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RESUMO

Introducéo: A hipertenséo arterial resistente é caracterizada pela presséo arterial
(PA) nédo controlada, apesar do uso trés ou mais farmacos anti-hipertensivos, ou PA
controlada sob uso igual ou superior a quatro medicamentos anti-hipertensivos. Com
a finalidade de auxiliar e potencializar a reducéo da PA nestes pacientes com HAR,
estratégias ndo medicamentosas como a pratica de exercicio fisico aerdbico tém sido
recomendadas. Estudos tém demonstrado que o treinamento aerobio é capaz de
reduzir a PA em hipertensos resistentes (HR), contudo evidéncias vem mostrando que
0 exercicio aerébio de leve intensidade é capaz de gerenciar os niveis de PA de forma
similar a sesséo de exercicio com moderada intensidade e exerce menor sobrecarga
cardiaca nestes hipertensos. Objetivos: Avaliar o efeito do treinamento aerdbio de
leve intensidade sobre a PA em HR, bem como, a modulacdo dos mecanismos
autondmico cardiaco e a variabilidade da PA de 24h. Métodos: Trata-se de um ensaio
clinico randomizado e controlado no qual, participaram dezessete HR, de ambos
sexos, insuficientemente ativos, com média de idade de 52,6+£12,2 anos, que foram
randomicamente alocados em 2 grupos: treinamento aerdbio de leve intensidade (GT)
(n=8) e controle sem exercicio (GC) (n=9). Os pacientes alocados no GT durante 8
semanas realizaram trés sessdes semanais de fisico aerdbio de leve intensidade com
duracdo de 40minutos distribuidos em 5 minutos de aquecimento a 2,5km/h + 30
minutos a 10% abaixo do limiar anaerébio até o ponto de limiar anaerébio + 5 minutos
a 2km/h, enquanto os GC fez o0 acompanhamento clinico sem realizacdo de exercicio
fisico durante 0 mesmo periodo. Antes e apds o programa de intervencdo 0s
participantes foram submetidos a um teste cardiopulmonar de exercicio maximo para
determinacdo da capacidade aerébia (VOgzpico), bem como foram realizadas
avaliacdo da PA ambulatorial e da modulacdo autondmica cardiaca pelo ECG e
controle pressorico pela variabilidade da PA de 24h. Resultados: o programa de
treinamento de leve intensidade foi capaz de reduzir a PAS, PAM e PAD nos periodos
de 24h (-11,6mmHg, d=1.19/ -8, 7mmHg, d=1.18/ -7,7mmHg, d=0.98,
respectivamente), vigilia (-12,2mmHg, d=1.29/ -10,7mmHg, d=1.37/ -8,6mmHg,
d=1.15, respectivamente) e sono (-13,1mmHg, d=1.40/ -10,6mmHg, d=1.57/ e -
11,6mmHg, d=1.49, respectivamente). Além disso, houve reducbes nos indices da
variabilidade relatada ao desvio padrao da PAS (-3,0mmHg; d=1.39), da PAM (-
1,1mmHg; d=0.76) e da PAD (-0,5mmHg; d=0.36) e da variabilidade real média da
PAS (-1,2mmHg; d=0.83), da PAM (-0,9 mmHg; d=0.59) e da PAD (-0,04mmHg;
d=0.22). Ainda, houve aumento da modulacdo vagal (d>0.90). Conclusao: O
treinamento aerdbio de leve intensidade foi capaz de reduzir a PA ambulatorial em
hipertensos nao responsivos ao tratamento medicamentoso, e tal ajuste parece ter
sido gerado pela melhoria do controle pressorico com aumento da modulacéo vagal
cardiaca. Desta forma, sugere-se que o exercicio aerdbio em intensidade leve pode
ser considerado uma estratégia eficaz na para reduzir o risco cardiovascular nestes
pacientes com hipertensao resistente.

Palavras-chaves: Hipertensdo resistente, pressao arterial, exercicio aerobio,
mecanismos



ABSTRACT

Introduction: Resistant arterial hypertension is characterized by uncontrolled blood
pressure (BP), despite the use of three or more antihypertensive drugs, or controlled
BP under the use of four or more antihypertensive drugs. In order to assist and
enhance the BP reduction in these patients with RAH, non-drug strategies such as
aerobic exercise have been recommended. Studies have shown that aerobic training
is able to reduce BP in resistant hypertensive patients (HR), however evidence has
shown that light intensity aerobic exercise is able to manage BP levels in a similar way
to moderate intensity exercise and exercise less cardiac overload in these
hypertensive patients. Objectives: To evaluate the effect of light intensity aerobic
training on BP in HR, as well as the modulation of cardiac autonomic mechanisms and
the 24-hour BP variability. Methods: This is a randomized controlled clinical trial in
which seventeen HR, of both sexes, insufficiently active, with a mean age of 52.6 *
12.2 years, participated, who were randomly allocated into 2 groups: aerobic training
mild intensity (GT) (n = 8) and control without exercise (CG) (n = 9). The patients
allocated in the GT for 8 weeks underwent three weekly sessions of light aerobic
physics with a duration of 40 minutes distributed in 5 minutes of warm-up at 2.5 km / h
+ 30 minutes at 10% below the anaerobic threshold to the anaerobic threshold point +
5 minutes at 2 km / h, while the CG did the clinical follow-up without physical exercise
during the same period. Before and after the intervention program, participants
underwent a cardiopulmonary test of maximum exercise to determine aerobic capacity
(VO2peak), as well as assessing ambulatory BP and cardiac autonomic modulation by
ECG and pressure control by BP variability in 24h. Results: the light intensity training
program was able to reduce SBP, MAP and DBP in 24h periods (-11.6mmHg, d = 1.19
/-8,7mmHg, d = 1.18 / -7,7mmHg, d = 0.98 , respectively), wakefulness (-12,1mmHg,
d =129/ -10,7/mmHg, d = 1.37 / -8,6mmHg, d = 1.15, respectively) and sleep (-
13,1mmHg, d =1.40/-10, 6mmHg, d = 1.57 /and -11,6mmHg, d = 1.49, respectively).
In addition, there were reductions in the variability indices reported for the standard
deviation of SBP (-3,0mmHg; d = 1.39), MAP (-1,1mmHg; d = 0.76) and DBP (-
0,5mmHg; d =0.36 ) and the mean real variability of SBP (-1,2 mmHg; d = 0.83), MAP
(-0,9 mmHg; d = 0.59) and DBP (-0,04 mmHg; d = 0.22). There was also an increase
in vagal modulation (d> 0.90). Conclusion: Light intensity aerobic training was able to
reduce ambulatory BP in hypertensive patients not responding to drug treatment, and
this adjustment seems to have been generated by improved pressure control with
increased cardiac vagal modulation. Thus, it is suggested that aerobic exercise at light
intensity can be considered an effective strategy to reduce cardiovascular risk in these
patients with resistant hypertension.

Keywords: Resistant hypertension, blood pressure, aerobic exercise, mechanisms
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1. INTRODUCAO

A hipertensao arterial resistente (HAR) & caracterizada pela pressao arterial
(PA) ndo controlada, apesar do uso trés ou mais farmacos anti-hipertensivos em
doses maximas toleradas (incluindo um diurético), ou PA controlada sob uso igual ou
superior a quatro medicamentos anti-hipertensivos (CALHOUN et al., 2008; IRVIN et
al., 2014, LEUNG et al., 2017). Em um estudo de metanélise que avaliou 91 artigos
mostrou que a prevaléncia de pacientes com HAR esteja em torno de 10,3% de toda
populacao hipertensa (NOUBIAP et al., 2018).

Devido a dificuldade em gerenciar a PA a niveis adequados com a terapia
medicamentosa, os hipertensos resistentes (HR) sdo aproximadamente 50% mais
propensos a experimentar desfechos cardiovasculares, quando comparados aos
pacientes hipertensos com PA controlada (DAUGHERTY et al., 2012). Desta forma,
estratégias terapéuticas ndo medicamentosas tornam-se necessarias para reduzir a
PA e o risco cardiovascular.

Com isso, mudancas no estilo de vida sdo encorajadas, dentre as quais, a
pratica de exercicio fisico aerdbio tem sido recomendada pela capacidade de reduzir
a PA em hipertensos (EUROPEAN SOCIETY OF HYPERTENSION; EUROPEAN
SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2013; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA.
2016), porém ainda sem evidéncias suficientes para comprovar sua eficacia nos HR.

