascular moderado a alto. Entre dezembro de 2006 e abril de 2008, foram selecionados 

voluntários em ambulatório especializado de cardiologia, o qual faz parte do Sistema Único de 

Saúde. Foi solicitado aos cardiologistas do ambulatório que recrutassem por conveniência 

indivíduos que completassem os seguintes critérios de inclusão: idade de 40 a 70 anos, ausência 

de exercício físico regular, pelo menos dois fatores de risco clássicos (diabetes mellitus, 

hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, tabagismo) ou portadores de doença cardiovascular 

previamente documentada. Foram excluídos pacientes com incapacidade física ou que não 

desejassem participar do estudo. Todos os indivíduos assinaram termo de consentimento livre e 

esclarecido aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição.  

 

Protocolo do Estudo 

Os pacientes foram randomizados por blocos de 4, dois para grupo treino e dois para grupo 

controle. O grupo treino realizou um programa de exercício físico supervisionado, aeróbico, em 

esteira ergométrica, com duração de 50 minutos, intensidade moderada, 3 vezes por semana 

durante 3 meses consecutivos. O grupo controle recebeu apenas orientações sobre hábitos de 

vida saudáveis.  

A intensidade prescrita para o exercício foi baseada na frequência cardíaca (FC) de reserva, 

calculada de acordo com a equação: FC de Reserva = FC de Repouso + % de Trabalho x (FC 

Máxima – FC de Repouso)
19

. A FC de repouso foi medida após 5 minutos com o indivíduo 

deitado em decúbito dorsal. A FC máxima foi obtida no teste ergométrico, realizado por um 

cardiologista especializado em ergometria, com protocolo de Rampa em esteira ergométrica 

(Digitress Veja, Sistema Ergo PC 13, Micromed).  
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De posse destes dados, a FC de reserva foi calculada, sendo o exercício prescrito da seguinte 

forma: no primeiro mês, o percentual de trabalho imposto para o treino foi de 60% durante 30 

minutos. Em todas as sessões, os pacientes realizavam um período de aquecimento (antes do 

treino) e desaceleração (após o treino), os quais duravam 10 minutos cada, com percentual de 

trabalho imposto de 50%, totalizando 50 minutos de exercício por sessão de treino.  A partir da 

quinta semana ,o percentual de trabalho imposto foi ajustado para 70% e na nona semana para 

80%.  

 

Medidas do Impacto do Exercício 

Antes do início da intervenção, ambos os grupos foram submetidos a teste ergométrico,  

registrando-se a capacidade funcional basal, de acordo com consumo máximo de oxigênio 

(VO2) estimado, distância percorrida, equivalente metabólico, duplo produto. De mesma forma, 

medidas antropométricas (massa, altura, circunferência abdominal), fisiológicas (pressão 

arterial, frequência cardíaca) e bioquímicas (perfil lipídico, glicemia, proteína C-reativa) foram 

obtidas. Após 12 semanas de intervenção, foi realizado novo teste ergométrico e novas medidas 

antropométricas, fisiológicas e bioquímicas, sendo calculadas as variações percentuais destes 

parâmetros entre o momento basal e após a conclusão do protocolo.  

Perfil lipídico e glicemia foram dosados por método comercial da Dade Behring de Friedewald. 

A PCR foi dosada pelo método nefelométrico, comercialmente disponibilizado Dade Behring 

Inc., Newark, DE, USA, utilizando o equipamento BN 100.  

  

Análise Estatística 

 O desfecho primário do estudo foi definido como a variação percentual da PCR quando 

comparados os momentos basal e após a intervenção. O estudo foi dimensionado para oferecer 

um poder estatístico de 85% ( = 0.05) na comparação entre os grupos treino e controle quanto 
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à variação percentual de PCR. Foi estimada a necessidade de 30 pacientes por grupo, para 

detectar uma diferença absoluta de 20% na variação da PCR entre os dois grupos, considerando 

a premissa hipotética de que o desvio-padrão da variação da PCR seria de 25% em cada grupo. 

Para contemplar o uso de testes não paramétricos, um incremento de 10% no tamanho amostral 

foi realizado, resultando em planejamento de 33 pacientes por grupo. 

