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Quando te decidires. Segue.

N&o esperes;

Que o vento;

Cubra de flores o caminho.

Nem sequer, esperes o caminho.

Cria-o0. Faze-o. Tu mesmo e parte.

Sem lembrar que outros passos pararam;
E que outros olhos ficaram;

Te olhando seguir.

Luis Guilherme do Prado Veppo (1932 — 1999)



Aos meus queridos filhos, Leonardo e Cecilia, que fizeram parte desse
periodo de crescimento e tornaram mais leves os meus desafios... que me
ensinaram que o melhor da vida estd dentro da gente e que tudo o que
construimos deve ser feito com amor para que o sucesso seja uma consequéncia

doce dentro das dificuldades que encontramos.

Ao meu companheiro de vida, Leandro, que me incentiva e me inspira a

ser sempre melhor.

Aos meus pais, que me ajudaram a construir o inicio do meu caminho e
que me deram todo o suporte e todo o bom exemplo necessdrio para sequir em
frente andando nos meus proprios passos e continuar sempre buscando meus

ideais.



Agradecimentos

Mais uma importante fase do ciclo se encerra, com grande crescimento pessoal e
profissional... e, em cada etapa desta fase, sou grata por ter tido o suporte e 0 apoio de
pessoas que me cercaram e que estiveram junto comigo me ajudando e observando

meus passos.

Agradeco a cada um que esteve presente, seja com a ajuda franca da realizagdo deste
trabalho, seja com as palavras certas e a rica troca de idéias que me fortaleceram nos
momentos necessarios e também com a presenca costante em minha vida me dando a
méao, o ombro e o exemplo necessario para que cada desafio se tornasse

amadurecimento e sabedoria.
Em especial, meu MUITO OBRIGADA...

... A minha orientadora, Prof2 Maria Claddia Irigoyen, por me abrir caminhos novos, por
apoiar minhas idéias e me mostrar sempre novas possibilidades e perspectivas, por me
ensinar que podemos sempre melhorar e por ser um exemplo a ser seguido de
profissional e de pessoa. Es com certeza, uma inspiracdo a todos os alunos que passam
por tua orientacdo e um exemplo de que para sermos bons profissionais podemos ser

pessoas completas e bem sucedidas em todas as esferas da nossa vida!

... A minha familia, que mesmo com a distancia geogréafica esta sempre presente nos
momentos mais importantes da minha vida... com quem sempre posso contar, cuja
presenca e existéncia sdo essenciais para meu equilibrio e sucesso. Aos meus pais,
agradeco com todo meu coracdo e meu amor por todo o tempo dedicado a minha

educacao e ao desejo da minha felicidade! Amo vocés!

... Ao meu marido, parceiro e porto seguro: Leandro! Obrigada por estar sempre perto,
por me incentivar e por me estimular a transpor barreiras que aos meus olhos pareciam

instransponiveis, a aceitar desafios que aos meus olhos seriam inatingiveis e por me



ensinar, a cada novo dia da nossa existéncia juntos, que a vida deve ser vivida por
completo, com todo o amor e toda a forca que existe dentro da gente... Obrigada por
caminhar comigo, por fazer minhas dificuldades as tuas e minhas conquistas parte da

tua felicidade!

... A Prof? Fernanda Consolim-Colombo, pela forca e pelo incentivo que sempre me
inspiraram a ir além... Obrigada pela preciosa ajuda na realizagdo deste trabalho: teu
suporte na prética e tua contribuicdo intelectual foram imprescindiveis para que eu
chegasse até aqui! Obrigada por dividir teus conhecimentos e tuas experiéncias comigo

e com todos os alunos que te cercam!

... Ao Prof Pedro Dal Lago, por me inserir no meio da pesquisa e por sempre me
incentivar a seguir em frente. Muito obrigada pelo apoio que continua dando através dos

anos que passam e por estar presente nas minhas conquistas profissionais!

... A guerida amiga e companheira de trabalho Valéria Hong, pela ajuda com a
realizacdo deste trabalho, pelo tempo dispensado em me ensinar e me passar
conhecimentos necessarios para a execugdo desse protocolo e, especialmente, por
estar sempre disponivel para ajudar! Tua presenca foi essencial nesses anos que

passaram!

... A equipe do Laboratério de Fisiologia Cardiovascular do InCor, que participou
ativamente da coleta de dados e do meu aperfeicoamento profissional... Muito obrigada
a enfermeira Grazia Guerra pelo apoio e pela troca de idéias e ao colega Otavio Coelho,

pela extensa ajuda na realizacdo de parte das avaliacbes deste protocolo.

... A colega Carine Sangaleti, pelo exemplo de forga, persisténcia e comprometimento e
pela motivacdo que sempre esteve presente nas nossas conversas e nos periodos em
gque me ajudaste com a coleta de dados. Acredito que algumas pessoas aparecem em

nossas vidas brevemente e deixam marcas eternas! Sempre vou levar comigo as



experiéncias que passamos juntas e espero que NOSsSOS caminhos se cruzem

novamente, mais vezes!

... Aos amigos e companheiros que fiz neste periodo e que se fazem presentes ha minha
vida profissional e pessoal: Michelle e Fernando... obrigada por serem t&o especiais e
por estarem sempre presentes nos momentos dificeis e nas consquistas deste periodo

de trabalho arduo! Vocés, com certeza fizeram e fazem a diferengca sempre!

... A toda equipe do Departamento de Hipertensdo Aterial do InCor...

... A todos os colegas que fizeram e fazem parte da equipe do Laboratério de

Hipertensdo Experimental do InCor!

... Aos professores de disciplinas que realizei no decorrer destes anos, em especial ao
Prof José Antonio Franchini Ramires e a Prof? Myriam Krasilchik, que com certeza

contribuiram muito e me levaram a reflexdes e a construgéo de novos conhecimentos.

Ao Laboratério de Condicionamento e Reabilitagdo em Reumatologia do
HC/FMUSP... Obrigada pela ajuda na coleta de dados e na realizagdo de parte deste
protocolo e pela contribuicdo intelectual com a transferéncia de conhecimentos e

experiéncias neste periodo.

A todos os funcionarios da Faculdade de Medicina da USP que direta ou

indiretamente contribuiram para a realizacdo deste trabalho.



Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta
publicagéo:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editoris
(Vancouver)

Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Dcoumentacdo. Guia de apresentacdo de dissertacfes, teses e monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria
F. Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valéria
Vilhena. 32 ed. S&o Paulo: Divisdo de Biblioteca e Documentacéo; 2011.
Abreviaturas dos titulos dos periédicos de acorco com Journals Indexed in Index

Medicus.



Sumario

FAY o= Yo LYol 0 1= o) o PRSP 4
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ......oiiiiiteiteeteete ettt sttt 12
LISTA DE UNIDADES DE MEDIDA ..ottt ettt sttt ettt st sn e bt saee s 15
LISTA DE FIGURAS. ...ttt sttt ettt st st st et sbe e sae e et e e nbeenbeesaeesanesane 16
LISTA DE TABELAS. ...ttt ettt ettt ettt ettt et eee e ettt et et e e e e et e e et e e e e e e e e e e e s e e aeeseseeastnenesasasanenennnens 20
=N 1Y [ I PP P PP PP PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPPRE 22
A B ST RA T <. e e e e e e e e e e e aeeas 24
1R 2{0] 010 LY IO 25
REVISAO DE LITERATURA ..ottt ettt sttt 28
1. Hipertensdo Arterial SiStEMICa.......ccccciiiieeiiiee e e 28
1.1. o] Lo L= 0 g1 o] Lo =4 1= PSP 28
1.2. Ty (o] o F- ) o] o] { T- [PPSR 29
1.3. D11 (W] o Tor-To I XU L oY a Vo] 2 Y [or- [P TP 30
1.4. Atividade simpatica e parassimpatica na hipertensao arterial sistémica................. 33
1.5. Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca (VFC) e interagdo cardiopulmonar ............... 36
1.6. Interacdo Cardiopulmonar: relacdo respiracdo e pressao arterial na saude e na

(o [oT=Y o Vor- ISR 38
1.7. Quadro conceitual da interagdo cardiopulmonar na hipertensdo.........cccceeeecvveennnns 42
1.8. Manejo ndo-farmacolégico da Hipertensao Arterial Sistémica.........ccccceeeeevieeeennnen. 45
1.8.1. Treinamento Aerobio (TA) ...t e e et e e e bae e e e 46
1.8.2. Treinamento Muscular Ventilatorio (TREMVEN) .....cooovvviiiiiiieiieiieec e e 49
JUSTIFICATIVA .ottt st sttt ettt st et et e e s b e e sinesanesab e e b e enneennees 55
OBJETIVOS ...ttt ettt et ettt st s b e bt e bt e s b e s be e sae e et e ebeesbeesbeesanesanesane 57
2. (0] T =S AV oI =<1 - | SRR 57
2.1. ObjetiVoSs ESPECITICOS . ..ci i ettt e bt e e e et e e e e e sate e e e eeateeeeeans 57
CASUISTICA ettt ettt e e e e ettt et e e e e e s b et te e e e e s e nsreeeeeeeee s annneeeeaeeeesannrneneas 58
3. Materiais € METOUOS ....c..eeviiiiieiierie e et 58
3.1 DEliN@AMENTO ... eiiuieeitiete ettt ettt et st 58
3.2. Selecao dos PArtiCIPANTES. ...cccciiee e et eaae e eans 58
3.3. Randomizacgdo e especificacdo dos SruposS .......cueeeeeeeeeeciiiiieiee e 59

3.4. o Yol=Ye [T =1 0] (o L TR 61



3.4.1. Medida ndo invasiva da pressao arterial .......cccccveeeeecieee e 61
3.4.2. Avaliacdo da capacidade fuNCioNal .........cccuiiiiiiiiii e e 61
3.4.3. Avaliacdo da fungd@o endotelial ........cc.eeeeeciiieieiiie e 63
3.4.4. Avaliacdo dos componentes de controle cardiovascular..........ccocvveeeeeeeeicciiiieeeennn. 64
3.4.4.1. Avaliagdo indireta do sistema nervoso simpatico e parassimpatico ...........cccceeeueee. 64
3.4.4.2. Avaliagdo direta do sistema nervoso Simpatico......ccccecvereiriiieiiiiiieie e 65
3.4.5. Avaliacdo da qualidade de Vida........cceeeeeciiieicieee e 67
3.4.6. Avaliacdo da fungao respPiratOria......ccceccccieee e 67
3.5. Protocolos de treiNameENto ......ec.eeeiieieeieeeeee et 69
3.5.1. Treinamento da Musculatura Inspiratoria.....ccccccceeeeecieeeeiciee e 69
3.5.2. TreinameNnto ACIODIO ...c..uiiiiii ettt 71
3.6. Andlise Estatistica @ CAlculo AMOStral.......ccceceereeniiniiniieeeeeeeeee e 71
3.7. Desenho EXPEriMENTal......ccuuii it e e e 73
3.8. (000 (1o [T = Tolo T TN =1 4 [ o= U UPRN 74
RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt et st st st et s e st s bt e b e b e e sme e sae e e e e enneesreesanesanenane 75
4. Selegao dos PartiCIPANTES. ...cicciii e e e 75
4.1.1. Caracterizagao da @MOSIIa.....c.ueii it e e et ee e eans 76
4.2. Pressao Arterial ..o e e 80
4.2.1. Pressdo Arterial medida no periodo de 24 horas........cccceeeecveeeeccieeecccciee e 80
4.2.2. Pressdo arterial medida no periodo de vigilia........cccoccveeeeeciieeiccee e, 84
4.3. Pressdo Arterial medida no periodo do SONO0.........eeeviiiiiiiiciiee e 87
4.4, Capacidade FUNCIONAL .......oiiiiice ettt e e et e e earaee e 89
4.3. Capacidade FUNCIONAL ......ooiiiiiie ettt e e et e e e e aaaee e 91
4.4, Avaliacdao dos componentes de controle cardiovascular..........ccoceeeeeeeevccciiiieeeeennn. 94
4.4.1. Avaliacdo indireta do sistema nervoso simpatico e parassimpatico ...........ccccuuee... 94
4.4.2. Avaliacdo direta do sistema nervoso simpatico muscular periférico ..........ccccuu..... 99
4.4.3. Sensibilidade barorreflexa............ccoeininiiniii e 101
4.5, Vo Yot Tol S g o [o]1 =] -1 PR 103
4.6. Fungdo Muscular INSPIratOria........eeecccveii i 104
4.6.1. Pressdo Inspiratdria MAaxima (PIMAX)......cccuieiieiiieeeeiiee ettt e 104
4.6.2. Pressdo Expiratoria Maxima (PEMAX).....coccuiiieeieee ettt et 108
4.7. QUAlIAAE dE Vida ....cooieeieeiieieee e e 109

