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RESUMO

QUEIROZ, A. C. C. Hipotensdo pos-exercicio resistido em homens hipertensos:
Influéncia do uso de captopril. 2013. 149 f. Tese (Doutorado) - Escola de Educacéo Fisica e

Esporte, Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2013.

Uma sessdo de exercicios resistidos promove hipotensdo pos-exercicio em hipertensos
(HT). Devido as alteraces cardiovasculares impostas pela doenca, é possivel que os HT
apresentem mecanismos hipotensores diferentes dos observados em normotensos (NT). Além
disso, os HT utilizam medicamentos anti-hipertensivos que podem afetar as respostas
fisioldgicas pds-exercicio. O objetivo desta tese foi avaliar, em homens HT, o efeito de uma
sessdo de exercicio resistido sobre a pressdo arterial (PA) e seus 0S mecanismos
hemodinamicos e autonémicos, comparando este efeito com o observado em NT e verificando
o efeito do uso do captopril sobre estas respostas. Participaram do estudo, 12 HT (50+3anos) e
14 NT (44+3anos). Os hipertensos foram estudados em duas situacOes: apds 4 semanas de
placebo ou captopril (3 x 50mg/dia) administrados em formato crossover e de forma duplo-
cega. Os NT foram estudados apenas 1 vez sem nenhum medicamento. Em cada
grupo/situacdo experimental os voluntarios realizaram 2 sessdes experimentais conduzidas em
ordem aleatdria: Controle (repouso) e Exercicio (6 exercicios, 3 séries até a fadiga moderada,
50% de 1RM). As varidveis foram medidas antes e em 2 momentos pos-intervencdes: Pdsl
(entre 30-80min) e Pds2 (apds 7h). Além disso, a PA foi medida por 24h em condigBes
ambulatoriais. No P6s1, a PA sistélica diminuiu de forma similar nos grupos/situacdes (NT=-
8+2; HT ndo medicado=-13+2; HT medicado=-12+2mmHg). A PA diast6lica também
diminuiu, mas a queda foi maior nos HT ndo medicados em comparagdo com 0s NT (-9+1 vs.
-4+1mmHg, respectivamente) e foi igual nos hipertensos com e sem medicamento. Em cada
grupo/situacdo, a hipotensdo pos-exercicio se acompanhou de reducdo do débito cardiaco
(DC) em parte dos voluntérios e da resisténcia vascular periférica (RVP) na outra parte. O
volume sistélico (VS) diminuiu (NT=-1445; HT ndo medicado=-11+5; HT medicado=-
17#6ml) e a FC aumentou (NT=+13+3; HT ndo medicados=+13+2; HT
medicados=+13+2bpm) pos-exercicio de forma similar nos grupos/situagbes. Também de
forma similar, o balango simpatovagal cardiaco aumentou (NT=+1,9+0,4; HT néo

medicados=+1,4+0,3; HT medicados=+1,8+0,3) e a sensibilidade barorreflexa diminuiu (NT=-



5+1; HT ndo medicados=-4+2; HT medicados=+3+1mmHg/bpm) pos-exercicio. No P6s2, ndo
houve efeito do exercicio sobre nenhuma varidvel. A PA ambulatorial foi semelhante em todos
0s grupos/situacdes. Em conclusdo, uma sessdo de exercicio resistido promove efeito
hipotensor no ambiente laboratorial em NT e HT medicados ou ndo, mas este efeito ndo se
mantém em condi¢des ambulatoriais. Nos HT, a magnitude de queda da PA diastolica é maior
que nos NT. Os mecanismos hemodinamicos e autonémicos da hipotensdo pds-exercicio sdo
semelhantes em NT e HT medicados ou ndo. O determinante hemodinamico (DC ou RVP) da
hipotensdo pos-exercicio varia de um individuo para outro, mas a reducdo da PA se
acompanha de reducdo do VS e aumento da FC, sendo este Gltimo resultante do aumento do

balanco simpatovagal cardiaco e da reducédo da SB.

Palavras-chave: hipertensdo arterial, hipotensdo pds-exercicio, exercicio resistido, controle

autonémico.



ABSTRACT

QUEIROZ, A. C. C. Post-resistance exercise hypotension in hypertensive men: influence
of captopril treatment. 2013. 149 f. Tese (Doutorado) - Escola de Educacéo Fisica e Esporte,

Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2013.

A session of resistance exercise promotes post-exercise hypotension in hypertensive subjects
(HT). Due to the cardiovascular alterations imposed by the disease, it is possible that HT
present hypotensive mechanisms different from those observed in normotensive subjects (NT).
Moreover, HT frequently receive antihypertensive medications that might affect post-exercise
responses. The aim of this thesis was to evaluate, in HT men, the effects of resistance exercise
session on blood pressure (BP) and its hemodynamic and neural mechanisms, comparing these
effects with the responses observed in NT and verifying the effect of captopril use on these
responses. Twelve HT (50+3 years) and 14 NT (44+3 years) participated in the study. HT
were studied in two situations, after 4 weeks of placebo and captopril (3 x 50mg/day)
administered in a crossover double-blind design. NT was studied only once without any
medication. At each group/situation, subjects underwent 2 experimental sessions performed in
a random order: Control (rest) and Exercise (6 resistance exercises, 3 sets until moderated
fatigue, 50% of 1RM). Measurements were taken before and in 2 post-intervention moments
(Postl - between 30-80min and Post2 - after 7pm). Moreover, ambulatory BP was measured
after the sessions. In Postl, systolic BP decreased similarly in all groups/situations (NT=-8+2;
unmedicated HT=-13+2; medicated HT=-12+2mmHg). Diastolic BP also decreased, but this
decrease was greater in unmedicated HT compared with NT (-9£1 vs. -4+1mmHg,
respectively), and were similar in HT with and without medication. Regardless of
group/situation, exercise promoted a decrease in cardiac output (CO) in some subjects and a
reduction in systemic vascular resistance (SVR) in others. Stroke volume (SV) decreased
(NT=-1445; unmedicated HT=-11+5; medicated HT=-17£5ml) and HR increased (NT=13%3;
unmedicated HT=13%£2; medicated HT=13x2bpm) after exercise similarly in all
groups/situations. Also similarly between groups/situations, cardiac sympathovagal balance
increased (NT=+1,9+0,4, unmedicated HT=+1.4+0.3, medicated HT=+1,8+0,3) and BS
decreased (NT=-5+1; unmedicated HT=-4£2; medicated HT=+3+1mmHg/bpm) post-exercise.

In Post2, in all groups/situations, exercise did not affect any variable. In addition, ambulatory



BP was similar after the control and exercise sessions in all group/situation. In conclusion, a
single bout of resistance exercise session promotes post-exercise hypotension in the laboratory
in NT and HT subjects receiving or not captopril, but this hypotensive effect is not maintained
under ambulatory conditions. The magnitude of BP decrease is greater in non-medicated HT
than in NT, and it was not changed by captopril. Autonomic and hemodynamic mechanisms of
post-exercise hypotension are similar in NT and HT receiving medication or not. The
hemodynamic determinant (CO or SVR) of post-exercise hypotension varies from one subject
to another. However, BP reduction is accompanied by decrease in SV and an increase in HR

that results from an increase in cardiac sympathovagal balance and decrease in BS.

Keywords: hypertension, post-exercise hypotension, resistance exercise, autonomic control.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial € um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento das
doencgas cardiovasculares, como a doenca coronariana, a insuficiéncia cardiaca e o acidente
vascular encefalico (CHOBANIAN et al, 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010), que, em conjunto, representam a principal causa de morte no mundo
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). Dentre os fatores de risco para as doencas
cardiovasculares, a hipertensdo arterial explica 40% das mortes por acidente vascular
encefalico e 25% daquelas por doenca arterial coronariana (CHOBANIAN et al., 2003).

Esta doenca é caracterizada pela elevacdo sustentada dos niveis de pressdo arterial
sistdlica e/ou diastdlica acima de 140 e 90 mmHg, respectivamente (CHOBANIAN et al.,
2003; MANCIA et al., 2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Ela
afeta aproximadamente 1 bilhdo de pessoas no mundo (CHOBANIAN et al., 2003) e, no
Brasil, sua prevaléncia varia de 22,3 a 43,9% (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010). Dessa forma, a hipertenséo arterial é considerada uma doenca de alta
prevaléncia e com consequéncias nefastas para a salde sendo, portanto, considerada um
problema de saude publica que deve ser efetivamente prevenido e controlado.

Recomenda-se que o tratamento da hipertensédo arterial seja feito pela associagéo de
medidas medicamentosas e ndo medicamentosas (CHOBANIAN et al., 2003; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Considerando-se o tratamento medicamentoso,
cerca de 88% dos hipertensos fazem uso de drogas anti-hipertensivas (MION et al., 2010).
Dentre elas, este estudo empregou o captopril, que € um medicamento da classe dos inibidores
da enzima de conversdo de angiotensina | (ZIPES; LIBBY; BONOW, 2006), que sdo
utilizados por aproximadamente 23% dos hipertensos em esquema de monoterapia (NOBRE;
RIBEIRO; MION, 2010). Ao inibir a enzima conversora de angiotensina I, o captopril reduz a
producdo de angiotensina Il, que promove, entre outras agdes, vasoconstricdo e reabsorcéo
renal de agua e sodio, levando ao aumento da pressdo arterial (DE GASPARO et al., 2000;
DINH et al.,, 2001). Dessa forma, o captopril € um medicamento efetivo para pacientes
hipertensos, pois reduz a pressdo arterial e, aléem disso, tem se mostrado eficaz em prevenir as
lesbes de orgédos-alvo (WEIR, 2007), diminuindo, portanto, a morbidade e a mortalidade
cardiovasculares desses pacientes (HANSSON et al., 1999).



24

Considerando-se a terapia ndo medicamentosa da hipertensdo arterial, o exercicio fisico
aerdbico tem destaque em funcgdo da existéncia de inumeras evidéncias cientificas sobre seus
beneficios cronicos na reducdo dos niveis de pressdo arterial (CORNELISSEN; BUYS;
SMART, 2013; CORNELISSEN; SMART, 2013). Além disso, diversos estudos tém
demonstrado, desde a década de 80, que uma Unica sessdo de exercicio aerdbico é capaz de
reduzir de forma significante a pressao arterial por varias horas apds a sua realizacdo, o que
tem demonstrado ter importancia clinica no quadro de hipertensdo arterial (PESCATELLO;
KULIKOWICH, 2001). Para completar, um estudo recente (LIU et al., 2012) demonstrou que
os individuos que apresentam maior reducdo da pressao arterial apos a realizacdo de uma
Unica sessdo de exercicio aerobico sdo os que também apresentam melhor resposta hipotensora
apos um periodo de treinamento fisico, sugerindo que a resposta aguda pds-exercicio pode ser
usada para a detectar 0s sujeitos responsivos ao treinamento.

Além do exercicio aerébico, as instituicdes de saude (WILLIAMS et al., 2007;
AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2010; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010) também recomendam a realizacdo do exercicio resistido, em
complemento ao aerobico, para individuos hipertensos, devido a seus comprovados beneficios
musculoesqueléticos (KELLEY; KELLEY; TRAN, 2001; FLECK; KRAEMER, 2004;
GALVAO; NEWTON; TAAFFE, 2005) e aos atuais indicativos de beneficios sobre alguns
fatores de risco cardiovasculares, que comumente ocorrem concomitantemente a hipertensao
arterial (BRAITH; STEWART, 2006). Entretanto, os estudos sobre os efeitos deste tipo de
exercicio sobre a pressao arterial ainda sdo poucos. Apesar dessa limitacdo, o corpo de
conhecimento atual sugere que o treinamento resistido pode ter um efeito hipotensor na ordem
de -4.3 e -3,8 mmHg nas pressdes arteriais sistolica e diastOlica, respectivamente, em
individuos normotensos ou pré-hipertensos (CORNELISSEN; SMART, 2013). Entretanto,
este efeito € menos evidente em hipertensos, nos quais os estudos ndo tém observado efeito
hipotensor em longo prazo (HARRIS; HOLLY, 1987; CASTANEDA et al., 2002; STEWART
et al., 2005).

Por outro lado, os efeitos hipotensores agudos apds uma Unica sessdo de exercicios
resistidos tém sido amplamente demonstrados (BROWN et al., 1994; HARDY; TUCKER,
1998; FOCHT; KOLTYN, 1999; MACDONALD et al., 1999; FISHER, 2001; POLITO et al.,
2003; BERMUDES et al., 2004; DEVAN et al., 2005; LIZARDO; SIMOES, 2005;
MEDIANO et al., 2005; SIMAO et al., 2005; MELO et al., 2006; REZK et al., 2006;
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MORAES et al., 2007; KRINSKI et al., 2008; JANNIG et al., 2009; MOTA et al., 2009;
QUEIROZ et al., 2009; COSTA et al., 2010; SCHER et al., 2010; TEIXEIRA et al., 2011;
PRISTA et al., 2013; QUEIROZ et al., 2013). Este efeito é bastante evidente em individuos
normotensos (BROWN et al., 1994; FOCHT; KOLTYN, 1999; MACDONALD et al., 1999;
POLITO et al., 2003; BERMUDES et al., 2004; DEVAN et al., 2005; LIZARDO; SIMOES,
2005; SIMAO et al., 2005; REZK et al., 2006; MORAES et al., 2007; QUEIROZ et al., 2009;
TEIXEIRA et al., 2011), mas em hipertensos, os resultados ainda precisam ser mais
explorados, sendo este um dos objetivos desta tese. A maioria dos estudos existentes nesta
populacédo investigou a ocorréncia da hipotensdo pos-exercicio resistido (nome dado a reducgéo
da pressdo arterial apds uma Unica sessdo de exercicio) apenas por um curto periodo de tempo
e somente enquanto os individuos estavam no laboratério (MEDIANO et al., 2005; MORAES
et al., 2007; KRINSKI et al., 2008; JANNIG et al., 2009; COSTA et al., 2010; SCHER et al.,
2010). No entanto, segundo Kenney e Seals (KENNEY; SEALS, 1993), para que a redugéo da
pressao arterial pos-exercicio tenha importancia clinica € essencial que ela possua magnitude
significante e perdure por um longo periodo de tempo, enquanto 0s sujeitos estdo executando
suas atividades cotidianas.

Apenas dois estudos investigaram a manutencdo da hipotensdo pés-exercicio resistido
em individuos hipertensos adultos em condi¢cdes ambulatoriais. No primeiro, Hardy e Tucker
(1998) observaram que a reducdo da pressdo arterial perdurou por apenas uma hora pos-
exercicio. Este estudo envolveu homens, que fizeram exercicio de alta intensidade e que nédo
estavam medicados. O segundo estudo foi desenvolvido por nosso grupo (MELO et al., 2006)
e estudou mulheres hipertensas que executaram exercicios de baixa intensidade e estavam
recebendo captopril. Neste estudo, a queda da pressdo arterial perdurou por 10 horas pos-
exercicio. Assim, trés diferencas fundamentais podem explicar os resultados diversos entre
esses estudos: a populacéo, a intensidade do exercicio e/ou 0 uso da medicacdo. Na presente
tese, pretende-se investigar o efeito da medicacdo, levantando-se a hipotese de que o uso do
captopril seja capaz de potencializar o efeito hipotensor pos-exercicio resistido, o que ainda
ndo foi investigado na literatura. De fato, apesar da relevancia clinica e da aplicabilidade
pratica de investigacbes sobre a interacdo entre tratamento medicamentoso e néo
medicamentoso poucos estudos investigaram esta problematica e os que o fizeram utilizaram,
basicamente, 0 exercicio aeroébico e ndo o resistido, que é atualmente recomendado para o

individuo hipertenso.
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A explicagdo para a hipGtese exposta anteriormente se baseia nos possiveis
mecanismos responsaveis pela hipotensdo pos-exercicio. Em estudos anteriores (REZK et al.,
2006; TEIXEIRA et al., 2011), realizados com individuos normotensos, verificamos que a
reducdo da pressdo arterial pos-exercicio resistido de baixa intensidade se deveu a reducéo do
débito cardiaco promovida pela reducdo do volume sistolico que ndo foi compensada por um
aumento da resisténcia vascular periférica. Assim, o exercicio resistido diminuiu a pré-carga
(COLLINS et al., 1989; BUSH et al., 1999), o que reduziu o volume sistolico. Porém, a
reducdo da pré-carga deveria desativar 0s receptores cardiopulmonares, estimulando
reflexamente uma vasoconstri¢do periférica, via aumento da atividade nervosa simpaética e da
producdo de angiotensina Il (GRASSI et al., 1985; GRASSI et al., 1988; MARK; MANCIA,
1996). Poreém, isso ndo ocorreu apds o exercicio, de modo que o exercicio resistido deve ter
agido também nos vasos periféricos, reduzindo a resposta vasoconstrictora e fazendo com que
a resisténcia vascular ndo aumentasse (REZK et al., 2006; TEIXEIRA et al., 2011) apesar da
reducdo do retorno venoso.

Em individuos hipertensos, 0 mecanismo hipotensor pos-exercicio resistido ainda nao
foi estudado, sendo esta uma das contribui¢fes da presente tese. Apesar da auséncia de dados
empiricos, € possivel supor que, nesta populacdo, o retorno venoso também diminua pds-
exercicio, levando a reducdo do volume sistolico e, consequentemente, do débito cardiaco.
Entretanto, nesses individuos, devido as alteracBes induzidas pela hipertensdo arterial,
aumentando a atividade do sistema renina-angiotensina (WEIR; DZAU, 1999) e a atividade
simpatica (MATHIAS, 1991), é possivel que o estimulo vasoconstritor em resposta da queda
do retorno venoso esteja ampliado. Além disso, devido as alteragdes da fungdo vascular
induzidas pela doenca, como disfuncdo endotelial (PLAVNIK et al.,, 2007) e resposta
vasoconstrictora exacerbada aos estimulos (OLIVER et al., 2009), é possivel que o exercicio
ndo consiga promover um efeito adequado nos vasos, ndo conseguindo impedir 0 aumento
reflexo da resisténcia vascular periférica, como observado nos normotensos (REZK et al.,
2006; TEIXEIRA et al., 2011). Assim, em individuos hipertensos ndo medicados, o efeito
hipotensor pds-exercicio seria menos evidente que em normotensos. Esta hipétese ainda néo
foi investigada na literatura.

Por outro lado, como o captopril reduz a formagdo de angiotensina Il, estimula a
vasodilatacdo, melhora a fungcdo endotelial e reduz a ativagdo simpatica (FAGARD et al.,
1979; TARAZI et al., 1980; HASHIMOTO; HIWADA; KOKUBU, 1981; VANDONGEN et
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al., 1981; FAGARD et al., 1982; JOHNSTON et al., 1982; KRAMER; TOPIC; MASSIE,
1982; MUIESAN et al., 1982; WENTING et al., 1982; MIZUNO et al., 1983; ITO et al.,
1991; PROSTRAN et al., 1991; JIN; CHEN; WANG, 1997; DIAS DA SILVA et al., 2006) é
possivel que este medicamento influencie a resposta da pressdo arterial pos-exercicio. A
hipotese nesse contexto é que o captopril, através de suas agdes, reduziria a resposta
vasoconstrictora reflexa cardiopulmonar e facilitaria o efeito do exercicio sobre o0s vasos,
impedindo, desta forma, o aumento reflexo da resisténcia vascular periférica ou mesmo
reduzindo esta resisténcia, o que resultaria no aumento da magnitude e da duracdo da
hipotensdo pods-exercicio resistido em individuos hipertensos medicados. Esta hipotese
também ndo foi testada na literatura.

Desta forma, o presente estudo foi desenvolvido para testar as hipdteses descritas
anteriormente, avaliando a ocorréncia, a magnitude, a duracdo e 0S mecanismos
hemodindmicos e autonémicos da hipotensdo ap6s uma Unica sessao de exercicios resistidos
em individuos hipertensos ndo medicados, comparando-0s com normotensos, e verificando o

efeito do uso de captopril nessas respostas.
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2 OBJETIVO

2.1  Geral

O objetivo deste estudo foi avaliar, em homens hipertensos, o efeito de uma Unica
sessdo de exercicio resistido sobre a presséo arterial clinica e de 24 horas pds-exercicio, bem
como sobre os mecanismos hemodindmicos e autondémicos relacionados a esta resposta,
comparando estas respostas as obtidas em individuos normotensos e verificando o efeito do

uso do inibidor da enzima conversora de angiotensina I, captopril, sobre estas respostas.

2.2  Especificos

a) Auvaliar os efeitos de uma Unica sessdo de exercicios resistidos sobre a pressao arterial
pos-exercicio (clinica e ambulatorial), bem como seus mecanismos hemodindmicos
(débito cardiaco, resisténcia vascular periférica, volume sistolico, frequéncia cardiaca,
fluxo sanguineo muscular e capacidade vasodilatadora) e autonémicos (modulagdo
autondmica cardiaca, modulacdo simpatica vasomotora e controle barorreflexo) em
normotensos, hipertensos ndo medicados e hipertensos medicados com captopril.

b) Comparar as respostas da pressdo arterial e seus mecanismos hemodindmicos e
autondmicos em individuos normotensos e hipertensos ndo medicados.

c) Comparar as respostas da pressdo arterial e seus mecanismos hemodinamicos e

autondmicos em individuos hipertensos ndo medicados e medicados com captopril.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial € uma doenca multifatorial e assintomética, que se caracteriza
pela elevacao sustentada dos niveis de pressdo arterial sistolica e diastolica acima de 140 e 90
mmHg, respectivamente (CHOBANIAN et al., 2003; MANCIA et al., 2007; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). A elevacio da pressio arterial representa um fator
de risco independente, linear e continuo para a morbidade e mortalidade cardiovasculares
(MACMAHON et al., 1990; LEWINGTON et al., 2002). Desta forma, quanto maior é a
pressdo arterial do individuo, maior é sua chance de apresentar infarto do miocardio,
insuficiéncia cardiaca congestiva e acidente vascular cerebral (CHOBANIAN et al., 2003;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Quantitativamente, estima-se que
um aumento de 20 mmHg na pressao arterial sistélica ou de 10 mmHg na pressdo arterial
diastdlica, em individuos entre 40 e 70 anos de idade, duplique o risco de ocorréncia das
doencas cardiovasculares (LEWINGTON et al., 2002). Com relagdo a mortalidade, a
hipertensdo arterial explica 40% das mortes por acidente vascular encefalico e 25% daquelas
por doenca arterial coronariana (CHOBANIAN et al., 2003). Estima-se que, a partir de niveis
de pressao arterial sistdlica e diastolica de 115 e 75 mmHg, respectivamente, a mortalidade
por doencas cardiovasculares aumente de forma progressiva com o aumento de presséo arterial
(LEWINGTON et al., 2002).

Diversos fatores de risco estdo relacionados ao desenvolvimento da hipertensédo
arterial, como a idade, 0 sexo, a etnia, 0 consumo de sal, a obesidade, o0 consumo de &lcool e 0
sedentarismo (CHOBANIAN et al, 2003; MANCIA et al, 2007; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Assim, a prevaléncia de hipertensdo arterial
aumenta acentuadamente com o avanco da idade, sendo mais alta em homens do que em
mulheres até a época da menopausa. Além disso, esta prevaléncia é maior em negros do que
em brancos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). O uso excessivo de
alcool e de sal também aumenta os niveis de presséo arterial e a chance de desenvolvimento da
hipertensio arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Em relagio &

obesidade, o excesso de gordura corporal é um fator predisponente para a hipertensao arterial.
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Assim, sujeitos com fndice de massa corporal entre 25 a 29,9 kg/m? apresentam uma
prevaléncia de hipertensdo arterial de 23%. Se esse indice estiver entre 30 a 34,9 kg/m?, esta
prevaléncia aumenta para 33% e se o indice for superior a 35 kg/m? a prevaléncia ultrapassa
50% (CARNEIRO et al., 2003). Para finalizar, a inatividade fisica € um importante fator de
risco, visto que individuos sedentérios possuem chance aproximadamente 30% maior de
desenvolver hipertenséo arterial que individuos ativos (FAGARD, 2005).

Considerando-se a importancia da doenca na populacdo, estima-se que
aproximadamente 50 milhdes de pessoas nos Estados Unidos e, aproximadamente, 1 bilhdo de
pessoas no mundo sejam hipertensas (CHOBANIAN et al., 2003). No Brasil, a prevaléncia da
hipertensdo arterial varia em diferentes localidades. Inquéritos regionais demonstraram taxas
variando de 22,3 a 43,9% na populacdo adulta (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010). No inquérito telefonico do Ministério da Saude (VIGITEL) de 2011,
22,7% da populagdo adulta entrevistada declarou ter hipertenséo arterial. Assim, de modo
geral, mais de um quinto da populacéo brasileira tem esta doenca.

Tendo em vista a alta prevaléncia e consequéncias maléficas desta doenca, o combate a
hipertensdo arterial, através da sua prevencao e tratamento, é uma questdo de salude publica. O
objetivo do tratamento compreende ndo s6 a reducdo dos niveis de pressdao arterial, mas
também a diminuicdo da morbimortalidade cardiovascular dos pacientes (KANNEL, 1996).
Desta forma, a escolha do tipo de abordagem terapéutica a ser adotada depende da
classificacdo do risco cardiovascular global do hipertenso e ndo apenas dos valores de sua
pressdo arterial. O tratamento da hipertensdo arterial compreende medidas medicamentosas e
ndo medicamentosas. As Ultimas podem ser adotadas de forma isolada, por até seis meses, nos
individuos com hipertensdo arterial estagio 1 (pressdo arterial sistolica/diastolica de 140/90 a
159/99 mmHg) com baixo risco global, ou seja, que ndo apresentem outros fatores de risco,
lesdo de 6rgédo-alvo, nem doencgas cardiovasculares. Nos demais casos, a recomendacao é que
as medidas ndo medicamentosas se acompanhem do tratamento medicamentoso
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

As principais classes de medicamentos anti-hipertensivos sao formadas pelos
diuréticos, inibidores adrenérgicos, inibidores da enzima conversora de angiotensina I,
bloqueadores do receptor AT; da angiotensina Il e bloqueadores dos canais de célcio
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Os inibidores da enzima de

conversao de angiotensina | sdo utilizados por aproximadamente 23% dos hipertensos em
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esquema de monoterapia (NOBRE; RIBEIRO; MION, 2010). Vérios estudos tém
demonstrado que o captopril, que é um medicamento dessa classe (ZIPES; LIBBY; BONOW,
2006), é eficaz em reduzir a pressao arterial e também diminuir a morbidade e mortalidade
cardiovasculares dos hipertensos (HANSSON et al., 1999), além prevenir ou retardar as lesdes
de 6rgdo-alvo associadas a hipertensdo arterial (WEIR, 2007). Em relagdo ao seu efeito
hipotensor, um grande estudo que envolveu mais de 10 mil pacientes pertencentes a 536
centros de salde da Suécia e da Finlandia (HANSSON et al., 1997), The Captopril Prevention
Project, demonstrou que uma dose inicial 50 mg, 1-2 vezes ao dia, foi capaz de reduzir em
média 11 e 8 mmHg as pressdes arteriais sistolica e diastolica, respectivamente, no primeiro
ano de estudo. Quanto as lesdes de 6rgdo-alvo, a inibicdo cronica da enzima conversora de
angiotensina retarda, por exemplo, o declinio da funcdo renal em pacientes com nefropatia
(GIATRAS; LAU; LEVEY, 1997). Considerando-se a morbimortalidade cardiovascular, o uso
do captopril também reduz o risco relativo de morte ou hospitalizagcdo de individuos com
fragcéo de ejecéo ventricular <40% (WEIR, 2007). Como esse foi 0 medicamento utilizado na
presente tese, suas caracteristicas estdo discutidas de forma mais profunda em um item
especifico desta revisdo.

Considerando-se as condutas ndo medicamentosas propostas para os individuos
hipertensos, elas incluem o controle da massa corporal, a reeducacéo alimentar com a redugéo
do consumo de sal e a moderacdo no consumo de alcool, o abandono do tabagismo, o controle
do estresse psicoemocional e a préatica regular de exercicios fisicos (CHOBANIAN et al.,
2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Em relacdo a efetividade
destas condutas, estima-se que para cada 10 kg de massa corporal reduzida, a presséo arterial
diminua de 5 a 20 mmHg (CHOBANIAN et al., 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010). Em relacéo ao sodio, a reducio da ingestdo para, no maximo, 2 g de
sodio (5 gramas de sal) por dia é suficiente para diminuir a pressao arterial em cerca de 2 a 8
mmHg (CHOBANIAN et al., 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,
2010). A reducédo do consumo diério de alcool para, no maximo, 2 doses para homens e 1 para
mulheres ou pessoas com baixo peso corporal pode promover reducdo de 2 a 4 mmHg na
pressdo arterial (CHOBANIAN et al, 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010). Com relago ao exercicio fisico, a prética regular de exercicios pode
diminuir as pressbes arteriais sistolica e diastolica de individuos hipertensos em,
aproximadamente, 8,3 e 5,2 mmHg, respectivamente (CORNELISSEN; SMART, 2013).
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Dentre as terapias ndo medicamentosas, utilizaremos neste estudo, o treinamento fisico,
que é recomendado para a prevencdo e tratamento das doencas cardiovasculares em geral e de
seus fatores de risco devido ao seu efeito de reduzir a morbimortalidade cardiovascular,
independentemente das outras mudancas no estilo de vida, como dieta e abandono do
tabagismo (SHEPHARD; BALADY, 1999; MYERS et al., 2002).