 Inicialmente, foram comparados dentro de cada grupo os valores basais e finais da 

PCR (análise intragrupo, pareada). Considerando a distribuição não normal da PCR, o teste 

não paramétrico de Wilcoxon Sign-Rank foi utilizado. Em seguida, a variação percentual da 

PCR foi comparada entre os grupos (análise intergrupo) pelo teste não paramétrico de Mann-

Whitney. As demais variáveis numéricas foram comparadas por testes paramétricos, 

respectivamente teste t de Student, versões pareada (análise intragrupo) e não pareada (análise 

intragrupo). Na comparação das características clínicas, o teste t de Student ou Mann-Whitney 

foram usados para variáveis numéricas e teste do qui-quadrado ou exato de Fisher para 

variáveis categóricas. Mediana e intervalo interquartil (IIQ) foram usados para expressar 

variáveis numéricas quando distribuição não normal ou na presença de valores extremos que 

desviassem a média desproporcionalmente. Do contrário, media e desvio-padrão foram 

utilizados. Variáveis categóricas foram expressas em frequência percentual. As análises foram 

realizadas no pacote estatístico Statistical Package for the Social Sciences 16.0 para Windows 

(SPSS Inc, Chicago, Il) e valor de P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.  

 

RESULTADOS 

 

Amostra Selecionada 

Setenta e seis voluntários foram originalmente randomizados, sendo que 8 deles abandonaram o 

estudo e não compareceram para a segunda dosagem de PCR. Destes, 5 eram do grupo controle 

e o restante do grupo treinamento. Sendo assim, foram estudados 68 indivíduos sedentários, 
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idade 57  11 anos, 63% do sexo feminino, 94% negros ou mulatos, todos apresentando risco 

cardiovascular pelo menos intermediário de acordo com Escore de Framingham. A média do 

índice de massa corpórea foi de 30  6,4 Kg/m
2
, correspondendo a 52% de obesos e 31% com 

sobrepeso. Todos que participaram do estudo não realizavam qualquer atividade física regular 

antes de serem recrutados para a pesquisa e suas atividades laborais ou em domicílio não 

envolviam grande dispêndio energético, sendo observado uma média de VO2 de 24,7 ml.kg-

1/min-1  com desvio de 7,7; sendo classificada como capacidade aeróbica baixa
20

.  

Dos 68 pacientes, 35 foram randomizados para o grupo treinamento e 33 para o grupo controle. 

Ao comparar as características clínicas entre os grupos, observou-se frequência semelhante dos 

fatores de risco para doença aterosclerótica – Tabela 1. A prevalência de doença coronariana 

estabelecida foi 29% no grupo treinamento, semelhante a 33% no grupo controle (P = 0,67). 

Níveis moderados de LDL-colesterol foram observados de forma similar em ambos os grupos 

(138 ± 41 vs. 126 ± 42 mg/dl, respectivamente; P = 0,25). Os parâmetros de capacidade 

funcional obtidos pelo teste ergométrico também foram semelhantes entre os grupos– Tabela 2. 

A proteína C-reativa, medida antes do início do programa de exercício, mostrava atividade 

inflamatória similar entre os grupos treinamento (mediana = 1,7 mg/dl; IIQ = 0,97 a 4,8 mg/dl) 

e controle (mediana = 2,2 mg/dl; IIQ = 1,0 a 4,3 mg/dl) – P = 0,58. Por fim, a frequência do uso 

corrente de estatina foi semelhante entre os dois grupos (54% vs. 55%; P = 0.98). Demais dados 

estão descritos na Tabela 1.  

Desta forma, os dois grupos apresentavam no momento basal homogeneidade quando a risco 

cardiovascular, capacidade funcional e atividade inflamatória.  
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Efeito Funcional, Antropométrico e Metabólico da Intervenção  

Todos os indivíduos randomizados para treinamento aderiram satisfatoriamente à prática 

supervisionada do exercício durante os três meses, enquanto apenas 7,4% dos controles 

referiram ter iniciado algum tipo de atividade física regular durante o estudo.  

Após três meses, o treinamento proporcionou melhora significativa do VO2 máximo, de 26  

7,7 para 33  8,0 ml.kg-1/min-1 (P < 0,001). Diferentemente, o grupo controle não apresentou 

diferença entre o VO2 basal e após três meses (23  7,4 vs. 23  8,3 ml.kg
-1

/min
-1

; P = 0,91). 