DISCUSSAD ...ttt ettt ettt ettt ettt besesennnn 113



5. Efeitos sobre a pressdo arterial.......cccoeeiieiiee e 114
6. Efeitos sobre a capacidade funcional e a fungdo respiratoria ........cccccceeeeecvveeeennnee. 117
7. Efeitos sobre o controle autondmico cardiovascular ..........ccoceeveeieeneeniennieeniens 119
8. Efeitos sobre a fungdo endotelial.......cceeiivciieiiieieiiie e 124
9. Efeitos sobre a qualidade de vida .........coovviiiiiieiiiic 126
CONSIDERAGOES FINAIS.......ouvveveteieteteteeeeteteteeteteteees et sesssssaesessesssesessssssesessssssesessssssesensasesenens 128

REFERENCIAS ..ottt ettt bbbttt s e 131



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AAMI: associacao americana de avan¢os em instrumentacao médica
AF: componente de alta frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca
ANOVA: analise de variancia

ANSM: atividade nervosa simpatica muscular

ARAs: Antagonistas Receptores Angiotensina

ASR: arritmia sinusal respiratoria

AVE: acidente vascular encefalico

BF/AF: balanco simpatovagal

BF: componente de baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca
CO:g: dioxido de carbono

DAP: doenca arterial periférica

DCV: doenca cardiovascular

DM: diabete melito

DP: desvio padréao

DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica

DRC: doenga renal crénica

ECA: enzima conversora de angiotensina

FC: frequéncia cardiaca

FCmax: frequéncia cardiaca maxima

FMD: flow mediated dilation

FR: frequéncia respiratoria

H20,: perdxido de oxigénio

HAS: hipertensao arterial sistémica

IAM: infarto agudo do miocérdio

IC: insuficiéncia cardiaca

IMC: indice de massa corporal



InCor/HCFMUSP: Instituto do Coracéo / Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo

IP: intervalo de pulso

LACRE: laborat6rio de avaliagdo e condicionamento em reumatologia
MAPA: monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial
MBF: componente de muito baixa frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca
NO: 6xido nitrico

OMS: organizagdo mundial da saude

OUES: oxygen uptake efficiency slope

PA: presséao arterial

PAD: pressao arterial diastolica

PADs: pressao arterial diastélica no periodo de sono
PAD+: presséao arterial diastélica total

PADv: pressao arterial diastolica no periodo de vigilia
PAS: pressao arterial sist6lica

PASs: presséo arterial sistélica no periodo de sono
PASy: pressdo arterial sist6lica total

PASv: pressao arterial sistolica no periodo de vigilia
PEMAX: pressdo expiratoria maxima
PETCO::presséo parcial de didéxido de carbono
PIMAX: presséo inspiratéria maxima

RER: raz&o de troca respiratéria

SBH: sociedade brasileira de hipertenséo

SHR: ratos espontaneamente hipertensos

SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona

SUS: sistema Unico de saude

TA: treinamento aerdbio

TC6: teste de caminhada de seis minutos



TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido
TMI: treinamento muscular inspiratério

TNF: fator de necrose tumoral

TREMVEN: treinamento muscular ventilatério
USA: United States fo America

USP: Universidade de S&o Paulo

VAC: volume de ar corrente

VAR IP: variancia do intervalo de pulso

VAR PA: variancia da presséo arterial

VCO.: producao de dioxido de carbono

VE/VCO:: equivalente ventilatorio de diéxido de carbono
VE/VO.: equivalente ventilatério de oxigénio

VE: ventilagdo pulmonar

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca

VO3: consumo de oxigénio

VO2MAX: consumo maximo de oxigénio

VOgpico: pico de consumo de oxigénio

VR: volume residual



LISTA DE UNIDADES DE MEDIDA
cmH,O: centimetros de agua

Hz: Hertz

Kg/m?: quilogramas por metros quadrados

Kg: quilogramas

m: metros

mg: miligramas

mmHg: milimetros me mercurio

ms: milissegundos

rpm: respiragdes por minuto



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Papel do Sistema Nervoso Simpatico na patogenia das doencas
cardiovasculares e complicacdes associadas a Hipertenséo Arterial Sistémica.......... 31

Figura 2. Sistema barorreceptor de controle da pressao arterial. ..............cccoeeeeeeeeenn. 32

Figura 3. Anatomia do controle nervoso simpatico/parassimpatico da circulacao. A linha

tracejada representa 0 nervo vago, que leva sinais parassimpaticos para o coragao . 35

Figura 4: Aumento da atividade neurdnios pré (1) e p6s (2) inspiratérios do complexo de

pré-Botzinger (pre-B6tC) em ratos SHR (Al) comparados com ratos Wistar (A2). ..... 44

Figura 4. Equipamentos para treinamento da musculatura inspiratoria. A. Dispositivos

de resisténcia linear pressérica. B. Dispositivo de resisténcia alinear, ou de orificios..51
Figura 5. Colocacgé&o dos eletrodos para a realizacdo do exame de microneurografia. 66

Figura 6. Registro do sinal elétrico em papel milimetrado obtido pelo exame de

MICTONEUIOQGIATIAL ... et e e e e e e e e et e e e e e e e e eesab e e eeaeeeennees 67

Figura 7. Manovacu6metro digital e vavula unidirecional, utilizados para medida das

PrESSOES FESPIFALOIIAS. .. .ttteeeiiee e ettt e e e ettt e e e e e e e s st n e aeaeeeaaanns 68

Figura 8. Posicionamento do participante para realizacdo das medidas de PIMAX e
PEMAX. e .69

Figura 9. Equipamento para treinamento dos musculos inspiratorios ...........cccceeeeeenne. 70

Figura 10. Fluxograma demonstrando o desenho experimental proposto e executado
para selecdo dos participantes, determinacdo dos grupos de pesquisa, avaliacdes

iniciais, seguimento das intervengdes e avaliagdes finais. ..., 73

Figura 11. Fluxograma representativo da sele¢éo dos participantes em todas as fases
do estudo: avaliacdo de elegibilidade, triagem, randomizacdo nos grupos de

intervencgdo, execucdo e finalizagdo da participacéo no protocolo proposto ............... 76

Figura 12. Presséo arterial sistdlica do periodo total medida pela MAPA dos grupos

intervencdo nos momentos pré € POS ProtoCOI0. ......cceeeeeeeeeeeeee e, 80



Figura 13. Variacao da Pressao arterial sistdlica do periodo total (APAST) observada nos

grupos intervengdo entre 0S momentos pré € pOS ProtoCoIO. ..........cceeriiruvirieerieeenannnne 81

Figura 14. Pressao arterial sist6lica do periodo total medida pela MAPA de todos os
grupos do estudo apés 12 semanas, em medidas normalizadas em relagdo ao grupo
(o7 0] 11 0] = TSP 82

Figura 15. Presséo arterial diastélica do periodo total medida pela MAPA dos grupos
interven¢@o nos momentos pré € POS ProtOCOIO0. .......eevieeeiiiiiiiiiiiie e 83

Figura 16. Variacdo da pressao arterial diastolica do periodo total (APAD+) observada

NOS grupos intervencao entre 0S momentos pré e pos protocolo. ..........ceeeeeeeeeeeeeennnn. 83

Figura 17. Presséao arterial diastélica do periodo total medida pela MAPA de todos os
grupos do estudo apés 12 semanas, em medidas normalizadas em relagdo ao grupo

(o701 01 (0] [T TP 84

Figura 18. Presséo arterial sist6lica do periodo de vigilia medida pela MAPA dos grupos

interveng@o nos momentos pré € POS ProtoCOI0. ......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 85

Figura 19. Variagao da presséo arterial sistolica do periodo de vigilia (APAS,) observada

NOS grupos intervencao entre 0S momentos pré e pos protocolo. .........ccceeeeeeeeeeeeeennn. 86

Figura 20. Presséao arterial sistolica do periodo de vigilia medida pela MAPA de todos
0s grupos do estudo apés 12 semanas, em medidas normalizadas em relacéo ao grupo

(o10] 011 (0] (ST 86

Figura 21. Pressao arterial sistélica do periodo de sono medida pela MAPA dos grupos

interven¢ao nos Momentos pré € POS ProtOCOI0. ......uueiiieeriiiiiiiiiiiee et 87

Figura 22. Variacdo da pressao arterial sistdlica do periodo de sono (APAS;) observada

NOS grupos intervencao entre 0s momentos pré e pos protocolo. ..........cccvveveveeeeennne 88

Figura 23. Pressao arterial sistélica do periodo de sono medida pela MAPA de todos os
grupos do estudo apés 12 semanas, em medidas normalizadas em relagdo ao grupo

(o701 1 (0] [T 88

Figura 24. Presséo arterial diastolica do periodo do sono medida pela MAPA dos grupos
intervencd0 nos momentos pré e pos protocolo. nspiratério, TA: treinamento aerdbio,

TMI+TA: treinamento combinado. *p<0,05 VS Pré. .......ccuvvviiieiiiiiiiiiiiiieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeen 89



Figura 25. Variagdo da pressdo arterial diastélica do periodo de sono (APADs)

observada nos grupos intervengdo entre 0s momentos pré e pos protocolo............... 90

Figura 26. Presséo arterial diastélica do periodo do sono medida pela MAPA de todos
0s grupos do estudo apés 12 semanas, em medidas normalizadas em rela¢do ao grupo
(o7 0] 11 0] = TSP 90

Figura 27. Consumo méaximo de oxigénio (VO:MAX) dos grupos intervencdo nos
MOMENtOS Pré € POS PrOtOCOI0. .........uueiiiiiiieee ettt 92

Figura 28. Consumo maximo de oxigénio (VO.MAX) de todos os grupos do estudo apos

I = = T PP 92

Figura 29. Eficiéncia ventilatéria do consumo de oxigénio (OUES) dos grupos

interveng@o nos momentos pré € POS ProtoCOI0. .....cceeeeeeeeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 93

Figura 30. Eficiéncia ventilatéria do consumo de oxigénio (OUES) de todos o0s grupos

d0 eStUAD APOS 12 SEMANEAS. ...cvvvuiiieieeeeeeeetitiee e e e e e e e et s e e e e e s e e et e e e eeeeearrt e aeaaes 93

Figura 31. Equivalente ventilatério de gas carbbnico (VE/VCOgzslope) dos grupos

interveng@o nos momentos pré € POS ProtoCOI0. ......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 94

Figura 32. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) dos grupos intervengdo nos

MOMENtOS Pré € POS ProtOCOI0. .......ooiiiiiii i e e e e e aaaees 100

Figura 33. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) de todos os grupos do estudo

APOS 12 SEMANGS. ..cceeiieeeeeeeeeee e 101

Figura 34. Pressao Inspiratéria Maxima (PIMAX) dos grupos intervencao nos momentos

Pré € POS PrOLOCOI0. ....eiiiiiiieeee e ettt ettt e e e e e e e et a e e e e e e s nb b eeaaeeeeeaann 105

Figura 35. Pressao Inspiratéria Maxima (PIMAX) de todos os grupos do estudo apés 12

L= 1= = 1 106

Figura 36. Pressdo Inspiratéria Maxima (PIMAX) medida semanalmente nos
participantes dos grupos TMI (A) € TMIFTA (B). .evvuueeiiieiiiieiee e, 107

Figura 37. Pressao Expiratéria Maxima (PEMAX) dos grupos intervencdo nos momentos