De maneira geral, para a prevencédo e reabilitagdo cardiovascular, as instituicbes de
salde recomendam a pratica regular de exercicios fisicos aerébicos, complementados por
exercicios resistidos (MANCIA et al.,, 2007; AMERICAN COLLEGE OF SPORTS
MEDICINE, 2010; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Esta mesma
recomendacdo € feita especificamente para os individuos hipertensos (AMERICAN
COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2010; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010). Porém, apesar dos efeitos benéficos do exercicio aerdbico nesta
doenca ja estarem bem esclarecidos, os efeitos do exercicio resistido foram menos estudados,
existindo vérias lacunas quanto ao seu efeito hipotensor. Como este € o tipo de exercicio
empregado nessa tese, suas caracteristicas e efeitos serdo discutidos de modo mais profundo

num item especifico dessa revisao.

3.2 Inibicdo da enzima conversora de angiotensina |

A enzima conversora de angiotensina | se expressa, principalmente, no endotélio
vascular dos pulmdes, em células epiteliais dos tubulos proximais dos rins, no cérebro e em
células intestinais (TURNER; HOOPER, 2002). Esta enzima é considerada o regulador
primario da producdo de angiotensina Il e da degradacdo da bradicinina, pertencendo,
portanto, a dois sistemas fisiologicos: o sistema renina-angiotensina e o calicreina-cinina.

Estes sistemas estdo apresentados na Figura 1.
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Figura 1 - AcOes basicas da enzima conversora de angiotensina (ECA) sobre os sistemas
renina-angiotensina e calicreina-cinina. ANS= atividade nervosa simpatica; NO=

oxido nitrico.

O sistema renina-angiotensina é importante na regulacdo da pressdo arterial. A funcéo
sistémica deste sistema € promover aumento de volume plasmatico e pressdo arterial em
resposta a reducdo da perfusdo renal. Desta forma, quando ocorre uma perfusdo inadequada
dos rins, a renina é liberada por este 6rgdo e cliva o angiotensinogénio plasmatico, formando
um decapeptideo chamado angiotensina I, que é biologicamente inativo. Este peptideo &,
entdo, convertido em angiotensina Il no sangue venoso pulmonar por acdo da enzima
conversora de angiotensina | (PEACH, 1977), que cliva a ligacdo "Phe-His" da angiotensina I.
A angiotensina Il formada tem importantes acdes mediadas por multiplos receptores
localizados nas membranas plasmaticas de suas celulas-alvo: AT1, AT2, AT1-7 e ATA4.
Destes, os receptores AT; e AT, sd8o os mais estudados em relagdo a regulagcdo da pressao
arterial e, geralmente, mediam efeitos opostos (DINH et al., 2001). Assim, a ligacdo da

angiotensina Il ao receptor AT; desencadeia processos celulares que produzem vasoconstricao,
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aumento da atividade nervosa simpatica, aumento na sintese e secrecdo de aldosterona,
aumento na reabsorcao tubular de sédio e &gua, proliferacdo celular, inflamagdo e fibrose
(WEIR; DZAU, 1999; DE GASPARO et al., 2000; DINH et al., 2001; VAUGHAN, 2001). As
consequéncias hemodinadmicas desses efeitos sdo o aumento do volume sanguineo e da
resisténcia vascular periférica, resultando no aumento da pressdo arterial. Por outro lado, a
ligagédo da angiotensina ao receptor AT, desencadeia efeitos de vasodilatagéo, reparo tecidual
e natriurese (DINH et al., 2001), que podem levar a reducdo da pressdo arterial. Em situactes
fisiopatoldgicas caracterizadas por alteracbes nos vasos renais, pode ocorrer ativacao
descontrolada do sistema renina-angiotensina, o que pode estimular o aumento crénico da
pressao arterial, levando a hipertensdo (LARAGH, 1978). Nessas situacdes, a inibicdo da
enzima conversora de angiotensina | € uma importante ferramenta para reverter a alteracdo do
sistema, prevenindo a producdo exacerbada de angiotensina Il e, consequentemente,
diminuindo a presséo arterial.

O sistema calicreina-cinina renal apresenta uma cascata de reacdes pelas quais as
calicreinas teciduais e plasmaticas liberam cininas vasoativas (BHOOLA; FIGUEROA,;
WORTHY, 1992) que atuam em varios processos fisiologicos e patoldgicos. As cininas
estimulam a producdo de éxido nitrico, a permeabilidade vascular, a liberacdo do ativador do
plasminogénio do tipo tecidual e a metabolizacdo de acido araquidénico (REGOLI; BARABE,
1980; BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992; MOREAU et al., 2005). Com estas ac0es, as
cininas promovem vasodilatacdo, reducdo da resisténcia vascular periférica e diminuicdo da
pressdo arterial (BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992; MOREAU et al., 2005). A
bradicinina é uma das principais cininas do organismo. Ela é gerada a partir da clivagem do
cininogénio de alto peso molecular pela calicreina plasmatica e tem suas a¢6es mediadas por
dois tipos de receptores, que sdo acoplados a proteina G, os receptores B, e B,. O receptor B; é
expresso em baixa quantidade em tecidos saudaveis, porém sua expressdo aumenta mediante
lesBes por citosinas pro-inflamatérias (BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992; MOREAU
et al., 2005). Em contrapartida, o receptor B, encontra-se na maioria dos tecidos,
particularmente nas células endoteliais, musculares lisas vasculares, fibroblastos,
mesenguemais, musculares esqueléticas e alguns neurénios (BHOOLA; FIGUEROA;
WORTHY, 1992; FIGUEROA,; DIETZE; MULLER-ESTERL, 1996; MOREAU et al., 2005).
Este é o receptor que media a maior parte dos efeitos da bradicinina nos vasos (ERDOS;
DEDDISH; MARCIC, 1999; CAMPBELL, 2001; VENEMA, 2002), promovendo aumento de
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Oxido nitrico, vasodilatacdo, liberagdo de ativador do plasminogénio, aumento da
permeabilidade vascular, diurese e natriurese. A bradicinina é degradada pela enzima
conversora de angiotensina | (ERDOS; DEDDISH; MARCIC, 1999; CAMPBELL, 2001).
Desta forma, a inibicdo dessa enzima reduz a degradacdo da bradicinina, resultando no
aumento da concentracdo dessa substancia no plasma (IGNARRO et al., 1987), o que auxilia
na reducdo da presséo arterial.

Em sintese, a enzima conversora de angiotensina | participa da ativacdo de dois
sistemas de regulacdo da pressdo arterial. No sistema renina-angiotensina, sua a¢do consiste
em aumentar a producdo de angiotensina Il, que tem como efeito hemodindmico final, o
aumento da pressao arterial. No sistema calicreina-cinina, ela degrada a bradicinina, o que
também tem como consequéncia hemodinamica final, 0 aumento de pressdo arterial. Desta
forma, a inibicdo dessa enzima pode ser utilizada para reduzir a pressdo arterial, via inibicao
da formacdo de angiotensina Il e reducéo da degradacéo de bradicinina.

A primeira inibigdo da enzima conversora de angiotensina | ocorreu através do uso de
peptideos encontrados no veneno da Bothrops Jararaca, uma cobra brasileira (FERREIRA,
1965). Com o uso deste veneno em animais observou-se aumento da atividade da bradicinina
(FERREIRA, 1965). A partir desta descoberta inicial, outros estudos foram realizados para se
desvendar os peptideos responsaveis por este efeito e, posteriormente, para o desenvolvimento
de medicamentos com esse principio ativo.

Assim, o captopril foi desenvolvido a partir dos peptideos potencializadores da
bradicinina encontrados no veneno da serpente Bothrops Jararaca para o tratamento da
hipertensdo arterial humana. Seu efeito hipotensor € mediado por sua acdo no sistema renina-
angiotensina, reduzindo as concentracdes séricas de angiotensina Il (FAGARD et al., 1979) e
a secrecdo de aldosterona (FAGARD et al., 1979; CASE et al., 1982; MUIESAN et al., 1982),
e também por sua acgdo no sistema calicreina-cinina, reduzindo a degradagéo da bradicinina
(VANDONGEN et al., 1981; JOHNSTON et al., 1982; MIZUNO et al., 1983; ITO et al.,
1991; PROSTRAN et al., 1991).

A reducéo da pressdo arterial promovida pelo captopril decorre, portanto, da reducdo
da resisténcia vascular periférica (FAGARD et al, 1979; TARAZI et al., 1980;
HASHIMOTO; HIWADA; KOKUBU, 1981; FAGARD et al., 1982; KRAMER; TOPIC;
MASSIE, 1982; MUIESAN et al., 1982; WENTING et al., 1982; ITO et al., 1991), que pode
se acompanhar de manutengéo (FAGARD et al., 1979; TARAZI et al., 1980; HASHIMOTO;
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HIWADA; KOKUBU, 1981; MUIESAN et al., 1982; WENTING et al., 1982) ou mesmo de
um pequeno aumento do débito cardiaco (FAGARD et al., 1979; FAGARD et al., 1982). J4 0
comportamento do débito cardiaco se associa ao aumento (FAGARD et al., 1979) ou
manutencdo (HASHIMOTO; HIWADA; KOKUBU, 1981) do volume sistdlico e a reducéo
(MUIESAN et al., 1982), manutencdo (FAGARD et al., 1979; HASHIMOTO; HIWADA;
KOKUBU, 1981; KRAMER; TOPIC; MASSIE, 1982; MUIESAN et al., 1982; WENTING et
al., 1982) ou ainda pequeno aumento (FAGARD et al., 1982) da frequéncia cardiaca. Cabe
ressaltar, que a reducdo ou manutencdo da frequéncia cardiaca frente a reducdo da pressdo
arterial ndo € uma resposta fisiol6gica esperada, visto que os barorreceptores deveriam tentar
compensar a queda da pressdo arterial, aumentando a frequéncia cardiaca (AIRES, 2008). No
entanto, esta resposta pode ser explicada pela influéncia do captopril, ou mais especificamente
da reducdo da angiotensina Il, modificando o controle barorreflexo e reduzindo a atividade
nervosa simpética (DIAS DA SILVA et al., 2006).

A férmula molecular do captopril € CgHisNO3S e sua estrutura quimica esta

representada na Figura 2.
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Figura 2 — Estrutura quimica do medicamento captopril.

Este medicamento é um inibidor competitivo especifico da enzima conversora de
angiotensina I, que se liga a esta enzima da mesma maneira que esta se liga ao substrato e,
desta forma, impede sua acdo. Ela possui uma constante de ionizagdo (Ki) de 1,7 nM e uma
constante de dissociacéo (Ka) de 2x10°M.

O captopril é normalmente administrado por via oral, sofre rapida absor¢do no trato
gastrointestinal e tem biodisponibilidade de cerca de 65% (KRIPALANI et al., 1980;
DUCHIN et al., 1982). As concentra¢Bes plasmaticas méximas da droga séo observadas de 30
minutos a 1 hora apds a ingestdo (KRIPALANI et al., 1980; JANKOWSKI et al., 1995) e o
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medicamento é rapidamente depurado, de forma que os niveis de captopril no sangue séo
geralmente indetectaveis em torno de 6 a 8 horas ap6s a ingestdo do medicamento
(JANKOWSKI et al., 1995). Assim, em um periodo de 24 horas, mais de 95% da droga
absorvida é eliminada na urina, 40-50% na forma de captopril e o restante como dimeros de
dissulfeto de captopril-cisteina.

E importante salientar, no entanto, que os niveis de captopril no plasma nio se
relacionam de forma direta com sua acao anti-hipertensiva (JARROTT et al., 1981). Assim, a
inibicdo da enzima conversora de angiotensina | e a reducdo da pressdo arterial comecam a ser
observadas cerca de 30 minutos ap6s a ingestdo do medicamento e atingem um nivel
significante entre 60 e 180 minutos ap6s a administragdo. Porém, este periodo ndo coincide
com o pico de concentracdo plasmatica do medicamento (HONDA et al., 1981). Quanto ao
efeito hipotensor, ele persiste por 6 horas (LECHI et al., 1983) e, por esse motivo, a posologia
de utilizacdo desse medicamento implica no uso de vérias doses didrias.

O captopril é receitado para o tratamento da hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca,
infarto do miocardio e nefropatia diabética (CHOBANIAN et al., 2003; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). No Brasil, as doses recomendadas podem variar
de no minimo 25 a no méaximo 150 mg/dia e a administracdo deve ser dividida em 2 ou 3
vezes ao dia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Os pacientes devem
ser cuidadosamente acompanhados durante as primeiras duas semanas de tratamento e sempre
que a dose for aumentada, pois a magnitude da queda da pressdo arterial € maior no inicio do
tratamento. O efeito hipotensor se estabiliza em uma a duas semanas de tratamento
(TAVARES et al., 1997).

E importante salientar que, com o uso do captopril, a reducio da angiotensina Il reduz
a secrecdo de aldosterona, o que pode resultar em aumento de potéssio serico, juntamente com
perda de sodio e fluidos. Além disso, com a administracdo de captopril, 0s niveis de
bradicinina aumentam no trato respiratério, o que pode provocar o sintoma de tosse, sendo
este efeito observado em de 5 a 18% dos hipertensos que tomam este medicamento
(OIGMAN; FRITSCH, 1998; GOMES; PAZ JUNIOR; LIMA, 2009; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Se estes efeitos adversos ndo forem toleréveis,
recomendar-se a substituicdo do medicamento anti-hipertensivo (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE HIPERTENSAO, 2010).
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3.3 Exercicio resistido

O exercicio resistido, que também é chamado de: musculacdo, exercicio de forca, com
pesos, com cargas ou contra resisténcia, € o tipo de exercicio que requer que os masculos de
um determinado segmento corporal se contraiam contra uma forga de oposi¢do, normalmente
representada por algum tipo de implemento, como elasticos, pesos livres, maquinas, outros
acessorios, ou mesmo o peso do préprio corpo (FLECK; KRAEMER, 2004).

Os exercicios resistidos sdo muitas vezes realizados de forma isotdnica/dindmica, ou
seja, apresentam movimento articular com alternancia de contragdes concéntricas e excéntricas
(FLECK; KRAEMER, 2004). A acdo muscular concéntrica consiste no encurtamento do
musculo durante a contracdo. Por outro lado, a acdo muscular excéntrica envolve o
alongamento do musculo engquanto este gera tensao, implicando na tracdo dos sarcémeros em
seu estado ativado. Algumas vezes, estes exercicios sdo realizados de forma
isométrica/estatica, ou seja, as contracdes sdo realizadas gerando tensdo, mas ndo ha
movimento articular (SANTAREN, 1999). E interessante observar, no entanto, que mesmo
quando o exercicio resistido e realizado de forma dindmica, ele pode apresentar um
componente isométrico importante, o que ocorre quando o exercicio tem alta intensidade ou €
prolongado até a exaustdo muscular momentanea. Assim, de forma geral, um programa de
treinamento resistido é constituido por diferentes tipos de exercicios, que envolvem
componentes concéntricos, excéntricos e isométricos/estaticos (BOMPA, 2002).

O treinamento resistido é comumente utilizado para promover adaptacoes
musculoesqueléticas, como aumento da forca, da resisténcia e da poténcia musculares, a
ocorréncia da hipertrofia muscular e a manutencdo ou aumento da densidade mineral Gssea
(KELLEY; KELLEY; TRAN, 2001; FLECK; KRAEMER, 2004; GALVAO; NEWTON;
TAAFFE, 2005). Para se obter estes beneficios, o estresse fisiologico imposto pelo exercicio
resistido é modulado por varias variaveis, incluindo: tipo de exercicio, carga utilizada, nimero
de repeticdes, ritmo de execucdo, nimero de séries, periodo de recuperacdo, tipo de contragdo
muscular predominante, volume total de trabalho realizado, entre outras (BOMPA, 2002;
FLECK; KRAEMER, 2004). As caracteristicas desses componentes num programa de

treinamento sdo escolhidas de acordo com os objetivos, ou seja, aumento de forca maxima,
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producdo de hipertrofia, aumento de poténcia muscular, melhora da resisténcia muscular, entre
outros.

Dentre os diversos componentes do treinamento resistido, destaca-se a intensidade
e 0 numero de repeticbes. A intensidade pode ser avaliada pelo percentual de 1 repeticdo
maxima (RM) ou de qualquer nimero de repetigdes méximas (“x” RM) que se consegue
realizar com determinada carga. Entende-se por repeticdo maxima quando o individuo néo
consegue mais realizar o movimento, com amplitude completa e de maneira adequada. De
modo geral, o treinamento resulta em aumento predominante da resisténcia muscular quando é
realizado com intensidade baixa e muitas repeti¢cdes (cargas de 40 a 60% de 1 RM com 20 a
30 repeticGes) e resulta em aumento predominante da forca/hipertrofia quando € realizado com
intensidades elevadas e, portanto, poucas repeticdes (carga maior que 70% de 1 RM com 8 a
12 repeticdes) (FLECK; KRAEMER, 2004).

A reducdo da massa e forga musculares é comumente observada com o aumento da
idade (DOHERTY, 2003) e a reducdo destes fatores musculares se associa ao aumento da
morbimortalidade (BUNOUT et al., 2011). Assim, o treinamento resistido vem sendo
considerado uma intervencdo essencial para a saude geral e, portanto, € recomendado para
diferentes populagdes, incluindo os individuos hipertensos. Entretanto, para a utilizacdo deste
exercicio nesta populacdo é importante se conhecer seus efeitos sobre a presséo arterial.

3.3.1 Exercicio resistido e pressao arterial

Os efeitos do treinamento resistido sobre a pressao arterial foram pouco estudados, mas
os resultados existentes sugerem que este tipo de treinamento possa promover reducdo dessa
pressdo. Uma metanalise recente (CORNELISSEN; SMART, 2013) sobre o assunto verificou
diminuicdo da pressdo arterial apos o treinamento resistido na ordem de -4.3 e -3,8 mmHg
para pressdo arterial sistdlica e diastolica, respectivamente, em individuos pre-hipertensos e de
-3,4 mmHg para pressdo arterial diastolica de individuos normotensos. Porém, nesta meta-
analise, ndo foi possivel observar efeito do treinamento resistido sobre a pressdo arterial de
individuos hipertensos, o que deve ser analisado levando-se em conta que pouquissimos
estudos bem controlados foram realizados com esta populacdo (apenas 4 estudos). E
importante ressaltar, ainda, que nenhum estudo evidenciou aumento da presséo arterial, nem

em normotensos, nem em hipertensos, apos o treinamento resistido.
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Além da resposta da pressdo arterial ap6s um periodo de treinamento, é importante
lembrar que a cada sessdo de treinamento resistido, a presséo arterial sofre alteraces durante e
apos sua execucdo, sendo que estas alteracdes podem, agudamente, aumentar ou reduzir o
risco cardiovascular. Dessa forma, a resposta aguda ap0s uma unica sessdo de exercicio
resistido também precisa ser investigada em individuos hipertensos.

A ocorréncia de reducdo significante e prolongada da pressdo arterial (0o que é
denominado hipotensdo pds-exercicio) apds a execucdo de uma Unica sessdo de exercicio
resistido passou a ser estudada recentemente e os resultados obtidos até o momento nem
sempre sdo convergentes. Alguns estudos observaram aumento (O'CONNOR et al., 1993;
RAGLIN; TURNER; EKSTEN, 1993; BROWN et al., 1994; KOLTYN et al., 1995; FOCHT;
KOLTYN, 1999), outros manutencdo (O'CONNOR et al.,, 1993; RAGLIN; TURNER;
EKSTEN, 1993; BROWN et al., 1994; KOLTYN et al., 1995; FOCHT; KOLTYN, 1999;
ROLTSCH et al.,, 2001; POLITO; ROSA; SCHARDONG, 2004; DEVAN et al., 2005;
SIMAO et al., 2005; KRINSKI et al., 2008; NIEMELA et al., 2008; RODRIGUEZ et al.,
2008; JANNIG et al., 2009; SCHER et al., 2010; PRISTA et al., 2013; QUEIROZ et al., 2013)
e outros (HARDY; TUCKER, 1998; MACDONALD et al., 1999; FISHER, 2001; POLITO et
al., 2003; LIZARDO; SIMOES, 2005; MEDIANO et al., 2005; SIMAO et al., 2005; MELO et
al., 2006; REZK et al., 2006; MORAES et al., 2007; JANNIG et al., 2009; MOTA et al., 2009;
QUEIROZ et al., 2009; COSTA et al., 2010; SCHER et al., 2010; TEIXEIRA et al., 2011)
reducdo da pressdo arterial sistolica apds o exercicio resistido. Em relacdo a pressdo arterial
diastolica, alguns observaram manutencdo (O'CONNOR et al., 1993; RAGLIN; TURNER;
EKSTEN, 1993; KOLTYN et al., 1995; HARDY; TUCKER, 1998; FOCHT; KOLTYN, 1999;
MACDONALD et al., 1999; FISHER, 2001; ROLTSCH et al., 2001; POLITO et al., 2003;
POLITO; ROSA; SCHARDONG, 2004; LIZARDO; SIMOES, 2005; MEDIANO et al., 2005;
SIMAO et al., 2005; REZK et al., 2006; MORAES et al., 2007; RODRIGUEZ et al., 2008;
JANNIG et al., 2009; COSTA et al., 2010; SCHER et al., 2010), outros reducdo (BROWN et
al., 1994; FOCHT; KOLTYN, 1999; POLITO et al., 2003; DEVAN et al., 2005; LIZARDO;
SIMOES, 2005; MEDIANO et al., 2005; SIMAO et al., 2005; MELO et al., 2006; REZK et
al., 2006; MORAES et al., 2007; KRINSKI et al., 2008; JANNIG et al., 2009; MOTA et al.,
2009; QUEIROZ et al., 2009; COSTA et al., 2010; TEIXEIRA et al., 2011) e outros aumento
(PRISTA et al., 2013; QUEIROZ et al., 2013).
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Apenas alguns destes estudos foram desenvolvidos com individuos hipertensos
(MEDIANO et al., 2005; MELO et al., 2006; MORAES et al., 2007; KRINSKI et al., 2008;
JANNIG et al., 2009; MOTA et al., 2009; COSTA et al., 2010; SCHER et al., 2010).
Considerando-se apenas esses estudos, todos relataram reducdo da pressdo arterial apds a
sessdo de exercicios resistidos, porém a magnitude desse efeito variou de 0 a -23 mmHg para a
pressao arterial sistélica e de 0 a -14 mmHg para a diastolica. Desta forma, os estudos sugerem
que uma sessdo de exercicio resistido pode promover hipotensdo pos-exercicio em
hipertensos, porém diferentes fatores devem influenciar a magnitude desta resposta.

Um estudo anterior de nosso laboratério (QUEIROZ et al., 2009), que envolveu
individuos normotensos jovens, verificou correlacdo significante entre os valores iniciais de
pressdo arterial e a queda dessa pressdo apds o exercicio resistido, de modo que os individuos
com maior pressdo arterial inicial apresentaram maior efeito hipotensor pds-exercicio
resistido. Da mesma forma, em um estudo com mulheres hipertensas em uso de captopril, esta
mesma relacdo também foi evidenciada (MELO et al., 2006). Estes achados sugerem que o
nivel inicial da pressdo arterial € um fator de influéncia na magnitude da hipotensdo pés-
exercicio. Entretanto, apensar desta sugestdo, pelo nosso conhecimento, nenhum estudo foi
desenvolvido para comparar o efeito hipotensor do exercicio resistido em individuos
hipertensos e normotensos, sendo este um importante aspecto a ser investigado.

Em relacdo ao protocolo de exercicio, a intensidade do exercicio resistido também
parece ser importante. Um estudo anterior de nosso laboratério (REZK et al., 2006), com
individuos normotensos jovens, demonstrou que tanto o exercicio de alta (80% de 1RM)
quanto o de baixa (40% de 1 RM) intensidade promoveram reducdo da pressao arterial apds
sua realizacdo. Porém, o efeito hipotensor do exercicio de alta intensidade foi observado
apenas na pressao arterial sistolica, enquanto que o exercicio realizado em baixa intensidade
promoveu hipotensdo tanto sistolica quanto da diastélica. De modo semelhante, dois outros
estudos (O'CONNOR et al., 1993; FOCHT; KOLTYN, 1999) que compararam diferentes
intensidades de exercicio resistido, verificaram que o exercicio de maior intensidade
promoveu elevacdo da pressdo arterial sistolica no periodo de recuperagdo, enquanto que o de
baixa intensidade ndo aumentou a pressédo arterial. Somando-se a estes achados, os estudos
realizados com individuos hipertensos que utilizaram exercicios resistidos de baixa a
moderada intensidade observaram reducéo tanto da pressdo arterial sistolica quanto diastolica
(MELO et al., 2006; MORAES et al., 2007; KRINSKI et al., 2008; JANNIG et al., 2009;
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MOTA et al., 2009; COSTA et al., 2010), enquanto que um estudo que utilizou intensidade
mais elevada (MEDIANO et al., 2005), séries com 10RM, observou apenas reducdo das
pressdes arteriais sistolica e diastolica quando o volume de séries por sessao foi aumentado.
Cabe ressaltar ainda que ndo ha estudos que tenham comparado diferentes intensidades de
exercicio na populagéo hipertensa. Dessa forma, o conhecimento atual sugere que o exercicio
resistido de menor intensidade é mais indicado para a promog&o da hipotensdo pos-exercicio.

Com relacdo ao volume da sessdo de treinamento, um estudo comparou sessées com
diferentes numeros de séries (MEDIANO et al., 2005) em idosos hipertensos e verificou que a
realizacdo de trés séries de cada exercicio resistido teve maior efeito hipotensor do que a
realizacdo de somente uma série. Outro estudo, também com idosos hipertensos (JANNIG et
al., 2009), demonstrou que a ordem de realizacdo dos exercicios resistidos pode influenciar na
duracdo da hipotensdo pos-exercicio, de modo que quando a sessao foi realizada alternando-se
exercicios para 0s membros superiores e inferiores, a duracdo do efeito hipotensor foi maior
do que quando os exercicios para membros superiores foram realizados antes dos exercicios
para membros inferiores ou vice-versa.

Dessa forma, considerados em conjunto, os dados sugerem que 0s exercicios resistidos
podem reduzir a pressao arterial no periodo de recuperacao. Essa reducdo pode ser obtida em
individuos hipertensos e pode ter magnitude significante. Ela parece ocorrer, principalmente,
nos sujeitos com maior pressao arterial inicial e apos exercicios de baixa intensidade e maior
volume, realizados na forma alternada por seguimentos. Para se avaliar a importancia clinica
deste fendmeno, entretanto, é necessario que o efeito hipotensor perdure por vérias horas pos-
exercicio e seja evidenciado mesmo quanto o individuo realiza suas atividades cotidianas
(KENNEY; SEALS, 1993).

Para avaliar a duragdo do efeito hipotensor durante as atividades cotidianas é
necessario fazer uma monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial pos-exercicio. Esta
técnica possibilita a avaliacdo ndo invasiva da pressao arterial por 24 horas, fazendo medidas
intermitentes em intervalos de tempo pré-estipulados. Ela monitora o comportamento da
pressdo arterial durante os periodos de vigilia e de sono, permitindo medidas no ambiente
natural do individuo, ou seja, durante a execuc¢éo de suas atividades habituais, como quando os
individuos entdo no trabalho, no transporte, nas atividades domeésticas, comendo, dormindo,
etc (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2011).
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Apesar da importancia clinica da manutencdo da hipotenséo pds-exercicio por periodos
prolongados, pouquissimos estudos verificaram o efeito do exercicio resistido nos niveis de
pressdo arterial ambulatorial. Em normotensos, conseguimos identificar dois estudos e eles
ndo verificaram reducdo da pressao arterial ambulatorial pos-exercicio (ROLTSCH et al.,
2001; QUEIROZ et al., 2009). Em hipertensos adultos, também identificamos dois estudos,
mas os resultados foram conflitantes. Hardy e Tucker (1998) encontraram redugéo significante
da pressdo arterial sistolica durante a primeira hora de monitorizacdo apds o término da sesséo
de exercicio resistido, mas este comportamento ndo se manteve nas horas subsequentes. Por
outro lado, Melo et al. (2006) verificaram queda da pressdo arterial sistdlica e diastolica de
vigilia com magnitude de -7 e -5 mmHg, respectivamente, por até 10 horas poés-exercicio
resistido em mulheres hipertensas em uso de captopril.