A literatura tem demonstrado que o efeito hipotensor do exercicio fisico aerdbio
nos individuos com hipertensdo arterial sistémica (HAS), ocorre pelos ajustes nos
mecanismos que o modulam, tais como, reducdo da resisténcia vascular periférica
(RVP) (HARA; FLORAS, 1995), do débito cardiaco (NEGRAO; RONDON, 2001), do

volume sistélico (RONDON et al.,, 2002), aumento na biodisponibilidade de
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substancias vasodilatadoras (SASAKI; SANTOS, 2006; ZAGO; ZANESCO, 2006),
reducdo da atividade nervosa simpatica, aumento da modulacdo parassimpatica e
melhora da sensibilidade barorreflexa (LATERZA et al., 2008; POBER; BRAUN;
FREEDSON, 2004).

Apesar do robusto corpo de evidéncias sobre a capacidade do exercicio fisico
em promover reducédo na PA em hipertensos (BLUMENTHAL et al., 2000; MILLER et
al., 2002; MOREIRA et al., 1999; PINTO et al., 2006; ZANETTINI et al., 1997), ainda
sdo escassos estudos com HR (DIMEO et al., 2012; GUIMARAES et al., 2013;
GUIMARAES et al., 2014; SANTOS et al., 2016; NASCIMENTO, 2017; CRUZ et al.,
2017, RIBEIRO et al., 2018; KRUK, NOWICK, 2018). Com essa abordagem, o estudo
pioneiro a avaliar o efeito do treinamento fisico sobre o gerenciamento da PA nestes
HR foi o realizado por Dimeo et al. (2012). Neste estudo, foi avaliado um programa de
exercicio fisico aerobio intervalado, com intensidade moderada em esteira entre 8 e
12 semanas, e foram identificadas reduc¢des significativas na PA, tanto na medida de
consultério, quanto na de 24 horas. Em seguida, outros estudos investigaram o efeito
do exercicio fisico contra resisténcia em meio liquido, por 12 semanas de treinamento
(GUIMARAES et al., 2013; GUIMARAES et al., 2014; CRUZ et al., 2017), e
observaram reduc¢des significativas na PA de 24 horas. No entanto, apenas Cruz et
al. (2017) investigaram marcadores neuro-humorais como possiveis mecanismos
responsaveis pela reducao da PA.

Apesar destes estudos avaliarem o efeito crénico do exercicio fisico na HAR,
apenas recentemente, Santos et al., (2016) e Nascimento (2017) verificaram reducéo
da PA ap6s sesséao de exercicio fisico aerébio de leve e de moderada intensidade e,
estes autores relataram que ambas as sessdes de exercicio sdo capazes de promover

reducdo na PA de forma similar. Ademais, recente estudo realizado por Ribeiro et al.
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(2018) avaliou as respostas da PA central e periférica apos exercicio fisico aerébio de
leve intensidade em HR, e foi verificado que esta intensidade de exercicio foi capaz
de reduzir a PA com menor sobrecarga cardiaca, apontando desta forma menor risco
cardiovascular durante o exercicio.

Tendo em vista que o exercicio fisico aerébio de leve intensidade tem se
mostrado promissor em promover reducao significativa na PA nos HR (SANTOS et
al., 2016; NASCIMENTO, 2017; RIBEIRO et al. 2018) e que a magnitude da resposta
da PA a uma sessdo de exercicio fisico aerdbio pode predizer a resposta apos
treinamento fisico (LIU et al. 2012), torna-se importante investigar a resposta da PA
apos treinamento aerdbio de leve intensidade nestes HR, bem como quais os
mecanismos a modulam.

Com isso, hipotetiza-se que o treinamento aerdbio de leve intensidade
promovera reducdo da PA nos HR e esta resposta ocorrerd devido a ajustes na
modulacdo autondmica cardiaca e melhora do controle pressérico. Desta forma, o
objetivo deste estudo sera avaliar o efeito do treinamento aerdbio de leve intensidade

sobre a PA e a variabilidade cardiovascular em HR.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o efeito do treinamento aerébio de leve intensidade sobre a pressao

arterial e a variabilidade cardiovascular em hipertensos resistentes.

2.2. Objetivos Especificos

e Comparar as respostas da pressao arterial sistélica, diastdlica e média
apos treinamento;
e Avaliar a variabilidade autonémica cardiovascular;

e Avaliar a variabilidade da presséao arterial de 24 horas.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. Hipertenséao arterial resistente

A hipertenséo arterial resistente (HAR) é uma condicéo clinica grave de alto
risco cardiovascular (DAUGHERTY et al., 2012; HANS; REILLY, 2017). E definida
pela manutencéao dos niveis elevados da PA (= 130 mmHg para PAS e/ ou = 90 mmHg
para PAD) apesar do uso de trés classes de medicamentos anti-hipertensivos com
dosagens otimizadas, sendo pelo menos um diurético, ou PA controlada sob uso de
guatro ou mais farmacos (CALHOUN et al., 2008; IRVIN et al., 2014, WHELTON et al.
2017). Sua prevaléncia parece depender da populacéo estudada, porém foi estimada
em 10,3% da populacéo hipertensa apds uma revisao sistematica com metanalise que
avaliou 91 estudos (NOUBIAP et al., 2018).

Um estudo que avaliou de forma longitudinal uma grande coorte de individuos
com HAR, rigorosamente determinada, mostrou que HR tem 50% mais chances de
experimentarem um evento cardiovascular, ao longo de uma mediana de 3,8 anos de
seguimento, comparados a pacientes com PA controlada sob uso de até trés
medicamentos (DAUGHERTY et al.,, 2012). Adicionalmente, outros estudos
transversais (GOLDSTEN et al., 2011; IRVIN et al.,, 2014) mostraram uma forte
associacdo de HAR com a maior lesdo de 6rgdos alvo, chances aumentadas de
eventos cardiovasculares, pior progndéstico renal e morte por todas as causas, em
comparacao a hipertensos nao resistentes.

O mecanismo fisiopatolégico exato para desenvolvimento da HAR ainda é
desconhecido, porém artigos recentes de revisdes (HANS; REILLY, 2017; HWANG et

al.,, 2017) apontam para causa multifatorial, incluindo excesso de circulacdo de
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aldosterona (devido a ativacdo do sistema renina-angiotensina), aumento da retencéo
de liquidos (ocasionado pela maior ingestdo de sédio e reducdo de sua excrecao
renal) , hiperatividade do sistema nervoso simpatico (SNS), remodelamento vascular
e aumento na rigidez arterial (causado pela disfuncdo endotelial), conforme

demonstrado na figura 1.

£ ingestio de sodio £ ativagio do SRAA [« t ativagdo do SNS disfungo endotelial
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¥ excregdorenal de sodio 4 aldosterona TR Trimeieranl
|
4_ L 4 v
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I

' "
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o] e

F y

Hipertensao arterial resistente

Figura 1. Esquema dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da HAR.
RVP: resisténcia vascular periférica, SRAA:. sistema renina-angiotensina-aldosterona,
SNS: sistema nervoso simpatico. Adaptado e traduzido de Hwang et al. (2017).

Devido ao alto risco de morbidade e mortalidade relacionadas a eventos
cardiovasculares, essa condicdo clinica exige diagnostico preciso e tratamento
adequado. As estratégias mais atuais de tratamento da HAR podem ser classificadas
em duas formas: intervencdes cirlrgicas e terapias convencionais. Incluidos a
primeira estratégia existem os procedimentos de revascularizacéo renal com stenting
da artéria renal (BAX et al., 2009, COOPER et al., 2014), desnervacao simpatica renal
(DIBONA; ESLER, 2010, BOHM et al., 2015), terapia de ativacdo barorreflexa
carotidea (SCHEFFERS et al., 2010; BISOGNANO et al., 2011; VICTOR, 2015) e
fistula arteriovenosa central (LOBO et al., 2015). Por outro lado, entre as formas

tradicionais de tratamento, existem o farmacol6gico (CALHOUN; WHITEW, 2008,
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WILLIAMS et al., 2015) e a modificacdo do estilo de vida (DIAZ et al., 2014; KRUK,
NOWICK, 2018).

Incluido a ultima intervencéo nao farmacoldgica apresentada, o exercicio fisico
se apresenta como terapia de baixo custo e grande eficacia, com capacidade
promissora para reduzir a PA em HR (DIMEO et al., 2012; GUIMARAES et al., 2013;
GUIMARAES et al., 2014; SANTOS et al., 2016; NASCIMENTO, 2017; CRUZ et al.,

2017; RIBEIRO, et al., 2018).