Comparando os dois grupos, a mediana da variação relativa no grupo treino foi de + 20%
 
(IIQ = 

+ 7,31% a + 57%), contrastando com ausência de variação no grupo controle (- 3,8%; IIQ = - 

12% a + 9,7%) – P < 0,001. Tabela 2. 

O índice de massa corpórea (IMC) não apresentou redução significativa no grupo treino, 

variando de 30,1  5,5 para 29,4  5,2 Kg/m
2 

(P = 0,17). Da mesma forma, não houve diferença 

no IMC entre as medidas basais (30,7  7,3 Kg/m
2
) e após três meses no grupo controle (30,7  

7,6 Kg/m
2 

; P = 0,90). A mediana da variação do IMC foi + 0,6% (IIQ = 
 
- 2,4% a + 2,9%) no 

grupo controle, comparada a - 0,96% (IIQ = - 4,0% a + 1,3%) no grupo treino (P = 0,27). 

Quanto à circunferência abdominal, esta apresentou redução no grupo treino, de 99,4  13,0 

para 96,4  12,7 cm (P = 0,002), o que não ocorreu no grupo controle (98,3  15,5 vs. 99,6  

15,8 cm; P = 0,25). Percentualmente, o grupo treino apresentou mediana de redução da 

circunferência abdominal de - 2,0% (IIQ = - 6,3% a 0%), diferentemente do grupo controle (+ 

0,90%; IIQ = - 1,6% a + 3,5% ) - P = 0,01 – Tabela 2.  

Desta forma, o grupo treino apresentou melhora evidente da capacidade funcional e redução 

discreta da adiposidade. Quantos aos parâmetros bioquímicos, não houve diferença na variação 

percentual entre os grupos treino e controle – Tabela 2. 
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Efeito Anti-inflamatório da Intervenção 

Dentre os 68 pacientes estudados, a maioria, composta de 46 indivíduos, apresentou aumento 

de PCR entre a dosagem basal e a dosagem após três meses, indicando perfil inflamatório ativo. 

Este aumento de PCR foi mais freqüente no grupo controle (79% dos pacientes), enquanto o 

grupo treino apresentou tal fenômeno em 57% dos pacientes (P = 0,057). 

Quanto aos valores numéricos de PCR, observou-se aumento após três meses no grupo 

controle, cuja mediana evoluiu de 2,2 mg/L (IIQ = 1,0 a 4,3 mg/L) para 3,2 mg/L (IIQ = 2,4 a 

5,5 mg/L) – P = 0,006. Este fenômeno não foi observado no grupo submetido ao treinamento, 

que apresentou mediana basal de 1,7 mg/L (IIQ = 0,97 a 4,8 mg/L), estatisticamente semelhante 

ao valor final de 2,5 mg/L (1,0 a 4,7 mg/L) – P = 0,46 – Figura 1. Quando a variação percentual 

da PCR foi comparada entre os grupos, houve maior incremento no grupo controle (+ 58%; IIQ 

= 11% a 151%), comparado ao grupo treinamento (+ 17%; IIQ = - 36% a 79%) – P = 0,046 – 

Figura 2. 

No grupo treino, a variação de PCR não apresentou correlação com a melhora do VO2 (r = 

0,13; P = 0,43), redução da circunferência abdominal (r = 0,15, P = 0,36) ou IMC (r =0,03, P = 

0,85).  
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DISCUSSÃO 

A amostra do presente estudo foi selecionada com intuito de representar pacientes de risco 

cardiovascular moderado a alto, a partir da presença de fatores de risco ou doença coronariana. 

Tipicamente, estes são pacientes com atividade inflamatória exacerbada, justificando a maior 

preocupação com a adoção de medidas “anti-inflamatórias”. De fato, o status inflamatório de 

nossa amostra foi confirmado pelos valores moderadamente elevados de PCR e tendência a 

elevação deste marcador ao longo dos 3 meses de estudo, o que ocorreu com 68% dos 

pacientes. No entanto, este fenômeno foi de maior magnitude no grupo controle. O grupo 

randomizado para exercício não apresentou aumento significativo dos valores de PCR, 

sugerindo que esta intervenção atenua a atividade inflamatória típica destes pacientes.  