Pre& € POS PrOtOCOIO. ... 108



Figura 38. Presséo Expiratoria Maxima (PEMAX) de todos os grupos do estudo apos 12

L= 1= 1 = 1 109

Figura 39. Qualidade de vida representada por aspectos avaliados através do
questionario SF36, nos grupos intervengdo nos momentos pré e pos protocolo....... 111

Figura 40. Qualidade de vida representada por aspectos avaliados através do
guestionario SF36 nos grupos de estudo apds 12 SEMANaSs. ...........cevvveeveeverereeeennnn. 112



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinico-funcionais dos participantes............. 77

Tabela 2. Caracteristicas demogréficas e clinico-funcionais basais dos participantes
selecionados por grupo (TMI, TA, TMI+TA € CoNtrole). ....cccveceveeeeveeeeeeceeeeceeeeeee 79

Tabela 3. Componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca antes e apés 12

semanas de treinamento em todos 0S grupos INtEIVENGAOD. .........cceceeererenerierierieneeeenenn, 96

Tabela 4. Componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca antes e apés 12

semanas de treinamento em todos 0S grupos INtEIVENGAOD. .........cceceeererererienierieneeeenenn, 96

Tabela 5. Componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca apés 12 semanas de

treinamento em todos 0S grupos de €StUO. .......cceceecieiieeeii e e 97

Tabela 6. Componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca apés 12 semanas de

treinamento em todos 0S grupos de EStUO. .......ccceceecieiieecieceeeeere e 97

Tabela 7. Componentes da variabilidade da pressao arterial antes e apés 12 semanas

de treinamento em todoS 0S grupoS INENVENGEAD ........ccevererierieneeieieeeeeesre e 98

Tabela 8. Componentes da variabilidade da pressao arterial antes e apés 12 semanas

de treinamento em todoS 0S grupos INENVENGEAD. .......cccvvererieriereeieeeeee et 98

Tabela 9. Componentes da variabilidade da presséo arterial ap6s 12 semanas de

treinamento em todos 0S grupos de eStUO. .......cceveeriiiriere e 99

Tabela 10. Sensibilidade barorreflexa, avaliada através da analise do barorreflexo espontaneo,

nos trés grupos intervencgdo (TMI, TA e TMI+TA), antes e apds 12 semanas de protocolo. .... 102

Tabela 11.Sensibilidade barorreflexa, avaliada através da analise do barorreflexo
espontaneo, nos quatro grupos de estudo (TMI, TA e TMI+TA e Controle) ap6s 12

1o pat=Ta b= o [T o] o] (o Too ] (o JA PR SRPS 102

Tabela 12. Respostas endotélio dependente e independente nos momentos pré e pos

12 semanas de protocolo para cada uma das intervencoes (TMI, TA e TMI+TA). ..... 103



Tabela 13. Respostas endotélio dependente e independente no periodo pés 12 de

protocolo de todos 0S grupos dO EStUAO........cceeveiiecierieceeee e e 104



RESUMO

Ferreira JB. Treinamento da musculatura ventilatéria combinado com treinamento aerdébio:
efeitos sobre a presséao arterial, capacidade funcional, funcao endotelial e controle autondmico
cardiovascular em pacientes hipertensos [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2017.

Introducdo O desequilibrio do sistema nervoso simpéatico e parassimpatico, caracterizado por
hiperatividade simpatica e reducéo da atividade parassimpéatica cardiacas, tem sido associado
diretamente com os mecanismos de desenvolvimento de hipertenséo arterial sistémica (HAS).
Este desequilibrio influencia diretamente outros fatores fisiopatogénicos presentes na doenca
como, por exemplo, disfungdo endotelial e remodelamento vascular. O treinamento muscular
inspiratério e o treinamento aerdbio demonstram efeitos satisfatérios no tratamento de doencas
cardiovasculares, inclusive na HAS. Contudo, ndo hé relatos na literatura sobre a comparagao
da magnitude dos beneficios de cada uma destas intervenc¢fes, tampouco hi dados que
demonstrem os efeitos da combinacdo das duas modalidades na HAS. Objetivo Desta forma,
com este trabalho, buscamos avaliar os efeitos do treinamento muscular inspiratério e do
treinamento aerdbio isoladamente e de maneira combinada sobre: a pressado arterial sistémica,
a capacidade funcional, a funcé@o endotelial, o controle autonémico cardiovascular em pacientes
com HAS primaria. Metodologia Desenvolvemos um ensaio clinico randomizado cego, com a
participagdo de individuos com diagnéstico clinico de hipertensédo arterial sistémica priméaria, a
fim de analisar os efeitos de trés programas de treinamento, executados por um periodo de 12
semanas: treinamento muscular inspiratério (TMI: 7 dias por semana, 30 min por dia, com carga
de 30%PIMAX), treinamento aerdbio (TA: 2 dias por semana, 1 hora por dia, a 70%FCmax) e
treinamento combinado (TMI+TA: 7 dias por semana divididos em 2 dias de TA e 5 dias de TMI,
seguindo as mesmas cargas aplicadas nos grupos isolados). Para avaliagdo dos objetivos
propostos, realizamos, antes e apés as intervencfes: monitorizacdo ambulatorial da presséo
arterial (MAPA) por 24 horas, teste de esforco (ergoespirometria), aquisicdo dos sinais de
pressao arterial (Finometer®) e eletrocardiograma (PowerLab®) de maneira ndo invasiva,
microneuromiografia do nervo peroneo, avaliacdo da fungéo endotelial através de vasodilatacao
mediada por fluxo, manovacuometria e aplicagdo de questionario de qualidade de vida (SF36).
Resultados 43 pacientes hipertensos foram randomizados para participacdo em um dos quatro
grupos (TMI, TA, TMI+TA e Controle). 28 pacientes finalizaram o estudo (7 em cada grupo) que
teve como principais resultados: reducdo da presséo sistdlica total, de vigilia e do sono nos
grupos TMI (APAST: -7,85+7,6; APASv: -8,28+9,26; APASs: -5,85+7,1 mmHg) e TMI+TA (APAST:
-6,42+4,42; APASv: -6 £2,76; APASs: -11,42+10,14 mmHg), reducdo da pressdo arterial
diastélica total, de vigilia e do sono no grupo TMI+TA (APADr: -5,85+3,57; APADv: -5,42+4,72;
APADs: -5,85+6,14 mmHg) e reducdo da pressédo diastélica do sono no grupo TMI (APADs: -
5,14+5,01 mmHg). Melhora da capacidade funcional, com aumento do VO2MAX em todos o0s
grupos intervencdo (AVO2MAX TMI: 2,11+0,96; TA: 3,31+2,01; TMI+TA: 3.55+2.96 I/mint) e
redugcdo do VE/VCOzslope nos grupos TA (AVE/VCO:gslope: -1.02+1.31) e TMI+TA
(AVE/VCOzaslope: -2,17+1,49). Além disso, o grupo TMI apresentou reducdo da modulagdo
simpatica cardiaca (BFabs: 241,32+246,74 vs 166.19+178.25) e melhora do balanco
simpatovagal (BF/AF: 3.25+2.23 vs 1.33+1.45) apds 12 semanas de protocolo. Obervamos
ainda, que os trés grupos intervengdo apresentaram reducdo da atividade nervosa simpatica
muscular (AANSM TMI: -11,25+13,43; TA: -4,53+2,99; TMI+TA: -6,52+2,05 bursts/min) e
melhora da for¢ca muscular inspiratéria (APIMAX TMI: -35,27+24,06; TA: -17,57+7,25; TMI+TA: -
55,28+20,25 cmH20) e expiratdria (APEmMAX TMI: 22,04+12,95; TA: 19,28+5,93; TMI+TA:
42,85+15,53 cmH20) apds 12 semanas. Contudo, ndo observamos alteracdes na funcdo
endotelial ou na qualidade de vida dos participantes apés o estudo. Conclusdo As trés
modalidades de treinamento apresentam beneficios no tratamento de pacientes portadores de
hipertenséo arterial sistémica. Observamos que os efeitos apresentados através da pratica de
TMI foram semelhantes aqueles apresentados a partir da pratica de TA sobre alguns
componentes fisiopatogénicos da HAS e que a pratica combinada das duas modalidades agrega
em beneficios os efeitos encontrados com a pratica isolada. Assim, acreditamos que o TMI é
uma alternativa interessante de tratamento ao TA, e que a pratica combinada pode ser
incentivada nesta populacéo.



Descritores: exercicios respiratorios; exercicio; terapia por exercicio; hipertensédo; sistema
nervoso auténomo; aptidao fisica.



ABSTRACT

Ferreira JB. Inspiratory muscle training combined with aerobic training: effects on blood pressure,
functional capacity, endothelial function and autonomic cardiovascular control in hypertension
[Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2017.

Introduction Sympathetic and parasympathetic nervous system imbalance, characterized by
sympathetic hyperactivity and reduction of cardiac parasympathetic activity, has been directly
associated with the mechanisms of systemic arterial hypertension development. This imbalance
influences directly other pathophysiological factors of the disease, such as endothelial dysfunction
and vascular remodeling. Inspiratory muscle training and aerobic training demonstrate
satisfactory effects in the treatment of cardiovascular diseases, including hypertension. However,
there are no reports in the literature comparing the magnitude of the benefits of each one of these
interventions, nor any data demonstrating the effects of the combination of both modalities.
Objective In this work, we aimed to evaluate the effects of inspiratory muscle training and aerobic
training separately and combined on: blood pressure, functional capacity, endothelial function,
and cardiovascular autonomic control in patients with primary hypertension. Methods: We
performed a randomized blinded clinical trial including individuals with clinical diagnosis of primary
arterial hypertension in order to analyze the effects of three training programs performed over a
12-week period: inspiratory muscle training (IMT: 7 days 30 minutes per day, with 30% PIMAX
load), aerobic training (AT: 2 days per week, 1 hour per day, 70% HRmax) and combined training
(IMT + AT: 7 days per week divided into 2 days of AT and 5 days of IMT, following the same load
applied in the isolated groups). To evaluate the proposed objectives, we performed the following
evaluations, before and after the interventions: 24-hour ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM), exercise test (ergospirometry), noninvasive acquisition of blood pressure signals
(Finometer®) and electrocardiogram (PowerLab®), peroneal nerve microneuromyography,
evaluation of endothelial function through flow-mediated vasodilation, manovacuometry and
application of quality of life questionnaire (SF36). Results 43 hypertensive patients were
randomized to participate in one of four groups (IMT, TA, IMT + TA and Control). 28 patients
completed the study (7 in each group), with the following results: reduction of systolic blood
pressure during 24 hours (SBPT), awake (SBPw) and sleep (SBPs) periods in IMT(ASBP7: -
7,85+7,6; ASBPw: -8,28+9,26; ASBPs: -5,85+7,1 mmHg) and IMT+AT groups (ASBPT: -
6,42+4,42; ASBPw: -6 +2,76; ASBPs: -11,42+10,14 mmHg); reduction of diastolic blood pressure
during total (DBPt), awake (DBTw) and sleep (DBPs) periods in IMT+AT group (ADBPT: -
5.85+3.57; ADBTw: -5.42+4.72; ADBPs: -5.85+6.14 mmHg) and reduction of diastolic sleep
pressure in IMT group (ADBPs: -5.14+5.01 mmHg). It was also observed improvement of
functional capacity, with increase of VO2MAX in all intervention groups (AVO2MAX IMT:
2.11+0.96, AT: 3.31+2.01, IMT+AT: 3.55+2.96 | / min-1) and reduction of VE/VCOzslope in AT
(AVE/VCOz2slope: -1.02+1.31) and IMT+AT groups (AVE/VCOzslope: -2.17+1.49). In addition, the
IMT group presented reduction of sympathetic cardiac modulation (LFabs: 241.32+246.74 vs
166.19+178.25) and improvement of the sympathovagal balance (LF/HF: 3.25%+2.23 vs
1.33+1.45) after 12 weeks of protocol. We also observed that the three intervention groups
presented reduction of muscle sympathetic nerve activity (AMSNA: IMT: -11.25+13.43, TA: -
4.53+2.99, IMT+AT: -6.52+2,05 bursts/min) and improvement of inspiratory muscle strength
(APIMAX IMT: -35.27+24.06, AT: -17.57+7.25, IMT+AT: -55.28+20.25 cmH:0), and (APEMAX
IMT: 22.04+12.95, AT: 19.28+5.93, IMT+AT: 42.85+15.53 cmH20) after 12 weeks. However, we
did not observe changes on endothelial function or quality of life of participants after the study.
Conclusion The three training modalities present benefits in the treatment of patients with
systemic arterial hypertension. We observed that the effects presented through the practice of
IMT were similar to those presented from the practice of AT on some physiopathology
components of hypertension and the combination of the two modalities adds some benefits in the
effects found with the isolated practice. Thus, we believe that IMT is an interesting alternative to
AT, and that the combined practice can be encouraged in this population.