3.2. Hipertensao arterial resistente e exercicio fisico

Poucos estudos avaliam os efeitos das intervencgdes do estilo de vida, incluindo
0 exercicio fisico em pacientes com HAR (Quadro 1). Diaz et al. (2014) associaram
fatores de estilo de vida saudaveis com eventos cardiovasculares, mortalidade por
todas as causas e mortalidade cardiovascular em 2043 hipertensos resistentes e,
concluiram que a pratica regular de atividade fisica esta associada ao baixo risco de
eventos cardiacos e mortalidade por todas as causas nesta populacao.

O exercicio fisico aerdbio como estratégia terapéutica ndo farmacoldgica
potencial para controlar a PA em pacientes com HAR, foi inicialmente abordado por
Dimeo et al. (2012). Neste ensaio clinico aleatorizado foi realizado 0 acompanhamento
de 50 hipertensos resistentes em um programa de treinamento fisico aerdbico
intervalado de moderada intensidade (baseado em concentragcdo de lactato),
consistindo de caminhar em esteira ergomeétrica, trés vezes por semana, com duracao
entre 8 a 12 semanas. Ao final do estudo, foram identificadas redug¢des significativas

na PAS e PAD de vigilia.
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Em contrapartida, alguns autores (ASH; MACDONALD; PESCATELLO, 2012;
NOGUEIRA; MAGNANINI, 2013) apresentam criticas ao estudo supracitado,
enfatizando a necessidade de cautela nas analises dos resultados e conclusdes. S&o
apontadas algumas possiveis falhas metodoldgicas e procedimentais que devem ser
analisados, a exemplo da randomizacdo que gerou dois grupos com idades
estatisticamente diferentes. Neste caso, o grupo de treinamento estava composto por
pacientes com menor média de idade, sendo deste modo mais tendente a melhor
resposta na PA. Outro aspecto destacado, foi referente aos valores superiores de PAS
e PAD de vigilia na MAPA (monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial) do grupo
treinamento, apesar dos dois grupos apresentarem PA de consultério similares. Tal
observacéo indica uma aparente interferéncia do chamado efeito do jaleco branco no
grupo de maior idade (grupo controle). Por fim, os autores criticam as estratégias
estatisticas que pareciam tentar disfarcar as diferencas dos grupos na variavel idade,
o periodo tardio para avaliacdo pés-intervencado e as descricdes das caracteristicas
do exercicio, que limitaram a interpretacao dos resultados.

Em seguida, outros estudos realizados para testar a possivel eficacia do
exercicio fisico para controle da PA em hipertensos resistentes foram conduzidos por
Guimardes et al. (2013) e Guimaraes et al. (2014), sendo o primeiro um estudo piloto.
Nesta pesquisa, novos cuidados metodolégicos foram tomados, na qual 32
hipertensos resistentes realizaram um treinamento de resisténcia, em meio liquido,
trés vezes por semana durante um periodo de 12 semanas e a MAPA foi utilizada
como método de afericdo da PA. Os autores referem o método de randomizacéao,
porém, ndo citam se houve sigilo de alocacdo. Como resultados, encontraram
diminuicdes dos niveis de PAS e PAD em consultério, na vigilia e no sono, no grupo

treinamento, enquanto os sujeitos do grupo controle tiveram aumento significativo dos
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niveis de PAS e PAD em todas as avalia¢cdes. Um aspecto importante a ser destacado
€ gue nado ha descricao detalhada dos exercicios utilizados no meio aquatico, apenas
citam “exercicios calisténicos e caminhada”. Além disso, a intensidade de treino foi
verificada pela percepcdo subjetiva de esforco (escala de Borg), mesmo com a
realizacdo prévia de teste de esforco, sendo este unicamente usado para comparar
0s grupos através do VOzpico, que foi maior no momento pré-intervencéo, indicando
maior condicionamento do grupo treinamento e, com isso, maiores possibilidades de
resposta positiva ao treinamento fisico.

Aparentemente, a continuacao da pesquisa descrita anteriormente foi realizada
por Cruz et al.,, (2017), em que foi mantido o protocolo de exercicio fisico, e,
conseguente aumento no numero de pacientes para 44 hipertensos resistentes. Neste
estudo, os autores identificaram que os marcadores neuro-humorais, como 0 6xido
nitrico, endotelina, renina, norepinefrina e aldosterona foram os responsaveis pela

reducdo da PA ap0s o periodo de treinamento.

Recentemente, estudos realizados por Santos et al. (2016) e Nascimento
(2017) avaliaram, os efeitos das sessdes de exercicio fisico aerdbios, com leve e
moderada intensidades sobre a PA de consultério e ambulatorial em HR. No primeiro
estudo, participaram 20 pacientes com HAR que realizaram de forma randémica as
sessdes experimentais. Os autores concluiram que ambas as sessfes de exercicio
proporcionaram reducfdes nos niveis de PA, comparados ao dia sem exercicio,
entretanto, a hipotensdo pés exercicio (HPE) observada no protocolo de leve
intensidade se manteve por mais tempo. Ainda, eles relataram que durantes as
primeiras horas, apos término das sessoes, houve aumento da PA quando comparada
com o momento pré-intervencdo. Os autores tentaram explicar os resultados com

analises de fluxo sanguineo, resposta vasodilatadora e resisténcia vascular. Porém,
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as variacdes nesses indicadores foram discretas, ndo justificando os resultados
pressoricos encontrados.

Ainda, o estudo de Nascimento (2017), encontrou resultados semelhantes aos
de Santos et al. (2016) em relacdo a PA, porém tentou justificar as respostas
hipotensoras por meio dos parametros autonémicos cardiovasculares e resposta
vasodilatadora. A respeito da modulacdo autonémica cardiaca, ocorreu atenuacao da
modulacao simpatica ap0s a sessao de exercicio aerébio de leve intensidade quando
comparada a sessao controle sem exercicio. Ja, 0 mecanismo que parece promover
HPE na sessdo de moderada intensidade foi relatada a diminuicdo da resisténcia
vascular periférica.

Por fim, o estudo realizado por Ribeiro et al. (2018) que avaliou em 19 HR a PA
central, braquial e a velocidade de onda de pulso da artéria radial ap6s uma sessao
de leve intensidade, sendo uma caminhada em esteira ergométrica durante 10min a
3km/h, protocolo este escolhido, segundo os autores, por assemelhar-se a uma
situacdo real, como caminhar com cachorros ou pegar criancas na escola. Os autores
mostraram que tanto a pressao arterial central quanto a periférica foram aumentadas
imediatamente apds o exercicio, mas a magnitude do aumento foi significativamente
menor para a pressao central, mostrando que o exercicio aerébio de leve intensidade
exerce menor sobrecarga cardiaca nestes hipertensos.

Apesar de poucos estudos sobre as respostas da PA ao exercicio fisico em HR,
a eficacia dessa terapia ndo farmacoldgica para gerenciar 0s niveis pressoricos,
compde um cenario de grande relevancia, tendo em vista que diminui¢des de 2 mmHg
podem reduzir em cerca de 6% os riscos de infarto e em 4% o risco em desenvolver
doenca arterial coronariana (CHOBANIAN et al., 2003). Além disso, tanto estudos

realizados quanto as criticas publicadas (DIMEO et al., 2012; GUIMARAES et al.,
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2014; SANTOS et al., 2016; NASCIMENTO, 2017; CRUZ et al., 2017; RIBEIRO et al.
2018; ASH, MACDONALD, PESCATELLO, 2012; NOGUEIRA, MAGNANINI, 2013),
chamam a atencédo para além de confirmar a eficacia do exercicio fisico e seu efeito
hipotensor, ha a necessidade de se investigar as possiveis variaveis moduladoras,
envolvidas nesta resposta pressorica em HR.

De forma resumida, no quadro 1 estdo apresentados os estudos que avaliaram
o efeito do exercicio fisico (sesséo e treinamento fisico) sobre o gerenciamento da PA
nos individuos com HAR, bem como 0s mecanismos neurais e hemodinadmicos

avaliados.

Quadro 1. Descricdo dos estudos com exercicio fisico em hipertensos resistentes, seus
principais resultados e mecanismos avaliados.