A diferenca de resposta observada entre os estudos em relacdo a duracdo da hipotenséao
pos-exercicio pode ser explicada pelas diferentes populagfes e protocolos utilizados. Trés
diferengas importantes podem ser levantadas: o género dos participantes, a intensidade do
exercicio e 0 uso da medicacdo. Em relacdo ao género, o estudo de Hardy e Tucker (1998)
investigou homens, enguanto que no estudo de Melo et al. (2006) foram avaliadas mulheres. O
efeito do género na hipotenséo pés-exercicio foi pouco estudado, mas uma andlise recente dos
dados do nosso laboratério (QUEIROZ et al., 2013) ndo verificou comportamento diferente da
pressdo arterial pés-exercicio resistido em homens e mulheres. Considerando-se a intensidade,
0 primeiro estudo utilizou um protocolo de alta intensidade (8-12 RM) enquanto que o
segundo estudo utilizou o exercicio resistido de baixa intensidade (40% de 1RM). Como dito
anteriormente, a intensidade pode ser um fator importante, resultando em maior reducdo da
pressdo arterial apds o exercicio mais leve. Para finalizar, uma diferenca importante entre os
estudos foi 0 uso de medicacdo. No estudo de Hardy e Tucker (1998), os individuos ndo
estavam medicados, enquanto que no estudo de Melo et al. (2006) todos estavam tomando
captopril. E possivel supor que o uso do medicamento tenha potencializado a magnitude e a
duracdo da hipotensdo pos-exercicio. Porém, neste estudo, ndo houve um grupo controle sem

medicacgdo para verificar esta hipotese, sendo esta uma importante questdo a ser investigada.
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3.3.2 Hipotenséo pos-exercicio resistido e medicamentos anti-hipertensivos

A relacdo entre a hipotensdo pds-exercicio e 0 uso de medicacdo anti-hipertensiva € um
tema clinicamente relevante, visto que diversos pacientes hipertensos, que vdo se exercitar,
estdo em uso deste tipo de medicagdo. No Brasil, estima-se que 88% dos hipertensos fazem
uso de medicacéo anti-hipertensiva (MION et al., 2010).

Apesar desta importancia, a interacdo entre medicacdo anti-hipertensiva e hipotensao
pos-exercicio resistido foi pouco estudada. E sabido que a utilizacdo de medicamentos anti-
hipertensivos influencia as respostas hemodindmicas e neurais durante a realizagdo do
exercicio resistido. Neste sentido, o uso de captopril reduz o aumento da pressdo arterial
sistdlica e diastdlica durante a execucdo do exercicio resistido isométrico (BORGI et al.,
1990), sendo provavel que o uso desse medicamento também altere a resposta de pressdo
arterial pés-exercicio. Porém, em relacdo a hipotenséo po6s-exercicio resistido, nenhum estudo
abordou esta problematica especificamente.

Alguns estudos da hipotensdo pos-exercicio resistido em hipertensos (MEDIANO et
al., 2005; MELO et al., 2006; JANNIG et al., 2009; MOTA et al., 2009; COSTA et al., 2010;
SCHER et al., 2010) envolveram pacientes em uso de medicamentos anti-hipertensivos e
observaram reducdo expressiva da pressdo arterial. Entretanto, nenhum estudo avaliou o efeito
especifico do medicamento, comparando a hipotensdo pds-exercicio com e sem medicacao.
Além disso, apenas no estudo de Melo et al. (2006), um unico medicamento foi utilizado, o
captopril, enquanto que nos outros estudos com medicacdo (MEDIANO et al., 2005; JANNIG
et al., 2009; MOTA et al., 2009; COSTA et al., 2010; SCHER et al., 2010), os individuos
estavam em uso de diferentes medicamentos.

Frente a esta auséncia de dados sobre um assunto com relevancia clinica, a presente
investigacdo também teve como um de seus objetivos testar a hipotese de que o uso de
captopril seria capaz de potencializar a magnitude e a duracdo da hipotensdo pos-exercicio
resistido em individuos hipertensos. O captopril foi escolhido como medicamento de testagem
em funcdo do estudo anterior do nosso grupo (MELO et al., 2006) ter demonstrado uma
hipotensdo pos-exercicio resistido significante e bastante duradoura em pacientes que estavam
sob 0 uso desta medicacdo. Cabe ressaltar, no entanto, que no estudo anterior ndao foram
investigados 0s mecanismos hemodinamicos e autondmicos relacionados a resposta da pressdo

arterial pds-exercicio, embora o entendimento destes mecanismos seja fundamental para se
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compreender a ocorréncia da hipotensdo pos-exercicio nesta populacéo, diferenciando-a dos
normotensos e para entender como ocorre a possivel interacdo entre esta hipotensdo pos-

exercicio e os medicamentos anti-hipertensivos.

3.3.3 Mecanismos da hipotensdo ap6s uma Unica sessao de exercicios resistidos

Os mecanismos que explicam a hipotensdo pds-exercicio resistido foram pouco
estudados. Sabe-se que a pressdo arterial pode ser modulada por fatores hemodinamicos,
neurais, hormonais, humorais, locais e emocionais (HALLIWILL, 2001; MACDONALD,
2002; PESCATELLO et al., 2004; O'ROURKE; HASHIMOTO, 2007). Portanto, qualquer
alteracdo em um ou mais destes mecanismos pode promover alteracGes nos valores de pressao
arterial pos-exercicio.

Em relagdo aos exercicios resistidos, 0s possiveis mecanismos envolvidos na
hipotensdo pos-exercicio s6 foram estudados em individuos normotensos jovens (REZK et al.,
2006; TEIXEIRA et al., 2011). Nos dois estudos sobre este assunto, foi verificada reducdo do
débito cardiaco que nao foi compensada pelo aumento da resisténcia vascular periférica,
gerando a queda da pressdo arterial. Cabe ressaltar, que este mecanismo foi principalmente
evidenciado para o exercicio de baixa intensidade.

A diminuicdo do débito cardiaco pds-exercicio resistido se deveu ao efeito do exercicio
reduzindo o volume sistolico e que ndo foi compensado apesar do aumento da frequéncia
cardiaca (REZK et al., 2006; TEIXEIRA et al., 2011). A reducdo do volume sistolico foi
atribuida a reducdo do retorno venoso, visto que a pds-carga ndo estava alterada e a reducao da
contratilidade cardiaca s6 parece ocorrer em individuos saudaveis ap0s exercicios muito
intensos e prolongados, que ndo foram utilizados nos estudos citados. Desta forma,
analisando-se a explicacdo anterior, € possivel pensar que o mecanismo preponderante da
hipotensdo pos-exercicio resistido nos estudos que abordaram esse tema foi a reducdo do
retorno venoso.

No entanto, frente & reducdo do retorno venoso ocorre desativacdo do reflexo
cardiopulmonar que gera aumento da atividade nervosa simpatica periférica e formacéo de
angiotensina Il, promovendo vasoconstricdo sistémica e, consequentemente, elevacdo da
resisténcia vascular periférica (GRASSI et al., 1985; GRASSI et al., 1988; MARK; MANCIA,

1996). Como nos estudo citados a resisténcia vascular periférica ndo aumentou apos o
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exercicio resistido, sugere-se que o exercicio prévio também agiu sobre os vasos sanguineos,
impedindo essa vasoconstricdo reflexa. Dessa forma, os resultados anteriores sugerem que 0
efeito hipotensor pds-exercicio resistido se deve a acdo do exercicio reduzindo o retorno
venoso e, simultaneamente, agindo sobre os vasos de modo a reduzir ou impedir a
vasoconstri¢ao reflexa.

Cabe ressaltar, entretanto, que todos estes mecanismos foram investigados em
individuos normotensos saudaveis. Como a hipertensdo arterial se acompanha de varias
alteracdes, como aumento da resisténcia vascular periférica (RUNGE; GREGANTI, 2005),
aumento da atividade nervosa simpéatica (MATHIAS, 1991), aumento da atividade do sistema
renina-angiotensina (PIERIN, 2004; RUNGE; GREGANTI, 2005) e disfungdo endotelial
(IYAMA et al., 1996), entre outras, é provavel que o efeito do exercicio resistido nos
individuos hipertensos seja diferente. De fato, é possivel supor que, nestes individuos, a
reducdo do retorno venoso poés-exercicio ocorra da mesma forma que nos individuos
normotensos, gerando a mesma reducdo do volume sistolico. Porém, nestes pacientes, o
reflexo cardiopulmonar deve estar exacerbado e o efeito do exercicio sobre 0s vasos pode ser
minimizado, devido as alteracdes vasculares da hipertensdo arterial (PLAVNIK et al., 2007;
OLIVER et al., 2009). Assim, nos hipertensos, a resisténcia vascular periférica pode aumentar
apos o exercicio resistido, atenuando a hipotensdo pds-exercicio.

Diante da auséncia de dados sobre os mecanismos hemodindmicos e neurais da
hipotensdo pos-exercicio resistido em individuos hipertensos, a presente investigacdo teve,
como um de seus objetivos, testar a hipGtese anteriormente descrita, comparando estes
mecanismos em individuos normotensos e hipertensos ndao medicados.

Considerando-se o0 uso do captopril, é possivel supor que esse medicamento possa
potencializar os mecanismos hipotensores, contrapondo as alteragdes discutidas anteriormente.
O captopril promove reducdo na formacdo de angiotensina Il, reducdo da resisténcia vascular
periféerica (FAGARD et al., 1979; TARAZI et al., 1980; HASHIMOTO; HIWADA;
KOKUBU, 1981; FAGARD et al., 1982; KRAMER; TOPIC; MASSIE, 1982; MUIESAN et
al.,, 1982; WENTING et al., 1982; ITO et al., 1991), diminuicdo da atividade nervosa
simpatica (DIAS DA SILVA et al., 2006), melhora da sensibilidade barorreflexa (DIAS DA
SILVA et al., 2006) e melhora da fungéo endotelial (JIN; CHEN; WANG, 1997). Desta forma,
é possivel que quando o exercicio resistido é realizado pelo hipertenso em uso de captopril, a

reducdo do retorno venoso ocorra da mesma forma que em individuos sem uso da medicagéo,
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porém o efeito vasoconstritor do reflexo cardiopulmonar seja minimizado devido ao menor
aumento da producdo de angiotensina Il e da atividade nervosa simpatica, e @ menor resposta
vasoconstritora, levando a manutencdo ou mesmo a reducdo da resisténcia vascular periférica,
auxiliando a hipotensdo pos-exercicio. Dessa forma, outro objetivo da presente tese foi testar
esta hip6tese comparando os mecanismos da hipotenséo pds-exercicio resistido em hipertensos

com e sem o uso de captopril.
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3.4 Resumo da revisdo bibliografica

Diante do exposto, fica claro que devido aos inegaveis beneficios osteomusculares, o
treinamento resistido tem sido recomendado para os individuos hipertensos, em complemento
ao exercicio aerdbico. Porém, os efeitos desse tipo de exercicio sobre a pressdo arterial desses
individuos ainda ndo estdo bem esclarecidos. O corpo de conhecimento atual sugere que o
treinamento resistido tem pequeno efeito hipotensor crénico, porém apos a execucdo de uma
Unica sessdo desse tipo de exercicio ocorre reducdo da pressdo arterial, caracterizando o
fendmeno da hipotensdo poés-exercicio. Esta reducdo parece ser maior em individuos com
maiores niveis iniciais de pressdo arterial, mas uma comparacao da resposta em hipertensos e
normotensos ainda ndo foi feita. Além disso, embora a hipotensdo pds-exercicio resistido
tenha magnitude significante, sua relevancia clinica ainda precisa ser comprovada, avaliando-
se a duracdo do efeito hipotensor em condi¢fes ambulatoriais. Desta forma, estes serdo
aspectos investigados nesta tese.

Além disso, frequentemente os individuos hipertensos fazem uso de medicamentos
anti-hipertensivos. Dentre as diferentes classes de medicamentos, o inibidor da enzima
conversora de angiotensina |, captopril, possui uma importante e potente acdo hipotensora.
Este medicamento promove alteragdes nos sistemas cardiovascular e autondémico, modificando
as respostas da pressdo arterial tanto em repouso quanto durante o exercicio fisico, de modo
que € possivel supor que ele também amplie a hipotensao pos-exercicio resistido. Este aspecto
ainda ndo foi investigado e também sera abordado nesta tese.

Considerando-se 0s mecanismos da hipotensdo pds-exercicio resistido, em individuos
normotensos, ele parecem se atrelar ao efeito do exercicio promovendo reducdo do retorno
venoso e, consequentemente, do volume sistélico e débito cardiaco, mas também agindo nos
vasos, impedindo a vasoconstricdo reflexa gerada pela desativacdo do reflexo cardiopulmonar.
Como individuos hipertensos possuem modificacdo expressiva nos mecanismos de regulacao
cardiovascular, é possivel que o mecanismo hipotensor seja diferente nestes sujeitos e que o
uso de captopril, por reverter parte das alteracbes da hipertenséo, possa normalizar estes
mecanismos. Assim, esta tese também investigou os mecanismos da hipotensdo pos-exercicio

em normotensos, hipertensos ndo medicados e nestes mesmos hipertensos recebendo captopril.
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4 METODOLOGIA

4.1  Casuistica
A amostra deste estudo foi formada por homens de meia idade, hipertensos essenciais
estagio 1 e 2, sem lesdo de oOrgdos-alvo e sem outros problemas de salde, com niveis de
obesidade até o grau 2, sem diabetes e que ndo estivessem em uso de medicamentos para o
controle de dislipidemias, que praticassem exercicios fisicos no maximo 2 vezes por semana e
gue ndo tivessem contraindicacGes para a pratica de exercicios resistidos. Além disso, a
amostra incluiu também homens normotensos pareados aos hipertensos, ou seja, que
apresentavam as mesmas caracteristicas descritas dos hipertensos nos aspectos ndo
relacionados a doenca propriamente dita.
Assim, foram considerados como critérios de incluséo:
a) Sexo masculino;
b) ldade entre 30 e 60 anos;

c) Ser hipertenso grau I e 1l ou ser normotenso.

Foram considerados critérios de exclusdo:

a) Ter doencas cardiovasculares (relato de diagnéstico de doenca cardiovascular, evento
cardiovascular ou cirurgia cardiovascular ou apresentar alteracdes eletrocardiograficas
sugestivas de problema cardiacos em repouso ou exercicio);

b) Ter problemas osteomioarticulares que contraindicavam a execucdo de exercicios
resistidos;

c) Participar de programas estruturados de atividades fisicas de lazer por mais de 2 vezes
por semana;

d) Ser fumante atual ou ter parado de fumar nos ultimos 6 meses;

e) Ter niveis de obesidade acima do grau 2;

f) Ter diabetes;

g) Tomar medicamentos para a reducdo do colesterol;

h) Nos hipertensos, ter leséo de 6rgdos-alvo ou hipertensdo secundaria;

i) Nos hipertensos, ndo manter os valores de pressdo arterial sistolica e/ou diastolica
iguais ou superiores a 140 ou 90 mmHg e inferiores a 180 e 110 mmHg,

respectivamente, em uso de placebo;
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j) Nos normotensos, ter pressdo arterial de repouso sistolica entre 130-139 mmHg ou
diastolica entre 85-89 mmHg.

k) Nos hipertensos e normotensos, apresentar os valores de pressdo arterial sistdlica e/ou
diastdlica iguais ou superiores a 160 e 105 mmHg, respectivamente, antes da pratica de

exercicios resistidos.

O recrutamento dos voluntarios foi realizado por meio de cartazes, folhetos, midia
eletrbnica e midia tradicional, como jornais da regido e radios locais.

Todos os individuos que entraram em contato foram convidados a comparecer a Escola
de Educacdo Fisica e Esporte da Universidade de S&o Paulo. Apds serem informados sobre os
objetivos, procedimentos experimentais, beneficios e riscos potenciais, 0s que desejaram
participar do estudo assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1I).
Este protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica da Escola de Educagdo Fisica e Esporte da
Universidade de S& Paulo (Processo n° 2010/05 — ANEXO II) e inscrito no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR-8MX5G6).

Apbs assinarem o Termo de Consentimento, os individuos foram considerados
incluidos na pesquisa e passaram por procedimentos preliminares, que visaram checar se 0s
individuos realmente apresentavam os critérios de inclusdo e ndo tinham os de excluséo.

Cabe ressaltar que todos os interessados foram tratados e avaliados e continuaram seu
tratamento apds a finalizacdo da pesquisa na Liga de Hipertensdo Arterial do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, sob a responsabilidade do
Dr. Décio Mion Junior. Além disso, quando necessario, os individuos excluidos foram
encaminhados para tratamento no préprio Hospital das Clinicas, no Hospital Universitario, ou

ainda no Instituto do Coracéo da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

4.2 Procedimentos preliminares

4.2.1 Anamnese e exame clinico

Todos os voluntarios incluidos passaram por uma entrevista que constou de um
questionario sobre caracteristicas pessoais (nome, idade, endereco, habitos de vida, habitos de
atividade fisica, uso de medicamentos, presenca de doengas ou fatores de risco conhecidos e

antecedentes familiares). Além disso, os voluntarios passaram por um exame clinico realizado
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por um médico da pesquisa. Com base nos dados obtidos, foram excluidos do estudo os
voluntarios que tinham doencas cardiovasculares (diagnostico de doenca cardiovascular,
evento cardiovascular ou cirurgia cardiovascular) ou problemas osteomioarticulares que
contraindicassem a execucgdo de exercicios resistidos. Foram também excluidos aqueles que
fumavam ou tinham parado de fumar em prazo inferior a 6 meses, aqueles que relataram
participar de atividades fisicas estruturadas de lazer por mais de 2 vezes por semana e 0S que

estavam em uso de medicamentos para reducao do colesterol ou para diabetes.

4.2.2 Diagndstico de hipertenséo arterial

Os voluntarios foram orientados a comparecer ao laboratério utilizando blusa de manga
larga e a ndo ingerir café, cha, coca-cola, alcool ou qualquer outro estimulante da atividade
nervosa central, nem realizar exercicios fisicos no dia da avaliacao.

A pressdo arterial foi aferida em ambos os membros superiores, apds cinco minutos de
repouso com o voluntario na posicdo sentada, utilizando o método auscultatério (com
esfigmomandmetro de coluna de mercurio) e considerando-se as fases | e V dos sons de
Korotkoff para a identificacdo dos valores de pressdo arterial sistolica e diastolica,
respectivamente. Foram realizadas trés medidas da pressdo arterial de cada braco e este
procedimento foi repetido em duas visitas ao laboratério em dias distintos. Para o diagndstico,
foi calculada a média dos seis valores medidos em cada braco, e foi considerada para andlise, a
média obtida no braco de maior pressdo arterial. Foram alocados como hipertensos, 0s
voluntarios que ndo estavam tomando anti-hipertensivos e que apresentaram valores de
pressao arterial sistélica e/ou diastdlica iguais ou superiores a 140 ou 90 mmHg e inferiores a
180 e 110 mmHg, respectivamente. Além disso, também foram alocados como hipertensos 0s
individuos que estavam em uso crénico de medicacdo anti-hipertensiva, porém, nestes
individuos, a permanéncia no estudo so ocorreu se os valores da pressdo arterial quando eles
estavam em uso de placebo se mantivessem nos niveis definidos anteriormente. Foram
alocados como normotensos, os individuos com valores de pressdo arterial sistolica e
diastdlica inferiores a 130 e 85 mmHg, respectivamente. Foram excluidos os individuos que
ndo apresentaram nenhuma das caracteristicas descritas. Este procedimento seguiu as normas
das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial e do Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure
(CHOBANIAN et al., 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).
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4.2.3 Diagnostico de comprometimento de 6rgaos-alvo e fatores de risco metabolicos

Os voluntarios hipertensos foram submetidos a rotina de investigacdo da Liga de
Hipertensdo Arterial do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo com o objetivo de avaliar a presenca de comprometimento de 6rgaos-alvo, excluir
causas de hipertensdo arterial secundaria, diagnosticar fatores de risco cardiovascular e afastar
possiveis doencas sistémicas. Nos individuos normotensos foi investigada apenas a presenca
de fatores de risco cardiovasculares.

Para tanto, foram realizados os seguintes exames: a) hematoldgico e bioquimico
sanguineo apés jejum de 12 horas, incluindo hemograma, ureia, creatinina, potassio, acido
arico, glicemia, célcio, fésforo, colesterol total, HDL—colesterol, LDL—colesterol, triglicérides,
horménio estimulante da tiroide, triodotironina (T3), tiroxina (T4), tiroxina livre (T4L); b)
exames de urina, incluindo o Tipo | e o sedimento quantitativo; c) eletrocardiografia de
repouso atraves do método classico. Os voluntéarios que estavam em uso de medicacdo anti-
hipertensiva realizaram os exames em uso do medicamento, pois a detec¢do de qualquer
problema nestes exames impediu a participacdo no estudo e contraindicou a retirada do
medicamento.

Foram excluidos do estudo, os voluntarios que apresentaram hipertensdo arterial
secundaria, lesdes de orgdos-alvo e outras doencas sistémicas. Quanto aos fatores de risco,
foram excluidos os individuos com diabetes, segundo o critério da Organizacdo Mundial de
Saude, considerando-se glicemia de jejum igual ou superior a 126 mg/dl (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2003). Além disso, foram excluidos do estudo os voluntérios
obesos a partir do grau 2, ou seja, com indice de massa corporal (IMC) > 35kg/m? (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2003). Para isso o peso (kg) e a estatura (cm) dos voluntarios
foram medidos em uma balanga com régua antropometrica (Welmy) devidamente calibrada. O
IMC foi calculado pelo quociente entre peso (kg) e o quadrado da estatura (m?).

4.2.4 Diagnostico de problemas cardiovasculares

Os voluntarios foram orientados a comparecer ao laboratorio utilizando roupas
apropriadas para atividade fisica, fazer uma refeicdo leve duas horas antes, ndo ingerir, nesse
dia, café, cha, coca-cola, alcool ou qualquer outro estimulante da atividade nervosa central e

ndo realizar exercicios fisicos nas 48 horas que antecederam o teste. Nos voluntarios
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hipertensos, que estavam em uso de medicacdo anti-hipertensiva, esta avaliacdo foi realizada
em uso do medicamento, pois a deteccdo de qualquer problema impediria a participacdo no
estudo e contraindicaria a retirada do medicamento.

Para avaliar a saude cardiovascular e a condicdo fisica dos voluntarios, 0s mesmos
submeteram-se a um teste ergométrico maximo. O teste foi precedido pela execu¢do de um
eletrocardiograma de repouso (Cardioperfect, MD) com o registro simultineo das 12
derivacdes padrdo (D1, D2, D3, aVL, aVF, aVR, V1, V2, V3, V4, V5, V6). O teste foi
realizado em esteira rolante (Inbrasport, modelo ATL), aplicando-se um protocolo em rampa
programado para que os individuos atingissem a exaustdo em 10 + 2 minutos. Os critérios
adotados para a interrupcao dos testes foram: cansaco fisico intenso ou problemas de salde
que impedissem a continuidade do teste, como, por exemplo, pressdo arterial sistélica maior
que 260 mmHg e/ou diastélica maior que 120 mmHg e/ou alteracGes eletrocardiogréaficas
relacionadas a doengas cardiovasculares, seguindo as recomendagdes das Ill Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2010).

Durante o teste, a onda eletrocardiografica foi continuamente monitorizada por um
eletrocardidgrafo (Cardio Perfect, MD) e a frequéncia cardiaca foi registrada ao final de cada 2
minutos. A pressdo arterial foi medida a cada 2 minutos pelo método auscultatorio, utilizando-
se um esfigmoman6metro de coluna de mercurio.

A andlise da condicdo de saude dos voluntarios foi feita por um médico com base no
exame clinico e na analise dos eletrocardiogramas de repouso e exercicio. Foram excluidos, os
voluntarios que apresentaram alteracGes clinicas e/ou eletrocardiograficas sugestivas de
problemas cardiovasculares (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

4.4 Medidas

4.4.1 Pressdo arterial auscultatoria

No protocolo experimental, a medida auscultatoria de presséo arterial foi realizada no
braco dominante do voluntario, utilizando-se uma coluna de mercurio e empregando-se as
fases | e V dos sons de Korotkoff para a identificagdo dos valores de pressdo arterial sistolica e

diastdlica, respectivamente. Os longo da coleta dos dados, 2 observadores experimentes
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realizaram esta medida. Os coeficientes de correlacdo intraclasse interavaliadores para 0s
valores de pressdo arterial sistolica e diastolica foram 0,883 e 0,889, respectivamente. E
importante salientar, que as medidas foram realizadas em todas as sessdes de um voluntario

pelo mesmo observador.

4.4.2 Pressdo arterial oscilométrica

Nas sessOes experimentais, a medida oscilométrica da pressao arterial foi realizada no
braco ndo dominante do voluntario por um monitor automatico (SpacelLabs, 90207). Este
monitor efetuou medidas a cada 15 minutos ap6s o voluntario deixar o laboratoério
(monitorizacdo ambulatorial), por um periodo total de 24 horas. A calibragdo deste
equipamento foi regularmente checada pela comparagdo com um esfigmomanémetro de

coluna de mercurio.

4.4.3 Pressdo arterial fotopletismografica

Nas sessdes experimentais, a medida da pressao arterial batimento a batimento foi feita
pela técnica fotopletismografica no braco ndo dominante do voluntério, utilizando o
equipamento Finometer (Finapres Medical System, Arnhem, Netherlands). Para tanto, um
manguito inflavel de tamanho apropriado foi posicionado no dedo médio no braco do
voluntério e a onda reconstruida da pressdo arterial braquial foi digitalizada e gravada em
microcomputador através do programa WINDAQ (DI-720) com frequéncia de amostragem de
500 Hz para posterior realizacdo da analise espectral da variabilidade da pressdo arterial e para

a analise da sensibilidade barorreflexa.

4.4.4 Frequéncia cardiaca

Durante as sessOes experimentais, a frequéncia cardiaca foi medida no pulso radial
junto com as medidas de pressdo arterial e de débito cardiaco. Além disso, ela também foi
monitorada por um eletrocardiografo e seu tragado foi digitalizado e gravado em
microcomputador através do programa WINDAQ (DI1720) com frequéncia de amostragem de
500 Hz para posterior realizacdo da analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca e

da sensibilidade barorreflexa.
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445 Respiracdo

Os movimentos respiratérios foram monitorados por uma cinta respiratoria
piezoelétrica (Pneumotrace 2, UFI) posicionada no térax do voluntario. O sinal respiratorio
obtido foi amplificado (BioAmplifier, 2121/1-R, UFI), digitalizado e gravado em
microcomputador através do programa WINDAQ (D1720) com frequéncia de amostragem de

500 Hz para posterior realizacdo da analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca.

4.4.6 Débito cardiaco

O débito cardiaco foi medido pelo método indireto de Fick, através do processo de
reinalacdo de CO, (JONES et al., 1967), que se baseia na formula: DC = VCO, / (CvCO; -
CaCOy). Onde: DC — débito cardiaco; VCO; — producao de CO,; CvCO, — conteldo venoso
de CO,; CaCO, — conteudo arterial de CO..

Para esta andlise, foi utilizado um analisador de gases computadorizado (Medical
Graphics Corporation, CPX Ultima, Minnesota, EUA). Inicialmente, o voluntario respirou
normalmente o ar ambiente. Durante este periodo, o0 VCO; foi medido e o CaCO, foi estimado
através da medida do PetCO, (pressdo expirada final de CO;). Em seguida, para avaliar o
CvCO,, foi realizado o procedimento de reinalagdo de CO,, durante o qual o voluntario
inspirou e expirou, o ar de uma bolsa contendo concentragdes de CO; de 8 ou 9% e de O, de
35%. Esta manobra foi realizada por um periodo maximo de 20 segundos e até se obter um
equilibrio na concentracdo de CO, entre o ar inspirado e o expirado, o que permitiu estimar o
CvCO,. A npartir desses dados, calculou-se o débito cardiaco pela férmula exposta

anteriormente.

4.4.7 Resisténcia vascular periférica

A resisténcia vascular periférica foi calculada pelo quociente entre os valores da
pressdo arterial média auscultatoria e do débito cardiaco. A pressdo arterial média foi
calculada pela somatoria da pressédo arterial diastélica com um terco da presséo de pulso: PAM
= PAD + (PAS — PAD) / 3. Onde: PAM — pressdo arterial média; PAD — pressdo arterial

diastdlica; PAS — pressdo arterial sistolica.
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4.4.8 Volume sistdlico
O volume sistélico foi calculado pelo quociente entre o débito cardiaco e a frequéncia

cardiaca.