Descriptors: breathing exercises; exercise; exercise therapy; hypertension; autonomic
nervous system; physical fitness.
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INTRODUCAO

Modificagbes da modulacdo dos sistemas simpéatico e parassimpatico sobre o
controle cardiovascular podem representar um dos principais fatores etiolégicos no
desenvolvimento de hipertensédo arterial sistémica (HAS) essencial, ou priméaria (1).
Além disso, a influéncia de modificacdes da modulagdo respiratoria sobre a fungéo
cardiovascular, caracterizando altera¢des da interagédo destes dois sistemas, pode estar
envolvida no desenvolvimento da HAS e de doencgas secundarias como, por exemplo,
a insuficiéncia cardiaca (IC) (2-4), que estd associada com reducdo da capacidade
funcional e da qualidade de vida nestes pacientes (5).

Do ponto de vista fisiol6gico, a ventilacdo alveolar € um evento fundamental para
a manutencdo da homeostasia nos seres humanos. Este conceito aplica-se tanto para
situacOes de repouso, como para situacdes em que o aumento da oferta de oxigénio e
da remocgéo de di6xido de carbono, para suprir as demandas metabdlicas em nosso
organismo, faz-se necessario. Durante o exercicio fisico, por exemplo, a demanda
ventilatoria € aumentada por dois mecanismos principais: 1 - pelo aumento do volume
de ar corrente (VAC); 2 — pelo aumento da freqiiéncia respiratoria (FR). Em ambas as
situacdes ocorre aumento do trabalho imposto a musculatura ventilatéria e, em especial,
ao diafragma, principal musculo inspiratério (6), 0 que pode influenciar as respostas do
sistema cardiovascular.

Desta forma, a ventilacdo pulmonar modula a fung&o cardiovascular por meio de
mecanismos complexos (7). Este processo reflete a interacao entre reserva miocardica,
funcgéo ventricular, distribuicdo do volume de sangue em diferentes territorios, atividade

simpética e parassimpética, respostas enddcrinas, volume pulmonar e presséo
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intratoracica. O somatorio de todos estes componentes, envolvidos no perfeito controle
destes sistemas, é denominado interacao cardiopulmonar.

O uso de modalidades ndo farmacoldgicas de tratamento envolvendo os
componentes da interacdo cardiopulmonar, como o treinamento aerdbio e a pratica de
exercicios respiratérios, tém sido amplamente estudadas e recomendadas no
tratamento de doencas crbnicas. A modificacdo do padrdo ventilatério, presente em
ambas as modalidades, mas de maneira mais importante na pratica de exercicios
respiratorios, por si so, resulta em reducdo dos niveis de pressao arterial (PA) em
pacientes portadores de hipertensdao essencial, com e sem diabetes (8, 9). Neste
sentido, a modificagdo da modulagéo respiratéria sobre a funcdo cardiovascular parece
estar associada aos efeitos benéficos decorrentes destas novas modalidades de
intervengdo na presenca de doencas cardiovasculares (10, 11).

Além dos exercicios respiratorios que atuam sobre o ritmo ventilatorio livre, o
treinamento muscular inspiratério (TMI) com carga pressorica, por sua vez, vem sendo
utiizado em diversas populacbes e demonstra beneficios para o tratamento de
pacientes com doencas cardiovasculares. DALL'AGO et al. (2006) descreveram
aumento da forga muscular inspiratoria, melhora da capacidade ventilatoria, da cinética
de recuperacdo do consumo de oxigénio (VO-) e da qualidade de vida em pacientes
com IC ap6s um programa de 12 semanas de TMI (12). Além disso, o TMI é capaz de
reduzir de maneira importante a modulacdo simpatica cardiovascular, melhorar a
modulacédo vagal da frequéncia cardiaca e, consequentemente melhorar o controle
pressorico de pacientes hipertensos, apos 8 semanas de intervencao (13).

Adicionalmente, o aumento do nivel de atividade fisica e a pratica de treinamento
aerdbio, em intensidades moderadas, séo indicados como adjuvantes no tratamento de
pacientes hipertensos, tanto para a melhora do controle dos niveis pressdricos, como
também para a manutecdo da capacidade funcional, melhora da qualidade de vida e,

especialmente para a prevencdo de complicagbes decorrentes da doenca (1).
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Visto a importancia dos dados j& descritos em relagédo aos beneficios da prética
de TMI e treinamento aerébio em pacientes com diagndstico de hipertensao arterial
sistémica primaria, entende-se haver necessidade de esclerecimentos quanto a relagédo
entre estas duas modalidades. Até o presente momento ndo existem evidéncias que
demonstrem a magnitude destes efeitos quando comparados, tampouco h& a descricdo
da resposta desta populacdo a pratica combinada de ambas as abordagens.

Neste sentido, nas préximas sessdes, realizaremos uma breve revisdo da
literatura sobre os fatores etioldgicos da hipertensao arterial sistémica como, por
exemplo, o envolvimento de alteragdes no sistema nervoso simpatico e parassimpatico.
Abordaremos, ainda, a importancia da avaliacdo de componentes funcionais como a
funcéo respiratdria e a relacdo entre respiracdo e o desenvolvimento de alteracfes
cardiovasculares, para a compreensdo dos beneficios de abordagens nao
farmacologicas, na hipertensdo. E, finalmente, discutiremos os principais aspectos
relacionados a interagdo cardiopulmonar, suas particularidades na hipertensdo
buscando, também, identificar os possiveis efeitos e a aplicabilidade de protocolos de

treinamento da musculatura ventilatéria e treinamento aerébio, de maneira isolada e

combinada, no tratamento da HAS.
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REVISAO DE LITERATURA

1. Hipertensao Arterial Sistémica

1.1. Epidemiologia

De acordo com a Sociedade Brasileira de Hipertensdo, a hipertensao arterial
sistémica é uma condi¢do clinica multifatorial caracterizada por elevacao sustentada
dos niveis pressaricos superiores a 140 e/ou 90 mmHg. Frequentemente se associa a
disturbios metabdlicos, alteracdes funcionais e/ou estruturais de érgaos-alvo e pode ser
agravada pela presenca de outros fatores de risco , como dislipidemia, obesidade
abdominal, intolerancia a glicose e diabetes melito (DM) (14). Além disso, a doenca
mantém associagdo independente com eventos como morte subita, acidente vascular
encefalico (AVE), infarto agudo do miocéardio (IAM), insuficiéncia cardiaca, doenca
arterial periférica (DAP) e doenca renal crénica (DRC), fatal e ndo fatal (14, 15). O
controle medicamentoso dos niveis tensionais tem demonstrado reducdo do risco de
eventos e melhora da qualidade de vida (16).

A HAS apresenta alta prevaléncia e baixas taxas de controle e, por isso, € um
dos mais importantes problemas de saude publica mundial, além de ser considerada um
dos principais fatores de risco modificaveis para doencas cardiovasculares.

Nos ultimos 20 anos, a populacdo brasileira apontou uma prevaléncia de HAS
acima de 30%. Considerando-se valores de PA=140/90 mmHg, 22 estudos encontraram
prevaléncias entre 22,3% e 43,9%, (média de 32,5%), com mais de 50% entre 60 e 69
anos e 75% acima de 70 anos (17, 18) .

Dados norte-americanos de 2015 demonstraram que HAS esteve relacionada
com 69% dos episddios de IAM, 77% de AVE, 75% com IC e 60% com DAP. Além disso,
a HAS é responsavel por 45% das mortes cardiacas e 51% das mortes decorrentes de
AVE (19), sendo assim, ligada a altas taxas de hospitalizacdo e aumento dos custos

socioecondmicos.
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No Brasil, a HAS atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos, mais de 60%
dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das mortes por doenca
cardiovascular (DCV). Junto com a diabetes mellitus, suas complica¢des (cardiacas,
renais e AVE) tém impacto elevado na perda da produtividade do trabalho e da renda
familiar, estimada em US$ 4,18 bilhGes entre 2006 e 2015 (14).

Contudo, dados do Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de
Saude (SUS) apontam significativa redugdo da tendéncia de internagdo por HA, de
98,1/100.000 habitantes em 2000 para 44,2/100.000 habitantes em 2013 (14), o que
pode indicar um melhor controle da doencga nos ultimos anos.

A busca pela reducdo da morbidade e da mortalidade cardiovasculares do
paciente hipertenso, aumentadas em decorréncia dos altos niveis pressoricos, é o
objetivo principal do tratamento da HAS. A respeito disto, medidas hdo-medicamentosas
isoladas e/ou associadas a medicamentos anti-hipertensivos tém sido utilizadas no
tratamento da doenca (11). Além de algumas particularidades da sua fisiopatologia,

aspectos relacionados as possiveis formas de tratamento seréo tratados a seguir.

1.2. Fisiopatologia

O avanco e cronicidade da doenca associados a dificuldade de identificacdo das
causas e de tratamento precoce associam-se a gravidade refletida nas estatisticas
nacionais e internacionais.

Os diferentes fatores etioldgicos que participam da fisiopatogenia da HAS
caracterizam suas diferentes classificacfes e formas de manifestacdo, com sintomas
evidenciados em fases mais avancadas da doenca e na presenca de comorbidades
como, por exemplo, obesidade, sindrome metabdlica, diabetes e sindrome da apnéia
obstrutiva do sono.

Muitos fatores fisiol6gicos e ambientais estdo presentes no desenvolvimento da

HAS. Alteracdes do sistema nervoso como um dos mais importantes mecanismos de
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controle da PA parecem ter um papel de destaque neste processo. Trataremos aqui, de
fatores relacionados ao desenvolvimento da hipertenséo primaria e que estao, também,
associados ao desenvolvimento de comorbidades e lesdes de oOrgdos alvo

cronicamente.

1.3. Disfungdo Autonémica

A disfuncdo do controle autondémico cardiovascular, representada por
hiperatividade simpatica, caracteriza a presenca de hipertensdo arterial sistémica
primaria, ou seja, sem comorbidades associadas. O aumento da atividade simpatica,
neste caso, esta relacionado com complicagbes envolvendo aumento da resisténcia
vascular periférica, disfuncdo endotelial, lesdo tecidual miocardica e renal, entre outras.
Este mecanismo esta associado a lesdo de 6rgaos-alvo incluindo hipertrofia cardiaca,
disfuncdo diastolica ventricular e insuficiéncia cardiaca, bem como alteragbes
estruturais e funcionais de pequenos e grandes vasos (Figura 1), e pode estar
relacionado, também, ao aumento do stress oxidativo nestes pacientes (20). Além disso,
o overdrive adrenérgico também contribui para insuficiéncia e faléncia renais que podem

acompanhar o curso de agravamento do quadro hipertensivo (21).
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’ 1 Toénus Simpatico / § Tdénus Parassimpatico |

! } } }
Metabolico Trofismo Hemodinamica Trombético
Resisténcia a Insulina Aumento Catecolaminas Elevacéo da Redugao do volume
Diabetes Niveis elevados de Renina ou Frequéncia Cardiaca plasmatico
Down regulation Metabélica Angiotensina Vasoconstrigdo Elevagao hematocrito
Hiperinsulinemia Rarefagao capilar Procoagulagdo
Elevado Shear Stress e Ativagao plaquetaria

elevagao da pressao arterial

Resulta em... < Resulta em... — Resultaem... ¥ Resultaem...
Diabetes Hipertrofia Vascular Menor capacidade Trombose
Aterosclerose Hipertrofia Ventricular vasodilatadora

Disfungdo Endotelial Esquerda Menor reserva

Ganho de peso Disfungédo Endotelial de 02

Isquemia tecidual

Figura 1. Papel do Sistema Nervoso Simpatico na patogenia das doengas cardiovasculares e

complica¢Bes associadas a Hipertensao Arterial Sistémica. Adaptado de Brook and Julius, 2000.