Referéncia Amostra Protocolo Resultados M:S;?;ngss
PA de consultério do GE:
| PAS
. i PAD
50 pacientes HR ggnﬁir?r?argén de !
(GC=26/GE=24) | | icrvalada em PA 24h do GE:
D'mzeé)l';t al. | 29 M/ 21 H esteira. | PAS 24h ~
( ) | PAD 24h
42-78 anos 3x/semana, | PAS diurna
durante 8 a 12 | PAD diurna
semanas. | PAS noturna
| PAD noturna
1 VO3 icocdo GE
60 min de
caminhada e | PAS 24h
16 pacientes HR exercicio 1 PAD 24h
Guimaraes calisténicos em | PAS diurna
etal. (2013) 8M/8H piscina aquecida. | | PAD diurna _
’ | PAS noturna
54,9 £ 5,7 anos 3x/semana, | PAD noturna
durante 12
semanas.
PA de consultério do GE
| PAS
60 min de | PAD
32 pacientes HR caminhada e
. PA 24h do GE:
(GC=16/ GE=16) | exercicio £Astl L0 2R
Guimaraes calisténicos em | PAS 24h
etal. (2014) | 17M/16 H piscina aquecida. | | PAD 24h -
| PAS diurna
53,7 + 6,0 anos 3x/semana, | PAD diurna
durante 12 | PAS noturna
semanas. | PAD noturna
1 VO, icocdo GE
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Apo6s 5h daintervencéo EAL= |fluxo
sanguineo do
20 pacientes HR 4Sminde SL= | PAS 24h antebrago
exercicio aerébio | PAD 24h
em ciclo EALe SC=1
Crossover ergbmetro ou = resisténcia
Santos etal. | (EAL, EAMe SC) | €9 SM = | PAS 24h .
repouso. wPAD 24h vascular apés 1h.
(2016)
12M/8H Slj: 50%da FC Ao longo de 10h apés intervencéo EAM=|
540+ 57 anos maxima resisténcia
’ ’ SM=75% da FC SL= | PAS 24h vascular apenas
maxima | PAD 24h no momento 2min
pés-exercicio.
PA de consultério do GE
60 min de | PAS 1 6xido nitrico
44 pacientes HR caminhada e | PAD | endotelina,
exercicio | renina
Cruz et al. (GC=16/ GE=28) | calisténicos em PA 24h do GE: | norepinefrina
(2017) piscina aquecida. | aldosterona
21 M/ 23 H t Eﬁg ﬁj’,}
3x/semana, « fungéo
53,3 +£0,9 anos durante 12 1 VO3, pico d0 GE endotelial
semanas.
40 min de PA de consultério (EAL e EAM)
15 pacientes HR exercicio aerobio | | pas | modulagéo
em esteira ou | PAD simpatica
Crossover repouso. cardiovascular
Nascimento | (EAL, EAM e SC) PA 24h (EAL e EAM) ap6s EAL
(2017) EAL= 10% abaixo | PAS 24h
11 M/4H do LA até o LA | PAD 24h | resisténcia
vascular apos
57+ 2 anos EAM= do ponto EAM
de LA ao PCR
PAS central = 1
19 pacientes HR PAS periférica = 1
Ribeiro et al EAL = Caminhada
| 9M/10H 10min a 3km/h PPSC =1 _
(2018) PPSP = 1
58,7 = 9,0 anos PPDC = |
PPDP = |

GC: grupo controle; GE: Grupo exercicio; M: mulheres; H: homens; HR: hipertensos resistentes; FC: frequéncia
cardiaca; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastélica; PPSC: pressdo de pulso sistélica central;
PPSP: pressédo de pulso sistolica periférica; PPDC: pressao de pulso diastélica central; PPDP: pressdo de pulso
diastolica periférica; EAL: exercicio aerobio de leve intensidade; EAM: exercicio aerdbio de moderada intensidade; SC:
sessdo controle, LA: limiar anaer6bio; PCR: ponto de compensagao respiratoria.
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4. METODOS E PROCEDIMENTOS

4.1. Caracteristicas dos participantes

Foram recrutados individuos com HAR, por meio da divulgacdo com panfletos,
cartazes e midias sociais. Para classificacdo de hipertensdo resistente foram
considerados niveis de PA ambulatorial =2130/80 mmHg para PAS e PAD,
respectivamente, de acordo com a classificagdo proposta pelos estudos de Calhoun
et al. (2008), Irvin et al. (2014), Leung et al. (2017), Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2016) e Whelton et al. (2017).

Para ser elegiveis no estudo, os individuos deveriam ter idade superior a 18
anos, de ambos os sexos, aptos a participar de exercicio fisico, ndo praticantes de
exercicio fisico nos ultimos 4 meses e apresentarem disponibilidade para se submeter
ao protocolo experimental. Adicionalmente, foram excluidos os individuos fumantes,
com historico de acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico, doenca
coronariana, doenca pulmonar obstrutiva ou restritiva crbnica, hipo/hipernatremia,
hiper/hipotireoidismo e fibrilacdo atrial cronica. Também foram excluidos da pesquisa
aqueles que durante o periodo do estudo modificaram o padrdo medicamentoso inicial
e/ou vierem a praticar outro tipo de programa de exercicio fisico. Por fim, os critérios
considerados para perda amostral foram: a assiduidade menor que 90% das sessodes
do treinamento fisico, faltar a trés sessGes consecutivas de treinamento, ou que
apresentassem intercorréncias osteomiarticulares que contraindicarem 0

prosseguimento.
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4.2. Desenho experimental

O estudo trata-se de um ensaio clinico, controlado e randomizado. Na figura 2
esta apresentado o desenho do estudo. Nela pode ser observado que os pacientes
seriam triados (através de anamnese, medidas antropométricas, exames bioquimicos,
ecocardiograma e teste cardiopulmonar de exercicio maximo) e apos atenderem a
todos os critérios de inclusdo seriam randomicamente alocados nos grupos:
treinamento aerdbio de leve intensidade (GT) ou controle (GC). Todos o0s pacientes
foram avaliados antes e apds as 8 semanas de acompanhamento (treinamento

aerobio de leve intensidade ou acompanhamento clinico sem exercicio fisico).

TRIAGEM E
AVALIACAO DE
ELEGIBILIDADE

CRITERIOS DE EXCLUSAO

VOLUNTARIOS
INCLUIDOS

RANDOMIZAGCAO E ALOCAGCAO NOS GRUPOS

TREINAMENTO

AEROBICO DE CONTROLE
LEVE (SEM EXERCICIO)
INTENSIDADE

Figura 2. Desenho Experimental.
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4.3. Randomizacgéo e cegamento

Para permitir nUumero aproximado de pacientes nos grupos (treinamento
aerobio de leve intensidade e grupo controle) e a similaridade nos valores de PA dos
sujeitos alocados nestes grupos foi realizada a randomizac&o em bloco estratificada.
O sorteio foi feito com uso de envelopes idénticos (opacos e lacrados contendo as
siglas GT e GC), que foram depositados em uma bolsa e escolhidos por uma pessoa
externa a pesquisa. A pesquisadora principal teve conhecimento de qual intervencao
cada paciente iria realizar, contudo, os arquivos dos registros dos sinais biolégicos
(ECG e MAPA de 24h) foram codificados e enviados para um pesquisador
independente que realizou a analise cega dos dados, em seguida os resultados
obtidos foram enviados a pesquisadora principal que realizou a tabulacdo e analise

estatistica.

4.4. Acolhimento dos participantes e sessao de familiarizacao

O processo de acolhimento foi realizado nas dependéncias do Laboratério de
Estudos do Treinamento Fisico Aplicado a Saude (LETFAS) do Departamento de
Educacéo Fisica da Universidade Federal da Paraiba, onde foi realizada a anamnese,
medidas antropométricas (balanca eletrénica acoplada a um estadidmetro da marca
Welmy® modelo W200, Sdo Paulo, Brasil, com precisdo de 0,1 kg e 0,1 cm,
respectivamente) e o teste cardiopulmonar de exercicio maximo (sob
responsabilidade de um cardiologista pesquisador/colaborador do laboratorio). Em

seguida os pacientes foram encaminhados ao Hospital Universitario Lauro Wanderley
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para ser realizada a consulta cardiolégica, 0s exames bioquimicos e o
ecocardiograma (acompanhamento clinico).

Apés randomizacdo, todos os pacientes alocados no GT realizaram uma
sessdo de familiarizacdo, com a finalidade de conhecer o protocolo ao qual foi

submetido, bem como serviu para adaptacédo biomecanica no ergdmetro esteira.