4.4.9 Fluxo sanguineo muscular

O fluxo sanguineo muscular foi medido pela técnica de pletismografia de ocluséo
venosa de mercurio (WILKINSON; WEBB, 2001; THIJSSEN et al., 2005) (D.E. Hokanson,
Inc - Bellevue, WA 98005 USA - Al6). Para tanto, o voluntario ficou sentado e o fluxo foi
medido simultaneamente no antebraco e na perna. As medidas de fluxo sanguineo muscular
foram realizadas com os fluxos arteriais para a mao (caso do antebrago) e o pé (caso da perna)
ocluidos por manguitos colocados em torno do punho e do tornozelo, respectivamente, e
inflados com uma pressao de 200 mmHg, dez segundos antes do inicio das medidas de fluxo
sanguineo muscular.

Para estas medidas, foram também colocados no brago (2 cm acima da articula¢do do
cotovelo) e na coxa (2 cm acima da articulacdo do joelho), manguitos que foram inflados
rapidamente (E20 Rapid Cuff Inflator, AG101 Air Source) em niveis subdiast6licos, mas um
pouco acima da pressao venosa (40 a 60 mmHg). Foram realizados ciclos de 20 segundos, nos
quais os manguitos foram inflados por 10 segundos e, em seguida, permaneceram desinflados
por outros 10 segundos. A inflacdo dos manguitos foi feita durante a fase de diastole cardiaca,
0 que foi percebido por um eletrocardiograma (RT2000). Para medir o fluxo sanguineo
muscular, sensores de borracha preenchidos com mercurio (“mercury-in-silastic strain
gauges”) foram posicionados na maior circunferéncia do antebraco e da perna. Estes sensores
ao serem deformados pelo influxo sanguineo nas regifes avaliadas geraram correntes elétricas,
que foram registradas e cuja magnitude de inclinagdo correspondeu ao fluxo sanguineo
muscular. Os sinais obtidos foram registrados em microcomputador através do software
NIVP3 (D.E. Hokanson, Inc - Bellevue, WA 98005 USA - Al6).

As medidas foram realizadas por quatro minutos e a média de 12 ciclos foi utilizada
para determinar o fluxo sanguineo muscular basal. A variagdo da circunferéncia do antebraco
e da perna por unidade de tempo foi expressa como fluxo arterial muscular em ml.min™.100
mL™ de tecido. As condutancias arteriais do antebraco e da perna foram calculadas pelo

guociente entre o fluxo sanguineo muscular médio e a pressao arterial média.
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4.4.10 Modulacdo autondmica do sistema cardiovascular

As modulagdes simpaticas e parassimpaticas do sistema cardiovascular foram avaliadas
através da técnica de analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial. Para tanto, o sinal respiratorio e as ondas eletrocardiografica e de pressdo arterial,
obtidos no software WINDAQ (D1720) foram analisados através do programa Heart Scope I,
que elaborou as séries temporais dos intervalos R-R, dos valores da respiracdo e das pressdes
arteriais sistolica e diastdlica.

Posteriormente, para a analise da variabilidade pelo método linear, em periodos
estacionarios de 300 batimentos, estes sinais foram decompostos pelo método autorregressivo,
utilizando-se o recurso de Levinson-Durbin e o critério de Akaike para a escolha da ordem do
modelo, em seus componentes de baixa e de alta frequéncias. Desta forma, foi possivel
calcular o poder espectral total e quantificar a frequéncia central e o poder de cada
componente relevante do espectro. Esta anlise seguiu as recomendagdes do “Task Force” de
Anélise Espectral ( TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY
AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY,
1996). Para se avaliar a relacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca e da respiracdo foi
analisada a coeréncia entre os 2 sinais nas frequéncias dos picos de alta e baixa frequéncia.
Foram considerados picos de alta frequéncia, aqueles obtidos entre 0,15 Hz e 0,4 Hz e que
tinham coeréncia maior que 0,5 entre a variabilidade da frequéncia cardiaca e da respiracéo.
Na ocorréncia de mais de um pico com estas caracteristicas, 0os poderes espectrais foram
somados e o valor final foi definido como o poder da banda de alta frequéncia. Foram
considerados picos de baixa frequéncia, aqueles observados entre 0,04 Hz e 0,15 Hz e sem
coeréncia com a respiracdo. No caso de mais de um pico apresentar estas condicdes, 0S
poderes espectrais destes picos foram somados para definir a banda de baixa frequéncia.

O poder de cada componente espectral foi calculado em termos absoluto e
normalizado. O processo de normalizacdo de cada banda de frequéncia foi realizado
dividindo-se o valor da banda pelo valor total do espectro, do qual foi subtraido o valor da
banda de muito baixa frequéncia (menores que 0,04 Hz). O resultado foi, entdo, multiplicado
por 100.

Para a interpretagdo dos resultados, todas as variaveis foram consideradas. Os valores
absolutos e normalizados da banda de alta frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca

foram considerados como indicativos da modulagdo parassimpatica cardiaca, enquanto o valor
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normalizado da variabilidade da frequéncia cardiaca na banda de baixa frequéncia foi
interpretado como decorrente, principalmente, da modulacdo simpéatica para o coragdo. A
razdo entre as bandas de alta e baixa frequéncia foi considerada como o balanco simpatovagal
cardiaco. A modulacdo simpética vasomotora foi considerada pela analise dos valores
absolutos da banda de baixa frequéncia da variabilidade das pressdes arteriais sistdlica e
diastélica (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE
NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).

A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca pelo método néo linear foi realizada a
partir da analise simbdlica, descrita por Porta et al (PORTA et al., 2001) e aplicada a mesma
série temporal de 300 batimento utilizada na andlise linear. Nesta técnica, a variagdo maxima
dos intervalos RR da série € dividida de forma equanime em 5 niveis (0 a 5). Em seguida, cada
batimento cardiaco é classificado no nivel correspondente ao seu valor e recebe o simbolo
correspondente a este nivel. Posteriormente, os batimentos sdo agrupados em familias de 3
batimento (triades) formando padrGes simbdlicos. Estes padrfes sdo classificados segundo a
variacdo de niveis dentro da triade em:

a) padrdes sem variacdo (0V) - todos os simbolos séo iguais, por exemplo [3,3,3]
ou [4,4,4];

b) padrbes com uma variacdo (1V) - 2 simbolos consecutivos sdo iguais e 0 outro
simbolo é diferente, por exemplo [2,3,3] ou [4,4,2];

C) padrdes com duas variacdes similares (2LV) - os 3 simbolos formam uma
rampa ascendente ou descendente, por exemplo [1,2,4] ou [4,3,2];

d) padrBes com duas variagdes diferentes (2ULV): os 3 simbolos formam pico ou
vale, por exemplo [2,4,2] ou [3,2,3].

A frequéncia de cada padrdo na série é calculada pelo nimero de triades com aquele
padrdo dividido pelo numero total de triades da série e multiplicado por 100.

O padrdo OV foi interpretado como decorrente, principalmente, da modulagéo
simpatica para o coragdo e os padrGes 2LV e 2ULV como decorrentes, principalmente, da
modulacdo parassimpatica para o coragdo (PORTA et al., 2001; GUZZETT] et al., 2005).

Todas as analises foram realizadas durante o periodo de doutorado sanduiche da aluna
na Universidade de Mildo, sob a orientacdo do Prof. Dr. Nicola Montano, através do programa
Heart Scope Il (A.M.P.S. LLC, Versdo 1.3.0.3, New York, USA).
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4.4.11 Sensibilidade barorreflexa espontanea

A sensibilidade barorreflexa espontanea foi avaliada calculo da funcdo de
transferéncia. Ela foi calculada entre a variabilidade do intervalo R-R e da presséo arterial
sistdlica na banda de baixa frequéncia. Este método sé foi aplicado quando a coeréncia entre
os sinais foi maior que 0,5 e a fase entre eles foi negativa. Para a determinacdo da
sensibilidade, foi calculada a magnitude méxima desta funcdo nesta banda (ROBBE et al.,
1987).

Esta andlise foi realizada durante o periodo de doutorado sanduiche da aluna na
Universidade de Mildo, sob a orientacdo do Prof. Dr. Nicola Montano, através do programa
Heart Scope 1l (A.M.P.S. LLC, Versédo 1.3.0.3, New York, USA).

4.4.12 Atividade da enzima conversora de angiotensina | plasmatica

Para avaliar o efeito inibitorio do captopril sobre a enzima conversora de angiotensina
foi realizada a medida da atividade desta enzima no plasma sanguineo. Para tanto, foram
coletados 4 ml de sangue em tubo seco. Este sangue foi centrifugado a 3000 rpm durante 10
minutos a 4°C. O sobrenadante foi armazenado a -80°C até o dia da dosagem enzimatica.

Para o ensaio, foram utilizados 5 pl de soro, que foram incubados numa solugéo
contendo 10 pM de Abz-FRK(Dnp)P-OH (Abz = &cido ortho-aminobenzéico; Dnp =
dinitrophenil) em tampéao (Tris-HCI 1mM, NaCl 50mM e ZnCl, 10uM) perfazendo um
volume total de 200 ul. A atividade enzimaética foi determinada de forma continua em
fluorimetro (Aem = 420nm e Aex = 320nm), medindo-se a fluorescéncia por 20 minutos (uma
leitura por minuto). Este método se baseia na utilizacdo do peptideo fluorescente (Abz-
FRK(Dnp)P-OH), que é clivado com alta afinidade pela enzima conversora de angiotensina |
plasmatica (Kcat/Km = 45,4-1.s-1) (ALVES et al., 2005). Como controle negativo, a hidrélise
do Abz-FRK(Dnp)P-OH foi abolida por 0,5uM de captopril.

A partir da leitura das amostras foi obtida uma curva de fluorescéncia por unidade de
tempo e a inclinacdo desta curva indicou a atividade da enzima conversora de angiotensina I,
através da conversdao em pmol de substrato hidrolisado por minuto. A atividade da enzima
conversora de angiotensina | plasmética foi expressa em uF.min™.ml™.

As dosagens plasmaticas foram realizadas pelo Laboratorio de Bioquimica da

Atividade Motora e Laboratério de Fisiologia Celular e Molecular do Exercicio da Escola de
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Educacdo Fisica e Esporte da Universidade de S&o Paulo, coordenados pelas Profas. Dra.
Edilamar Rodrigues Menezes e Patricia Chakur Brum, respectivamente.

4.5 Procedimentos experimentais

4.5.1 Medicamentos

Durante o protocolo experimental, os voluntarios normotensos participaram apenas de
um periodo experimental (4 semanas) sem receber nenhum medicamento. Por outro lado, o0s
voluntarios hipertensos submeteram-se a 2 periodos experimentais de 4 semanas, realizados
em ordem aleatoria e de forma duplo-cega. Em cada um desses periodos, estes voluntarios
receberam um frasco com 84 comprimidos de placebo ou de captopril (50 mg), dependendo do
periodo experimental em que eles se encontravam. Os voluntarios deveriam ingerir 3
comprimidos por dia, de 8 em 8 horas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,
2010). Ao receber cada frasco de medicamento, o voluntario assumiu 0 compromisso de usar o
medicamento exclusivamente para a finalidade do estudo e, ap6s o término de cada periodo
experimental, ele devolveu os frascos vazios ou contendo drageas néo utilizadas.

A dose da medicacdo utilizada no estudo estava de acordo com o0s documentos
aprovados pelo Ministério da Saude para comercializacdo no mercado brasileiro. Os
comprimidos de captopril foram fabricados e comprados da empresa EMS. Os comprimidos
de placebo foram confeccionados pela Divisdo de Farmécia do Instituto Central do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e suas caracteristicas
farmacoldgicas estavam em conformidade com as exigéncias das autoridades sanitarias. Os
comprimidos de captopril e de placebo foram manipulados e divididos nos frascos por esta
mesma Divisdo de Farmacia.

Os voluntarios fizeram um periodo de 2 semanas de “washout” com o uso de placebo
antes de se iniciar os procedimentos experimentais. Da mesma forma, um novo periodo de 2
semanas de “washout” com placebo foi feito em todos os pacientes entre os periodos
experimentais. Durante estes periodos de “washout”, a pressdo arterial foi medida
semanalmente e os individuos foram excluidos se os niveis de presséo arterial sistolica e

diastélica permanecessem iguais ou maiores que 180 e 110 mmHg, respectivamente.
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Além disso, nas quatro semanas de cada periodo experimental (placebo ou captopril),
também foram realizadas semanalmente medidas da pressdo arterial, seguindo-se 0s
procedimentos descritos nos exames preliminares. Os individuos que apresentaram pressao
arterial sistolica e/ou diastdlica iguais ou acima de 180 e 110 mmHg, respectivamente, ou
apresentaram algum efeito colateral que pudesse ser atribuido ao captopril, como tosse seca
recorrente, foram excluidos da pesquisa.

No caso de exclusdo do protocolo, o voluntario continuou tendo atendimento e
tratamento assegurado na Liga de Hipertensdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

4.5.1.1 Sessdes de adaptacao

Na 12 e 22 semanas de cada periodo experimental, os voluntarios participaram de 2
sessOes de adaptagdo (familiarizacdo) aos exercicios resistidos, com um intervalo minimo de 2
dias entre elas. O objetivo destas sessdes foi garantir a correta execugdo dos exercicios
resistidos. Nestas sessfes, 0s voluntarios realizaram 2 séries de 20 repeti¢cdes, com intervalo de
90 segundos entre as séries e com a carga minima permitida pelos aparelhos. Foram realizados
7 exercicios resistidos: supino deitado (Supino), extensdo de pernas no “leg press” (“Leg
Press”), puxada atrds (Puxada), agachamento guiado (Agachamento), rosca direta (Rosca

Direta) e flexdo de joelho unilateral (Flexora Esquerda e Flexora Direita).

4.5.1.2 Avaliacdo de uma repeticdo méaxima

Na 32 semana de cada periodo experimental e apds um intervalo minimo de 2 dias da
realizacdo da ultima sessdo de adaptacdo, os voluntarios realizaram um teste de 1 RM. O
objetivo deste teste foi determinar a carga maxima em cada exercicio resistido utilizado no
estudo. O teste foi realizado conforme o protocolo de Kraemer e Fry (1995).

Neste dia, antes da realizagdo do teste, foi coletada uma amostra de 4ml de sangue a
partir de puncdo na veia braquial para avaliagcdo posterior da atividade da enzima conversora

de angiotensina I.

4.5.1.3 Intervencdes
Nas 3% e 4% semanas de cada periodo experimental, os voluntéarios realizaram, em

ordem aleatéria e com intervalo minimo 48 horas entre elas, as 2 sessdes experimentais
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envolvidas estudo: sessdo controle e sessdo exercicio. A diferenca entre estas sessdes ocorreu

durante o periodo de intervencéo.

4.5.1.3.1 Sesses Exercicio

Nas sessOes de exercicio, no periodo de intervencdo, os voluntérios realizaram os 7
exercicios envolvidos no estudo, fazendo, em cada exercicio, 3 séries consecutivas conduzidas
até a fadiga moderada (reducédo da velocidade de movimento). Os exercicios foram realizados
com intensidade de 50% de 1 RM e foi respeitado um intervalo de 90 segundos entre as séries

e entre os exercicios. Esta sessdo durou aproximadamente 40 minutos.

4.5.1.3.2 Sessdes Controle

Nestas sessdes, durante o periodo de intervencdo, os voluntarios permaneceram em
repouso por 40 minutos na mesma sala em que eram executados 0s exercicios resistidos nas
sessBes Exercicio. E importante salientar que no periodo de intervengio da sesso controle, os
voluntarios simularam a sessdo exercicio, posicionando-se nos equipamentos da mesma forma

que na sessdo exercicio, porém sem executar o esforco.

4.5.2 Protocolo experimental

O fluxograma de entrada e procedimentos experimentais esta apresentado na Figura 3.
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Apresentacdo do Projeto
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
- Anamnese
- Avaliagdo Clinica
Procedimentos - Diagnéstico de Hipertens3o Arterial
Preliminares - Diagnéstico t_ie Comproln!etlmento de Orgdos-
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- Diagndstico de Problemas Cardiovasculares
| : |
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Periodos Experimentais
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(Ordem Aleatéria) ]
| . | "
Medicamento ndo
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T T “Washout” T I “Washout” i ]
s N Medidas da Medidas da
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Figura 3 — Fluxograma de entrada e procedimentos experimentais. Sem= semana; PA= presséo arterial.
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Os individuos que se voluntariaram para participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e submeteram-se aos exames preliminares. Aqueles que se
encaixaram nos critérios do estudo iniciaram 0s procedimentos experimentais. Para cada
voluntario hipertenso foi atribuido um numero de alocacdo de acordo com uma lista de
aleatorizagdo previamente elaborada eletronicamente (www.randomizer.com), de forma que
estes voluntarios passaram, em ordem aleatoria, pelos periodos experimentais (Placebo e
Captopril). Nem os voluntarios, nem os pesquisadores sabiam a medicacdo que estava sendo
utilizada em cada periodo experimental. Por outro lado, os voluntarios normotensos passaram
por apenas um periodo experimental e ndo receberam nenhum medicamento durante este
periodo.

Durante os periodos experimentais, na 1% e 2% semanas foram realizadas medidas de
acompanhamento da pressdo arterial e as sessdes de adaptacdo aos exercicios resistidos, na 3?
semana foi realizada mais 1 medida de acompanhamento da presséo arterial e o teste de 1 RM
para cada exercicio resistido. Nas 32 e 4% semanas foram realizadas, em ordem aleatoria, as
duas sessdes experimentais (Controle e Exercicio).

O protocolo experimental que foi aplicado nas sessfes experimentais (Controle e

Exercicio) esta apresentado na Figura 4.
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Pré-Intervencio Intervencdo 12 Pés-Intervencio Banh Atividades 22 Pés-Intervencio Atividades
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Cintae Sensores. Cinta. Mang aus e Sensores. Permanece Cintae Sensores.  Cintae
Eletrodos. Cinta. apenas Osc. Eletrodos. Eletrodos.
1PA conf. 1PA conf. 1PA conf.

Figura 4 — Desenho das sessdes experimentais.

FINO= Finometer, Mang= manguito, Aus= auscultatorio, Osc= oscilométrico, Cinta= cinta respiratoria, PA= pressdo arterial, Conf=

conferéncia, FC= frequéncia cardiaca, Resp= respira¢cdo, DC= débito cardiaco, FS= fluxo sanguineo muscular.
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As sessdes experimentais iniciaram-se por volta das 8 horas da manhd. Os voluntarios
foram orientados a comparecer ao laboratério utilizando roupas apropriadas para atividade
fisica, ndo ingerir, neste dia, café, cha, coca-cola, alcool ou qualquer outro estimulante da
atividade nervosa central, ndo realizar exercicios fisicos nas 48 horas antecedentes e manter
atividades similares nos dias das sessdes experimentais. Além disso, os voluntarios hipertensos
foram orientados a tomar a medicacdo juntamente com o café da manha entre 6 e 7 horas da
manha.

Ao chegar ao laboratério, o peso e a altura dos voluntarios foram medidos.
Posteriormente, os individuos foram posicionados numa poltrona confortavel e todos 0s
equipamentos foram posicionados e calibrados.

Apds um repouso de 10 minutos, uma medida inicial da pressao arterial auscultatoria
foi realizada para se checar se a pressdo arterial estava semelhante as sessfes anteriores. Em
seguida, os voluntarios permaneceram em repouso sentado por 60 minutos (periodo pré-
intervencdo). Nos primeiros 5 minutos, os voluntarios ficaram em repouso absoluto sem a
realizacdo de nenhuma medida. Posteriormente, do 5° ao 15° minuto, 0s sinais
eletrocardiogréafico, respiratdrio e de pressdo arterial fotopletismografica foram coletados para
a andlise espectral. Em seguida, do 15° ao 30° minuto, os valores de pressao arterial
auscultatoria, frequéncia cardiaca e débito cardiaco foram medidos em triplicata. O manguito
de medida de pressdo arterial auscultatoria e o equipamento de medida de pressdo arterial
fotopletismogréfica foram retirados e 0S manguitos e Sensores “strain gauges” para a
realizacdo das medidas de fluxo foram posicionados. Estas medidas foram realizadas entre o
30° e 0 60° minuto. Logo apds, todos os equipamentos foram retirados e os voluntérios se
encaminharam a sala de musculacéo, onde realizaram a sessdo de exercicio ou permaneceram
em repouso na sessao controle, conforme descrito anteriormente. Esta intervencdo durou 40
minutos.

Apos a intervencdo, os voluntarios retornaram ao laboratorio, os equipamentos foram
recolocados. Eles permaneceram em repouso por mais 80 minutos na mesma poltrona do
periodo pré-intervencgdo (este periodo foi denominado 1° periodo pos-intervengdo). Os sinais
eletrocardiogréafico, respiratdrio e de presséo arterial fotopletismografica foram coletados para
a analise espectral do 30° ao 40° minuto, e os valores da pressdo arterial auscultatoria,
frequéncia cardiaca e débito cardiaco foram medidos em triplicata do 40° ao 55° minuto. ApGs

isso, 0s manguitos de medida de presséo arterial foram retirados, 0s manguitos e 0s sensores
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“strain gauges” para a realizacdo das medidas de fluxo e capacidade vasodilatadora foram
colocados. A medida destas varidveis foi realizada do 60° ao 80° minuto. Posteriormente,
todos os equipamentos foram retirados e os voluntarios tiveram 20 minutos para tomar banho
e retornar ao laboratorio.

No retorno, o manguito de medida de pressdo arterial oscilométrica foi colocado no
braco ndo dominante e os voluntarios foram liberados para suas atividades cotidianas, devendo
retornar ao laboratorio apds 5 horas de monitorizacdo para a realizacdo do 2° periodo poés-
intervencdo. Neste 2° periodo, os voluntarios foram novamente posicionados na poltrona
confortavel, onde permaneceram em repouso por mais 60 minutos, durante 0s quais 0S
procedimentos descritos no periodo pré-intervengdo foram repetidos. Os voluntarios foram
liberados novamente para suas atividades cotidianas e retornaram ao laboratério no dia
seguinte em torno das 13 horas, ou seja, 24 horas apds o término do 1° periodo pds-
intervenc&o, para a retirada do monitor ambulatorial.

Durante o periodo ambulatorial, os voluntarios foram instruidos a anotar os horérios e
as atividades realizadas e foram orientados a ndo ingerir bebidas alcodlicas, ndo tomar banho,
ndo realizar exercicios fisicos e ndo dormir no periodo diurno. Além disso, foi solicitado que
eles mantivessem horarios de atividades semelhantes em todas as sessfes experimentais e que
tomassem seus medicamentos normalmente.

Todas as sessBes experimentais somente foram realizadas se a pressao arterial sistélica
e diastdlica do voluntario estivesse abaixo de 160 e 105 mmHg, respectivamente. Além disso,
para garantir a precisdo na medida da pressdo arterial entre os métodos oscilométrico e
auscultatorio, a primeira medida realizada com o método oscilométrico, ap6s o banho, foi
comparada com a medida auscultatoria e, quando os valores foram discrepantes (mais de 6
mmHg), os manguitos foram reposicionados antes dos voluntarios serem liberados para o

monitorizacao do periodo ambulatorial.

4.6 Anélise dos dados

Os valores das variaveis hemodinamicas (pressdo arterial auscultatoria, débito
cardiaco, frequéncia cardiaca, volume sistolico e resisténcia vascular periférica) obtidos em

triplicata em cada periodo foram calculados pela média das trés medidas realizadas.
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Os dados da pressdo arterial ambulatorial foram avaliados nas médias obtidas para o
periodo de 24 horas, vigilia entre o 1° periodo e 2° periodo pds-intervencdo, vigilia completa e
sono (para esta analise foi levada em consideracédo o periodo de sono relatado pelo voluntario).
Foram considerados validos apenas os registros que tiveram pelo menos 80% das medidas
validas. Essa analise seguiu a recomendacdo das V Diretriz Brasileira para Uso da
Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2011).

4.7 Anélise estatistica

Para avaliar as respostas pos-exercicio resistido, considerando-se um poder de 80% e
um erro alfa de 0,05, o tamanho minimo da amostra para se verificar uma queda de 4 mmHg
na pressdo arterial clinica, considerando-se um desvio-padrdo da diferenca de 3 mmHg, foi
calculado como sendo de 9 individuos. Considerando o fluxo sanguineo muscular, o tamanho
minimo da amostra foi calculado como sendo de 12 individuos para se verificar uma diferenca
de 0,5 ml.min™.100 mL™, considerando-se um desvio-padréo da diferenca de 0,6 ml.min™.100
mL™. Além disso, o tamanho minimo da amostra para se verificar uma diferenca de 0,32 I/min
no débito cardiaco, considerando-se um desvio padrdo da diferenca de 0,32 I/min, foi
calculado como sendo de 11 individuos.

Primeiramente, foi realizada uma andlise descritiva das varidveis, considerando
medidas de tendéncia central e dispersdo. A identificacdo de observacdes atipicas foi realizada
através da construcdo grafica do “box-plot”. Antes das analises inferenciais, foram realizadas
analises de diagndstico do modelo paramétrico, através do teste Shapiro-Wilk, com o indice de
significancia de P<0,05. As variaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal foram
transformadas pelo logaritmo natural com o objetivo de se obter distribuigdes normais. Esta
transformac&o foi necessaria para as seguintes varidveis: variancia total, banda de baixa e alta
frequéncias absolutas, razdo entre as bandas de baixa e alta frequéncias e padrdo 2UV da
variabilidade do intervalo RR, variancia total e banda de baixa frequéncia da variabilidade da

pressdo arterial sistolica.
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Posteriormente, para se avaliar os efeitos agudos do exercicio resistido separadamente
em cada grupo/situacdo (normotensos, hipertensos ndo medicados e hipertensos recebendo
captopril), foram realizadas andlises inferenciais pela ANOVA de 2 caminhos tendo como
fatores principais repetidos a sessao (Controle e Exercicio) e 0 momento (Pré, Pdsl a Pds 2)
para as variaveis hemodindmicas, autonémicas e vasculares. Para a comparacao dos dados da
pressdo arterial ambulatorial, foi utilizado o teste-t para amostras repetidas, comparando-se a
sessdo controle e exercicio.

Posteriormente, para cada grupo/situacao (normotensos, hipertensos sem medicamento
e hipertensos com captopril) foi calculado o efeito real do exercicio, ou seja, a resposta
observada na sessdo de exercicio (valor pés-exercicio menos valor pré-exercicio) menos a
resposta observada na sessao controle (valor pds-controle menos valor pré-controle). Para as
variaveis ambulatoriais, este efeito real foi obtido pela diferenca entre o valor obtido na sessao
de exercicio e na sesséo controle.

Para se comparar as respostas ao exercicio em normotensos e hipertensos ndo
medicados (recebendo placebo), o efeito real do exercicio nestes dois grupos foi comparado
pelo teste-t para amostras independentes.

Para se comparar o efeito do exercicio entre hipertenso em uso de placebo e em uso de
captopril, o efeito real do exercicio nestas duas situacdes foi comparado através o teste-t para
amostras repetidas.

Para as comparagdes multiplas foi empregado, quando necessario, o teste “Post-Hoc”
de Newman-Keuls. Em todas as circunstancias, foi considerando significante o indice de
P<0,05 e os dados estdo apresentados como médiaterro padrdo da média.



5 RESULTADOS

5.1 Casuistica

O fluxograma de incluséo e exclusédo de pacientes esta apresentado na Figura 5.
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58 - Assinaram
Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido

Excluidos 22 - Nao apresentavam
os critérios definidos

36 - Iniciaram os
Procedimentos
Experimentais

7- Falta de tempo

Exclui .
— Excluidos, _ 2- Outros problemas de saude
1- Uso incorreto na medicacao
26 - Finalizaram
a Pesquisa
14 - Normotensos 12 - Hipertensos

Figura 5 — Fluxograma de inclus&o e excluséo de pacientes.

Cinquenta e oito voluntarios preencheram o Termo de Consentimento Livre

e

Esclarecido e concordaram em participar da pesquisa. Destes, ap6s a realizacdo dos

procedimentos preliminares, 22 foram excluidos por ndo apresentarem os critérios definidos

para os estudo, 7 desistiram de participar do estudo por falta de tempo e 2 desistiram no

decorrer do protocolo pelo aparecimento de outros problemas de satde. Além disso, em u

m

individuo hipertenso, o uso incorreto da medicacdo obrigou sua exclusdo. Assim, 26
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individuos completaram todo o protocolo experimental, sendo 14 normotensos e 12

hipertensos. As caracteristicas gerais destes voluntarios estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais.