Neste caso, a abordagem terapéutica visa a redugéo da atividade simpatica e
melhora da disfun¢éo do sistema nervoso simpético/parassimpético, compreendendo
manejo farmacoldgico e ndo-farmacoldgico, isolados ou associados (15).

O sistema nervoso autondmico (simpatico/parassimpatico) é reconhecido como
principal meio de controle da presséo arterial em curto prazo, interferindo sobre os niveis
de presséo arterial sistémica em escala de tempo de segundos ou milissegundos, ainda
gue haja também, associado, um efeito do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) (22) neste controle.

Os sistemas de controle rdpido mantém a homeostase cardiovascular
respondendo batimento-a-batimento as perturbacbes da pressédo arterial, informadas
por receptores periféricos como o0s barorreceptores (pressorreceptores) e
quimiorreceptores arteriais (Figura 2). A porcdo eferente destes sistemas de controle
atua sobre a funcdo cardiaca, alterando a frequiéncia cardiaca, a condutividade elétrica,

a contratilidade atrio-ventricular, e ainda sobre a vasculatura periférica, agindo sobre o
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tbnus vasomotor arterial e venoso. Este mecanismo exerce efeitos importantes na
presséo arterial e, consequentemente, na distribuicdo e ajustes do fluxo sanguineo na
periferia, o que determina, por sua vez, maior ou menor oferta de nutrientes em resposta
as necessidades metabdlicas de diferentes territérios, em diferentes situacoes.
Portanto, este sistema torna-se fundamental para ajustar e adequar a distribuicdo do

fluxo de sangue e, assim, se relaciona diretamente com a capacidade funcional (23).
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Figura 2. Sistema barorreceptor de controle da presséo arterial. Adaptado de GUYTON&HALL,

2003 (www.studentconsult.com).

Além disso, 0 sistema nervoso simpatico/parassimpatico esta diretamente
relacionado a modulacdo da frequiéncia cardiaca em resposta a flutuagées de variaveis
hemodinamicas como, por exemplo, a pressédo arterial (24). Neste caso, a acdo do
sistema nevoso autondémico sobre a FC e, consequentemente, sobre as variagdes dos
niveis pressoricos ocorre em constantes de tempo distintas e complementares, sendo

gque a resposta do sistema nervoso parassimpatico ocorre mais rapidamente e tem seu
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efeito mantido por menor tempo, quando comparado ao sistema simpatico (24). Estas

respostas serdo abordadas a seguir.

1.4. Atividade simpatica e parassimpatica na hipertenséo arterial
sistémica

O desequilibrio do controle autonémico cardiovascular, tratado anteriormente,
pode ser considerado como maior fator etiolégico para o desenvolvimento de
hipertensdo essencial e é caracterizado pelo aumento da atividade simpatica e possivel
reducdo da atividade parassimpatica (2-4, 25). Além disso, sabe-se que este
desequilibrio n&o esta presente apenas no desenvolvimento da doenga, mas também,
contribui para sustentacao dos elevados niveis de presséo arterial (2).

As possiveis causas relacionadas ao estabelecimento deste desequilibrio entre
0s sistemas simpatico e parassimpatico vém sendo amplamente discutidas, mas
permanecem ainda, sob pauta nao totalmente concluida.

Segundo De Champlain et al (26), a hiperatividade simpatica existente na
hipertenséo pode estar relacionada ao aumento da atividade intrinseca dos neurdnios
vasomotores do tronco encefalico ou pode ser secundaria a redugdo da poténcia
inibitéria dos barorreceptores e mecanorreceptores pulmonares.

De acordo com 0s mesmos autores, a quantidade de noradrenalina e adrenalina
circulantes é proporcional, além de outros mecanismos, a atividade nervosa simpatica.
Em pacientes hipertensos, por exemplo, existe elevada concentracdo destas
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) circulantes, o que justificaria, de alguma
forma, o aumento da atividade nervosa simpatica nesta populagéo. Além disso, existem
evidéncias de que grande parte dos fatores de risco cardiovascular, ligados a presenca

de hipertensao, é associada com hiperatividade simpatica (2, 3).
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Em contrapartida, o sistema parassimpético exerce importante influéncia sobre
a acdao inibitéria da liberacdo de noradrenalina, o que leva a crer que 0 aumento da
atividade simpatica, descrita na hipertensao pode ser também, secundario a uma
reducao da atividade parassimpéatica (26).

Adicionalmente, Novak et al (27) relatam que o0 aumento do ténus simpatico foi
considerado mecanismo primario do desenvolvimento de hipertenséo, quando elevados
niveis de adrenalina e noradrenalina foram observados em pacientes com elevados
niveis pressoricos em estudos prévios.

De fato, a hiperatividade simpatica esta, invariavelmente, associada com a
reducdo da sensibilidade dos barorreceptores. Isto se d4 de maneira que a sustentacao
de elevados niveis de pressdo arterial tende a reduzir ou praticamente anular a
capacidade de resposta barorreflexa, levando a inabilidade de supresséo da ativagédo
simpética através do barorreflexo (28). Sendo assim, ha grande interesse no
desenvolvimento e aplicacdo de medidas terapéuticas que proporcionem ndo so a
reducdo dos valores pressoéricos mas, também, a melhora dos componentes de controle
autondmico, a melhora da sensibilidade e da atividade dos barorreceptores arteriais.

Na Figura 3, podemos observar a anatomia das cadeias nervosas simpética e
parassimpatica e a distribuicdo de suas ramificagcbes para 0s principais 6rgaos e

componentes do sistema cardiovascular.
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Figura 3. Anatomia do controle nervoso simpatico/parassimpético da circulacdo. A linha
tracejada representa 0 nervo vago, que leva sinais parassimpdéticos para o cora¢do. Adaptado
de GUYTON&HALL, 2003 (www.studentconsult.com).

Existem, ainda, evidéncias de que o aumento da atividade quimiorreflexa, exerce
um efeito tdnico excitatorio sobre a atividade simpatica periférica e este, pode ser
também, um mecanismo responsavel pelo aumento da atividade simpatica, ja que a
sensibilidade dos quimiorreceptores encontra-se aumentada na vigéncia de hipertenséo
essencial (29).

De qualquer forma, as evidéncias apresentadas acerca dos fatores causais, e
também daqueles envolvidos na manutencdo do desequilibrio do controle autonémico
da presséao arterial, fazem crer que se encontram associados, neste caso, receptores

nervosos e também componentes do sistema neuro-humoral.
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15. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) e interacao
cardiopulmonar

Evidéncias sobre a associacdo entre propensdo a eventos cardiovasculares e
sinais de desequilibrio da atividade simpatica e parassimpatica trouxeram ao cenario da
investigacao clinica e experimental a necessidade do desenvolvimento de marcadores
guantitativos da atividade desses sistemas.

De acordo com a Sociedade Européia de Cardiologia (24), a variabilidade da
freqUiéncia cardiaca parece ser o método mais promissor para o estudo e avaliacdo da
atividade simpatica e parassimpatica, , considerando a nao invasibilidade e a
disponibilidade de equipamentos para obtencdo desses sinais.

Segundo Shields (30), o primeiro relato que relaciona a variabilidade da freqtiéncia
cardiaca ao ciclo respiratorio foi creditado a Karl Ludwig, que, em 1847, observou que
a freqiiéncia cardiaca aumentava durante a inspiracao e diminuia na fase expiratoria. A
partir dai, muito se tem estudado quanto a origem precisa desta variabilidade. Contudo,
a definicdo de um mecanismo unico ligado aos determinantes da VFC e associados com
a respiragdo ndo estdo completamente esclarecidos.

A relevancia clinica da medida da VFC foi descrita pela primeira vez em 1965,
guando Hon and Lee analisaram que o esforco fetal era precedido por alteragdes nos
intervalos entre os batimentos cardiacos, antes mesmo que qualquer alteragédo fosse
percebida na prépria freqiiéncia cardiaca (24).

Em trabalhos pioneiros no campo da andlise espectra, Sayers et al (1973) e
Chess et al (1975) demonstraram que além das flutuacdes da freqiiéncia cardiaca
relacionadas ao ciclo respiratério, jA bem conhecidas, existem também, flutuaces
periddicas da FC que ocorrem em freqUéncias mais baixas do que aquela centralizada
na frequéncia respiratoria (23).

Desta forma, evidéncias da interacdo cardiopulmonar e do poder exercido de um

sistema sobre 0 outro (respiratério e cardiovascular) tém sido estudadas ha muito
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tempo, buscando elucidar os mecanismos exatos e a forma com que iSSO ocorre
fisiologicamente.

Acredita-se que as flutuacbes de parametros hemodinamicos, observadas
batimento-a-batimento, refletem a resposta dindmica dos sistemas de controle
cardiovascular as perturbacfes fisiolégicas, relacionadas ao ciclo respiratorio, que
ocorrem normalmente. Esta assertiva pode ser exemplificada com o fato de que as
pressdes sanglineas, arterial e venosa, sofrem continua alteracdo como resultado da
alteracdo ciclica de pressao intratoracica, associada com a respiracéo, e também pelas
flutuagbes da resisténcia vascular periférica resultante da auto-regulacdo do fluxo
sangiineo local em leitos teciduais (23).

Um estudo de Pitzalis et al (31) confirmou que a arritmia sinusal respiratoria
(ASR), relacionada aos efeitos da respiragdo as alteragdes ciclicas da frequéncia
cardiaca, diminui com o aumento da freqiiéncia respiratéria, conforme descrito por
Fredericq em 1882, pelas mudancas da variagcdo do intervalo RR relacionadas a
respiracao.

Estes autores afirmam que a respiracdo, em diferentes frequiéncias, € capaz de
modificar a relacdo entre as oscilagbes da frequiéncia cardiaca e pressdo arterial
sistélica. Segundo eles, a freqiiéncia respiratoria parece exercer importante papel no
controle barorreflexo e isso leva a crer que o componente de alta frequéncia da
variabilidade da frequéncia cardiaca (AF) pode ser uma estimativa da por¢cao vagal do
controle barorreflexo.

Desta forma, o estudo dos componentes da variabilidade da frequiéncia cardiaca
e da pressao arterial parece ser importante para avaliarmos os efeitos dos protocolos
propostos neste trabalho e, por isso, encontram-se presentes nas nossas principais

avaliacOes.



38

1.6. Interacado Cardiopulmonar: relacao respiracao e pressao arterial na saude
e nadoenca

Antes mesmo da formacao do feto, na fase embrionaria por volta da quarta ou
quinta semana de gestacao, ja é possivel observar o funcionamento das camaras
cardiacas primarias, e de identificar os batimentos cardiacos ritmicos e funcionais do
coracgao de seres humanos.

Batendo contra a vontade racional do préprio embrido, tampouco da méae que o
gera, este fenbmeno, além de admiravelmente perfeito, reflete a magnitude da fisiologia
humana em seu maior grau de independéncia: a capacidade de desenvolvimento e
formacao de um sistema complexo e com interacdo perfeita entre seus componentes.

A partir dai, da-se a multiplicagcéo celular em proporcao exponencial e, dentro de
mais algumas poucas semanas € possivel visualizar a formagdo de um bebé com
sistemas que sO precisam especializar-se, mas que ja possuem a conformacao fisica e
fisiologica definitiva.

O funcionamento de praticamente todos 0s sistemas inicia ainda na vida uterina,
com o inicio dos disparos nervosos cerebrais (sistema nervoso central) que determinam
o inicio da movimentacdo fetal, visivel a partir da 7° semana, através de ultrassonografia
e realmente perceptiveis aproximadamente na 16° semana de gestacédo, acompanhado
do desenvolvimento do sistema nervoso periférico.