4.5. Teste cardiopulmonar de exercicio maximo

O teste cardiopulmonar de exercicio maximo foi utilizado para avaliacéo clinica
e determinacdo dos limiares ventilatérios. Este teste foi realizado em esteira
ergométrica Centurion-200 (Micromed, Brasilia, Distrito Federal, Brasil) com
analisador de gases Metalyzer 3B (Cortex Medical, Leipzig, Saxbnia, Alemanha).
Foram utilizados para determinacdo da capacidade aerébia maxima no pico do
exercicio (VOgzpico), do limiar anaerébio e do ponto de compensacgéo respiratoria
(PCR). A frequéncia cardiaca (FC) correspondente ao limiar anaerdbio foi utilizada

para a prescri¢cao do protocolo de treinamento aerdbio de leve intensidade.

46. Medidas

4.6.1. Pressao arterial

Para a avaliacdo da PA foi feita através da MAPA (Dynamapa Cardios®, Sédo
Paulo, Brasil), na qual o equipamento foi instrumentado no brago ndo dominante do
paciente programada para realizar medidas a cada 15 minutos durante o periodo de
vigilia e a cada 30 minutos durante o periodo de sono. Por fim, ao final das 24 horas

de gravacao, o monitor foi retirado e os dados transferidos para o computador. Os
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valores de PA foram agrupados por hora, por periodo de vigilia e por periodo de sono
para posterior intepretacdo dos efeitos do periodo experimental ou controle.
Considerou-se a coleta vélida, quando mais de 75% das medidas fossem bem-

sucedidas.

4.6.2. Frequéncia cardiaca e respiratoria

A frequéncia cardiaca foi obtida a partir do eletrocardiograma de repouso, para
tal registro, foram colocados trés eletrodos no térax do voluntario, nas posicoes
bipolares, na derivacdo DII. Além disso, para o registro do sinal da respiracao foi
utilizada uma cinta respiratoria piezoelétrica (Pneumotrace Il, Morro Bay, California,
Estados Unidos), a qual contém sensores bilaterais que captam o sinal respiratorio

através da distensibilidade toracica, proveniente do padrao respiratorio.

4.6.3. Variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressao arterial

A variancia foi utilizada como indice da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) no dominio do tempo. As bandas de baixa frequéncia (BF: 0.03 a 0.15 Hz), alta
frequéncia (AF: 0.15 a 0.40 Hz), e a razdo entre os componentes absolutos da banda
BF e AF (balanco autonémico) foram indicadores da modula¢do autonémica cardiaca
no dominio da frequéncia (TASK FORCE, 1996).

A anadlise nédo linear dos intervalos R-R também foi realizada pela analise
simbdlica, a qual é classificada em seis niveis (0-5) que sdo agrupados em
sequéncias de trés simbolos chamados triades. Essas triades foram classificadas em

quatro familias: 1) 0OV% - padréo inalterado (trés simbolos idénticos: 111 e 000), o que
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representa um indice de modulacdo simpatico; 2) 1V% - padrdo com uma variagao
(dois simbolos semelhantes e um diferente: 001, 100, 110 e 011), indice associado a
modulacao parassimpatica; 3) 2V% - soma das familias 2LV% com 2UV% . O 2LV%
tem padrdo com duas variacdes iguais (trés simbolos formam rampas ascendentes
ou descendentes), e 0 2UV% tem padrdo com duas variacdes diferentes (trés
simbolos formando picos ou vales). O 2V% esta associado a modulacéo
parassimpatica (CYSARZ D, et al., 2015; GUZZETTI S, et al., 2005). A complexidade
da distribuicdo da VFC foi avaliada pela Entropia de Shannon.

A variabilidade da pressado arterial (VPA) foi avaliada no dominio do tempo
utilizando como indices o desvio padrao e a variabilidade real média de 24 horas da

PAS, PAD e PAM (PAGONAS et al., 2014).

4.7. Protocolo de treinamento aerébio de leve intensidade

Apos a determinacdo da capacidade aerébia maxima no pico do exercicio
(VOzpico), do limiar anaerébio (LA) e do PCR obtidos no teste cardiopulmonar de
exercicio maximo, a FC correspondente ao LA e foi utilizado para a prescricdo do
protocolo de leve intensidade.

Considerando as recomendacdes do American College of Sports Medicine
(2014), o protocolo de exercicio fisico aerdbio teve duracédo de 40 minutos, dos quais,
5 minutos foram destinados ao aquecimento com velocidade de 2,5 km/h, 30 minutos
a parte principal de caminhada/corrida em esteira ergométrica com intensidade de
10% da abaixo da FC apresentada no LA até o valor da FC do LA, sucedidos por 5
minutos de volta a calma em intensidade abaixo da utilizada no aquecimento (2 km/h),

conforme ilustrado na figura 3.
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Aquecimento Parte Principal Volta a calma
Velocidade 2,5km/h Intervalo: 10% abaixo do LA até o LA Velocidade 2km/h
I : | 2 | g I

Figura 3. Protocolo de treinamento aerébio de leve intensidade.
LA: limiar anaerdébio.

4.8. Protocolo experimental

O protocolo experimental foi composto por trés etapas ou momentos,
independentes da intervencao utilizada. Conforme ilustrado na figura 4, a primeira
etapa foi constituida de registro de sinais biolégicos (pré-intervencdo); a segunda
consistiu na intervencdo que os pacientes foram submetidos: treinamento aerdbio de
leve intensidade ou controle (sem exercicio/ acompanhamento clinico) e, a terceira
etapa um novo registro de sinais biolégicos, similar ao registro pré-intervencao.

Nas 24 horas que antecederam o registro de sinais biolégicos, os individuos
receberam instru¢des para manter a rotina normal de uso de medicamentos, horario
de sono e alimentacdo. Também foram orientados a realizar refei¢céo leve até 2 horas
antes do experimento, ndo ingerindo bebidas alcodlicas, cha, café, refrigerante, ou
qualquer alimento contendo cafeina no dia do experimento.

No dia que foi realizado a coleta dos sinais biolégicos, os pacientes ao
chegarem ao LETFAS foram encaminhados a sala coleta, convidados a ficar em
posicdo supina para a realizagédo da instrumentagéo com o Eletrocardiograma (ECG)
para verificar o sinal elétrico cardiaco e da cinta respiratéria para verificar o ciclo
respiratorio.

Apés instrumentagéo, 0s pacientes permaneceram em repouso por 10 minutos,

e em seguida foi iniciada a coleta dos sinais do ECG e o ciclo respiratério por 10
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minutos. ApOs a coleta dos sinais os pacientes foram instrumentados com a MAPA
(Dynamapa Cardios®, Sao Paulo, Brasil) para avaliacdo da PA de 24h. Durante as 24
horas da aquisicdo da PA, os pacientes foram solicitados a registrar em diario suas
atividades de trabalho, horario de sono, refeicbes e medicamentos com 0s seus
respectivos horarios.

Os sinais biologicos, com a excecdo da MAPA, foram gravados e armazenados
no computador por meio do programa WINDAQ (DATAQ Instruments DI-200

Acquisition, Akron, Ohio, Estados Unidos), numa frequéncia de 500Hz por canal.
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Figura 4. Protocolo experimental.

MAPA: monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial.
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4.9. Consideragdes éticas e registro do estudo

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal da Paraiba sob numero CAAE:
73909617.1.0000.5188. Antes de qualquer procedimento, todos os participantes
foram esclarecidos quanto aos objetivos do estudo, a intervencdo e outros
procedimentos aos quais foram submetidos e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

4.10. Analise estatistica

Para analise estatistica foi utilizado o software SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences, IBM®) versdo 24.0 para Windows. A distribuicao
Gaussiana dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. A caracterizacéo
da amostra foi avaliada pelo teste t de Student para amostras independentes e
o teste U de Mann-Whitney. Para comparacao da terapia medicamentosa foram
empregados os testes de Qui-quadrado e Exato de Fisher para comparacao das
proporcoes.

O tamanho do efeito foi utilizado para avaliar magnitude de resposta da
intervencao realizada nos grupos. O Cohen’s d foi empregada nesta analise e
consideramos magnitude de resposta pequena quando d foi < 0.5, moderada d
= 0.5, grande d = 0.8 e muito grande 21.30 (COHEN, 1988; ROSENTHAL, 1996).

A transformacdo logaritmica foi empregada quando necesséario para 0s
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componentes espectrais e analise simbdlica. Para todas as avaliacdes foi

considerado como nivel de significancia p<0,05.
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ApOs a triagem e avaliacdo da elegibilidade, 18 hipertensos resistentes

foram incluidos no estudo e, apdés randomizacgéo, 9 foram alocados no grupo

intervengdo com treinamento aerdbio de leve intensidade e 9 no grupo controle

(acompanhamento clinico). Porém na segunda semana ap@s inicio do estudo

houve desisténcia de um paciente do GT. A figura 5 apresenta a triagem,

incluséo, exclusao, randomizacéo e alocacédo dos HR no estudo.