Variaveis Normotensos Hipertensos P-valor
N 14 12
Idade (anos) 44 +£3 50+ 3 0,181
Estatura (m) 1,75+ 0,01 1,72 £ 0,02 0,226
Peso (kg) 79,1+£29 81,6 £3,0 0,557
IMC (kg/m?) 26,2+1,0 275+0,8 0,363
Cintura (cm) 93+2 99 +3 0,065
PA sistélica (mmHgQ) T 113+ 2 134 +3 & 0,000
PA diastdlica (mmHg) T 742 94+1& 0,000
Frequéncia Cardiaca (bpm) 66 + 3 65+ 9 0,890

IMC= indice de massa corporal. T - nos hipertensos, estes valores referem-se a medida feita no

primeiro periodo de “washout”. &= significantemente diferente do grupo NT (P<0,05).

Todas as caracteristicas dos voluntarios encontravam-se de acordo com 0s critérios
estabelecidos para o estudo. O grupo hipertenso, quando em uso de placebo no primeiro
periodo de “washout”, apresentou pressdes arteriais sistolica e diast6lica significantemente
maiores que o grupo normotenso. Além disso, os dois grupos apresentaram valores similares
de idade, peso, estatura e indice de massa corporal.

Os resultados obtidos no teste ergométrico estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Variaveis cardiovasculares medidas no teste ergométrico.

Variaveis Normotensos Hipertensos P-valor
FC maxima (bat/min) 175+ 3 170+ 3 0,339
% FC maxima predita (bat/min) 98 + 2 100 +2 0,462
VOzmax (ml.kg™t.min™) 47,7+ 2,3 44,0+33 0,352

FC= frequéncia cardiaca.
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Todos os testes foram interrompidos por cansaco fisico intenso e os individuos
atingiram, no minimo, 90% da frequéncia cardiaca maxima predita para a idade, exceto um
sujeito que chegou a 87% desta frequéncia. Nenhum voluntéario apresentou anormalidades
eletrocardiograficas que indicassem problemas cardiacos. A aptiddo cardiorrespiratoria
(VOgpico) estimada para os dois grupos com base na carga méxima atingida no teste
utilizando-se as formulas do American College Sports Medicine (AMERICAN COLLEGE OF
SPORTS MEDICINE, 2010) foi semelhante entre os normotensos e 0s hipertensos.

Os resultados obtidos no teste de 1 RM para 0s sete exercicios resistidos empregados

no estudo estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Carga (kg) atingida nos testes de 1RM

Normotensos Hipertensos Hipertensos
Placebo Captopril
Supino (kg) 104+7 10446 1036
Leg press (kg) 171+13 18749 188+8
Puxador Costas (kg) 8015 753 7413
Agachamento (kg) 131+11 114+8 11448
Rosca direta (kg) 38+3 32+2 32+2
Flexora Esquerda (kg) 40+2 36+2 36+2
Flexora Direita (kg) 41+3 36+2 37+2

N&o houve diferenca significante nas cargas maximas atingidas no teste de 1RM nos
individuos normotensos e hipertensos em uso de placebo (Teste T ndo pareado, supino P=
0,980; “leg press” P= 0,368, puxador costas P= 0,452, agachamento P= 0,269, rosca direta P=
0,160, flexora esquerda P= 0,231, flexora direita P= 0,181). A forca maxima dos sete
exercicios também foi semelhante nos hipertensos quando estavam em uso de placebo e de
captopril (Teste T pareado, supino P= 0,375; “leg press” P= 0,746, puxador costas P= 0,504,
agachamento P= 0,866, rosca direta P= 0,586, flexora esquerda P= 0,674, flexora direita P=
0,701).
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5.2  Execucéo do protocolo experimental

5.2.1 Aleatorizacdo das sessdes

De acordo com a aleatorizacdo realizada, no grupo normotenso, 8 individuos
comegaram o estudo com a sessdo controle e 6 com a sessdo exercicio. No grupo hipertenso, 6
comecaram a sessdo controle e 6 com a sessdo exercicio. Além disso, entre os hipertensos, 7
iniciaram o protocolo com o periodo captopril e 5 com o periodo placebo, sendo importante
lembrar que nestes individuos, a ordem das sessdes exercicio e controle foi mantida nos dois

periodos experimentais (placebo e captopril).

5.2.2 Efetividade do medicamento

Baseando-se na contagem dos comprimidos, a aderéncia dos hipertensos ao uso do
captopril foi de 97,4+2,0%.

O efeito do captopril sobre a atividade da enzima conversora de angiotensina | esta

apresentado na Figura 6.

w
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Figura 6 — Atividade da enzima conversora de angiotensina 1 plasmatica (ECA). Painel A —
comparacdo desta atividade no grupo normotenso (barras pretas) e hipertenso
em uso de placebo (barras brancas). Painel B — comparacgéo desta atividade no
grupo de hipertensos quando em uso de placebo (barra branca) e captopril

(barra cinza). $= significantemente diferente do grupo HT - Placebo (P<0,05).
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A atividade da enzima conversora de angiotensina 1 plasmatica foi similar entre os
grupos normotenso e hipertenso durante o uso de placebo (Teste T ndo pareado, P=0,063).

No grupo hipertenso em uso de captopril, a atividade da enzima conversora de
angiotensina | foi significantemente menor do que quando este grupo estava em uso de
placebo (Teste T pareado, P= 0,000).

Os valores da pressao arterial de repouso medidos no grupo hipertenso na 42 semana de

cada periodo experimental podem ser observados na Tabela 4.

Tabela 4. Pressdo arterial de repouso do grupo Hipertenso na 42 semana de cada periodo
experimental (placebo e captopril).

Variaveis Placebo Captopril
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) 135+3 127+3%
Pressdo Arterial Diastdlica (mmHQ) 91+2 85+2%

$= significantemente diferente do grupo HT - Placebo (P<0,05).

Os valores de pressao arterial sistélica e diastdlica foram significantemente menores
nos hipertensos no periodo de uso de captopril em comparacdo com o placebo (Teste T
pareado, P= 0,001, P= 0,004, respectivamente).

5.2.3 Exercicio realizado
As cargas absolutas e as intensidades relativas utilizadas em cada exercicio em cada

grupof/situacdo podem ser encontradas na Tabela 5.
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Tabela 5 — Carga absoluta (CA - kg) e intensidade relativa (IR - % de 1RM) empregadas em
cada exercicio realizado na sessdo de exercicio nos diferentes grupos/situacéo
(normotensos - NT, hipertensos — HT em uso de placebo e em uso de
captopril).
NT HT-PLACEBO HT-CAPTOPRIL
CA IR CA IR CA IR
Supino 53+4  51+1 5243 5010 5143 5010
Leg press 86+7 50+0 935 49+1 9414 500
Puxador Costas 40+3 500 37+2 50+1 37+2 50+0
Agachamento 65+6  50+1 59+4 51+1 58+4 51+1
Rosca direta 19+2 50+1 161 500 16+1 500
Flexora Esquerda 201  50+1 18+1 490 18+1 50+1
Flexora Direita 201  49+1 18+1 51+1 18+1 50+1

Todos os exercicios resistidos foram realizados com cargas relativas em torno de 50%

de 1RM. N&o houve diferengas significantes nas cargas absolutas e nas intensidades relativas

dos exercicios entre 0s grupos normotenso e hipertenso placebo, nem entre o grupo hipertenso

em uso de placebo e de captopril.

O numero de repeticdes realizado em cada série de cada exercicio realizado na sesséo

de exercicio em cada grupo/situacao pode ser encontrado na Tabela 6.
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Tabela 6 — Numero de repeti¢des realizadas em cada série de cada exercicio realizado na
sessdo exercicio em cada grupo/situacdo (normotensos - NT, hipertensos — HT

em uso de placebo e em uso de captopril).

NT HT Placebo HT Captopril
S1 S2 S3 S1 S2 S3 S1 S2 S3
Supino 14+1  11+0f  9+0f¥  14+1  10+1f  8+0f¥ 13+1  10+1f  9xl1f¥
Leg press 2141 18+1f 16+1£¥ 24+1& 20+1f 19+1£¥& 2241  19+#2f  18+1f¥
Puxador Costas ~ 16+1  12+0f 10+0£¥ 15+1  11#1f  10+0£¥  15x1  12+1f  10+1£¥
Agachamento 101 9+1f  Ox1£¥ 9+l 9+1 8+1£ 9+1  8x1£$  8+lf
Rosca direta 1241 9+1f  8x1£¥ 110  8+0f 7+0£¥ 1140  9+0f  T+O£¥
Flexora E 13+1  11x1f 10+1£¥  14+1  12+1f  11+1£¥ 1441 13+1  12#1f
Flexora D 13+1  12+1£ 10#1£¥  13x1  12+1f  11#1f  14+1$  13+1f  11+1£¥

S1= série 1, S2= série 2, S3= série 3, E= esquerda, D= direita. £= significantemente diferente
da S1; ¥= significantemente diferente da S2; &= significantemente diferente do grupo NT; $=
significantemente diferente do grupo HT - Placebo (P<0,05).

Em cada grupo/situacéo, o nimero de repeti¢fes ao longo das séries em cada exercicio
foi comparado pela ANOVA de 1 caminho para medidas repetidas. De modo geral, 0 nimero
de repeticdes diminuiu ao longo das trés séries em praticamente todos os exercicios.

Comparando-se 0 comportamento no grupo normotenso e hipertenso em uso de
placebo praticamente ndo houve diferencas, exceto por um maior nimero de repeticbes no
grupo hipertenso na 1* ¢ na 3* série do exercicio de “leg press”.

Da mesma forma, na comparacao do grupo hipertenso em uso de placebo e de captopril
também ndo houve diferencas, exceto por maior nimero de repeticdes no grupo com captopril
na 22 série do exercicio de agachamento e um menor nimero de repeti¢cdes neste grupo na 12

série do exercicio flexora com a perna direita.
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5.3 Comportamento da pressao arterial e seus mecanismos hemodinamicos e autonémicos em

cada grupo/situacao
5.3.1.Grupo normotenso

O comportamento da pressdo arterial observado nas sessdes controle e exercicio no

grupo normotenso esta apresentado na Figura 7.
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Figura 7 — Pressdo arterial sistdlica (PAS) e pressdo arterial diastolica (PAD) medidas antes
(Pré) e em 2 momentos pos-intervencdo, Posl e PGs2, nas sessdes controle
(linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) no grupo normotenso. *=

significantemente diferente do pré; #= significantemente diferente da sesséo

controle (P<0,05).

No grupo normotenso, a ANOVA de 2 fatores identificou interacdo significante entre
os fatores sessdo e estagio para as pressoes arteriais sistélica (P= 0,000), diastdlica (P= 0,012)
e média (P=0,000). Assim, no momento Pdsl, estas pressfes diminuiram em comparacao ao
valor pré-intervencdo na sessdo exercicio e ndo se modificaram na sessdo controle, ficando
menores na sessao de exercicio. No momento P6s2, as pressdes arteriais sistdlica, diastolica e
média retornaram aos valores pré-intervengdo na sesséo de exercicio e ndo diferiram entre as
duas sessoes.

O comportamento das médias da pressdo arterial ambulatorial observado apds as

sessOes controle e exercicio no grupo normotenso esta apresentado na Tabela 7. Um voluntario
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se recusou a utilizar o monitor ambulatorial da pressdo arterial em uma das sessoes

experimentais, desta forma, esta analise foi realizada apenas com 13 individuos normotensos.

Tabela 7 — Médias das pressdes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM)

medidas em diferentes periodos da monitorizacdo ambulatorial apds as sessdes

controle e de exercicio no grupo normotenso.

Normotensos
Controle Exercicio
PAS 24 h (mmHg) 11742 1172
Vigilia entre P6sl e P6s2 (mmHg) 12442 123+2
Vigilia (mmHg) 12242 122+2
Sono (mmHg) 109+3 108+2
PAD 24 h (mmHg) 72+1 721
Vigilia entre P6sl e P6s2 (mmHg) 79+2 7912
Vigilia (mmHg) 78+1 781
Sono (mmHg) 63+2 63+2
PAM 24 h (mmHg) 87+1 87+l
Vigilia entre P6s1 e P6s2 (mmHg) 94+2 93+2
Vigilia (mmHg) 93+1 93+1
Sono (mmHg) 7912 78%2

PAS= Pressdo arterial sistolica; PAD= pressdo arterial diastélica; PAM= pressdo arterial

média.

O Test T pareado nao identificou diferencas significantes nos valores médios da

pressdo arterial sistolica, diastdlica e média calculados nos periodo de vigilia entre os periodos

Pdsl e Pés2, vigilia total, sono e 24 horas. Assim, ndo houve diferenca no comportamento da

pressdo ambulatorial apos as duas sessGes experimentais.

exercicio no grupo normotenso esta apresentado na Figura 8.

O comportamento das varidveis hemodinamicas observado nas sessdes controle e
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Figura 8 — Débito cardiaco (DC), resisténcia vascular periférica (RVP), volume sistélico (VS)
e frequéncia cardiaca (FC) medidos antes (Pré) e em 2 momentos poés-
intervencdo, Pdsl e P6s2, nas sessdes controle (linhas tracejadas) e exercicio
(linhas continuas) no grupo normotenso. *= significantemente diferente do

pré; #= significantemente diferente da sessdo controle (P<0,05).

Na anélise da resisténcia vascular periférica e do debito cardiaco, a ANOVA de 2
fatores ndo identificou nenhum efeito nem interacdo significante. Assim, a resisténcia vascular
periférica e o débito cardiaco foram semelhantes e ndo se modificaram nas sessdes
experimentais na amostra como um todo. Uma analise dos dados individuais demonstrou que
em 8 normotensos, o débito cardiaco diminuiu no Pdsl da sessdo de exercicio comparando-se
ao pré e ao controle, enquanto que em 6 normotensos, o que diminuiu foi a resisténcia vascular
periférica.

Para o volume sistolico, a ANOVA de 2 fatores identificou interagdo significante entre
os fatores sessdo e estagio (P= 0,024). Assim, no Pésl, o volume sistélico diminuiu
significantemente em comparagcdo com os valores pré-intervencéo na sessao de exercicio e ndo
se modificou na sessdo controle, ficando menor que nesta sessdo. No momento P6s2, o volume

sistdlico retornou ao pré-exercicio e ndo se diferenciou entre as sessoes.
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A ANOVA de 2 fatores da andlise da frequéncia também identificou interacdo
significante entre os fatores sesséo e estagio (P= 0,000). Assim, no P6s1, a frequéncia cardiaca
aumentou na sessdo exercicio e diminuiu na sessdo controle em comparacao aos valores pré-
intervencdo, ficando significantemente maior neste momento na sessdo de exercicio. No
momento Pds2, a frequéncia cardiaca retornou aos valores pré-intervencdo nas duas sessoes.

O comportamento do fluxo sanguineo e conduténcia vascular avaliados no antebraco e
da perna antes e ap0s as intervencdes nas duas sessdes experimentais no grupo normotenso

estdo apresentados na Figura 9.
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Figura 9 — Fluxo sanguineo (FS) e condutancia vascular (CV) medidos no antebraco e na
perna antes (Pré) e em 2 momentos pds-intervencdo, Posl e P0s2, nas sessdes
controle (linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) no grupo
normotenso. *= significantemente diferente do pré; #= significantemente

diferente da sessao controle (P<0,05).

No grupo normotenso, a ANOVA de 2 fatores identificou interagdo significante entre

os fatores sessdo e estagio para o fluxo sanguineo (P= 0,016) e a condutancia vascular (P=
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0,011) do antebrago. Assim, no Posl, estas duas variaveis aumentaram em comparagao ao pré-
intervencdo na sessdo de exercicio e se mantiveram na sessdo controle, ficando maiores na
sessdo de exercicio. No momento P6s2, o fluxo sanguineo do antebraco aumentou em
comparacdo com o valor pré-intervencdo na sessdo controle e tendeu a se manter elevado na
sessdo de exercicio. Por outro lado, no Pds2, a condutancia vascular retornou aos valores pré-
interveng&o nas duas sessoes.

A ANOVA de 2 fatores identificou efeito significante apenas no fator no estagio para o
fluxo sanguineo (P= 0,004) e a condutancia vascular (P= 0,014) da perna. Assim, estas duas
variaveis aumentaram de forma semelhante em comparagdo com os valores pré-intervencdo no
P6s2 das duas sessoes.

O comportamento das variaveis autondémicas obtido através da analise espectral da
variabilidade da frequéncia cardiaca nas sessfes controle e de exercicio no grupo normotenso

esta apresentado na Figura 10.



82

E
¥ o
g s JUTTE N o
........... L 2
© | ettt e, <
o ,\?_’—’ <
c
£, # E
< =
>
=
i 0
8 8
o N
23 (2
S £
= =
o o
x, T g
L L
< m
£ £ s
0 oL
70
60
—
— 50
2
pord
o
L 30
< 20
10
o
20
15
S
o
To
>
—
N
5
o
4 70
< 60
g 2
o < so
o o
> 2 >°: 20
< a
30
£,
20
0 oL
Pré P6s1 P6s2 Pré Po6s1 P6s2

Figura 10 — Variancia total, bandas de baixa (BF) e de alta (AF) frequéncias avaliadas em
valores absolutos e normalizados, balanco simpatovagal (BF/AF) e padrbes
sem variacdo (0V), com uma variacdo (1V), com 2 variacbes no mesmo
sentido (2LV) e com duas variacGes sentidos diferentes (2UV) da anélise da
variabilidade do intervalo RR medidos antes (Pré) e em 2 momentos pds-
intervencdo, Pdosl e P6s2, nas sessdes controle (linhas tracejadas) e exercicio
(linhas continuas) nos individuos normotensos. *= significantemente diferente

do pré; #= significantemente diferente da sessao controle (P<0,05).
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No grupo normotenso, a ANOVA de 2 fatores identificou interacdo significante entre
os fatores sessdo e estagio para a anélise do logaritmo da variancia total do intervalo RR (P=
0,001). Assim, no Pésl, a variancia total do intervalo RR aumentou em compara¢do com o
pré-intervencdo na sessdo controle e ndao se modificou no exercicio, ficando maior na sessdo
controle. No momento P6s2, a variancia retornou aos valores pré-intervencdo e nao diferiu
entre as sessoes.

Considerando-se os indices de modulacdo vagal, a ANOVA de 2 fatores identificou
interacdo significante entre os fatores sessdo e estagio para AF absoluto (P= 0,000), AF
normalizado (P= 0,000) e 2UV (P= 0,008). Assim, em Pdsl, os valores de AF absoluto, AF
normalizado e 2UV diminuiram na sessdo de exercicio em comparacdo com o0s valores pré-
intervencdo. Na sessdo controle, os valores de AF absoluto e 2UV ndo se alteraram, enquanto
que o valor de AF normalizado aumentou. Desta forma, no P6s1, as 3 variaveis forma maiores
na sessdo controle que na de exercicio. No Pds2, estas varidveis retornaram aos valores pré-
intervencdo e ndo diferiram entre as sessdes. Considerando-se a varidvel 2LV, a ANOVA de 2
fatores revelou efeito significante do fator estagio (P= 0,019). Assim, no Po6sl, o padrdo 2LV
diminuiu similarmente nas duas sessdes experimentais e voltou aos valores Pré no P6s2.

Analisando-se os indices de modulacdo predominantemente simpética, a ANOVA de 2
fatores identificou interacdo significante entre os fatores sessdo e estagio para BF normalizado
(P= 0,000) e padrdo OV (P= 0,004). Assim, no P0sl, estas duas variaveis aumentaram em
comparacdo aos valores pré-intervencdo na sessdo de exercicio. Na sessdo controle, o BF
normalizado diminuiu enquanto que o padrdo 2V ndo se alterou. Desta forma, no Pdsl, os
valores destas duas variaveis forma maiores na sessdo de exercicio que na controle. No P6s2,
os valores retornaram aos observados pré-intervencao e ndo houve diferencas entre as sessoes.

Considerando-se o BF absoluto e o padréo 1V, a ANOVA de 2 fatores ndo identificou
nenhum efeito ou interacdo significante. Assim, estas varidveis foram semelhantes entre as
sessOes e ndo se alteraram ao longo delas.

Considerando-se o balango simpatovagal, a ANOVA de 2 fatores da razdo BF/AF
identificou interacdo significante entre os fatores sesséo e estagio (P=0,000). Assim, em Posl,
esta razdo aumentou na sessao de exercicio em comparacdo com os valores pré-intervencao e
ndo se modificou na sessdo controle. Desta forma, no P6s1, a razdo BF/AF foi maior na sessao
de exercicio. No P6s2, a razdo BF/AF retornou aos valores pré-intervencgdo e nédo diferiu entre

as sessoes.
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O comportamento das varidveis autondmicas obtido através da analise espectral da
variabilidade da presséo arterial nas sessdes controle e de exercicio no grupo normotenso esta

apresentado na Figura 11.
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Figura 11 — Variancia total e banda de baixa frequéncia (BF) da pressdo arterial sistolica
(PAS) medidas antes (Pré) e em 2 momentos pds-intervencao, Posl e Pds2,
nas sessdes controle (linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) nos

individuos normotensos.

A ANOVA de 2 fatores ndo identificou nenhum efeito ou interacdo significante entre
os fatores sessdo e estagio na analise do comportamento da variancia (P= 0,433) e da banda de
baixa frequéncia (P= 0,702) da variabilidade da pressdo arterial sistolica. Assim, os valores
destas variaveis foram semelhantes nas duas sessdes e nao se alteraram em nenhuma delas.

O comportamento das varidveis relacionadas a sensibilidade barorreflexa avaliada nas

sessOes controle e de exercicio no grupo normotenso esta apresentado na Figura 12.



85

15 1

12 1

SB (mmHg/bpm)
.‘_‘
i

Pré Po6s1 P6s2

Figura 12 — Sensibilidade barorreflexa (SB) avaliada pela funcdo de transferéncia medida
antes (Pré) e em 2 momentos pos-intervencdo, POsl e P0s2, nas sessfes
controle (linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) nos individuos
normotensos. *= significantemente diferente do pré; #= significantemente

diferente da sessdo controle (P<0,05).

A ANOVA de 2 fatores identificou interacdo significante entre os fatores sessdo e
estagio para a sensibilidade barorreflexa avaliada pela funcdo de transferéncia (P= 0,000).
Assim, no P6sl, a sensibilidade barorreflexa aumentou em comparacdo aos valores pré-
intervencdo na sessdo controle e ndo se modificou na sesséo de exercicio, ficando menor nesta
sessdo. No Po6s2, a sensibilidade barorreflexa retornou aos valores pré-intervencdo e nao

diferiram entre as sessoes.
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5.3.2 Grupo de hipertensos recebendo placebo

O comportamento da pressdo arterial observado nas sessbes controle e exercicio no

grupo hipertenso recebendo placebo esta apresentado na Figura 13.
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Figura 13 — Pressdo arterial sistdlica (PAS) e pressédo arterial diastolica (PAD) medidas antes
(Pré) e em 2 momentos pos-intervencdo, Posl e PGs2, nas sessdes controle
(linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) no grupo hipertenso em uso
de placebo. *= significantemente diferente do pré; #= significantemente

diferente da sessao controle (P<0,05).

No grupo hipertenso recebendo placebo, a ANOVA de 2 fatores identificou interagdo
significante entre os fatores sessdo e estagio para as pressdes arteriais sistolica (P= 0,000),
diastdlica (P= 0,000) e média (P=0,000). Desta forma, no momento Pds1, as pressdes arteriais
sistdlica, diastdlica e média diminuiram em comparacdo ao valor pré-intervencdo na sessao
exercicio. Na sessdo controle, a pressao arterial sistélica ndo se modificou, enquanto que as
pressoes arteriais diastolica e média aumentaram na sesséo controle. Desta forma, no momento
Pds1, as trés pressoes sistolica, diastdlica e média foram significantemente menores na sessdo
de exercicio. No momento Pds2, as pressdes arteriais sistdlica, diastolica e média aumentaram
em comparacdo aos valores prée-intervencao na sessdo de exercicio e na sessdo controle, mas
ndo diferiram entre as duas sessoes.

O comportamento das médias da pressdo arterial ambulatorial observado apds as

sessOes controle e exercicio no grupo hipertenso em uso de placebo esta apresentado na Tabela

7.
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Tabela 7 — Médias das pressdes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM)
medidas em diferentes periodos da monitorizagdo ambulatorial apds as sessdes

controle e de exercicio no grupo hipertenso em uso de placebo.

Hipertenso em uso de Placebo

Controle Exercicio
PAS 24 h (mmHg) 138+3 13943
Vigilia entre P6s1 e P6s2 (mmHg) 14343 1454
Vigilia (mmHg) 144+3 144+4
Sono (mmHg) 125+4 125+3
PAD 24 h (mmHg) 91+3 90+2
Vigilia entre P6s1 e P6s2 (mmHg) 96+3 96+3
Vigilia (mmHg) 96+2 9543
Sono (mmHg) 7843 783
PAM 24 h (mmHg) 10743 106+3
Vigilia entre P6sl1 e P6s2 (mmHg) 11243 1133
Vigilia (mmHg) 112+3 11143
Sono (mmHg) 93+3 9343

PAS= Pressdo arterial sistolica; PAD= pressao arterial diastdlica; PAM= pressdo arterial

média.

O Test T pareado ndo identificou diferencas significantes nos valores médios da
pressdo arterial sistélica, diastolica e média calculados nos periodo de vigilia entre os periodos
Pbsl e Pas2, vigilia total, sono e 24 horas. Assim, ndo houve diferenga no comportamento da
pressdo ambulatorial apos as duas sessdes experimentais.

O comportamento das varidveis hemodinamicas observado nas sessdes controle e

exercicio no grupo hipertenso em uso de placebo esta apresentado na Figura 14.



88

o
o

30 3

w
wn

o
o

25 9

DC (I/min)
RVP (U)

4.0 1 20 4

90 1 85
80
80 1 -
ja g 5
S 70 1 o
- o 70 ‘T
n ~ Tea, ,"‘"
> 6 O 651 e e
L L ]
60
50 1 %k
) 55 1
0 ] 0 {
Pré P6s1 P6s2 Pré Po6s1 P6s2

Figura 14 — Débito cardiaco (DC), resisténcia vascular periférica (RVP), volume sistélico
(VS) e frequéncia cardiaca (FC) medidos antes (Pré) e em 2 momentos pos-
intervencdo, Pdsl e P6s2, nas sessdes controle (linhas tracejadas) e exercicio
(linhas continuas) no grupo hipertenso em uso de placebo. *=
significantemente diferente do pré; #= significantemente diferente da sessao
controle (P<0,05).

Na anéalise da resisténcia vascular periférica e do débito cardiaco, a ANOVA de 2
fatores identificou efeito significante no fator estagio (P= 0,001, P=0,000, respectivamente).
Assim, no momento P0@sl, a resisténcia vascular periférica aumentou e o débito cardiaco
diminuiu de forma significante e semelhante nas duas sesses experimentais na amostra como
um todo. Uma andlise dos dados individuais demonstrou que em 4 hipertenso em uso de
placebo, o débito cardiaco diminuiu no Pdsl da sesséo de exercicio comparando-se ao pré e ao
controle, enquanto que em 6 hipertensos, o que diminuiu foi a resisténcia vascular periférica,
sendo que em 2 hipertensos ocorreu reducdo concomitante do débito cardiaco e da resisténcia
vascular periférica.

Para o volume sistolico, a ANOVA de 2 fatores identificou interacdo significante entre

os fatores sessdo e estagio (P= 0,024). Assim, no Pésl, o volume sistolico diminuiu
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significantemente em comparagdo com os valores pré-intervencéo na sessao de exercicio e ndo
se modificou na sessdo controle, ficando menor que nesta sessdao. No momento P6s2, o volume
sistdlico retornou ao pré-exercicio e ndo se diferenciou entre as sessoes.

A ANOVA de 2 fatores da analise da frequéncia também identificou interacdo
significante entre os fatores sesséo e estagio (P= 0,000). Assim, no P6s1, a frequéncia cardiaca
aumentou na sessdo exercicio e diminuiu na sessdo controle em comparacéo aos valores pré-
intervencdo, ficando significantemente maior neste momento na sessdo de exercicio. No
momento Pds2, a frequéncia cardiaca retornou aos valores pré-intervencdo nas duas sessoes.

O comportamento do fluxo sanguineo e condutancia vascular avaliados no antebraco e
da perna antes e apds as intervencdes nas duas sessdes experimentais no grupo hipertenso em

uso de placebo estdo apresentados na Figura 15.
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Figura 15 — Fluxo sanguineo (FS) e condutancia vascular (CV) medidos no antebraco e na
perna antes (Pré) e em 2 momentos pds-intervencdo, Posl e P0s2, nas sessdes
controle (linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) no grupo hipertenso
em uso de placebo. *= significantemente diferente do pré; #=

significantemente diferente da sessao controle (P<0,05).
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No grupo hipertenso em uso de placebo, para o fluxo sanguineo e a condutancia
vascular do antebrago, a ANOVA de 2 fatores identificou efeito significante no fator sessao
(P= 0,002 e P= 0,001, respectivamente) e no estagio (P= 0,007 e P= 0,053, respectivamente),
porém ndo ocorreu interacdo entre os dois fatores (P= 0,577 e P= 0,213, respectivamente).
Assim, em todos 0os momentos, o fluxo sanguineo e a condutancia vascular do antebrago foram
significantemente maiores na sessdo exercicio em comparacdo com a sessdo controle. No
momento P6s2, o fluxo sanguineo e a condutancia vascular do antebraco aumentaram de
maneira significante e semelhante nas duas sessdes experimentais (controle e exercicio) em
comparacao com os valores pré-intervencao.