O sistema respiratorio, juntamente com o coragdo, comeca sua formacgdo, em
média, na quarta semana de gestacao e, aproximadamente entre o fim do primeiro e
inicio do segundo trimestres, movimentos respiratorios que antecedem e preparam para

a respiracao pds-natal ja podem ser observados e sentidos na forma de “solucos”.
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Até o final da gestacdo, praticamente todos os sistemas e 0Orgaos estardo
formados e especializados, aptos para a realiza¢ao de suas funcdes até o final da vida,
passando por periodos de maturacao especificos.

De maneira diferente, os sistemas cardiovascular e respiratério terdo a
adaptacdo das funcdes que deverdo desempenhar no meio externo no momento do
parto e, no caso do sistema respiratério, sua maturacao até a funcionalidade definitiva,
em longo prazo, terminando aproximadamente no oitavo ano de vida. Essas adaptacdes
devem ocorrer no periodo pés-natal imediato, pois estes dois sistemas devem
desempenhar seus papéis e sua interagdo com o meio, de maneira independente do
suprimento que recebiam atém entdo, da placenta.

Assim, ainda na fase precoce pos-natal, inicia-se de maneira mais definitiva a
interagdo cardiorrespiratéria, que sera imprescindivelmente responsavel pela vida até o
seu final. Desta forma, os sistemas cardiovascular e respiratorio desempenharao dois
papéis determinantes: o inicio da capacidade de adaptacdo ao meio externo e
independéncia fisiologica, e o final da atividade vital, sendo que o cessar de suas
funcdes se relaciona com o cessar da vida.

Por esse motivo, é de grande importancia a compreensao de seus elementos
comuns e da sincronia de seu perfeito funcionamento, pois alteracdes nestes fatores
nos levam a caminhos estreitos de estados patoldgicos agudos e crdnicos e, por outro
lado, o seu manejo de forma terapéutica, pode ser uma chave para o reestabelecimento
de uma saude muito préxima do desejado.

A respiracdo tem sido utilizada como técnica terapéutica ao longo os ultimos
anos, e diversas publicacdes nos trazem dados sobre os beneficios de seu emprego
como ferramenta de melhora de doencas cardiovasculares, especialmente da
hipertenséo arterial sistémica.

Levando em conta que o centro de controle cardiovascular e respiratorio sao

muito proximos, localizados na macroregido do tronco cerebral, com conexfes micro
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regionais comuns, como o complexo de Botzinger, é possivel perceber que pequenas
alteracBes em um dos sistemas, especialmente quando relacionadas com seu controle
nervoso, repercute em alteragdes no outro (32).

No decorrer do tempo, muitos estudos tém analisado esta interatividade em
relacdo, por exemplo, as alteracdes generalizadas que ocorrem nos sitios de controle
cardiovascular associadas a modificacdes do padrao ventilatério. Neste caso, encontra-
se presente a interagdo entre quimiorreceptores e barorreceptores e seus mecanismos
de controle cardiovascular sob influéncia da respiragéo (33, 34).

Halliwill et al (2003), baseados em outros autores, descrevem que
quimiorreflexos e barorreflexos apresentam importante papel no controle do sistema
cardiovascular, uma vez que desempenham grande influéncia sobre o sistema
autondmico, isto é, sobre o sistema simpdatico e parassimpatico.

Os quimiorreceptores periféricos, localizados nos corpos carotideos e adrticos,
sdo ativados por quedas nos niveis de oxigénio sanguineo, e, em menor grau, por
aumento dos niveis circulantes de dioxido de carbono (CO;) ou quedas do pH. A
presenca de hiperpnéia, por exemplo, € o efeito mais conhecido da ativacdo de
quimiorreceptores periféricos. Contudo, estes sitios afetam também, os niveis de
descarga parassimpatica eferente do nervo vago. Em contraste, as areas
quimiorreceptivas centrais, ndo sdo tdo sensiveis a reducao dos niveis de oxigénio, mas
a modificagbes dos niveis de CO- e acidose (34).

A relacdo entre respiracdo e ritmo sinusal, outro exemplo da interacdo
cardiopulmonar, tem sido investigada desde 1964, quando Angelone & Coulter
descreveram pela primeira vez a natureza frequéncia-dependente da arritmia sinusal
respiratoria. Nesta ocasido estes autores definiram a associacdo do aumento da
freqUéncia respiratéria com reducdo da arritmia sinusal respiratdria e oscilacdes da

presséo arterial (35). Existem, ainda, relatos posteriores quanto aos efeitos de diferentes
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freqUéncias respiratorias e as variabilidades da frequéncia cardiaca e da pressao
sistélica (27), demonstrando solidificacdo desta teoria.

Oscilacdes da frequéncia cardiaca, decorrentes da modificagdo da frequiéncia
respiratdria, sdo uma representacdo da interacédo cardiopulmonar, e possibilitam uma
medida nado invasiva da atividade vagal cardiaca. Estas medidas refletem a
sensibilidade dos barorreceptores e mecanorreceptores cardiacos e respiratorios e, a
partir dai, possibilitam a mensuragéo absoluta do ténus vagal (31).

Somers et al (36) investigaram a estreita relacdo entre barorreflexo e
quimiorreflexo e a importante influéncia de um sobre outro. Segundo eles, basicamente,
um aumento da atividade barorreflexa inibird o quimiorreflexo, enquanto o aumento do
quimiorreflexo esta relacionado com a reducgéo do barorreflexo, e estas duas condi¢des
podem estar associadas com o0 aumento da atividade simpéatica.

Os mesmos autores afirmam que a respiragcdo € um dos mais importantes
moduladores do barorreflexo arterial, levando em conta que mudancas no retorno
venoso, induzidas pela respiracdo, alteram o volume de ejecéo, o que em parte, leva a
mudancas fasicas na pressao sistolica, modulando a freqiiéncia cardiaca através do
barorreflexo. E possivel também, que alteracbes no volume de ar corrente, em
decorréncia de mudancas na freqiiéncia respiratéria, modifiguem o quimiorreflexo, o
que, em parte, finalmente modifica o barorreflexo. Na prética, a diminuicdo da frequiéncia
respiratéria, leva ao aumento do volume de ar corrente, e isso também aumenta as
oscilacbes da pressdo sangliinea e, conseqliientemente, a variabilidade da freqiiéncia
cardiaca.

Desta forma, considerando-se que a respiracdo se da, também, sob controle
voluntério, seria possivel modificar espontaneamente a modulacdo de controle
cardiovascular (37). Isto sera discutido a seguir.

Bernardi et al (29) analisaram o efeito de frequiéncias respiratérias (espontanea,

6 e 15 rpm) sobre comportamento dos quimiorreceptores e do barorreflexo em
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individuos saudaveis e relataram que a sensibilidade barorreflexa melhora em
freqUéncias respiratdrias lentas (6 rpm). Possivelmente por influéncia quimiorreflexa.
Desta forma, € possivel observar a existéncia de uma relagdo tao estreita entre
sistema cardiovascular e respiratorio desde a formacdo embrionaria, em estados
fisiol6gicos normais e em diferentes estados patoldgicos. Isso nos faz acreditar que o
estudo destes sistemas e de seus componentes pode ser crucial no desenvolvimento
de novas formas de manejo e também a chave para a prevencgéo de diversas doencas

cronicas.

1.7. Quadro conceitual da interacdo cardiopulmonar na hipertensao

Como vimos anteriormente, na hipertenséo, a hiperatividade simpatica tem sido
associada com ativagdo do quimorreflexo acompanhando a vasoconstricdo simpatica,
a partir do aumento da estimulacdo dos centros excitatérios (38). Além disso, diminuicdo
das oscilagbes RR do eletrocardiograma relacionadas a modulagéo respiratoria,
resultando do aumento das freqiiéncias cardiaca e respiratdria de repouso, tem sido
relatada em pacientes hipertensos (25).

Novak et al (27) avaliaram os efeitos de diferentes frequéncias respiratérias
sobre a variabilidade da freqiiéncia cardiaca na HAS. Segundo estes autores,
comparados a sujeitos saudaveis, os hipertensos apresentam padrdo respiratorio
irregular com presenca de apnéias regulares durante o ciclo respiratério em repouso,
principalmente apés a fase expiratoria. Estes achados sugerem uma reducédo da
atividade parassimpatica, além da hiperatividade simpatica ja, descrita nesta populacao.

A presenca regular de apnéia, nesta fase do ciclo associada a hipertensao, pode
ser responsavel pela ativagdo de quimiorreceptores e inibicao de barorreceptores. Além

disso, uma inadequacdo da sensibilidade quimiorreceptora pode levar, também, a

determinacdo de padrbes ventilatérios irregulares. Os efeitos crénicos da manutencao
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deste padrdo respiratério inadequado podem acarretar na persisténcia destes efeitos,
colaborando para a manutencéo de niveis pressoricos elevados.

Assim, pode-se observar a interagdo entre respiracdo, pressao sistllica e
intervalo RR, em individuos hipertensos. Na fase inicial da expiracdo ocorre um
prolongamento do intervalo RR e, concomitante, aumento da pressao sistélica; em
contrapartida, na fase inicial da inspiracdo, ha reducéo do intervalo RR com diminuicdo
da presséo sistolica. Com isto, pode ser sugerido, ainda, que a relagédo entre presséo
intratoracica e pressdo sanguinea se mantém preservada, contudo, houve uma
alteracéo de responsividade barorreceptora nessa populacao (27).

Os quimiorreceptores séo reguladores da respiragdo e também do controle
neural circulatério. Binggeli et al (39), acreditam que a inibicao ciclica da respiracao,
associada com a ativacao barorreflexa dos receptores aodrtico, por exemplo, contribui
para a oscilacdo do padrao ventilatério em pacientes hipertensos. Além disso, frente a
depressao ciclica da respiracdo ou apnéia nestes pacientes, ha elevacdo da pressao
arterial.

Dados experimentais, recentemente publicados, demonstram que em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR) por exemplo, o aumento do tbnus simpatico
reflete, em parte o aumento da modulagéo respiratéria sobre esse sistema (respiratory-
simpathetic coupling), e isso pode ser observado através do padréo de disparo neuronal
pés-ganglionar. Em animais hipertensos isto € expresso como aumento dos disparos
simpaticos (bursts) no final da fase inspiratéria (ou inicio da fase poés-inspiratéria) do
nervo frénico, relacionado com o aumento dos disparos dos neurdnios pré e poés
inspiratérios do complexo de pré- Bétzinger comparado com animais normotensos (40)

(Figura 4).



44

(1) (2)

WISTAR ' WSTR

i i

10ms
Figura 4. Aumento da atividade neurdnios pré (1) e pés (2) inspiratérios do complexo de pré-

20 mV
mv

05

B0 mV WM p—

Botzinger (pre-BotC) em ratos SHR (Al) comparados com ratos Wistar (A2). (40)

Estas alteracdes parecem repercutir no ritmo respiratério, ainda sem efeitos
sobre a funcionalidade do sistema, mas podem, de maneira crénica, influenciar seu
funcionamento e adicionalmente, colaborar para o agravamento do desequilibrio de
controle cardiovascular, favorecendo e intensificando o aparecimento de alteracdes dos
niveis tensionais, culminando na hipertenséo arterial.

Nosso grupo tem observado, ainda, algumas adaptagcdes e remodelamento das
artérias pulmonares e da musculatura diafragmatica em animais espontaneamente
hipertensos, a partir da 18° semana de vida. Neste caso, o musculo diafragma destes
animais apresenta aumento da area de seccao transversa das fibras do tipo | (16%) e
reducdo da area seccional das fibras do tipo IIB (41%). Adicionalmente foi observado
aumento da atividade do sistema ubiquitina-proteassoma e da peroxidacao lipidica
nesses animais. Ou seja, aparentemente, mesmo em estagios da HAS em que a fungéo
cardiaca est4, ainda preservada, pode existir alteracdes na interagdo cardiopulmonar
gue refletem em modificacdes sutis no padrao ventilatorio e na estrutura diafragmatica
(42).