 A confiabilidade deste resultado se baseia em alguns aspectos: primeiro, o caráter 

randomizado do estudo, o que torna as amostras similares, prevenindo fatores de confusão. O 

exercício não foi realizado por opção do paciente ou de seu médico, mas por determinação do 

sorteio. Isso previne o efeito de confusão do usuário saudável. Segundo, o exercício foi 

realizado de forma supervisionada em laboratório, com excelente aderência dos pacientes. 

Ficou confirmado o impacto fisiológico da atividade física implementada pela nítida melhora 

do VO2 observada no grupo treino. Terceiro, o grupo controle não se estimulou a iniciar por 

conta própria um programa semelhante, visto que apenas 7% descreveram algum incremento da 

atividade física neste período. Isto garante o contraste desejado da atividade física entre os dois 

grupos, o que foi confirmado pela melhora do VO2 ter se limitado aos pacientes do grupo 

treino. 

 Devemos reconhecer que o caráter inevitavelmente aberto deste tipo de estudo pode 

estimular os pacientes do grupo treinamento a adotar outras medidas de estilo de vida. Isto 

deixa o estudo vulnerável ao viés de desempenho que poderia ser causado por um melhor 

comportamento dos pacientes treinados em relação à dieta. Um aprimoramento da dieta tende a 
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reduzir o sobrepeso, um dos principais fatores determinantes do status inflamatório. No entanto, 

este não parece ter sido um viés determinante, pois não houve redução de IMC no grupo treino, 

sendo apenas observado pequena redução da circunferência abdominal. Além disso, a redução 

da adiposidade não apresentou correlação com a variação da PCR.  

Estudos tem apontado que indivíduos fisicamente ativos apresentam valores de PCR mais 

baixos, independente da obesidade e tabagismo, quando comparados a indivíduos 

sedentários
21,22

.  A recente caracterização do músculo esquelético como um órgão endócrino, 

que produz e secreta substâncias bioativas, entre elas a interleucina-6, parece ser o principal 

mecanismo ativado pelo exercício físico.
23

 Embora a interleucina-6 seja conhecida como uma 

molécula pró-inflamatória, quando produzida no músculo, impede a elevação do TNF-α e da 

Interleucina-1β, diferentemente do que ocorre nos quadros inflamatórios
23

. Sabe-se ainda que a 

elevação transitória da interleucina-6 muscular promove a produção de citocinas anti-

inflamatórias como a interleucina-1 receptor antagonista, a interleucina-10 e do receptor solúvel 

do TNF-α, contribuindo no controle e prevenção das doenças crônicas desencadeadas pela 

inflamação de baixo grau
24

. 

 Estudos observacionais mostram associação inversa entre valores da PCR e nível de 

atividade física.
25-32

 No entanto, este tipo de trabalho sofre do efeito do usuário saudável, tendo 

papel limitado como gerador de hipótese. Sendo assim, esta hipótese pode ser confirmada 

apenas por ensaios clínicos randomizados. Três ensaios clínicos foram realizados sem observar 

decréscimo da PCR. Huffman KM et al 
33

 randomizaram 193 indivíduos e não observaram 

alteração significante na PCR após 6 meses de treinamento, comparado ao grupo controle. No 

entanto, a medida de PCR foi realizada duas semanas após o término do programa de exercício, 

o que pode ter representado uma limitação. No segundo estudo, Marcell TJ et al 
34

 também não 

conseguiram demonstrar diferença na PCR entre os grupos ativo e controle após 4 meses. 

Todavia, apenas modestas alterações na capacidade aeróbica foram adquiridas com a 
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intervenção, sugerindo que o programa de exercício físico aplicado não foi suficiente para 

provocar mudanças fisiológicas. O estudo INFLAME,
35

 por sua vez foi realizado para observar 

o papel do treinamento em 162 indivíduos com PCR > 2 mg/dl e só observou redução no grupo 

que perdeu peso. Desta forma, o achado do presente trabalho é original.  

Embora positivo, o presente estudo não deve ser visto como evidência científica definitiva. 