A ANOVA de 2 fatores identificou efeito significante apenas no fator no estagio para o
fluxo sanguineo (P= 0,000) e a condutancia vascular (P= 0,011) da perna. Assim, estas duas
variaveis aumentaram de forma semelhante em comparagdo com os valores pré-intervencdo no
P6s2 das duas sessoes.

O comportamento das variaveis autonémicas obtido através da analise espectral da
variabilidade da frequéncia cardiaca nas sessdes controle e de exercicio no grupo hipertenso
em uso de placebo esta apresentado na Figura 16. N&o foi possivel a realizacdo da analise dos
dados autondmicos de 1 voluntario hipertenso em virtude da existéncia de extrassistoles no
decorrer de algumas gravac6es, desta forma, os dados autondmicos foram analisados com 11

individuos hipertensos.



91

In Variancia gg (Ms?)

In AF gg (Ms?)

In BF gg (MS?)

70

60

50

40

30

AF gg (un)

20

20

15

10

2LV gg (%)

In 20V ag (%)

..
. N
---------
.

[
In BF/AF pe

---------
-----------
------

BF gg (UN)

50

a0

<
S
30
Levnnnnnnnenenes LA &
T\,————"ﬁ 3w
10
o
70
60
S
2 s
@
x 40
>
=
30
20
10
Pré P6s1 P6s2 Pré Po6s1 P6s2

Figura 16 — Variancia total, bandas de baixa (BF) e de alta (AF) frequéncias avaliadas em

valores absolutos e normalizados, balango simpatovagal (BF/AF) e padrbes
sem variagdo (0V), com uma variacdo (1V), com 2 variagdes no mesmo
sentido (2LV) e com duas variagdes sentidos diferentes (2UV) da analise da
variabilidade do intervalo RR medidos antes (Pré) e em 2 momentos pés-
intervencgdo, POsl e P06s2, nas sessdes controle (linhas tracejadas) e exercicio
(linhas continuas) nos individuos hipertensos em uso de placebo. *=
significantemente diferente do pré; #= significantemente diferente da sessao
controle (P<0,05).
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No grupo hipertenso em uso de placebo, a ANOVA de 2 fatores identificou interagdo
significante entre os fatores sesséo e estagio para a analise do logaritmo da variancia total do
intervalo RR (P= 0,000). Assim, no Pdsl, a variancia total do intervalo RR aumentou em
comparagdo com 0 pré-intervencdo na sessdo controle e ndo se modificou no exercicio,
ficando maior na sessdo controle. No momento Pds2, a variancia retornou aos valores pré-
intervencdo e ndo diferiu entre as sessoes.

Considerando-se os indices de modulacdo vagal, a ANOVA de 2 fatores identificou
interacdo significante entre os fatores sessdo e estagio para AF absoluto (P= 0,000) e AF
normalizado (P= 0,000). Assim, em P06sl, o valor do AF absoluto ndo mudou na sessdo
exercicio e aumentou na sessdo controle, ficando menor na sessdo exercicio. Neste mesmo
momento, o AF normalizado ndo se modificou na sessdo controle e reduziu na sessdo
exercicio, ficando também menor na sessdo exercicio. No P4s2, estas variaveis retornaram aos
valores pré-intervencdo e ndo diferiram entre as sesses. Considerando-se a variavel 2LV e
logaritmo natural do 2UV, a ANOVA de 2 fatores ndo identificou nenhum efeito ou interacédo
significante. Assim, estas varidveis foram semelhantes entre as sessdes e ndo se alteraram ao
longo delas.

Analisando-se os indices de modulacdo predominantemente simpética, a ANOVA de 2
fatores identificou interacdo significante entre os fatores sessdo e estagio para BF normalizado
(P= 0,000). Assim, no P6sl, o BF normalizado aumentou em comparacdo aos valores pré-
intervencdo na sessdo de exercicio e ndo se modificou na sessdo controle, ficando maior na
sessdo de exercicio do que na sessdo controle. No Pds2, os valores retornaram aos observados
pré-intervencdo e ndo houve diferencas entre as sessdes. Considerando-se o BF absoluto, a
ANOVA de 2 fatores identificou efeito significante apenas no fator estagio (P= 0,019). Assim,
no momento Pésl, o BF absoluto aumentou de forma similar nas duas sessdes experimentais
em comparagdo com os valores prée-intervencdo. No momento P6s2, o BF absoluto retornou
aos valores pré-intervencdo nas duas sessdes experimentais.

Para o padrdo OV a ANOVA de 2 fatores identificou efeito significante apenas no fator
sessdo (P= 0,032). Assim, o padrdo OV apresentou valores significantemente maiores na
sessao exercicio em comparagdo com a sessdo controle em todos os momentos. Para o padrdo
1V, a ANOVA de 2 fatores néo identificou nenhum efeito ou interagéo significante. Assim,

esta variavel foi semelhante entre as sessdes e ndo se alterou ao longo delas.
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Considerando-se 0o balango simpatovagal, a ANOVA de 2 fatores da razdo BF/AF
identificou interacdo significante entre os fatores sessdo e estagio (P=0,000). Assim, em Posl,
esta razao aumentou na sessao de exercicio em comparacdo com os valores pré-intervencao e
ndo se modificou na sesséo controle. Desta forma, no P6s1, a razdo BF/AF foi maior na sessao
de exercicio. No Pds2, a razdo BF/AF retornou aos valores pré-intervencédo e néo diferiu entre
as sessoes.

O comportamento das variaveis autonémicas obtido através da analise espectral da
variabilidade da pressao arterial nas sessdes controle e de exercicio no grupo hipertenso em

uso de placebo esta apresentado na Figura 17.

In BF pps (MmMHg?2)
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Pré Pés1 P6s2 Pré P6s1 P6s2

Figura 17 — Variancia total e banda de baixa frequéncia (BF) da pressdo arterial sistolica
(PAS) medidas antes (Pré) e em 2 momentos pds-intervencao, Pésl e Pds2,
nas sessbes controle (linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) nos
individuos hipertensos em uso de placebo. #= significantemente diferente da

sessao controle (P<0,05).

A ANOVA de 2 fatores ndo identificou nenhum efeito ou interacéo significante entre
os fatores sessdo e estagio na andlise do comportamento da variancia da variabilidade da
pressdo arterial sistolica. Assim, os valores desta variavel foram semelhantes nas duas sessdes
e ndo se alteraram em nenhuma delas.

A ANOVA de 2 fatores identificou efeito significante no fator sessao (P= 0,030) para o
logaritmo natural da banda de baixa frequéncia da variabilidade da pressao arterial sistolica.
Assim, os valores desta variavel foram maiores na sessdo exercicio em comparacdo com a

sessdo controle em todos 0s momentos.
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O comportamento das varidveis relacionadas a sensibilidade barorreflexa avaliada nas
sessdes controle e de exercicio no grupo hipertenso em uso de placebo esta apresentado na

Figura 18.

12 +

SB (mmHg/bpm)

Pré P6s1 P6s2

Figura 18 — Sensibilidade barorreflexa (SB) avaliada pela funcdo de transferéncia medida
antes (Pré) e em 2 momentos poés-intervengdo, Posl e Pds2, nas sessdes
controle (linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) nos individuos
hipertensos em uso de placebo. *= significantemente diferente do pré; #=

significantemente diferente da sessao controle (P<0,05).

A ANOVA de 2 fatores identificou interacdo significante entre os fatores sessdo e
estagio para a sensibilidade barorreflexa avaliada pela funcdo de transferéncia (P= 0,008).
Assim, no Posl, a sensibilidade barorreflexa aumentou em comparacdo aos valores pre-
intervencgdo na sesséo controle e ndo se modificou na sesséo de exercicio, ficando menor nesta
sessdo. No Pds2, a sensibilidade barorreflexa retornou aos valores pré-intervencdo e nédo

diferiram entre as sessoes.
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5.3.3 Grupo de hipertensos recebendo captopril

O comportamento da pressdo arterial observado nas sessbes controle e exercicio no

grupo hipertenso recebendo captopril esta apresentado na Figura 19.
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Figura 19 — Pressdo arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastolica (PAD) medidas antes

(Pré) e em 2 momentos pds-intervencdo, Posl e Pds2, nas sessbes controle
(linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) no grupo hipertenso em uso
de captopril. *= significantemente diferente do pré; #= significantemente

diferente da sessdo controle (P<0,05).

No grupo hipertenso recebendo captopril, a ANOVA de 2 fatores identificou interacao

significante entre os fatores sessdo e estagio para as pressdes arteriais sistolica (P= 0,000),
diastolica (P= 0,000) e média (P=0,000). Desta forma, no momento Po4s1, as pressdes arteriais

sistolica, diastolica e média diminuiram em comparacdo ao valor pré-intervencdo na sessdo

exercicio. Neste mesmo momento, na sessdo controle, a pressdo arterial sistélica ndo se

modificou, mas as pressdes arteriais diastolica e média aumentaram. Assim, no P4sl, as trés

pressdes foram menores na sessdo de exercicio. No momento P0s2, as pressdes arteriais

sistdlica e média aumentaram em comparacdo aos valores pré-intervencdo nas duas sessoes.

Neste mesmo momento, a pressao arterial diastolica aumentou na sessdo controle em

comparagdo com os valores pré-intervencdo e tendeu a aumentar na sessao exercicio (P=

0,064).
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O comportamento das médias da pressdo arterial ambulatorial observado apds as
sessdes controle e exercicio no grupo hipertenso em uso de captopril estd apresentado na
Tabela 8.

Tabela 8 — Médias das pressdes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM)
medidas em diferentes periodos da monitorizagdo ambulatorial apds as sessdes

controle e de exercicio no grupo hipertenso em uso de captopril.

Hipertenso em uso de Placebo

Controle Exercicio
PAS 24 h (mmHg) 134+3 134+3
Vigilia entre P6s1 e P6s2 (mmHg) 141+4 140£3
Vigilia (mmHg) 14043 14143
Sono (mmHg) 120+4 119+3
PAD 24 h (mmHg) 86+2 8712
Vigilia entre P6sl e P6s2 (mmHg) 92+3 92+3
Vigilia (mmHg) 9242 93+2
Sono (mmHg) 7443 74x2
PAM 24 h (mmHg) 10243 102+2
Vigilia entre P6s1 e P6s2 (mmHg) 108+3 107+3
Vigilia (mmHg) 108+3 108+2
Sono (mmHg) 89+3 90+2

PAS= Pressdo arterial sistolica; PAD= pressdo arterial diastolica; PAM= pressdo arterial

média.

O Test T pareado nao identificou diferencas significantes nos valores médios da
pressdo arterial sistélica, diastlica e média calculados nos periodo de vigilia entre os periodos
Pdsl e Pés2, vigilia total, sono e 24 horas. Assim, ndo houve diferenca no comportamento da
pressdo ambulatorial apos as duas sessdes experimentais.

O comportamento das varidveis hemodinamicas observado nas sessdes controle e

exercicio no grupo hipertenso em uso de captopril esta apresentado na Figura 20.
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Figura 20 — Débito cardiaco (DC), resisténcia vascular periférica (RVP), volume sistélico
(VS) e frequéncia cardiaca (FC) medidos antes (Pré) e em 2 momentos pos-
intervencdo, Pdsl e P6s2, nas sessdes controle (linhas tracejadas) e exercicio
(linhas continuas) no grupo hipertenso em uso de captopril. *=
significantemente diferente do pré; #= significantemente diferente da sesséo
controle (P<0,05).

Na analise da resisténcia vascular periférica e do débito cardiaco, a ANOVA de 2
fatores identificou efeito significante apenas no fator estagio (P= 0,003 e P=0,000,
respectivamente). Assim, no momento P6sl, a resisténcia vascular periférica aumentou e 0
débito cardiaco reduziu de forma significante e semelhante nas duas sessfes experimentais na
amostra como um todo. Uma andlise dos dados individuais demonstrou que em 6 hipertensos
em uso de captopril, o débito cardiaco diminuiu no P6s1 da sesséo de exercicio comparando-se
ao pré e ao controle, enquanto que em 5 hipertensos, o que diminuiu foi a resisténcia vascular
periférica, sendo que em 1 hipertenso ocorreu reducdo concomitante do débito cardiaco e da
resisténcia vascular periférica. No P0s2, as duas variaveis foram semelhantes ao pré-

intervencg&o nas duas sessoes.
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Para o volume sistolico, a ANOVA de 2 fatores identificou interacéo significante entre
os fatores sessdo e estagio (P= 0,029). Assim, no Po6sl, o volume sistolico diminuiu
significantemente em comparacdo com os valores pre-intervencao na sessao de exercicio e nao
se modificou na sessdo controle, ficando menor que nesta sessdao. No momento Pds2, o volume
sistolico retornou ao pré-exercicio e ndo se diferenciou entre as sessdes.

A ANOVA de 2 fatores da andlise da frequéncia também identificou interacdo
significante entre os fatores sessdo e estagio (P= 0,000). Assim, no P6sl, a frequéncia cardiaca
aumentou na sessdo exercicio e diminuiu na sessdo controle em comparacao aos valores pre-
intervencdo, ficando significantemente maior neste momento na sessdo de exercicio. No
momento Pés2, a frequéncia cardiaca retornou aos valores pré-intervencdo nas duas sessoes.

O comportamento do fluxo sanguineo e condutancia vascular avaliados no antebraco e
da perna antes e ap0s as intervencdes nas duas sessdes experimentais no grupo hipertenso em

uso de captopril estdo apresentados na Figura 21.
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Figura 21 — Fluxo sanguineo (FS) e condutancia vascular (CV) medidos no antebraco e na
perna antes (Pré) e em 2 momentos pds-intervencéo, P6s1 e PGs2, nas sessdes
controle (linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) no grupo hipertenso
em uso de captopril. *= significantemente diferente do pré; #=

significantemente diferente da sessdo controle (P<0,05).

No grupo hipertenso em uso de captopril, a ANOVA de 2 fatores identificou efeito
significante no fator no estagio para o fluxo sanguineo do antebraco (P= 0,000). Assim, esta
variavel aumentou de forma semelhante em comparagdo com os valores pré-intervencao no
P&s2 das duas sessoes.

Considerando-se o fluxo sanguineo da perna, a ANOVA de 2 fatores identificou efeito
significante no fator estagio (P=0,050). No entanto, no teste de post-hoc houve apenas uma
tendéncia (P= 0,078) desta variavel aumentar de forma semelhante no P6s2 das duas sessdes
em comparagdo com os valores pre-intervencao.

A ANOVA de 2 fatores identificou interagdo significante entre os fatores sessdo e
estagio para a condutancia vascular do antebraco (P= 0,030) e da perna (P= 0,033). No

momento Posl, a condutancia vascular do antebraco e da perna foi maior na sessdao exercicio
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em comparacdo com a sessdo controle. No momento P6s2, as duas varidveis retornaram aos
valores pré-intervencéo.

O comportamento das variaveis autondémicas obtido através da analise espectral da
variabilidade da frequéncia cardiaca nas sessdes controle e de exercicio no grupo hipertenso
em uso de captopril esta apresentado na Figura 22. Como dito anteriormente, ndo foi possivel
a realizacdo da andlise dos dados autonémicos de 1 voluntério hipertenso, desta forma, os

dados autonémicos foram analisados com 11 individuos hipertensos.



101

—
“:'n 9 = 3
£
= -
o
D:7 LEC 2
< 71
i) <
c . 1
) @
=
S O =
> 0
< *
oL .
8 n 7
— —
o~ o
[%2] w
£ 61 1S
~— ~— 6
@ [2 4
@ € | feee—te, I
TR w .
< [aa)
[ c 5
— 24 =
01/ 0{

.
werhe,
------
. .
st .
......

BF rg (un)

AF gg (un)
8 8 8 3
<

0’1 # 3k 0 f
20 60
50
S 1 —
=3 S
@
o
>n: 10 @ 30
- >
N © %
5
10
0 0
41 70 1
—~ 60
ST —
S N
4 £ so lg—lﬂ-—.i..m-_— """" —
@ o
> 2 4 X 40 4
B =
= 30 1
= 14
20 1
0 10
Pré P6s1 P6s2 Pré P6s1 P6s2

Figura 22 — Variancia total, bandas de baixa (BF) e de alta (AF) frequéncias avaliadas em
valores absolutos e normalizados, balango simpatovagal (BF/AF) e padrbes
sem variacdo (0V), com uma variacdo (1V), com 2 variacdes no mesmo
sentido (2LV) e com duas variagdes sentidos diferentes (2UV) da analise da
variabilidade do intervalo RR medidos antes (Pré) e em 2 momentos pds-
intervencgdo, POsl e P06s2, nas sessdes controle (linhas tracejadas) e exercicio
(linhas continuas) nos individuos hipertensos em uso de captopril. *=
significantemente diferente do pré; #= significantemente diferente da sessdo

controle (P<0,05).
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No grupo hipertenso em uso de captopril, a ANOVA do logaritmo da variancia total do
intervalo RR néo identificou nenhum efeito ou interacdo significante. Assim, esta variavel foi
semelhante entre as sessdes e ndo se alterou ao longo delas.

Considerando-se os indices de modulacdo vagal, a ANOVA de 2 fatores identificou
interacdo significante entre os fatores sessdo e estdgio para AF absoluto (P= 0,011), AF
normalizado (P= 0,000) e logaritmo natural do padrdo 2UV (P=0,002). Assim, em Pésl, o
valor do AF absoluto ndo mudou na sesséo exercicio e aumentou na sessdo controle. O AF
normalizado reduziu na sessdo exercicio e aumentou na sessao controle e o valor do logaritmo
natural do 2UV reduziu na sessdo exercicio e ndo se modificou na sessdo controle. Desta
forma, no Posl, estas 3 varidveis foram menores no exercicio que no controle. No P6s2, estas
varidveis retornaram aos valores pré-intervencdo e ndo diferiram entre as sessOes.
Considerando-se a variavel 2LV a ANOVA de 2 fatores ndo identificou nenhum efeito ou
interacdo significante. Assim, esta varidvel foi semelhante entre as sessfes e ndo se alterou ao
longo delas.

Analisando-se os indices de modulacdo predominantemente simpatica, a ANOVA de 2
fatores identificou interacdo significante entre os fatores sessdo e estagio para BF normalizado
(P= 0,000). Assim, no P6sl, o BF normalizado aumentou em comparacdo aos valores pré-
intervencdo na sessdo de exercicio e ndo reduziu na sessdo controle, assim ele ficou maior na
sessdo de exercicio do que na sessdo controle. No Pds2, os valores retornaram aos observados
pré-intervencado e nao houve diferencas entre as sessoes.

Considerando-se o BF absoluto, o padrdo OV e o padrdo 1V a ANOVA de 2 fatores
ndo identificou nenhum efeito ou interacdo significante. Assim, esta variavel foi semelhante
entre as sessdes e ndo se alterou ao longo delas.

Considerando-se o balango simpatovagal, a ANOVA de 2 fatores da razdo BF/AF
identificou interacdo significante entre os fatores sessao e estagio (P=0,000). Assim, em Pos1,
esta razdo aumentou na sessao de exercicio em comparacdo com os valores pré-intervencao e
reduziu na sessdo controle, ficando maior na sessdo de exercicio. No P6s2, a razdo BF/AF
retornou aos valores pré-intervencéo e ndo diferiu entre as sessdes.

O comportamento das varidveis autondmicas obtido através da andlise espectral da
variabilidade da pressao arterial nas sessdes controle e de exercicio no grupo hipertenso em

uso de captopril esta apresentado na Figura 23.
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Figura 23 — Variancia total e banda de baixa frequéncia (BF) da pressdo arterial sistolica
(PAS) medidas antes (Pré) e em 2 momentos pés-intervencdo, Posl e Pds2,
nas sessdes controle (linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) nos
individuos hipertensos em uso de captopril. #= significantemente diferente da

sessao controle (P<0,05).

A ANOVA de 2 fatores ndo identificou nenhum efeito ou interacdo significante entre
os fatores sessdo e estagio na andlise do comportamento da variancia da variabilidade da
pressao arterial sistlica. Assim, os valores desta variavel foram semelhantes nas duas sessdes
e ndo se alterou em nenhuma delas.

A ANOVA de 2 fatores identificou interacdo significante entre os fatores sessdo e
estagio (P= 0,012) para o logaritmo natural da banda de baixa frequéncia da variabilidade da
pressao arterial sistélica. Assim, no momento Pésl, esta varidvel ndo se modificou em
comparagdo com os valores pré-intervencdo em nenhuma das sessdes, mas ficou maior na
sessdo exercicio em comparacdo com a sessdo controle. No momento Pds2, a banda de baixa
frequéncia da pressdo arterial sistélica retornou aos valores pré-exercicio.

O comportamento das variaveis relacionadas a sensibilidade barorreflexa avaliado nas
sessOes controle e de exercicio no grupo hipertenso em uso de captopril estd apresentado na

Figura 24.
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Figura 24 — Sensibilidade barorreflexa (SB) avaliada pela funcdo de transferéncia medida
antes (Pré) e em 2 momentos pos-intervencdo, POsl e P0s2, nas sessbes
controle (linhas tracejadas) e exercicio (linhas continuas) nos individuos
hipertensos em uso de captopril. *= significantemente diferente do pré; #=

significantemente diferente da sessdo controle (P<0,05).

A ANOVA de 2 fatores identificou interagdo significante entre os fatores sessdo e
estagio para a sensibilidade barorreflexa avaliada pela funcdo de transferéncia (P= 0,007).
Assim, no P6sl, a sensibilidade barorreflexa aumentou em comparacdo aos valores pré-
intervencdo na sessdo controle e ndo se modificou na sessdo de exercicio, ficando menor nesta
sessdo. No Pdés2, a sensibilidade barorreflexa retornou aos valores pré-intervencdo e nédo

diferiram entre as sessoes.
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5.4 Comparacdo das respostas entre 0s grupos normotenso e hipertenso recebendo placebo

As respostas reais (efeito liquido) das variaveis hemodinamicas ao exercicio avaliadas
no grupo normotenso e hipertenso em uso de placebo estdo apresentadas na Tabela 9. Como
exposto nos métodos, o efeito real do exercicio foi calculado pelo efeito observada na sesséo
de exercicio (p6s-pré na sessdo de exercicio) menos o efeito observado na sessdo controle

(pbs-pré na sessdo controle).

Tabela 9 — Efeito real do exercicio nas variaveis hemodindmicas medido nos dois periodos
pos-exercicio, Posl e P6s2, nos normotensos (NT) e nos hipertensos (HT) em uso

de placebo.
Pbs 1 Pds 2

NT HT NT HT
Placebo Placebo

Pressdo arterial sistélica (mmHg) -8+2 -13+2 -2+1 -3+2

Pressdo arterial diastélica (mmHg) -4+1 O+l & 0+1 -2+2
Débito cardiaco (I/min) 0,0+0,3 0,0+0,3 -0,3+0,3 0,2+0,3
Resisténcia vascular periférica (U) -0,9+1,3 -2,0£1,9 1,2+0,8 -0,8+1,3

Volume sistolico (ml) -14+5 -11+5 -9+5 0+-4

Frequéncia cardiaca (bpm) 13+3 13+2 442 2+1
FS antebraco (ml.100 mI™.min™) 0,6+0,2 0,3+0,2 -0,240,2 0,2+0,2
FS perna (ml.100 mI™.min™) 0,240,2 0,1+0,1 0,0+0,2 0,240,1
CV antebraco (ml.100 mI™.min/mmHg)  0,8+0,3 0,5+0,2 -0,2+0,2 0,240,2
CV perna (ml.100 mI™.min/mmHg) 0,3+0,2 0,2+0,1 0,0+0,2 0,2+0,1

FS= fluxo sanguineo; CV= condutancia vascular. &= significantemente diferente do grupo NT
(P<0,05).

O teste T ndo pareado comparando a resposta nos dois grupos revelou significancia
apenas para a pressao arterial diastélica medida no Pos1. Assim, neste momento, a reducdo da
pressdo arterial diastolica promovida pelo exercicio foi significantemente maior no grupo

hipertenso em uso de placebo do que no grupo normotenso. Para todas as outras variaveis, ndo
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houve diferenca no efeito real do exercicio entre 0s grupos normotenso e hipertenso em uso de
placebo.
As respostas reais (efeito liquido) das variaveis autonémicas ao exercicio no grupo

normotenso e hipertenso em uso de placebo estdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10 — Efeito real do exercicio nas variaveis autonémicas medido nos dois periodos pos-

exercicio, Pdsl e P6s2, nos normotensos (NT) e nos hipertensos (HT) em uso de

placebo.
Pésl Pds 2
NT HT NT HT
Placebo Placebo
In Variancia grg (Ms?) -1,2+0,3 -1,4+0,3 -0,1+0,2 -0,6+0,3
In BF gg (Ms?) -0,1+0,4 -0,2+0,2 0,0£0,3 -0,4+0,3
In AF gr (Ms?) -2,0+0,4 -1,60,3 -0,1+0,3 -0,3+0,3
BF rr (un) 31+6 2145 745 -2+3
AF gg (un) -29+6 -20+6 -5+5 1+2
In BF/AF gg 1,9+0,4 1,4+0,3 0,2+0,3 -0,1+0,1
0Vgr (%0) 12+4 446 1+3 -8+6
1Vrr (%0) -242 2+3 -1+2 442
2L Vg (%0) -6+2 -2+3 -2+2 142
In 2UVgr (%) -0,5+0,2 -0,4+0,2 0,1+0,2 0,1+0,2
In Variancia pas (MmHg?) 0,2+0,2 0,0+0,3 0,0+£0,1 -0,2%0,3
In BP pas (MMHg?) 0,3+0,4 0,5+0,7 0,31+0,3 0,0+0,5
SB (mmHg/bpm) -5+1 -4+2 -1+1 -1+1

BF= banda de baixa frequéncia, AF= banda de alta frequéncia; padrdes sem variagdo (0V),
padrdes com uma variacdo (1V), padrdes com 2 variagdes no mesmo sentido (2LV); padrbes
com duas variaces em sentidos distintos (2UV); PAS= pressdo arterial sistolica; SB=

sensibilidade barorreflexa.

Para todas as variaveis autonémicas, ndo houve diferenga no efeito real do exercicio

entre 0s grupos normotenso e hipertenso em uso de placebo.
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As respostas reais (efeito liquido) das variaveis ambulatoriais ao exercicio no grupo

normotenso e hipertenso em uso de placebo estdo apresentados na Tabela 11. O efeito real foi

calculado pela diferenca dos valores obtidos na sesséo de exercicio e controle.

Tabela 11 — Efeito real do exercicio nas variaveis ambulatoriais nos normotensos (NT) e nos

hipertensos (HT) em uso de placebo.

NT HT Placebo
PAS 24 h (mmHQg) -0,3+1,5 0,2+1,8
Vigilia entre P6s1 e Pés2 (mmHg) -0,9+1,3 1,8+3,3
Vigilia (mmHg) 0,2+£1,0 -0,2+1,9
Sono (mmHg) -1,2+£3,5 -0,5%2,7
PAD 24 h (mmHg) 0,3+1,3 -0,2t1,4
Vigilia entre P6s1 e Pés2 (mmHg) -0,56+1,5 -0,3£2,0
Vigilia (mmHg) 0,0£1,0 -0,8+1,6
Sono (mmHg) -0,2+3,2 0,0£2,1
PAM 24 h (mmHg) 0,2+1,3 -0,4+1,6
Vigilia entre P6s1 e Pés2 (mmHg) -0,7+1,4 0,8+2,4
Vigilia (mmHg) 0,1+1,0 -1,1+1,7
Sono (mmHg) -0,3+3,3 0,0+2,2

PAS= pressdo arterial sistolica, PAD= pressao arterial diastolica, PAM=

média.

pressdo arterial

Para todas as variaveis ambulatoriais, ndo houve diferenca no efeito real do exercicio

entre 0s grupos normotenso e hipertenso em uso de placebo.
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5.5 Comparacdo das respostas no grupo hipertenso entre as situagdes placebo e captopril

As respostas reais (efeito liquido) das variaveis hemodindmicas ao exercicio no grupo

hipertenso em uso de placebo e em uso de captopril estdo apresentadas na Tabela 12.