Desta forma, fica claro que a interacdo cardiopulmonar desempenha papel
fundamental na manutencéo da saude e também deve ser considerada no momento da

escolha do tratamento de doengcas como a hipertensdo arterial sistémica, pois seus
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componentes, comprometidos em situacdes patolégicas, podem ser um bom
instrumento de manejo e melhora da doenca.

Muitos estudos sugerem a pratica de respiracdo controlada e de padrbes
ventilatérios lentos em pacientes com hipertenséo. Esta €, inclusive uma recomendacéao
presente nas ultimas diretrizes da Sociedade Brasileira de Hipertensdo (SBH) (15).
Assim, considerando a possibilidade de tratamentos ndo-farmacoldgicos que atuem
sobre a interagdo cardiopulmonar, seguiremos com a descricdo de praticas néo

farmacologicas na HAS para, a partir dai discutirmos a proposta do presente trabalho.

1.8. Manejo ndo-farmacoldgico da Hipertensédo Arterial Sistémica

Em relacdo as propostas terapéuticas nao-farmacologicas, estdo indicadas
medidas de controle de peso, reducdo do consumo de sodio e alcool, cessagédo do
tabagismo, aumento do nivel de atividade fisica, insercdo da pratica exercicio fisico
regular e modificagfes de habitos de vida associados, por exemplo, ao stress. A adocao
destas medidas estad relacionada também, a melhora da adesdo ao tratamento
medicamentoso (1, 15).

Como vimos anteriormente, além das medidas ndo-farmacolégicas indicadas e
consolidadas na literatura internacional, a pratica de exercicios ventilatérios e o controle
do padréo ventilatério tém demonstrado efeitos benéficos na populacdo de hipertensos.
Estes efeitos tangem mecanismos fisiolégicos complexos e parecem atuar sobre o
controle autonémico cardiovascular, com reducao dos niveis de pressao arterial sistolica
e diastdlica e melhora da sensibilidade barorreceptora. Assim, a insercéo desta prética
esté indicada como adjuvante do tratamento desta populagéo (15).

Desta forma, o estudo de novas medidas ndo-farmacoldgicas, e solidificacdo das

evidéncias ja existentes, reforcam a importancia de tais abordagens no tratamento da

hipertensdo, que deve representar a melhora do quadro fisiopatogénico, da qualidade
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de vida e a possibilidade de reducdo do uso de farmacos, diminuindo custos e
complicacoes.
A seguir abordaremos algumas particularidades do treinamento aerébio e

ventilatério na hipertensao.

1.8.1. Treinamento Aerdbio (TA)

O acentuado aumento da prevaléncia de hipertensdo chama aten¢cédo no mundo
todo e, associadamente, traz a necessidade urgente de implantacdo de medidas de
atencdo priméria e prevencdo da doencga ou, pelo menos, de suas complicagdes. O
aumento da atividade fisica, por exemplo, é normalmente recomendado como uma
modificagdo importante no estilo de vida que pode ajudar na prevengéo e controle da
doenca.

Evidéncias epidemioldgicas recentes demonstraram uma relagdo consistente,
temporal e dependente entre sedentarismo, atividade fisica e o desenvolvimento de
hipertensdo. Além disso, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
aproximadamente 3.2 milhdes de mortes no mundo, por ano, séo atribuidas a fatores
relacionados ao sedentarismo e a inatividade fisica (42).

Além de prevenir o desenvolvimento da HAS (43), o aumento da atividade fisica,
seja ela por treinamento ou por mudanca dos hébitos de vida diaria, reduz os niveis de
pressédo arterial de pacientes hipertensos, guardadas as devidas proporcdes de cada
uma das préticas (44).

Contudo, muitas questdes sobre os beneficios da atividade fisica, em individuos
de alto risco, permanecem sem completo esclarecimento como, por exemplo, os fatores
que podem moderar de maneira definitiva a relacao entre atividade fisica e hipertensao

e a prescri¢ao ideal para a prevencao da HAS.
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De acordo com a Sociedade Brasileira da Hipertensao, a pratica de exercicios
fisicos regulares, de 3 a 5 vezes por semana, durante 30 minutos, esta indicada para
adultos como fator de prevencado e também de melhora do quadro fisiopatoldgico de
doencas cardiovasculares em geral, inclusive para HAS (14).

Da mesma forma, a realizacdo de exercicios aerébios isolados ou combinados
a exercicios resistidos demonstra beneficios sobre os niveis de pressdo arterial
sistémica em individuos hipertensos e normotensos independente de perda de peso,
contudo ainda ha dificuldade para a compracao dos efeitos destas duas formas de
treinamento. A associacdo das duas modalidades, no entanto, parece refletir melhora
adicional ao tratamento da doencga, demonstrando ainda melhor controle sobre os niveis
de PA e também sobre a fungdo cardiovascular nestes pacientes (45, 46).

Adicionalmente, a realizacdo de protocolos de, no minimo, 2 semanas de
duracao reduz em média 3,84mmHg da pressao sistolica (PAS) e 2,58mmHg da presséo
diastélica (PAD). Estes valores podem representar, juntamente com a melhora da
fisiopatologia da doenca, uma reducgédo do risco de eventos cardiovasculares fatais e
ndo-fatais relacionados a altos niveis tensionais (15).

O treinamento da musculatura esquelética esta relacionado, também, com
melhora da tolerancia ao exercicio (47), da reatividade vascular (48, 49) e da funcao
ventricular esquerda (50) em pacientes hipertensos, portadores de insuficiéncia
cardiaca (51). Além disso, pode-se observar queda importante das citocinas
inflamatdrias circulantes, bem como de seus receptores, mediadores de apoptose e dos
marcadores inflamatorios periféricos, como TNF-a (52-54), com a pratica de treinamento
fisico nesta populacao.

Contudo, parece nado haver relagéo da pratica de treinamento aerébio e melhora
do stiffness arterial em pacientes pré-hipertensos e hipertensos, a ndo ser que exista
reducdo substancial da presséo arterial sistélica associada ao treino. De acordo com

metanalise recentemente publicada, reunindo estudos com protocolos de treinamento
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aerdbio, com um total de 472 pacientes hipertensos e pré-hipertensos, com duracéo de
pelo menos 4 semanas de duracdo, o stiffness arterial dos pacientes treinados se
mantém igual ao grupo de controles sedentarios apds o treinamento. A melhora desta
variavel foi percebida somente quando precedida de reducfes importantes da PAS, o
que ocorre em vigéncia de protocolos mais longos de treinamento (55). Por outro lado,
a prética de exercicios resistidos isométricos parece ser potencialmente capaz de
reduzir a presséo arterial em individuos hipertensos e normotensos. Neste caso, 4
semanas ou mais de prética regular desta modalidade parece ser capaz de reduzir a
PAS (-6.77mmHg), a PAD (-3.96mmHg) e a PAM (-3.94mmHg), e estas redugdes se
mostram mais importantes do que as anteriormente descritas com a pratica de
treinamento aerdbio dindmico ou treinamento resistido (56).

A importante melhora da pressdo arterial em decorréncia da préatica de
treinamento aerdbio pode ser associada a melhora de fatores presentes na
fisiopatologia da HAS. Isto é, os fatores relacionados ao incremento gradual dos niveis
da PA, até o estabelecimento da doenca, parecem ser também modificados com o TA
como, por exemplo, a sensibilidade barorreflexa, o controle barorreflexo da atividade
nervosa simpatica muscular (ANSM) e da frequéncia cardiaca em humanos e em
modelos experimentais (57, 58).

Além disso, a pratica de treinamento aerébio em intensidades moderadas €
relacionada com adaptacdes estruturais de hemodinémicas do sistema cardiovascular,
associadas aos ajustes do sistema nervoso autondmico em pacientes com doenca
cardiovascular (59). Estas adaptac¢des incluem, por exemplo, 0 aumento do volume de
ejecédo (60), a melhora as fungdes sistélica e diastélica (61), a modificacdo de massa e
diametro ventriculares e, finalmente, modificando a frequéncia cardiaca de repouso (62).

Em relacdo ao volume ideal de treinamento a ser prescrito e indicado na HAS,
nado ha, ainda, a determina¢éo de um standard minimo sobre o qual os efeitos comegcam

a ser percebidos, ou serdo realmente consistentes, ainda que muitos estudos
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demonstrem seus beneficios. Aproximadamente 91% das metandlises realizadas
incluindo estudos de protocolos de treinamento aerébio na HAS demonstram reducao
da PA. Contudo, mais da metade (58%) inferem que estes efeitos dependem de outros
fatores que néo apenas o volume e a frequéncia do treinamento, como por exemplo, as
caracteristicas pessoais de cada paciente (44). Desta forma, o ideal parece ser a
indicacdo da pratica de exercicios e do aumento da atividade fisica, de acordo com a
possibilidade real de realizagdo e adequacgéo a rotina particular de cada sujeito da
populagéo.

Da mesma forma que qualquer masculo esquelético, os musculos ventilatorios
também podem ser treinados. O treinamento muscular ventilatério ou inspiratério
intenso em pacientes com doenca cardiovascular tem demonstrado beneficios (12, 49,
51, 63-67), principalmente aqueles com fraqueza muscular ventilatéria associada. Em
contrapartida, programas de treinamento muscular ventilatério de baixa intensidade
parecem ndo trazer beneficios a esta populagéo (68).

Existem evidéncias quanto aos beneficios de programas de treinamento aerébio
e da musculatura inspiratéria combinados na insuficiéncia cardiaca. Neste caso, o
segundo potencializa os efeitos do primeiro no que diz respeito ao VO:zmax € qualidade
de vida (10). No entanto, ndo existem, descricdes na literatura quanto aos efeitos da
combinacédo destas duas modalidades na populacdo de hipertensos.

Algumas particularidades de protocolos de treinamento da musculatura
inspiratéria em diversas populacdes e em pacientes com doencga cardiovascular serao

tratadas a seguir.

1.8.2. Treinamento Muscular Ventilatério (TREMVEN)

O tratamento das disfun¢gdes da musculatura ventilatéria tem sido bastante
discutido na ultima década. Entre as modalidades de tratamento, o treinamento da

musculatura inspiratéria € frequentemente aplicado na prética clinica, embora seus
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efeitos ainda permanecam em debate, bem como sua aplicabilidade em diversas
populacdes.

A forca e o desempenho dos musculos ventilatérios podem estar alterados em
diferentes condi¢cdes fisiopatoldgicas (69). Desta forma, considerando-se 0s aspectos
da interacdo cardiopulmonar, é possivel que o prejuizo na funcdo da musculatura
ventilatoria limite, também, o funcionamento do sistema cardiovascular.

A presenca de fraqueza muscular ventilatéria, comum em grande parte dos
pacientes com patologias cardiovasculares e respiratérias, leva ao desenvolvimento de
dispneia, incapacidade ao exercicio, redugdo da capacidade funcional (70) e assim,
prejuizos na qualidade de vida.

O treinamento de musculos inspiratérios aumenta a forca desta musculatura,
desempenho e capacidade de exercicio, e pode influenciar temporaria ou
permanentemente a modulacao cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(12, 65).

O treinamento muscular inspiratério demonstra, ainda, beneficios em diversas
populacdes, com melhora da eficiéncia ao exercicio em atletas e da funcdo pulmonar
(71), capacidade funcional e qualidade de vida (72) em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Além disto, tem sido empregado no tratamento de patologias
como asma, bronquiectasia, fibrose cistica, pré e pos-cirurgia, desmame da ventilagdo
mecanica e doengas neuromusculares (73).

Dispositivos de resisténcia alinear ou aqueles que oferecem diferentes niveis de
carga linear pressorica podem ser utilizados para a realizagdo do TMI (74). Os primeiros
oferecem aumento progressivo da resisténcia através de orificios, cada vez menores,
por onde é realizada a inspiracdo. A principal desvantagem deste método reside no fato
de que a mudanca do padrao ventilatorio, em tentativa de compensar o esfor¢o causado,

pode madificar a acdo da resisténcia oferecida, reduzindo o seu efeito.
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Por sua vez, dispositivos de resisténcia linear pressorica, utilizados inclusive no
presente trabalho, proporcionam maior controle da carga utilizada, que obedece a
capacidade particular de cada individuo, tendo sua graduacao e ajuste a partir da forga

muscular ventilatéria prévia.