Triagem (n=65)

Excluidos (=47)

- N&o atenderam aos critérios de inclusdo (n=28)
- N&o aderiram ao estudo (n=17)
- Mudaram de medicacao (n=2)

[

Alocagao

)

Grupo treinamento (n=9)

Grupo controle (n=9)

[ Acompanhamento de 8 semanas ]

Perda amostral (n=1)

Perda amostral (n=0)

[

Analise de dados

)

Analisados (n=8)

Analisados (n=9)

Figura 5. Fluxograma da elegibilidade, inclusdo e participacéo dos hipertensos

resistentes.
n:namero de pacientes

Na tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas antropométricas,

bioquimicas, ecocardiograficas,

ergoespirométricas, pressoéricas e terapia

medicamentosa utilizadas pelos pacientes hipertensos resistentes. Nela pode

ser observado que os dois grupos eram semelhantes em todas as caracteristicas
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basais apresentadas (p>0,05). Conforme as diretrizes de classificacdo da

hipertensao resistente, todos os pacientes faziam uso de diuréticos e foram

classificados como hipertensos resistentes pelo uso de 3 ou mais anti-

hipertensivos e por nao atingir o controle da PAS e/ou PAD (<130/80 mmHg,

respectivamente) apés avaliacdo realizada através da MAPA de 24h.

Tabela 1. Caracteristicas dos hipertensos resistentes.

Caracteristicas

Grupo treinamento

Grupo controle

(n=9) (n=8)
Antropomeétricas
Sexo (H/M) 3/5 4/5
Idade (anos) 54,1 +11,6 51,2+ 13,2 0,606
Massa Corporal (kg) 87,0+ 19,8 85,5+ 14,2 0,963
Estatura (m) 16+0,1 1,7+0,1 0,815
IMC (kg/m?) 23,8+ 15,5 31,5+49 0,481
Bioguimicos
Glicose (mg/dL) 106,4 + 19,8 133,0+51,1 0,673
Colesterol Total (mg/dL) 201,3+24,8 198,0 + 44,8 0,673
HDL (mg/dL) 46,1+ 11,8 47,6 +£13,1 0,758
LDL (mg/dL) 117,2 + 30,0 116,2+ 32,4 0,864
VLDL (mg/dL) 37,8 +£10,7 34,1+17,0 0,503
Triglicerideos (mg/dL) 2219+ 117,2 170,5 + 84,7 0,351
Ureia (mg/dL) 31,9+9,0 30,0+9,8 0,673
Creatinina (mg/dL) 0,9+0,3 0,9+0,2 0,743
Sédio (mEqg/L) 140,7 £ 3,9 139,7+4,4 0,606
Potéassio (mEqg/L) 42+0,2 39+04 0,108
Ecocardiograficas
MVE (g) 2240+ 76,4 201,2 +41,7 0,798
FE (%) 66,9 + 3,4 67,8+7,7 0,743
VS (ml) 83,0+12,1 83,0+ 19,0 0,645
VSF (ml) 38,5+8,1 40,8+ 29,4 0,236
VDF (ml) 121,5+175 104,8 + 31,5 0,161
Ergoespirométrica
FC méaxima alcancada 153,3+ 16,9 145 + 20,5 0,402
VO2méax (mL/Kg.min) 21,7+4,8 20,9+4,5 0,606
Limiar anaerdébio (bpm) 121,9 + 24,8 116,0 + 20,3 0,145
Limiar aerdbio (bpm) 136,8 + 19,1 130,8 £ 17,6 0,344
Presséricas
PAS 24h (mmHg) 142,8 + 19,5 141,4 + 19,6 0,888
PAM 24h (mmHg) 110,1 + 11,0 111,4 + 17,0 1,000
PAD 24h (mmHg) 94,0+ 9,0 96,6 + 16,6 0,815

Terapia medicamentosa
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Diurético 8 (100%) 9 (100%) 1,000
BRA 6 (75%) 6 (67%) 0,127
Betabloqueador 7 (88%) 5 (56%) 0,141
BCC 4 (50%) 7 (78%) 0,161
IECA 2 (25%) 4 (44%) 0,080
Alfa Adrenérgico 0 (0%) 2 (22%) 0,059

p: significancia estatistica; H: homem; M: mulher; kg: quilogramas; m: metro; IMC: indice de massa
corporal; mg: miligrama; mL: mililitro; dL: decilitro; min: minuto; HDL: Lipoproteina de alta
densidade; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade;
mEq: miliequivalente; L: litro; MVE: massa do ventriculo esquerdo; FE: fracdo de ejegdo; VS:
volume sistélico; VSF: volume sistdlico final; VDF: volume diastélico final; PAS: pressédo arterial
sistélica; PAD: presséao arterial diastélica; PAM: pressao arterial média; g: grama; ml; mililitro; min:
minuto; km: quildmetro; bpm: batimentos por minutos; BRA: bloqueador do receptor da
angiotensina; BCC: bloqueador dos canais de célcio; mmHg: milimetro de mercurio; IECA: inibidor
da enzima conversora da angiotensina. Dados estdo apresentados em média, desvio padrao,
valores absolutos e percentuais. Teste T student independente, Mann-Whitney e Qui-quadrado e
Exato de Fisher.

Os registros da PA tiveram em média mais de 85% das medidas validas,
além de duracdo de registro acima de 19 horas. A figura 6 apresenta o
comportamento da PA hora a hora, apds oito semanas de acompanhamento nos
hipertensos resistentes do GT e GC. Nela observa-se que o GT apresentou
valores de PAS, PAM e PAD iniciais inferiores aos do GC e tais valores

permaneceram reduzidos em todo periodo de avaliacdo da MAPA.
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Figura 6. Comportamento da pressao arterial hora a hora de hipertensos

resistentes dos grupos treinamento e controle apés 8 semanas de intervencgao.
GT: Grupo treinamento; GC: Grupo controle; mmHg: milimetros de mercurio; PAS: presséo
arterial sistélica; PAM: presséo arterial média; PAD: presséo arterial diastdlica.

Na tabela 2 estdo apresentados os resultados da resposta da PA antes e
apos oito semanas de acompanhamento dos HR. Nela pode-se observar que o
programa de treinamento de leve intensidade foi capaz de reduzir a PAS, PAM
e PAD nos periodos de 24h (-11,6mmHg, -8,7/mmHg e -7,7mmHg,
respectivamente),  vigilia  (-12,dmmHg, -10,7mmHg e -8,6mmHg,
respectivamente) e sono (-13,1mmHg, -10,6mmHg e -11,6mmHg,
respectivamente). Tais redugdes encontradas no GT apresentaram tamanho do
efeito grande na PAS, PAM e PAD de 24h (d=1.19; d=1.18; d=0.98,
respectivamente), de vigilia (d=1.29; d=1.37; d=1.15, respectivamente) e
também no periodo do sono (d=1.40; d=1.57; d=1.49, respectivamente). Por

outro lado, o GC apresentou aumento na maioria das varaveis avaliadas e as
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anicas que sofreram reducdes (PAM de 24h e PAD de 24h) tiveram o tamanho

do efeito pequeno (d=0.14; d=0.32, respectivamente).
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Tabela 2. Resposta da pressao arterial antes e apos treinamento fisico aerobio de leve intensidade e periodo controle em hipertensos
resistentes.