Tabela 12 — Efeito real do exercicio nas variaveis hemodindmicas medido nos dois periodos

pos-exercicio, P6s1 e P6s2, nos hipertensos (HT) em uso de placebo e de

captopril.
Pés 1 Pés 2
HT HT HT HT

Placebo  Captopril Placebo Captopril
Pressdo arterial sistolica (mmHg) -13+2 -12+2 -3+2 -3+2
Pressao arterial diastélica (mmHg) -9+1 -10+1 -212 -2+1
Débito cardiaco (I/min) 0,0+0,3 -0,4+0,4 0,2+0,3 -0,4+0,4
Resisténcia vascular periférica (U) -2,0+1,9 -0,3+2,1 -0,8+1,3 1,4+1,8
Volume sistélico (ml) -1145 -17+5 0+-4 -8+6
Frequéncia cardiaca (bpm) 13+2 13+2 2+1 2+1
FS antebraco (ml.100 mI™.min™) 0,3+0,2 0,5+0,2 0,2+0,2 -0,3+0,4
FS perna (ml.100 mI™.min™) 0,1+0,1 0,240,1 0,240,1 -0,1+0,2
CV antebraco (ml.100 mI*.min/mmHg)  0,5+0,2 0,8+0,3 0,2+0,2 -0,3+0,4
CV perna (ml.100 mI™.min/mmHg) 0,2+0,1 0,4+0,1 0,2+0,1 0,0+0,2

FS= fluxo sanguineo; CV= condutancia vascular. $= significantemente diferente do periodo
placebo (P<0,05).

O teste T pareado ndo revelou significancia para nenhuma das variaveis. Assim, nao
houve diferenca no efeito real do exercicio no grupo hipertenso quando em uso de placebo ou
de captopril.

As respostas reais (efeito liquido) das variaveis autonémicas ao exercicio no grupo

hipertenso em uso de placebo e em uso de captopril estdo apresentadas na Tabela 13.
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Tabela 13 — Efeito real do exercicio nas variaveis autonémicas medido nos dois periodos pos-
exercicio, Pésl e P6s2, nos hipertensos (HT) em uso de placebo e de captopril.

Pos 1 Pos 2
HT HT HT HT
Placebo Captopril Placebo Captopril
In VVariancia rg (Ms?) -1,4+0,3 -0,9+0,3 -0,6+0,3 0,3+0,3$
In BF gr (Ms?) -0,2+0,2 -0,1+0,4 -0,4+0,3 -0,2+0,4
In AF gg (Ms?) -1,6+0,3 -1,840,3 -0,310,3 0,4+0,3
BF grr (un) 2145 35+4 -2+3 -3+4
AF gg (un) -20+6 -2913 1+2 7+3
In BF/AF rr 1,4+0,3 1,8+0,3 -0,1+0,1 -0,6+0,2 $
O0Vgr (%) 416 816 -8+6 1+4
1Vrr (%) 2+3 445 412 3+2
2L Vgg (%) -2+3 =242 1+2 1+1
In 2UVRgr (%0) -0,4+0,2 -1,0£0,1 0,1+0,2 -0,4+0,2
In Variancia pas (MmHg?) 0,0+0,3 0,0+0,1 -0,2+0,3 -0,1+0,2
In BP pas (MMHg?) 0,5+0,7 0,9+0,4 0,0+£0,5 -0,2+0,4
SB (mmHg/bpm) -4+2 -3+1 -1+1 0+1

BF= banda de baixa frequéncia, AF= banda de alta frequéncia; padrdes sem variacdo (0V),
padrdes com uma variacao (1V), padrdes com 2 variagdes no mesmo sentido (2LV); padrbes
com duas variacdes em sentidos distintos (2UV); PAS= pressdo arterial sistdlica; SB=

sensibilidade barorreflexa. $= significantemente diferente do periodo placebo (P<0,05).

O teste-t pareado revelou que o efeito real do exercicio sobre a variancia (P= 0,057) e
sobre a razdo entre as bandas BF/AF (P= 0,019) da variabilidade do intervalo RR foi
significantemente diferente entre os periodos experimentais placebo e captopril no grupo
hipertenso no momento P06s2.

Para todas as outras varidveis autondmicas, ndo houve diferenca no efeito real do
exercicio no grupo hipertenso quando em uso de placebo e captopril.

As respostas reais (efeito liquido) das variaveis ambulatoriais ao exercicio no grupo

hipertenso em uso de placebo e em uso de captopril estdo apresentadas na Tabela 14.
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Tabela 14 — Efeito real do exercicio nas variaveis ambulatoriais nos hipertensos (HT) em uso
de placebo e de captopril.

HT Placebo HT Captopril
PAS 24 h (mmHg) 0,2+1,8 -0,1£15
Vigilia entre P6s1 e Pés2 (mmHg) 1,8+3,3 -0,9£2,0
Vigilia (mmHg) -0,2+1,9 0,2+1,5
Sono (mmHg) -0,5+£2,7 -1,1+2,3
PAD 24 h (mmHg) -0,2+1,4 0,9+0,9
Vigilia entre P6s1 e Pés2 (mmHg) -0,3+2,0 0,2+1,7
Vigilia (mmHg) -0,8+1,6 0,8+0,9
Sono (mmHg) 0,0+2,1 0,719
PAM 24 h (mmHg) -0,4£1,6 0,4+1,1
Vigilia entre Pdsl e Pés2 (mmHg) 0,8+2,4 -0,4+1,7
Vigilia (mmHg) -1,1+1.7 0,3+1,1
Sono (mmHg) 0,0+2,2 0,1+1,9

PAS= pressdo arterial sistolica, PAD= pressdo arterial diastolica, PAM= pressdo arterial

média.

Para todas as variaveis ambulatoriais, ndo houve diferenca no efeito real do exercicio

no grupo hipertenso quando em uso de placebo e captopril.
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6 DISCUSSAO

6.1 Principais achados

Os achados mais importantes do estudo foram que:

a) uma Unica sessdo de exercicios resistidos reduziu a pressao arterial clinica em
normotensos e em hipertensos ndo medicados e medicados com captopril. Porém, este efeito
ndo perdurou durante o periodo ambulatorial. Em todos os grupos/situacfes, a reducdo da
pressao arterial clinica ocorreu, em parte da amostra, por reducdo do débito cardiaco e, na
outra parte, por reducdo da resisténcia vascular periférica, havendo diminuicdo do volume
sistdlico pds-exercicio nos 3 grupos/situacdes. O efeito hipotensor pos-exercicio em todos 0s
grupos/situacdes acompanhou-se ainda de aumento da frequéncia cardiaca em funcdo do
aumento da modulacdo simpatica e reducdo da modulacdo parassimpética cardiaca, além de
reducdo da sensibilidade barorreflexa. No grupo normotenso, houve aumento do fluxo
sanguineo e da condutancia vascular pds-exercicio, 0 que ndo correu no grupo de hipertensos
com e sem medicacao;

b) comparando-se as respostas dos hipertensos ndo medicados com 0s normotensos, 0S
hipertensos apresentaram maior reducdo da pressao arterial diastolica pos-exercicio, mas todas
as outras variaveis apresentaram respostas semelhantes;

c) comparando-se as respostas dos hipertensos ndo medicados e medicados com
captopril, ndo foram observadas diferencas no comportamento das variaveis pos-exercicio,
exceto pela variancia total e a razdo entre as bandas de baixa e alta frequéncia da variabilidade
da frequéncia cardiaca cujos comportamentos no momento P6s2 diferiram nos hipertensos

medicados que sem medicamento.
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6.2 Protocolo experimental

Com relagdo as caracteristicas gerais dos individuos, foi possivel observar que todos 0s
individuos que participaram do presente estudo respeitaram o0s critérios de inclusdo e de
exclusdo previamente descritos. E interessante observar que 0s grupos experimentais
(normotensos e hipertensos) apresentaram valores similares nas varidveis: idade; peso,
estatura, indice de massa corporal, aptiddo aerdbica e forca muscular, o que demonstra que foi
alcancado o objetivo de parear as caracteristicas etarias, antropométricas e de aptidao fisica
dos voluntarios dos dois grupos. Além disso, como esperado, 0 grupo hipertenso no periodo de
“washout” apresentou valores de pressdao arterial sistolica, diastdlica e média
significantemente maiores do que o grupo normotenso. Diante do pareamento adequado dos
grupos, € possivel afirmar que as diferencas encontradas no estudo entre hipertensos e
normotensos ndo se deveram a diferencas entre 0s grupos em outras caracteristicas que nao a
hipertenséo arterial.

A dose de captopril empregada no estudo estava de acordo com as recomendacfes da
Sociedade Brasileira de Hipertensdo (2010), que sugere de 25 a 150 mg ao dia. Durante o
estudo, os pacientes apresentaram uma grande adesdo ao tratamento, o que foi checado pela
contagem dos medicamentos excedentes a cada nova consulta. Desta forma, o tratamento
promoveu o efeito esperado. Durante o periodo experimental com captopril, os hipertensos
apresentaram reducdo da pressao arterial sistolica e diastolica de repouso na ordem de 8 e 6
mmHg, respectivamente. Um grande estudo clinico realizado na Suécia e na Finlandia
(HANSSON et al., 1997) demonstrou que o tratamento prolongado com captopril foi capaz de
reduzir, em média, 11 e 8 mmHg as pressdes arteriais sistolica e diastdlica de repouso,
respectivamente, apdés um ano de tratamento. A efetividade do medicamento foi também
demonstrada pela avaliacdo de seu efeito inibitorio sobre atividade da enzima conversora de
angiotensina I, uma vez que os individuos hipertensos em uso de captopril apresentaram uma
reducdo significante da atividade desta enzima em comparagdo com o periodo em que ndo
estavam medicados.

Considerando-se a execucdo das sessdes experimentais, observou-se que o numero de
voluntarios que iniciou o protocolo com cada uma das sessdes experimentais (controle ou
exercicio) foi semelhante em cada grupo. Da mesma forma, o nimero de individuos

hipertensos que iniciou o periodo experimental com cada uma das drogas (placebo ou
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captopril) também foi semelhante. Desta forma, demonstrou-se que ambos 0s processos de
aleatorizacdo foram efetivos e, assim, a ordem de realizagdo das sessdes, bem como a ordem
de realizacdo dos periodos experimentais, ndo deve ter influenciado as respostas encontradas.

Considerando-se a intensidade dos exercicios resistidos, observa-se que, conforme
planejado, esta intensidade se manteve em torno de 50% de 1RM em todos o0s exercicios.
Além disso, é importante salientar que tanto a intensidade relativa quanto a carga absoluta
foram semelhantes entre os grupos/situacfes. Como as séries dos exercicios foram realizadas
até a fadiga moderada, seguindo as recomendacdes de exercicios resistidos para individuos
hipertensos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010), o nimero de
repeti¢des ndo foi igual entre as séries de um mesmo exercicio ou mesmo entre os diferentes
exercicios. Houve uma reducao gradativa do nimero de repeticdes ao longo das séries. Porém,
este comportamento ocorreu de forma semelhante em todos os grupos/situacdes, de modo que
praticamente ndo houve diferencas no numero de repeticGes realizadas em cada exercicio entre
0s grupos/situacdes. Como a resposta cardiovascular pos-exercicio resistido pode variar com a
intensidade (REZK et al., 2006) e o volume total (MEDIANO et al., 2005) do exercicio, a
semelhanca destas caracteristicas nos exercicios executados nos diferentes grupos/situacoes
garante que qualquer diferenca encontrada ndao pode ser atribuida a um estimulo fisico
diferente entre os grupos/situagoes.

Diante do exposto, é possivel afirmar que a sessdo de exercicio foi desenvolvida
conforme planejado e que suas caracteristicas estdo dentro do que € recomendado pelas
Instituicdes de Saude para individuos hipertensos (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS
MEDICINE, 2010; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010).

6.3 Pressdo arterial pds-exercicio

De modo geral, o comportamento da pressdo arterial e de seus mecanismos
hemodindmicos e autonémicos apds uma sessdo de exercicio resistido foram bastante
semelhantes nos individuos normotensos, hipertensos ndo medicados e hipertensos medicados
com captopril. Desta forma, a discussdo sobre os efeitos das intervencdes sobre estas variaveis

sera realizada, inicialmente, de forma geral nos grupos/situacbes. Posteriormente, serdo
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abordadas as comparacdes entre 0s grupos normotenso e hipertenso ndo medicado, bem como
entre as fases experimentais, placebo e captopril, realizadas pelo grupo hipertenso.

Nos trés grupos/situacdes observou-se reducdo da pressdo arterial pds-exercicio no
periodo P6sl, enquanto os individuos estavam no laboratorio, o que permite concluir que o
exercicio proposto promove a hipotensdo pos-exercicio em normotensos, hipertensos nédo
medicados e hipertensos em uso de captopril. Diversos estudos ja evidenciaram a hipotensdo
pos-exercicio resistido em individuos normotensos (BROWN et al., 1994; FOCHT; KOLTYN,
1999; MACDONALD et al., 1999; POLITO et al., 2003; DEVAN et al., 2005; LIZARDO;
SIMOES, 2005; SIMAO et al., 2005; REZK et al., 2006; MORAES et al., 2007; QUEIROZ et
al., 2009; TEIXEIRA et al., 2011) e hipertensos (MEDIANO et al., 2005; MELO et al., 2006;
MORAES et al., 2007; KRINSKI et al., 2008; JANNIG et al., 2009; MOTA et al., 2009;
COSTA et al., 2010; SCHER et al., 2010; MORAES et al.,, 2012). Em normotensos, as
reducdes observadas variam de 0 a -17 / 0 a -13 mmHg para a pressdo arterial
sistolica/diastolica, respectivamente. Assim, o0s resultados observados no presente estudo,
reducao real de -8+2/-4+1 mmHg, respectivamente, para 0s normotensos estdo de acordo com
estudos anteriores.

Pelo nosso conhecimento, apenas 2 estudos avaliaram a hipotensdo pos-exercicio em
hipertensos ndo medicados sedentarios e as magnitudes de reducdo das pressfes arteriais
sistélica/diastdlica observadas foram de -23+4/-14+2 mmHg (MORAES et al., 2007) e -22/-8
mmHg (MORAES et al., 2012). Desta forma, a magnitude de reducdo da pressdo arterial
obtida no presente estudo (-13+2/-9+1 mmHg, respectivamente), sobretudo para a pressao
arterial sistolica, foi consideravelmente inferior. O motivo desta diferenga ndo esta claro. As
caracteristicas dos voluntarios ou do protocolo de exercicio ndo parecem ser uma razao
adequada, porque ambos os estudos (MORAES et al., 2007; MORAES et al., 2012) também
avaliaram homens hipertensos ndo medicados e aplicaram uma sessdo com sete exercicios
resistidos de intensidade moderada, ou seja, caracteristicas muito similares ao presente estudo.
Além disso, os dois estudos também avaliaram periodos pés-exercicio semelhantes ao Posl da
presente investigacdo. Uma diferenca entre os estudos anteriores e o atual é a posi¢éo adotada
na recuperacdo, que foi sentada no presente estudo e deitada nos estudos anteriores, porém, De
Tarso Veras Farinatti; Nakamura e Polito et al. (2009) sugeriram, em normotensos, que 0
efeito hipotensor do exercicio resistido € maior na posicdo sentada, 0 que vai contra o

argumento anterior. Para finalizar, a diferengca com o segundo estudo (MORAES et al., 2012)
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pode se dever ao nivel inicial da pressdo arterial sistélica, que era maior que no estudo atual,
mas 0 mesmo motivo ndo se aplica ao estudo primeiro (MORAES et al., 2007) cujos
voluntarios tinham o mesmo nivel de presséo arterial inicial que a presente investigacao.

A magnitude de reducdo da pressdo arterial sistolica/diastolica nos individuos
hipertensos medicados com captopril (-12/-10 mmHg) foi muito similar a observada em
estudos nos quais os hipertensos estavam recebendo diferentes tipos de drogas (reducédo varia
de 0 a-12 / 0 a -9 mmHg, respectivamente) (MEDIANO et al., 2005; JANNIG et al., 2009;
MOTA et al., 2009; COSTA et al., 2010; SCHER et al., 2010). Esta diminui¢cdo também foi
semelhante a que haviamos observado nas mulheres hipertensas em uso de captopril (-12 / -6
mmHg) (MELO et al.,, 2006). De fato, num estudo anterior (QUEIROZ et al., 2013),
observamos em normotensos, que o efeito hipotensor do exercicio resistido ndo varia com o
sexo e, desta forma, termos encontrado valores semelhantes de hipotensdo nos homens e nas
mulheres hipertensos medicados com a mesma droga vai ao encontro deste achado anterior.

Com relacdo a duracdo da hipotensdo pos-exercicio, sabe-se que em individuos
normotensos a reducdo da pressdo arterial pos-exercicio resistido ndo se mantém por periodos
prolongados e em condi¢Ges ambulatoriais (QUEIROZ et al., 2009). O mesmo resultado foi
observado nos individuos normotensos deste estudo, visto que a pressdo arterial sete horas
ap6s o exercicio, bem como as diferentes médias da pressdo arterial ambulatorial foram
semelhantes ap6s a sessdo de exercicio e controle nesta populacdo. Com relacdo aos
individuos hipertensos, alguns estudos demonstraram que a reducao da pressao arterial poderia
perdurar por algumas horas pos-exercicio em condi¢fes ambulatoriais (HARDY; TUCKER,
1998; MELO et al., 2006). Entretanto, na presente investigacdo, contrariamente a hipotese
inicial, este efeito hipotensor ndo perdurou nos hipertensos ndo medicados, nem nos que
estavam recebendo captopril. Analisando inicialmente a resposta dos hipertensos nao
medicados, Hardy e Tucker (1998), em um estudo com esta populacdo, relataram que a
reducdo da pressdo arterial pos-exercicio perdurou por apenas 1 hora em condicdes
ambulatoriais. Este resultado coincide com o do presente estudo, uma vez que Hardy e Tucker
(1998) iniciaram o periodo de monitorizacdo ambulatorial imediatamente apds o término da
sessao de exercicios resistido, enquanto que no presente estudo foram realizadas, inicialmente,
medidas clinicas por 80 minutos antes de se iniciar a monitorizagdo ambulatorial. Assim, a
reducdo da pressdo arterial clinica observada na primeira hora po6s-exercicio no presente

estudo, coincide com a reducéo relatada por Hardy e Tucker (1998) na primeira hora de
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monitorizacdo. Juntos estes dados sugerem que em hipertensos ndo medicados, a hipotenséo
pos-exercicio resistido ndo se sustenta por um longo periodo.

Pelo nosso conhecimento, apenas um unico estudo, do nosso grupo e ja citado
anteriormente, avaliou hipertensos em uso exclusivo de captopril e demonstrou uma reducgéo
da presséo arterial que perdurou por 10 horas pds-exercicio resistido (MELO et al., 2006).
Considerando as caracteristicas dos individuos, o estudo anterior envolveu apenas mulheres, o
que pode sugerir um envolvimento do género na diferenca de resposta em relacdo a presente
investigacdo. No entanto, como dito anteriormente, num outro estudo (QUEIROZ et al., 2013)
ndo observamos diferenca na magnitude de resposta da pressdo arterial pos-exercicio resistido
entre homens e mulheres. Porém, avaliamos individuos normotensos e sem o uso de
medicamentos. Além disso, ndo avaliamos a resposta da pressdo arterial em condicdes
ambulatoriais. Estas diferencas poderiam revelar a diferenca entre os géneros. Outro aspecto é
que o exercicio empregado no estudo anterior foi levado até a exaustdo, enquanto que no
estudo atual, o exercicio foi interrompido na fadiga moderada. E possivel que um estimulo até
0 maximo promova maior necessidade de adaptacdo, ampliando a hipotensdo pds-exercicio.
Outro aspecto é o tempo de tratamento com captopril que também foi diferente entre os
estudos. As mulheres do estudo anterior ja estavam medicadas com captopril por varios meses
e, no presente estudo, os homens tinham iniciado o tratamento ha apenas 4 semanas. O efeito
hipotensor do captopril ja& estava bem estabelecido em 4 semanas (EL-MEHAIRY et al.,
1981), no entanto, é possivel que um maior tempo de tratamento seja necessario para
promover outras adaptacfes crénicas no sistema cardiovascular, que possam potencializar a
duracdo da hipotensdo pos-exercicio.Neste sentido, Wang and Prewitt (WANG; PREWITT,
1992), investigando num modelo animal o efeito do captopril, verificou alteracbes tempo
dependentes em diferentes sistemas. Neste estudo, os autores verificaram, por exemplo, que
alteracdes estruturais em grandes arteriolas ocorrerem ap6s 4 semana de uso de captopril,
enquanto que alteracdes estruturais em pequenas arteriolas ocorrerem apenas apos 8 semanas
de tratamento (WANG; PREWITT, 1992). Desta forma, estudos futuros devem investigar a
possivel influéncia do género, do exercicio até a exaustdo e de um tratamento mais prolongado
com captopril sobre a hipotensao pos-exercicio.

Ainda com relacdo ao comportamento da pressdo arterial, foi possivel observar um
aumento 7 horas apos as intervencdes nos individuos hipertensos medicados e ndo medicados.

Este aumento foi observado quando os individuos retornavam ao laboratorio no periodo Pds2,
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tanto na sessdo de exercicio quando na sessdo controle e ndo houve diferenca neste
comportamento entre as sessdes. E possivel que este aumento esteja relacionado com as
alteracbes da pressdo arterial decorrentes do ritmo circadiano. E sabido que, diariamente, a
pressdo arterial aumenta no periodo da manha e diminui posteriormente. Porém, ela volta a
aumentar a tarde, atingindo um segundo pico por volta das 18 horas (PORTALUPPI;
SMOLENSKY, 2007). Como as avaliacOes realizadas no periodo P6s2 ocorreram no final da
tarde, ap6s as 17 horas, é possivel que o aumento observado na pressdo arterial reflita o
incremento circadiano da pressdo arterial neste horario do dia. Como apenas os individuos
hipertensos apresentaram este comportamento, é possivel supor que estes individuos sejam
mais responsivos as variagdes de pressdo arterial relacionadas ao ritmo circadiano, o que ja foi
sugerido por outros autores (HERMIDA; AYALA; PORTALUPPI, 2007). E interessante
observar que o exercicio resistido prévio, nao foi capaz de impedir este aumento da pressdo

arterial, de modo que o efeito foi semelhante nas duas sessdes experimentais.

6.4 Mecanismos hemodinamicos e autondmicos da hipotenséo pds-exercicio resistido

No que diz respeito aos determinantes hemodindmicos envolvidos na resposta da
pressdo arterial pds-exercicio resistido, as respostas observadas nos individuos normotensos,
hipertensos e hipertensos recebendo captopril foram bastante semelhantes neste estudo. Nos
trés grupos/situaces observou-se reducdo do débito cardiaco em alguns sujeitos e da
resisténcia vascular periférica em outros.

Estudos anteriores, com individuos normotensos, demonstraram reducdo do débito
cardiaco que ndo foi compensada pelo aumento da resisténcia vascular sistémica pds-exercicio
como mecanismos da hipotensdo pos-exercicio (REZK et al., 2006; TEIXEIRA et al., 2011).
Na presente investigacdo, na amostra de normotensos analisada como um todo, nem o debito
cardiaco nem a resisténcia vascular periférica se alteraram de forma significante apds o
exercicio, embora na maior parte dos sujeitos, a reducdo de débito cardiaco tenha sido mais
evidente. Pelo nosso conhecimento, at¢é o momento, esta diferenga individual no
comportamento hemodinamico pos-exercicio ja havia sido relatada apos o exercicio aerdbico
(FORJAZ et al., 2004). Apb6s o exercicio resistido, uma diferenca nos determinantes

hemodinamicos da hipotensdo pds-exercicio foi observada entre os géneros, mas, nos homens,
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o principal determinante foi a queda do débito cardiaco (QUEIROZ et al., 2013), de modo que
na amostra do presente estudo (apenas homens) esperava-se uma reducdo do débito cardiaco.
A diferenca deste para os estudos anteriores que verificaram queda do débito cardiaco pds-
exercicio resistido em normotensos de ambos os sexos (REZK et al., 2006; TEIXEIRA et al.,
2011) pode se dever ao protocolo de exercicio executado. Nos estudos anteriores, 0s exercicios
foram sempre conduzidos até a fadiga concéntrica, o que implica numa elevacdo muito grande
da pressao arterial durante a execucdo (NERY, 2005) e pode levar a um maior extravasamento
do plasma para o intersticio (ROTSTEIN et al., 1998), favorecendo a queda do retorno venoso,
do volume sistolico e do débito cardiaco. No estudo de Teixeira et al. (2011), com a mesma
intensidade de exercicio utilizada no presente estudo, o volume sistélico diminuiu em torno de
22,4+3,5 ml apds o exercicio conduzido até a fadiga, enquanto que no presente estudo, a queda
foi de aproximadamente 13+4 ml. Porém, no estudo de Rezk et al. (2006), também conduzido
até a fadiga, o volume sistélico teve uma reducdo semelhante a da presente investigacdo —
cerca de 11+2ml, mas a intensidade foi um pouco menor. De fato, outro aspecto que pode
afetar a resposta do volume sistdlico pos-exercicio € a intensidade do exercicio, a queda do
volume sistolico é maior ap6s um exercicio mais intenso (REZK et al., 2006). Assim, como na
presente investigacdo, a intensidade do exercicio foi baixa e o esfor¢o foi interrompido na
fadiga moderada, a reducdo do volume sistdlico pode ter sido minimizada, minimizando a
reducdo do débito cardiaco em alguns sujeitos. Este aspecto precisa ser investigado no futuro.
Considerando-se o0s individuos hipertensos, pelo nosso conhecimento, esta
problematica ainda ndo havia sido investigada. No presente estudo, os hipertensos com e sem
captopril apresentaram reducdo de débito cardiaco e aumento da resisténcia vascular periférica
semelhante nas duas sessGes experimentais, 0 que implica que, na amostra em geral, o
exercicio ndo alterou nenhum destes determinantes. De fato, o exercicio reduziu o débito
cardiaco em parte dos individuos e a resisténcia vascular periférica na outra parte, da mesma
forma que nos normotensos. Esta resposta ndo era esperada e, da mesma forma que discutido
para os individuos normotensos, pode estar relacionada ao fato do exercicio ter intensidade
baixa e ndo ter sido conduzido até a fadiga. De fato, os aspectos que favorecem a reducdo do
débito cardiaco ou da resisténcia vascular periférica pds-exercicio como determinantes da
hipotensdo pds-exercicio resistido precisam ser alvo de investigacdo em estudos futuros tanto

em normotensos quanto em hipertensos.
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A reducdo do volume sistolico pos-exercicio foi observada em todos o0s
grupos/situagdes. Os mecanismos responsaveis por essa diminuicdo ndo foram avaliados neste
estudo. Porém, este comportamento poderia ser explicado por uma reducdo na pré-carga, uma
diminuicdo da contratilidade e/ou um aumento na pds-carga cardiaca (AIRES, 2008). A queda
na pré-carga parece ser 0 mecanismo mais provavel, uma vez que o exercicio resistido pode
promover a diminuicdo do volume plasmatico e, consequentemente, reducdo do retorno
venoso (COLLINS et al., 1989). O aumento da pds-carga nao parece ser plausivel, visto que a
resisténcia vascular periférica em todos os grupos/situacfes apresentou um comportamento
semelhante na sessdo exercicio e controle, enquanto que o volume sistolico reduziu apenas
apos a realizacdo do exercicio. A reducdo da contratilidade cardiaca, por sua vez, também nédo
parece ser um mecanismo provavel, visto que esta reducdo é evidenciada apenas apds
exercicios de alta sobrecarga (SEALS et al., 1988), que néo foi o utilizado no estudo.

A reducéo da presséo arterial e do volume sistolico pds-exercicio foi acompanhada de
aumento da frequéncia cardiaca. O aumento da frequéncia cardiaca por uma ou duas horas
pos-exercicio ja foi extensivamente relatado em individuos jovens (O'CONNOR et al., 1993;
FOCHT; KOLTYN, 1999; MACDONALD et al., 1999; BERMUDES et al., 2004; DEVAN et
al., 2005; REZK et al., 2006; QUEIROZ et al., 2009; TEIXEIRA et al., 2011). Em idosos, este
aumento ja foi observado por periodos mais prolongados (4 horas) e em condigdes
ambulatorias pés-exercicio (QUEIROZ et al., 2013). No presente estudo, com individuos de
meia idade, o aumento da frequéncia cardiaca foi observado por 60 a 90 min pds-exercicio e
ndo permaneceu em condi¢cdes ambulatoriais. Alguns aspectos, além da idade da populacéo,
podem explicar a pequena duracdo deste efeito. O principal deles, provavelmente, se deve a
intensidade do exercicio. Sabe-se que a magnitude e duracdo do aumento da frequéncia
cardiaca pos-exercicio esta, principalmente, relacionado a intensidade do exercicio (REZK et
al., 2006; SEILER; HAUGEN; KUFFEL, 2007). No presente estudo, foi realizado um
exercicio leve (50% de 1RM), o que implicou numa pequena magnitude e curta duracdo do
aumento da frequéncia cardiaca pds-exercicio.