Primeiro, devido a seu pequeno tamanho amostral, com significância estatística limítrofe (P = 

0,046). Julgamos que a partir da presente evidência, estudos maiores são necessários para 

confirmar que nossos achados não decorreram de variação casual da PCR. Além disso, seria 

mais consistente se o grupo treinamento apresentasse redução de PCR e não apenas atenuação 

da variação positiva. No entanto, é possível que sozinho o exercício não tenha esta capacidade, 

principalmente em pacientes de risco elevado. Por fim, devemos lembrar que demonstrar efeito 

anti-inflamatório não é garantia de benefício clínico, ou seja, de redução de eventos 

cardiovasculares.  

 Em conclusão, o presente trabalho representa a primeira evidência de ensaio clínico 

randomizado sugerindo efeito anti-inflamatório do exercício físico. Trabalhos futuros devem 

avaliar se este efeito se traduz em benefício clínico. 
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Tabela 1. Comparação dos parâmetros antropométricos, clínicos, laboratoriais e capacidade 

funcional entre os grupos treino e controle. 

Variável Grupo Treino Grupo Controle Valor de P 

Tamanho amostral 35 33  

Idade (anos) 57 ± 11 60 ± 10 0,04 

Gênero feminino 22 (63%) 17 (51%) 0,35 

Negros ou mulatos 33 (94%) 31(94%) 0,95 

Índice de massa corpórea (Kg/m
2
) 30 ± 5 31 ± 7,2 0,71 

Circunferência abdominal (cm) 98 ± 15 99 ± 12 0,77 

Hipertensão arterial sistêmica 32 (91%) 32 (97%) 0,33 

Dislipidemia 25 (71%) 25 (76%) 0,78 

Obesidade 16 (45%) 19 (57%) 0,32 

Doença arterial coronária 10 (29%) 11(33%) 0,67 

Uso de estatina 19 (54%) 18 (55%) 0,98 

Uso de AAS 16 (46%) 19 (58%) 0,33 

Risco Moderado (Framingham) 17(49%) 14 (42%) 0,31 

Risco Alto (Framingham) 18 (51%) 19 (58%) 0,63 

Glicemia (mg/dl) 96 (81 - 305) 96 (80 - 322) 0,86 

HDL-colesterol (mg/dl) 46 ± 9 48 ± 12 0,40 

LDL-colesterol (mg/dl) 138 ± 41 126 ± 42 0,25 

Triglicérides (mg/dl) 135 (35 – 700) 143 (39 – 290) 0,86 

Proteína C-reativa (mg/L) 1,71 (0,97- 4,78) 2,24 (1,03- 4,31) 0,58 

Proteína C-reativa >  3mg/dL 12 (34%) 13 (39%) 0,86 

VO2  máximo (ml.kg
-1

/min
-1

) 26 ± 7,7 23 ± 7,3 0,68 

Proteína C-reativa, glicemia e triglicérides foram expressas em mediana e intervalo interquartil 

devido à distribuição não normal. 
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Tabela 2. Comparação da variação percentual dos diversos parâmetros entre os grupos treino e 

controle, expressa em mediana e intervalo interquartil (parênteses). 

 

VO2: consumo máximo de oxigênio. 

 

 Grupo Treino Grupo Controle Valor de P 

Tamanho amostral 35 33  

Proteína C-reativa (mg/L) + 17% (- 36 a 79) + 58% (11 a 151) 0,046 

HDL-colesterol (mg/dl) 0 (-6,5 a 9,5) -1,5% (-11 a 5,3) 0,55 

LDL-colesterol (mg/dl) -6,1% (-17 a 14) 3,3% (-8,0 a 8,7) 0,12 

Glicemia (mg/dl) 1,9% (-3,3 a 10) 0 (-6,3 a 5,5) 0,22 

Triglicérides (mg/dl) -14% (-30 a 25) 6,5% (-10 a 21) 0,12 

Índice de massa corpórea (Kg/m
2
) -0,96% (- 4,0 a 1,3) 0,6% (-2,4 a 2,9) 0,27 

Circunferência abdominal (cm) -2,0% (-6,3 a 0) 0,95% (-1,6 a 3,5) 0,01 

VO2 (ml.kg
-1

/min
-1

) 20,05 (7,31 a 57) -3,84 (-12,07 a 8,02) < 0,001 