Parametros

hemodinamicos Grupo treinamento (n=8)

Grupo controle (n=9)

(MMHg) Pré P6s A (95%) Cohen's Pré P6s A (95%) Cohen's
PAS 24h 1428+ 195 1266%66 -11,6(224—-40) 119  141,4+196 1442308 2,2(-138-158) 012
PAS vigilia 1439+ 165 127,6+97 -121(-187--64 129  1343+185 1387224 84(14-180) (23
PAS sono 1340+149 117,9+90 -13,1(239--30) 140  1291+171 1358+222 124(16-234) o3
PAM 24h 1101+11,0 100166 87(17.9-30) 118  1114%170 1088%214 -10(136-102) 014
PAM vigilia 1164131 1027+75 -107(-164—-56) 137  1085+140 1095+20,1 3.2(7.6-136) 006
PAM sono 1058+9,5 937+67 -10,6(-180-33) 157 1038131 1045+19,6 48(7.4-164) 004
PAD 24n 940:90  866%7,1 7,7(164-17) 098  966%166  9L,4%175 24(128-82) 022
PAD vigilia 948+111 844+80 -86(140--39) 115  868+11,1  903%163 52(0,6-112) (.27
PAD sono 864+94  751%65 -116(166--7,3) 149  820+102  835%152 52(22-122) 12

n: numero de participantes; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastélica; PAM: presséo arterial média; mmHg: milimetro de mercdrio; h: horas; A:
diferenca entre valores pos e pré intervengdo; 95%: intervalo de confianga; Cohen’s d: tamanho do efeito; p: significancia estatistica; Dados sdo apresentados em
média, desvio padréo e intervalo de confianga.
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Em relacdo a variabilidade da PA de 24h, observa-se na tabela 3 que houveram
reducdes tanto nos indices da variabilidade relatada ao desvio padrdo (DPV) da PAS
com efeito grande (-3,0mmHg; d=1.39), da PAM com efeito moderado (-1,1mmHg;
d=0.76) e da PAD com efeito baixo (-0,5mmHg; d=0.36). No GC o periodo de 8
semanas sem exercicio fisico promoveu aumento no DPV da PAS com efeito grande
(3,4mmHg; d=1.14), da PAM com efeito moderado (3,2mmHg; d=0.79) e da PAD com
efeito pequeno (1,6mmHg; d=0.41).

Apoés o periodo de 8 semanas de intervencdo o GT apresentou reducdo da
variabilidade real média (VRM) da PAS com efeito grande (-1,2mmHg; d=0.83), da
PAM com efeito moderado (-0,9 mmHg; d=0.59) e da PAD com efeito pequeno (-
0,04mmHg; d=0.22). Contudo, no GC houve aumento VRM da PAS com efeito grande
(2,2mmHg; d=1.26), da PAM com efeito grande (1,0mmHg; d=1.14) e da PAD com

efeito pequeno (1,0mmHg; d=0.42).
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Tabela 3. Variabilidade da presséo arterial de 24 horas em hipertensos resistentes antes e ap0s treinamento fisico aerdbio de leve e
periodo controle.

heféimgﬁ?fos Grupo Treinamento (n=8) Grupo Controle (n=9)

(mmHg) Pré Pds A (95%) Cohen’sd Pré Pds A (95%) Cohen’sd
DPV pas 24n 179+25 141+33 -3,0(-5,6-0,1) 1.39 13,2+3,6 16,8+3,1 3,4(1,6-5,2) 1.14
DPV pam 24n 141+14 127+24 -11(-3,1-1,2) 0.76 104+29 138+58 32(05-76) 0.79
DPV pPAD 24n 13,1+1,2 124+2,7 -0,5(-2,2-1,4) 0.36 11,2+30 128+50 1,6(-1,9-5,6) 0.41
VRM pas 115+26 96+23 -1,2(-2,6-0,2) 0.83 9,7+25 12,2+1,6 2,2(1,0-3,4) 1.26
VRM pam 9,4+22 83+x18 -09(2,1-0,4) 0.59 7,4+14 10,4 + 3,7 2,8(0,7-5,1) 1.14
VRM pap 96+14 93+15 -0,04(-1,1-1,0) 0.22 8,7+21 96+24 1,0(-1,0-2,8) 0.42

n: nimero de pacientes; DPV: Desvio padrdo da variabilidade; VRM: Variabilidade real média; PAS: Pressao arterial sistolica; PAM: Presséo arterial média;
PAD: Pressdo arterial diastdlica; mmHg: milimetros de mercdrio; h: horas; A: diferenga das médias pés e pré intervencdo; Cohen’s d: tamanho do efeito.
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Na tabela 4 estdo apresentadas a modulacdo autonémica cardiaca avaliada
pelos indices lineares no dominio do tempo (R-R médio e VFC), no dominio da
frequéncia (BF e AF) e néo lineares (Entropia de Shannon, %0V, %1V e %2V). Nela
verifica-se que no grupo GT houve aumento da modulacao vagal (%V1 e %V2) com
tamanhos de efeito grandes (d=0.90 e d=0.95, respectivamente) e no GC apenas a

familia %2V apresentou aumento com tamanho do efeito multo grande (d=1.25).
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Tabela 4. Parametros autondmico cardiaco em hipertensos resistentes antes e apés treinamento fisico aerobio de leve
intensidade e periodo controle.

Grupo Treinamento (n=8) Grupo Controle (n=9)

Variaveis

Pré Pos Cohen’sd Pré Pos Cohen’sd

indices lineares

R-R médio (ms) 1204,0 £166,5 1241,5+203,0 0.34 1179,3 £245,4 1101,9 +206,6 0.36

VFC (ms) 3,09 + 0,38 3,02 + 0,44 0.16 3,23 £ 0,58 3,46 + 0,61 0.39
BF (ms2) 2,05+ 1,01 1,93 + 1,02 0.13 2,36 + 1,03 1,94 + 1,02 0.43
AF (ms?) 1,98 + 0,65 2,11+ 0,64 0.22 2,29 + 0,84 2,27+ 0,92 0.02
indices nao lineares

ES 3,48 + 0,66 3,5+0,39 0.14 2,60 +1,60 3,15+ 0,75 0.47
%0V 1,34+ 0,34 1,33+ 0,22 0.04 1,44 + 0,27 1,40 + 0,62 0.09
%1V 1,61+0,11 1,68 + 0,04 0.90 1,14 + 0,33 1,25+ 0,34 0.35
%2V 1,39 + 0,27 2,05+ 1,01 0.95 1,30+ 0,74 2,36 +1,03 1.25

n: nimero de pacientes; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; R-R: intervalo cardiaco, ES: Entropia de
Shannon; %0V: zero variagdo de familia, %1V: uma variacéo de familia; %2V: duas varia¢des de familia; ms: milissegundo; ms2: milissegundo ao quadrado;
p: significancia estatistica; Cohen d: tamanho do efeito. Os dados estédo apresentados em média, desvio padrdo e percentuais. Transformacao logaritmica
foi empregada para os componentes de VFC, BF, AF, ES, %0V, %1V e %2V.
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6. DISCUSSAO

Os resultados encontrados no presente estudo indicam que o programa de 8
semanas de treinamento aerdbio de leve intensidade foi eficaz em promover reducao
da PAS, PAM e PAD nas 24horas, no periodo da vigilia e do sono. Além disso, tais
reducBes foram acompanhadas pela melhoria do controle pressoérico com aumento da
modulacdo autondmica vagal cardiaca.

O presente estudo foi o primeiro a avaliar o efeito do treinamento aerdbio sobre
a PA por meio do exercicio fisico de leve intensidade em hipertensos resistentes e,
ainda, investigar a respostas da modulagédo simpatica-vagal cardiaca e vasomotora
na tentativa de explicar a resposta hipotensora. Estes achados nos permitem inferir
que em hipertensos com baixa responsividade ao tratamento farmacoldgico, ha
viabilidade do treinamento aerdbio com estimulos leves como terapia para auxiliar no
controle pressorico.

Os valores de PA ambulatorial foram reduzidos nos pacientes que foram
submetidos ao treinamento de leve intensidade. Comparando o GT com o GC
verificou-se reducdes na PAS vigilia. Santos et al., (2017) foi o primeiro estudo a
mostrar que o exercicio fisico aerdbio de leve intensidade reduz a PAS de forma
similar ao de moderada intensidade, porém o de leve intensidade promoveu reducao
prolongada. Neste sentido, objetivamos avaliar numa perspectiva cronica, se 0
estimulo leve poderia reduzir a pressao arterial, ja que Liu et al. (2012) identificaram
gque as respostas agudas podem predizer as respostas cronicas do exercicio fisico.
Desta forma, verificamos que oito semanas de exercicio aerdbio com leve intensidade
prediz a resposta similar ao observado por Santos el al., (2017).

Ainda os valores de reducédo da PAS e PAD de vigilia encontrados em nosso

estudo foram maiores que os resultados apresentados por Dimeo et al. (2012), e
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similares ao de Guimarées et al. (2012). Ainda que ambos estudos tenham utilizando
protocolos e intensidade diferentes do presente estudo, nossos achados apontam a
atencdo para o poder do exercicio fisico realizado em leve intensidade. Mesmo a
revisdo sistematica com metanalise de Weston et al (2014) apontando o treinamento
de alta intensidade como estratégia superior para melhora de aptidao
cardiorrespiratoria em individuos com doencas cardiometabdlicas em geral, quando
comparado ao treinamento continuo de moderada intensidade, bem como por
promover beneficios centrais e periféricos superiores. Contudo, estudos prévios tém
mostrado que intensidades mais baixas também séo eficazes pra reduzir os niveis de
PA (ROGERS et al, 1996; BLANCHARD et al, 2006).