A permanéncia da frequéncia cardiaca aumentada apds o exercicio pode ser explicada
pela manutencdo da reducdo da modulagédo parassimpatica e do aumento da simpatica para o
coracdo no periodo de recuperacao. De fato, na analise espectral da variabilidade da frequéncia
cardiaca realizada com o0 método linear, os indices de modulagdo vagal cardiaca (REZK et al.,
2006; TEIXEIRA et al., 2011; QUEIROZ et al., 2013), principalmente a variancia total e a
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banda de alta frequéncia absoluta e normalizada, diminuiram ou deixaram de aumentar pos-
exercicio, demonstrando a menor modulagdo vagal para o coragdo pds-exercicio em
comparacdo com os valores pré-intervencdo. De modo oposto, a banda de baixa frequéncia
normalizada da variabilidade da frequéncia cardiaca, um indice de modulacdo simpatica
cardiaca (REZK et al., 2006; TEIXEIRA et al., 2011; QUEIROZ et al., 2013), se elevou apos
0 exercicio. Assim, o balanco simpatovagal, avaliado pela razdo entre as bandas de baixa e alta
frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca também aumentou ap0s o exercicio. Estes
comportamentos foram observados em todos os grupos/situacGes. Estes comportamentos
também foram observados quando avaliados pelos indices da analise simbdlica (ndo linear) da
variabilidade da frequéncia cardiaca, porém com esta analise, os resultados foram menos
consistentes. As variacfes 2V (2LV e 2UV), que representam a modulacdo vagal cardiaca
(PORTA et al., 2001) diminuiram p6s-exercicio nos normotensos e nos hipertensos em uso de
captopril, enquanto que a modulacdo OV, que representa a modulagdo simpética cardiaca
aumentou apenas nos normotensos. Apesar de a anélise simbolica ser cada vez mais utilizada
para investigar os efeitos do exercicio fisico sobre a modula¢do autonémica, pelo nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo que utilizou este tipo de andlise para avaliar os efeitos
agudos pos-exercicio resistido em normotensos e hipertensos (medicados ou ndo medicados).
Os resultados sugerem que, nos normotensos, as duas analises, linear e simbdlica, trouxeram
resultados semelhantes. Porém, em hipertensos, a andlise linear utilizando seus diversos
parametros foi mais consistente em identificar o aumento da modulacdo simpatica e reducéo
da vagal cardiaca pos-exercicio em comparagdo com o pré-intervencao.

Ainda com relacdo a andlise simbolica, é importante salientar que embora os padrdes
2LV e 2UV representem a modulacdo parassimpatica cardiaca, o padrdo 2UV apresenta
mudancas de frequéncia mais rapidas que o padrdo 2LV (PORTA et al., 2001). Sabe-se que
estes dois padrdes se comportam de forma diferente em situacdes de estimulo da modulacéo
parassimpatica, como o controle da respiracdo em diferentes frequéncias (PORTA et al.,
2001). Desta forma, no presente estudo estas variaveis foram apresentadas separadamente,
uma vez que no periodo de recuperacdo pds-exercicio ocorre a reativagao vagal cardiaca e isso
poderia influenciar diferentemente no comportamento destes 2 padrdes.

O aumento da frequéncia cardiaca ap0s o exercicio, concomitantemente com uma
reducdo do volume sistolico e da presséo arterial, esta de acordo com as respostas esperadas

em funcdo da desativacdo do reflexo cardiopulmonar (MARK; MANCIA, 1996) e
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barorreflexo (AIRES, 2008). De fato, se apds o exercicio houve uma reducdo da pré-carga,
esta reducdo deve ter desativado os receptores cardiopulmonares levando a um aumento da
atividade simpatica e reducdo da vagal para o coracdo (MARK; MANCIA, 1996). Além disso,
a queda da pressdo arterial pds-exercicio deve ter desativado os barorreceptores adrticos e
carotideos, estimulando a atividade nervosa simpatica periférica e cardiaca (AIRES, 2008). No
coragdo, essas modificacbes explicariam a modificacdo da regulagcdo autonémica cardiaca e 0
aumento da frequéncia cardiaca pds-exercicio. No entanto, se estes mecanismos tivessem
atuado de forma efetiva, as quedas do volume sistolico e da pressdo arterial teriam sido
corrigidas, o que ndo ocorreu. Portanto, o exercicio prévio deve ter modificado estes reflexos.
De fato, em relacdo ao barorreflexo, foi possivel observar que o exercicio prévio diminuiu a
sensibilidade deste reflexo, o que foi medido pela funcéo de transferéncia entre a variabilidade
da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial e explica a resposta obtida. Esta diminuicdo da
sensibilidade barorreflexa ap6s o exercicio resistido ja foi relatada anteriormente (QUEIROZ
etal., 2013).

Considerando-se a periferia, a desativacdo dos receptores cardiopulmonares e dos
barorreceptores pos-exercicio deveria aumentar atividade nervosa simpatica periférica
(MARK; MANCIA, 1996; AIRES, 2008). Porém, a andlise da variabilidade da pressdo
arterial, que é um indice da atividade simpatica vasomotora (MALLIANI et al., 1991; TASK
FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE NORTH
AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY, 1996), ndo se alterou
pos-exercicio em nenhum dos grupos/situacdes. Este resultado sugere que o exercicio também
exerceu um efeito na periferia, reduzindo a ativagao simpatica ou a resposta vasoconstrictora a
esta ativacao. Estas sdo respostas conhecidas apos o exercicio aerobico (WILKINS; MINSON;
HALLIWILL, 2004) e que talvez possam ser também deflagradas pelo exercicio resistido, o
que precisa ser investigado. E interessante observar que nos individuos normotensos, apesar da
modulacdo simpatica vasomotora ndo se alterar pos-exercicio, houve aumento do fluxo
sanguineo e da condutancia vascular do antebrago, sugerindo um efeito vasodilatador do
exercicio prévio na regido ndo ativa. Este efeito ndo foi evidenciado nos individuos
hipertensos, embora nos hipertensos medicados tenha havido uma diferenca na condutancia
vascular do antebraco no P6s1 entre as sessfes controle e exercicio. Assim, € possivel que para
esta variavel, o numero de individuos no grupo hipertenso tenha sido pequeno para identificar

o efeito significante do exercicio.
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6.5 Comparacao das respostas entre normotensos e hipertensos ndo medicados

Uma hipdtese deste estudo era que os individuos hipertensos apresentariam uma
hipotensdo pds-exercicio resistido menor que 0s normotensos. 1sso ocorreria porque nestes
individuos, o retorno venoso diminuiria pds-exercicio de forma semelhante aos hormotensos,
diminuindo o volume sistolico e o débito cardiaco. No entanto, o reflexo cardiopulmonar nos
hipertensos estaria mais ativado e ap0s ser desativado pela queda do retorno venoso,
promoveria um maior estimulo simpéatico e angiotensinérgico que impediria a queda ou
mesmo aumentaria a resisténcia vascular periférica, limitando a diminuicédo da pressdo arterial
poOs-exercicio.

Contrariamente a esta hipdtese, a hipotensdo pos-exercicio foi mais evidente nos
individuos hipertensos ndo medicados que nos normotensos, principalmente na pressao arterial
diastdlica. Alguns estudos (MELO et al., 2006; QUEIROZ et al., 2009) tém sugerido que a
magnitude do efeito hipotensor do exercicio resistido depende do valor inicial da pressdo
arterial, ou seja, individuos com maiores niveis iniciais de pressao arterial apresentariam maior
efeito hipotensor. Esta relacdo poderia explicar a maior queda da pressdo arterial diastolica
observada nos individuos hipertensos ndo medicados em relagdo aos normotensos.

Com relacdo os mecanismos envolvidos na resposta da pressao arterial apds o exercicio
resistido, em acordo com a hipétese inicial, o volume sistélico e o débito cardiaco
apresentaram reducdes similares entre 0s normotensos e o0s hipertensos ndo medicados. O fato
dos dois grupos terem capacidades fisicas semelhantes e terem sido submetidos ao mesmo
estimulo (intensidade e numero de repeti¢fes) explica a semelhanga da resposta observada.

Porém, ao contrario do esperado, 0s hipertensos ndo apresentaram um maior aumento
da resisténcia vascular periférica em resposta & mesma reducéo do retorno venoso. E possivel
gue as caracteristicas do grupo hipertenso escolhido para a amostra tenham influenciado estas
respostas, fazendo com que a hipdtese ndo se comprovasse. Esperava-se que 0s hipertensos
possuissem modificacdes expressivas nos mecanismos de regulacdo cardiovascular, uma vez
que a doenca se acompanha de importantes alteracbes, como aumento da resisténcia vascular
periférica  (RUNGE; GREGANTI, 2005), aumento da atividade nervosa simpatica
(MATHIAS, 1991), aumento da atividade do sistema renina-angiotensina (PIERIN, 2004;
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RUNGE; GREGANTI, 2005) e disfuncdo endotelial (I'YAMA et al., 1996). Entretanto,
fazendo uma comparacdo dos valores médios pré-intervencdo dos dois grupos, foi possivel
observar que 0s normotensos e hipertensos apresentaram valores similares na maioria das
variaveis (débito cardiaco = 5,1+0,3 vs. 5,3£0,3 I/min; volume sistélico = 75+4 vs. 78+4 ml,
frequéncia cardiaca = 6942 vs. 68+1 bpm; balanco simpatovagal = 0,7+0,3 vs. 0,6+0,3;
sensibilidade barorreflexa = 7,8+1,0 vs. 5,3+0,7 ms/mmHg; baixa frequéncia da variabilidade
da pressdo arterial = 2,0+0,2 vs. 2,5+0,2 mmHg?, respectivamente, P>0.05), embora a
resisténcia vascular periférica (17,7£1,0 vs. 20,7+1,0 U, P=0,047) tenha sido maior nos
hipertensos. Assim, € possivel que a selegdo de individuos relativamente jovens (meia-idade) e
sem comorbidades possa ser responsavel pela pequena diferenca inicial entre 0s grupos e,
consequentemente, pela ndo comprovacdo da hipotese. Em outras palavras, € possivel que por
serem jovens, os voluntarios tenham tido pouco tempo de exposicdo a doenca e, portanto,
apresentaram poucas alteragfes cardiovasculares basais que pudessem influenciar na resposta
ao exercicio. Além disso, por ndo apresentarem comorbidades, os mecanismos de regulacdo
cardiovascular estavam ainda relativamente preservados, fazendo com que a resposta fosse
semelhante a dos normotensos. Estudos futuros envolvendo outros grupos de hipertensos

podem trazer respostas diferentes.

6.6 Comparacdo das respostas entre hipertensos ndo medicados e medicados com

captopril

Outra hipbtese do presente estudo era que os individuos hipertensos em uso do
captopril apresentariam uma maior hipotensdo pds-exercicio resistido do que quando nao
estavam medicados. Esta hipdtese foi elaborada com base no fato de que os individuos
hipertensos, em funcdo da doenca, apresentariam modificacdo nos mecanismos reguladores da
pressdo arterial e o0 uso de captopril, por reverter parte das alteracdes da hipertensdo, poderia
normalizar 0s mecanismos e as respostas pds-exercicio. Além disso, 0 uso do captopril ainda
poderia potencializar os mecanismos hipotensores, visto que ele promove reducdo da
formacdo de angiotensina Il, da resisténcia vascular periférica (FAGARD et al., 1979;
TARAZI et al., 1980; HASHIMOTO; HIWADA; KOKUBU, 1981; FAGARD et al., 1982;
KRAMER; TOPIC; MASSIE, 1982; MUIESAN et al., 1982; WENTING et al., 1982; ITO et
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al., 1991) e da atividade nervosa simpatica (DIAS DA SILVA et al., 2006), além da melhora
da sensibilidade barorreflexa (DIAS DA SILVA et al., 2006) e melhora da funcéo endotelial
(JIN; CHEN; WANG, 1997). Desta forma, esperava-se que ap0s 0 exercicio resistido, a
reducdo do retorno venoso ocorreria de forma semelhante nos hipertensos com e sem a
medicacdo, porém o efeito vasoconstritor do reflexo cardiopulmonar seria minimizado com o
uso de captopril devido ao menor aumento da producdo de angiotensina Il e da atividade
nervosa simpatica, e @ menor resposta constritora dos vasos periféricos ao estimulo pressor.
Assim, a resisténcia vascular periférica se manteria ou mesmo diminuiria ap0s o exercicio,
potencializando a hipotensdo pos-exercicio.

Entretanto, contrariamente a hip6tese inicial, os individuos hipertensos durante o
periodo experimental em uso de captopril apresentaram resposta de pressdo arterial pos-
exercicio similar ao periodo experimental com o uso de placebo. Corroborando para esta
resposta, todas as varidveis hemodinamicas e autonémicas também tiveram respostas similares
entre os periodos experimentais.

Como discutido no topico anterior, 0 embasamento tedrico para a hipdtese era que 0s
hipertensos teriam alteracdes fisioldgicas que os fariam responder de forma diferente apos o
exercicio e que o captopril corrigiria estas respostas. O fato dos hipertensos estudados nédo
terem alteracGes expressivas em compara¢ao com os individuos normotensos saudaveis pode
explicar a auséncia de efeito do captopril nas respostas pos-exercicio. De fato, considerando
modelos experimentais, 0 uso do captopril exerce um maior efeito hipotensor em ratos
hipertensos em compara¢do com normotensos saudaveis, além disso, o uso do captopril
também promove uma maior reducdo da resposta vasoconstritora a um estimulo adrenérgico
nos ratos hipertensos em comparagdo com os normotensos (CLOUGH et al., 1982).

Outro aspecto a ser considerado é o curto periodo de uso do captopril. A droga foi
administrada por apenas 4 semanas, 0 que ja evidenciou seu efeito de inibicdo da enzima de
conversdo da angiotensina e seu efeito hipotensor. No entanto, é possivel que periodos mais
prolongados de tempo sejam necessarios para uma acdo mais efetiva nos mecanismos
reguladores da presséo arterial (WANG; PREWITT, 1992), o que poderia modificar a resposta

poOs-exercicio.
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6.7 LimitacOes

Em relacdo ao tamanho da amostra, o nimero de 14 individuos no grupo normotenso e
12 individuos no grupo hipertenso pode ser considerado suficiente para se verificar diferencas
para a pressdo arterial, débito cardiaco e fluxo sanguineo muscular (como descrito no topico
4.7). Porém, em relacdo as variveis relacionadas com a variabilidade da frequéncia cardiaca e
da pressao arterial, este nimero de sujeitos pode ter sido pequeno, uma vez que estas variaveis
apresentam uma variacdo interindividual muito grande. Entretanto, mesmo com um ndmero
reduzido de individuos foi possivel observar respostas autonémicas coerentes com 0s
resultados hemodinamicos.

O estudo incluiu apenas individuos sedentarios do sexo masculino. Provavelmente os
resultados seriam diferentes em mulheres, visto haver um estudo que demonstrou diferenca no
comportamento hemodinamico pés-exercicio resistido em homens e mulheres (QUEIROZ et
al., 2013). Os resultados também podem ser diferentes em sujeitos treinados, o que ndo foi
avaliado neste estudo nem em estudos anteriores. Quanto aos sujeitos hipertensos, foram
incluidos apenas individuos relativamente jovens (meia idade) e sem comorbidades. E possivel
que um tempo maior de exposi¢do a doenca ou a presenca de outros fatores que agravassem a
condicdo clinica dos voluntarios modificassem a respostas pds-exercicio nestes individuos,
diferenciando-as das observadas nos normotensos e facilitando a ocorréncia de um efeito do
captopril. Estudos futuros precisam investigar este efeito em outras populagdes de hipertensos.

Este estudo investigou o0 que acontece depois de uma Unica sessdo de exercicio
resistidos de intensidade baixa/moderada e realizados até a fadiga moderada. Este protocolo
foi utilizado por estar de acordo com as recomendacdes de Instituices de Salde para
individuos hipertensos (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2010;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2010). Assim, os resultados apenas podem
ser aplicados a protocolos de exercicios semelhantes ao utilizado. Como dito anteriormente,
protocolos mais intensos ou conduzidos até a fadiga concéntrica poderiam potencializar as
respostas hemodindmicas observadas neste estudo e até revelar diferencas entre o0s
grupos/situacdes.

O captopril foi administrado por apenas 4 semanas e numa dose de 150mg/dia. Apesar
da dose ser elevada, o tempo de administracdo pode ter sido pequeno para que modificacGes

mais expressivas pudessem ser deflagradas. Porém, com este tempo, o efeito inibidor da
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enzima de conversdo da angiotensina e o efeito hipotensor do medicamento ja foram
detectados. Se o periodo de uso do captopril fosse ampliado, o periodo de uso de placebo
também precisaria ser estendido, o que poderia criar barreiras éticas ao estudo pela
manutencdo de hipertensos previamente medicados sob o uso de placebo por tempo
demasiado. Estudos futuros precisardo lidar com esta questao.

Apesar da randomizacdo, em algumas variveis, os valores iniciais foram diferentes
entre as sessdes controle e exercicio. Assim, no grupo hipertenso em uso de placebo, o fluxo
sanguineo do antebracgo, a condutancia vascular do antebraco, o padrdo OV e a banda de baixa
frequéncia da variabilidade da presséo arterial sistdlica foram maiores na sessdo de exercicio
que na controle. No entanto, essas diferencas nos valores basais ocorreram apenas em
variaveis secundarias e foram mantidas em todos os momentos de avaliacao, de modo que elas

nao devem ter afetado os resultados do estudo.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, em homens, uma Unica sessédo de exercicio resistido de intensidade leve
a moderada e levado até a fadiga moderada promove efeito hipotensor pds-exercicio,
reduzindo a pressao arterial em ambiente laboratorial. Porém, este efeito ndo se mantém em
condigdes ambulatoriais. O efeito hipotensor é observado em individuos normotensos e
hipertensos ndo medicados e medicados com captopril. Nos hipertensos ndo medicados, a
magnitude de queda da pressao arterial diastolica pds-exercicio € maior que nos normotensos e
esta magnitude se mantém quando o captopril é utilizado. Os mecanismos hemodinamicos e
autondmicos da hipotensdo pos-exercicio sdo semelhantes em homens normotensos,
hipertensos ndo medicados e hipertensos recebendo captopril. O determinante hemodinamico
sistémico (débito cardiaco ou resisténcia vascular periférica) da hipotensdo pos-exercicio varia
de um individuo para outro. Porém, a reducdo da pressao arterial se acompanha de reducéo do
volume sistélico e aumento da frequéncia cardiaca, sendo este Gltimo resultante do aumento

do balango simpatovagal cardiaco e da reducédo da sensibilidade barorreflexa.
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ANEXO |
ESCOLA DE EDUCACAO FISICA E ESPORTE DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Comité de Etica em Pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. NOME DO INDIVIDUO:

Documento de identidade N°: Sexo:[ |M [JF

Data de nascimento: / /

Endereco: N° APTO
Bairro: Cidade: CEP:

Telefone:

2. RESPONSAVEL LEGAL:

Natureza (grau de parentesco, tutor, curador, etc.):

Documento de identidade N°: Sexo:[ ]M [JF

Data de nascimento: / /

Endereco: N° APTO
Bairro: Cidade: CEP:

Telefone:

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. Titulo do Projeto de Pesquisa:

Hipotensdo Pds-Exercicio Resistido em Homens Hipertensos: Influéncia do Uso de Captopril.
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2. Pesquisador Responséavel:
Profa. Dra. Claudia Lucia de Moraes Forjaz

3. Cargo/Funcéo:
Docente do Departamento de Biodindmica do Movimento do Corpo Humano e Coordenadora
do Laboratério de Hemodindmica da Atividade Motora da Escola de Educacdo Fisica e

Esporte da Universidade de Sdo Paulo.

4. Avaliacgéo do risco da pesquisa:
SemRisco[ ] Risco Minimo[_] RiscoBaixo X  Risco Médio[ | Risco Maior [_]

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do

estudo)

5. Duracdo da Pesquisa: 4 Anos

" - EXPLICAQ@ES DO PESQUISADOR AO INDIVIDUO OU SEU
REPréSENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa:

O exercicio de musculacdo tem sido recomendado para o0s hipertensos, mas o comportamento
da pressao arterial logo apOs a realizacdo deste exercicio foi pouco estudado, tanto em
hipertensos que tomam quanto naqueles que ndo tomam medicamento. Assim, o senhor esta
sendo convidado para participar de uma pesquisa cientifica que tem por objetivo investigar o
efeito de uma Unica sessdo de musculagdo sobre sua pressdo arterial e 0s mecanismos que
controlam esta pressdao. Além disso, a pesquisa pretende verificar se o uso de captopril
(medicamento anti-hipertensivo) aumenta este afeito de baixar a pressdo arterial apds o

exercicio.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais:
No inicio da pesquisa, 0 senhor participara de:

a) consultas médicas;
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b) respondera um questionario com perguntas sobre sua salde e sua pratica de atividade fisica;
c) fard exames de sangue para analise de sua saude.

d) fara medidas da pressao arterial;

e) realizard um teste em esteira, no qual o senhor caminhard numa esteira rolante e seu coracao
serd monitorado durante todo o teste. A velocidade da caminhada serd aumentada
progressivamente, até o seu maximo, para determinar a sua capacidade de realizar exercicios
fisicos.

Se o senhor se enquadrar nos critérios de inclusdo desta pesquisa (ter idade entre 30 a 60 anos,
ndo fumar, ndo ser obeso, ndo ser ativo, nem apresentar diabetes, hipercolesterolemia ou
doencas cardiacas) continuara participando da mesma.

Durante a pesquisa, quem for hipertenso recebera frascos de medicamentos que deverdo ser
tomados regularmente junto com as refeicdes (3 comprimidos ao dia). Nesses frascos podera
levar um remédio que faz baixar a pressao arterial (captopril) ou um medicamento igual, mas
que ndo tem efeito sobre seu organismo (placebo). Nem o senhor, nem os pesquisadores
saberdo qual dos medicamentos o senhor estard tomando em cada fase do projeto. Quem néo
for hipertenso ndo precisard tomar nenhum dos medicamentos, mas participara de todas as
avaliacBes descritas abaixo, porém os hipertensos fardo estas avaliagdes duas vezes e 0s
normotensos apenas uma vez. As avaliagdes séo:

a) 2 sessOes para aprender a realizar corretamente os 6 exercicios de musculacdo que serdo
utilizados na pesquisa;

b) 1 teste para saber qual a carga maxima que o senhor consegue levantar em cada exercicio.
Neste dia também sera feita uma coleta de sangue antes dos exercicios;

) 2 sessdes experimentais, nas quais o senhor ficara, inicialmente, 60 minutos em repouso
sentado; depois ird para a sala de musculacdo, onde fard 40 minutos de exercicios de
musculacdo em uma das sessfes ou permanecera em repouso na outra. Posteriormente, 0
senhor ficara mais 80 minutos em repouso sentado no laboratorio. O senhor ndo sabera qual
sessdo sera feita em cada dia, até 0 momento de iniciar os exercicios. Nas 2 sessdes, sua
pressdo arterial serd medida varias vezes, e outras medidas também serdo feitas, como a
medida da quantidade de sangue que seu coracdo ejeta por minuto e o fluxo de sangue do seu
braco e perna. Apos as sessoes, 0 senhor devera tomar um banho e retornar ao laboratorio, pois
um aparelho automatico de medida da pressdo arterial serd colocado em seu brago e serd

programado para fazer medidas da sua pressdo arterial até o dia seguinte, enquanto o senhor
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estiver fazendo suas atividades normais. O senhor sera liberado para suas atividades normais e
devera retornar ao laboratorio depois de 5 horas, quando o senhor ficara por mais 60 minutos
em repouso sentado e as medidas descritas anteriormente seréo refeitas. Apds este periodo o
senhor sera liberado e o aparelho de medida da pressdo arterial sera retirado no dia seguinte.
Enquanto estiver com o aparelho, o senhor ndo devera fazer exercicios, nem tomar banho, nem
ingerir bebidas alcodlicas. Além disso, deve manter atividades e horarios semelhantes nos 2

dias experimentais.

3. Desconfortos e riscos esperados:

As pessoas hipertensas podem ficar com a pressdo arterial muito alta quando estiverem
tomando o medicamento que nao tem efeito (placebo). Para evitar riscos, sua pressao arterial
sera medida toda semana durante o estudo. Caso a pressao arterial fiqgue muito alta, o senhor
sera retirado do estudo e recebera a medicacdo que faz baixar a pressao arterial.

Todos os testes deste estudo sdo seguros e bem tolerados. Porém, alguns desconfortos podem
ocorrer, como: a) o senhor podera sentir um certo cansaco e dor muscular passageira apds o
teste na esteira. No entanto, este desconforto sera minimo e nao o impedira de prosseguir com
as suas atividades diarias. Esse teste podera encontrar algum problema cardiaco que ndo seja
do seu conhecimento, mas ele sera acompanhado e monitorado por um médico para garantir
sua total seguranca; b) apos os exercicios resistidos (musculagdo), o senhor podera sentir um
pouco de cansaco e dor muscular passageira; c) o aparelho de monitorizacdo da pressdo
arterial de 24 horas pode causar um certo incbmodo no brago e o senhor podera ter alguma
dificuldade para dormir com ele.

4. Beneficios que poderéao ser obtidos:

N&o havera compensacdo financeira pela sua participacdo neste estudo. Porém, sem nenhum
gasto, o senhor terd a possibilidade de realizar uma avaliacéo clinica e cardiorespiratoria. Se
houver algum problema, o senhor serd comunicado e encaminhado para tratamento. Além
disso, se for de seu desejo, 0 senhor podera receber uma prescri¢do de treinamento fisico para

auxiliar na reducdo da presséo arterial e melhora da sua saude.
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5. Procedimentos alternativos que podem ser vantajosos para o individuo:
Ndo serd4 possivel realizar qualquer procedimento alternativo em substituicdo aos

procedimentos acima mencionados. N&o ha procedimentos alternativos neste estudo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

1. O senhor terd acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre os procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a esta pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas;

2. O senhor poderé desistir da pesquisa cientifica quando quiser, tendo a liberdade de retirar
seu consentimento a qualquer momento, sem precisar dar explicacoes;

3. O senhor tem salvaguardada a confidencialidade, sigilo e privacidade de seus dados, sendo
que sua imagem e nome nédo serdo divulgados em momento algum. De fato, os dados obtidos
nos testes serdo apresentados somente como médias e de forma anénima.

4. A assisténcia médica serd garantida no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina ou
no Hospital Universitario, ambos da Universidade de Sdo Paulo, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

V - INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAQOES ADVERSAS.

Profa. Dra. Claudia Lucia de Moraes Forjaz / cforjaz@usp.br

Escola de Educacdo Fisica e Esporte da Universidade de S&o Paulo

Av. Prof. Mello Moraes, n° 65 - Cidade Universitaria - S&o Paulo - CEP 05508-030
Tel.: 3091-3136 Fax: 3813-5921

Andréia Cristiane Carrenho Queiroz / andreiaqueiroz@usp.br

Escola de Educacéo Fisica e Esporte da Universidade de Sao Paulo

Av. Prof. Mello Moraes, n° 65 - Cidade Universitaria - S&o Paulo - CEP 05508-030
Tel.: 6731-8018 ou 3091-8736.
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VI - OBSERVACOES COMPLEMENTARES

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi

explicado, consinto em participar do presente Projeto de Pesquisa.

Sao Paulo, de de 201 )

assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador

ou responsavel legal (carimbo ou nome legivel)
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ANEXO Il

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO K:Y_l_‘

ESCOLA DE EDUCACAO FISICA E ESPORTE

Of.CEP/0082010/EEFE/26022010

Senhor(a) Pesquisador(a)

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola de Educagdo Fisica e Esporte da
Universidade de Sao Paulo, em reunido ordinaria realizada em 25 de fevereiro de 2010,
aprovou o Protocolo de Pesquisa n° 2010/05 — Hipotensdo pés-exercicio resistido em
homens hipertensbs: influéncia do uso de captopril, sob sua responsabilidade.

Solicitamos a observancia da apresentagdo dos relatorios parcial e final, em fevereiro
de 2012 e fevereiro de 2014, respectivamente.

Atenciosamente,

Presidente do Comité de Etica em Hesquisa

limo(a). Sr(a).
Prof(a). Dr(a). Claudia Lucia de Moraes Forjaz
EEFEUSP

Av. Professor Mello Moraes, 65
CEP 05508-030 - S&o Paulo - SP - Brasil
Fone/fax: 55 11 3091--3097