As recomendacdes do American College of Sports Medicine (2014) informam
que elevacbes abruptas da PAS e/ou PAD, séao fisiologicamente mais comuns em
intensidades mais elevadas, e estas respostas outrora demasiada, deveriam ser
critérios para interrupcdo de qualquer pratica de exercicio fisico, por representar o
limite superior de seguranca para acontecimento de eventos cardiovasculares. A
descoberta no presente estudo, a qual aponta que o treinamento aerobio de leve
intensidade foi suficientemente eficaz em promover reducao da PA pos-treinamento
tem relevancia clinica, e aponta para uma alternativa eficaz e segura por exercer
menor sobrecarga cardiaca (RIBEIRO et al., 2018), aparentemente, ndo expondo 0s
hipertensos resistentes, espontaneamente mais vulneravel (FAGARD, 2012;
DAUGHERTY et al., 2012), a maiores riscos cardiovascular. Pelo contrario,
considerando a magnitude de diminuicdo da PA pdés-treinamento identificada, esta
estratégia contribuiu clinicamente para redugéo de risco cardiovascular (CHOBANIAN

et al, 2003; LAWES et al, 2004).



51

Como forma de explicar a resposta da PA ao programa de oito semanas de
exercicio fisico de leve intensidade em HR, o presente estudo é pioneiro ao avaliar os
ajustes autondémicos (cardiaco e modulacdo vasomotora). Tais avaliacbes foram
escolhidas pelo fato da atividade autonémica cardiaca representar uma alternativa na
avaliacao de indicadores de risco cardiovascular (TASK FORCE, 1996; PARATI et al.,
2014) e a VPA por ter relevancia clinica considerada fator preditor para eventos
cardiovasculares leves e graves (FLORAS et al., 1988; MIAO et al., 2006; SU; MIAO,
2001; HANSEN et al., 2010; PRINGLE et al., 2003).

A hiperatividade simpatica e reducéo vagal tem sido frequentemente associada
a HAS (GUZZTTI et al., 1988; PICCIRILO, et al., 1996; HUIKURI et al., 1996) e em
HR essa alteracéo é ainda maior (DE LA SIERRA et al., 2014). Nosso estudo mostrou
gue o exercicio fisico aerdbio de leve intensidade nédo foi capaz de promover reducao
da modulacdo simpatica cardiaca em HR, tal resultado foi visto nas duas formas de
analises (espectral e simbdlica). Esta resposta pode ter sido inibida pelo uso de
betabloqueadores na terapia medicamentosa combinada, pois essa medicacdo atua
diretamente reduzindo a FC e inibindo a atividade do sistema nervoso simpatico
(BORTOLOTTO; CONSOLIM-COLOMBO, 2009). Por outro lado, houve aumento da
modulacdo vagal, sendo melhor representada pela analise simbdlica. Esta
decorréncia pode ser justificada pela melhora do barorreflexo (MANCIA et al., 1978;
LATERZA et al., 2008; POBER; BRAUN; FREEDSON, 2004).

Outros resultados importantes foram as redugdes encontradas no DPV da PAS
e PAD de 24h e da VRM da PAS e PAD do grupo treinamento comparada ao grupo
controle. Pagonas et al., (2014) que avaliaram a variabilidade da PA com a MAPA em
72 individuos hipertensos por meio do desvio padréo verificaram que o exercicio fisico

aerdbio de leve intensidade na esteira durante 12 semanas nao foi capaz de reduzi-



52

la. Provavelmente, essa divergéncia nos resultados pode ter ocorrido, principalmente
devido as caracteristicas dos pacientes avaliados, em nosso estudo incluimos apenas
HR, onde os valores médios de PA sdo maiores e, deste modo, mais susceptiveis a
responder a estimulos de leve intensidade. Por outro lado, Caminiti et al., (2019)
avaliaram o efeito agudo do exercicio aerébio continuo, treinamento combinado e
treinamento intervalado de alta intensidade sobre a variabilidade da PA a partir da
VRM em hipertensos, e encontraram reducdo apenas nos pacientes que realizaram
treinamento combinado. Os resultados do nosso estudo indicam que o treinamento
aerobio de leve intensidade é uma estratégia potencialmente eficaz no controle da
variabilidade da PAS e PAD. Com isso 0 presente estudo, indica que os individuos
com hipertensao resistente participantes do estudo obtiveram beneficios com a pratica
do exercicio fisico de leve intensidade e, além disso, diminuicdo de riscos
cardiovasculares via ajustes neurais.

Outro fato relevante que pode ter impactado nas respostas das variaveis
avaliadas neste estudo foi a quantidade elevada de agentes anti-hipertensivos
utilizados pelos pacientes, podendo a interacdo medicamentosa e a variacdo das
classes anti-hipertensivas anular ou potencializar as respostas autonémicas. Visto que
todos os HR faziam uso de diuréticos, 50% de bloqueadores dos canais de calcio,
75% bloqueadores do receptor da angiotensina, sendo esses medicamentos
associados a menores VPA e o uso de betabloqueadores na terapia combinada (88%)
estd associado ao aumento da VPA (ROTHWELL et al., 2010; ZHANG et al., 2011;
NISHIOKA et al., 2015)

Dentre os pontos fortes do presente estudo destaca-se o rigor na elegibilidade
dos pacientes de acordo com os critérios estabelecidos pelo American College of

Cardiology e o American Heart Association (WHELTON et al. 2017) e o uso da MAPA
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para avaliar a pressao arterial nas 24horas, assim, reduzindo a possibilidade de
inclusdo de hipertensos n&o resistentes (GIJON-CONDE et al., 2015). Destaca-se
ainda, a utilizacao do teste cardiopulmonar de exercicio maximo para a prescricdo do
treinamento aerobio pelos limiares ventilatério, visto que a grande maioria (88%) dos
pacientes submetidos ao treinamento faziam uso de betabloqueadores, o que poderia
subestimar a prescricdo do treinamento apenas pela FC estimada. Outro ponto que
fortalece os resultados apresentados, foi o desenho do estudo utilizado, o qual
estabelece randomizacao com o sigilo de alocacao nos grupos treinamento e controle
e analise cega dos dados.

Das limitacdes identificadas neste estudo estdo o pequeno numero amostral, o
gue limita o poder estatistico e a elevada variabilidade dos parametros autonémicos,
dificultando as analises e interpretacdes destes mecanismos moduladores da reducéo
da PA na populacdo de HR. Todavia, 0 nimero restrito de pacientes neste estudo,
pode ser justificado pela reduzida propor¢cao deste fenétipo da hipertenséo arterial e
sua dificil caracterizacdo, quer seja pela ndo adequada otimizacéo das classes e/ou
doses dos farmacos anti-hipertensivos que ndo promove o gerenciamento adequado
da PA, quer seja pelo diagndstico diferencial que deve ser realizado.

Para futuras linhas de pesquisa sugere-se a avaliacdo do comportamento
autonémico de 24h (Holter) e avaliacdo direta do simpatico muscular, possibilitando
uma avaliacdo do comportamento desses parametros a partir de andlise de correlacéo
com dados ambulatoriais frequentemente utilizados em hipertensos. Além disso,
recomenda-se a investigacdo de outros mecanismos que podem influenciar a reducao
da PA, tais como, a avaliacdo da resisténcia vascular e do fluxo sanguineo, pois sabe-
se que além do controle autonémico cardiovascular, a PA também é afetada pela

disfuncéo endotelial presente na hipertensdo arterial, promovendo aumento da
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resisténcia vascular (WONG et al., 2010) e consequentemente diminuindo o fluxo
sanguineo. Indica-se por fim, a avaliacdo e comparacédo de marcadores inflamatorios

e de atividade renal apds protocolo de treinamento com esses pacientes.
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7. CONCLUSAO

Conclui-se que o treinamento aerdbio de leve intensidade foi capaz de reduzir
a PA ambulatorial em hipertensos ndo responsivos ao tratamento medicamentoso, e
tal ajuste parece ter sido gerado pela melhoria do controle pressérico com aumento
da modulacdo cardiovagal. Desta forma, sugere-se que o exercicio aerébio em
intensidade leve pode ser considerado uma estratégia eficaz na para reduzir o risco

cardiovascular nestes pacientes com hipertenséo resistente.
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