Figura 4. Equipamentos para treinamento da musculatura inspiratoria. A. Dispositivos de

resisténcia linear pressorica. B. Dispositivo de resisténcia alinear, ou de orificios.

Em pacientes com diagnéstico de asma moderada e grave, o TMI demonstra
aumento da forca muscular inspiratéria, reducao do uso de 3-agonistas e reducao das
complicacdes relacionadas a doenca (75, 76), além de reducéo da dispneia, avaliada
pela escala de Borg (77). A melhora da percepcdo de dispneia pode ser observada
também em pacientes com fibrose cistica ap6s a realizacao de TMI (78).

A carga e o tempo utilizados em protocolos de treinamento de forga e endurance
da muscultura inspiratéria ndo sdo descritos com consenso na literatura internacional.
Niveis de carga que variam de 15 a 80% séo aplicaveis em diferentes populagfes com
objetivos e efeitos particulares, que véo desde a recuperagéo da forga (12, 78), perdida
em vigéncia da patologia diagnosticada, até melhora do desempenho aerébio, no caso
de treinamento de atletas, por modalidade (79). Em relac&o ao tempo, este pode variar
de semanas a meses, mas demonstra efeitos satisfatorios para recuperacao de forca e
capacidade funcional em periodos que variam entre quatro (78) e oito semanas (63), e

trés meses (12) de tratamento.
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Independente do volume de treinamento e da carga utilizada, o treinamento
especifico da musculatura inspiratéria tem demonstrado melhora da forca muscular
inspiratoria a partir do aumento da PIMAX, melhora da capacidade funcional, da resposta
ventilatéria ao exercicio, da cinética de recuperacdo do consumo maximo de O
(VO2MAX) e qualidade de vida (12, 64). Adicionalmente, parece influenciar a modulacdo
nervosa cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca (12, 65).

Em estudos anteriores, nosso grupo demonstrou, por exemplo, que um programa
de 12 semanas de TMI é capaz de reduzir a modulacdo simpatica, aumentar a
modulacdo vagal e reduzir de maneira importante a atividade nervosa simpatica
periférica, avaliada através de microneuromiografia do nervo peroneo, em pacientes
portadores de IC, classes funcionais Il e 1V (80).

Laoutaris et al. (51) descreveram os beneficios do TMI, em pacientes com IC,
relacionando essa pratica com a reducao da sensacéo de dispneia e melhora da funcéo
diafragmatica, levando a redug@o do stress muscular inspiratorio e dos niveis de
liberacdo de citocinas plasmaticas derivadas do diafragma para a circulagdo. Neste
caso, o programa de TMI se estendeu por 10 semanas, trés dias por semana, com carga
pressorica de 60% PIMAX no grupo considerado com treinamento de alta intensidade, e
15%PIMAX no grupo que executou treinamento de baixa intensidade. Apés este periodo,
foi possivel observar reducéo dos niveis circulantes do receptor para TNF I, além de
melhora da forca muscular inspiratoria, capacidade vital forcada, VO.max, distancia
percorrida no teste de caminha de seis minutos e sensacao de dispneia, ho grupo que
realizou o protocolo de alta intensidade.

Resultados semelhantes foram descritos por Martinez et al (63) e Dall’Ago et al
(12) no que se refere a melhora da tolerancia ao exercicio, representada pelo consumo
maximo de oxigénio e forca muscular ventilatéria, com a aplicacdo de protocolos com

duracédo de seis semanas no primeiro estudo e 12 semanas no segundo, com sessdes
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com duracao de 30 minutos diarios e carga pressorica de 30% PIMAX em pacientes com
IC e fraqueza muscular ventilatoria.

Plentz et al (81), a partir de metanalise sobre o efeito do TMI em pacientes
portadores de IC, descreveram os efeitos benéficos de diferentes protocolo empregados
(12, 63, 68, 82, 83), com variantes no tempo de duracao e carga pressoérica empregada.
Estes beneficios s@o relativos principalmente a melhora do VO.MmAX, da distancia
percorrida TC6, que refletem a melhora da tolerancia ao exercicio, e da qualidade de
vida.

Em geral, a grande maioria dos estudos abordando os efeitos desta modalidade
terapéutica em populagbes com doenga cardiovascular demonstra beneficios em
pacientes com IC. Na hipertenséo existem poucas evidéncias a este respeito, ainda que
um numero crescente de trabalhos descreva os beneficios da modificagdo do padréo
ventilatorio sobre os niveis pressoéricos a médio e longo prazo (11, 38). Em 2011, nosso
grupo demonstrou, no primeiro trabalho sobre os efeitos do TMI nesta populacdo, que
apos oito semanas de pratica de TMI é possivel observar, além do aumento da forca
muscular inspiratéria, reducéo das pressodes sistélica e diastdlica totais, medidas em 24
horas, e reducéo das pressoes sistolica e diastdlica no periodo de vigilia em pacientes
com HAS primaria. Comparando os efeitos do TMI com placebo, nesta mesma amostra,
observamos melhora dos componentes de controle autonémico cardiovascular, com
aumento da modulacéo parassimpatica e reducdo da modulacdo simpéatica cardiacas
(23).

Levando em conta os beneficios descritos até aqui, acreditamos existir mais
efeitos desta pratica sobre o quadro fisiopatologico da HAS, e defendemos a
necessidade de mais estudos e investigagdes clinicas que permeiem esta idéia, afim de
reduzir as lacunas existentes na literatura.

Dados apresentados em pacientes com diagndstico de IC sdo de extrema

importancia para propor a investigacao deste tipo de intervengédo em outras populagdes
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com doenca cardiovascular, & medida que a insuficiéncia cardiaca se apresenta como
forma crbénica no curso temporal de outras patologias, como a HAS. Desta forma,
acreditamos que o perfil destas popula¢des possa ser comparado ou, no minimo, visto
de forma semelhante, no sentido de prever possiveis complicacées e buscar reduzir
suas consequéncias antes de a funcionalidade se apresentar comprometida.

Entendemos que a insuficéncia cardiaca representa uma das formas mais
comuns de evolucdo da HAS e, desta forma, tratando precocemente pacientes
hipertensos podemos reduzir o nimero de complicagbes futuras ou, quem sabe,
melhorar a qualidade de vida daqueles que cronicamente apresentarem comorbidades
graves como a lesdo miocardica.

Neste sentido, faz-se necesséario um olhar preventivo e a investigagédo de formas
de manejo que sejam Uteis ndo somente no tratamento e reabilitacdo de populacdes, ja
acometidas por comorbidades mais graves, mas também na prevencdo de
complicacdes daqueles pacientes com diagnostico precoce de condi¢gdes que podem

ter seu curso temporal suavizado.
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JUSTIFICATIVA

A interacdo entre funcdo respiratdria e sistema cardiovascular associada as
alteracOes presentes nestes sistemas em virtude de doengas como a HAS, séo fatores
gque potencialmente participam do agravamento do quadro fisiopatogénico. Isso culmina
com incapacidade funcional, disfuncdo endotelial, disfuncdo do controle simpatico e
parassimpatico sobre sistema cardiovascular e altera¢cdes morfolégicas ha musculatura
esquelética, incluindo os musculos da respiragéo. Fatores de risco cardiovascular, como
hipertensdo arterial e aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca explicam a
ocorréncia da maioria dos eventos cardiovasculares no mundo inteiro e também no
Brasil.

A prética de exercicios fisicos regulares esta indicada para a prevencdo e
tratamento da HAS. Com grau de recomendacéo | e nivel de evidéncia A, a insercao de
programas de treinamento aerobio nesta populacdo demonstra beneficios sobre a
fisiopatogenia da doenca e qualidade de vida de individuos hipertensos.

Da mesma forma, o treinamento da musculatura inspiratéria ja demonstra
resultados consistentes quanto aos seus beneficios em atletas, em individuos
sedentarios, em modelos experimentais e em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
outros quadros patoldgicos, como DPOC e asma, por exemplo. Além disso, leva a
melhora do controle autonémico cardiovascular, com reducao da atividade simpatica e
melhora da atividade parassimpatica em individuos hipertensos. Contudo, os efeitos
desta modalidade de intervencéo sobre outros aspectos da interagdo cardiopulmonar
como, por exemplo, a funcdo endotelial e capacidade funcional ndo estdo, ainda,
completamente compreendidos.

O estudo das alteragdes na interacdo cardiopulmonar, a partir da analise do

controle autonébmico cardiovascular na hipertensdo, configura-se como oportunidade
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impar para identificar novos mecanismos patogénicos envolvidos nesta patologia. Da
mesma forma, pode propiciar quantificacdo destes mecanismos, levando em conta a
importancia clinica de mensuracdo destas variaveis, que configuram fatores de risco
para eventos cardiovasculares quando néo intervindas.

Acompanhando o avanc¢o investigativo acerca de possibilidades néo
medicamentosas de controle de adequados niveis pressoricos, a inser¢ao de programas
de exercicio aerdbico associado a pratica de treinamento muscular inspiratério pode
representar um avanco na abordagem terapéutica desta populacdo, uma vez que
esclarecidos seus efeitos sobre os componentes fisiopatologicos da doencga, além disso
uma possibilidade terapéutica de reduzido custo, facil execucdo e de beneficios

sistémicos para estes individuos.
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OBJETIVOS

2.  Objetivo geral

Analisar os efeitos de programas de treinamento da musculatura inspiratéria
(TMI) e aerbbio (TA) isolados e combinados (TMI+TA) sobre a pressao arterial
sistémica, capacidade funcional, funcdo endotelial e sobre os mecanismos de controle
da funcdo cardiovascular em pacientes adultos com Hipertensdo Arterial Sistémica

primaria.

2.1. Objetivos especificos

Analisar os efeitos do TMI, TA e treinamento combinado (TMI +TA) sobre:

v" Os niveis de presséo arterial sistémica (sistolica, diastolica) de 24 horas;

v' Os componentes de controle autondmico cardiovascular central e periférico
(modulagéo nervosa simpdtica e parassimpatica, balanco simpatovagal e barorreflexo
espontaneo);

v' A atividade simpatica nervosa periférica;

v" A funcéo endotelial arterial;

v' A capacidade funcional, a partir do consumo maximo de O; e de limiares

ventilatérios obtidos durante o esforco;

v' A qualidade de vida.
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CASUISTICA

3. Materiais e métodos

3.1. Delineamento

Realizamos um estudo do tipo prospectivo randomizado cego aberto (PROBE -
Prospective Randomized Open, Blinded End-Point). Assim, o0s patrticipantes
selecionados foram randomizados em quatro grupos: Grupo Treinamento Muscular
Inspiratério (TMI), grupo treinamento aerdbio (TA) e grupo treinamento combinado
(TMI+TA) e grupo controle (Controle). O avaliador principal dos desfechos foi cegado
para a alocagdo dos participantes, para evitar vieses e garantir a idoneidade dos dados
coletados.

A randomizacgéo foi realizada em blocos, por meio de geracdo de lista em
plataforma eletrbnica (www.randomization.com). As especificacbes dos grupos estdo

expostas no item 4.3..

3.2. Selecdo dos participantes

A populagéo estudada € composta por pacientes adultos realizando cuidado a
saude no ambulatério de hipertensdo do Instituto do Coracao (InCor/HCFMUSP), na
cidade de S&o Paulo. A amostra é constituida de pacientes adultos, com diagnostico de
hipertenséo arterial sistémica, com tratamento farmacolégico padronizado e estavel, ou
seja, sem alteracao medicamentosa ha pelo menos um més antes do inicio do protocolo;
este controle foi realizado através de acompanhamento clinico.

Para participar do estudo, os pacientes ter deveriam estar em faixa etaria entre
55 e 75 anos de idade, com niveis de presséo arterial variando entre 140 e 159 (PAS)
e/ou 90 a 99 (PAD) mmHg (hipertensdo Estagio 1) ou, ainda, acima de 160 (PAS) e 100
(PAD) mmHg, (hipertensao Estagio 2), segundo o 7° Relatério do Comité Nacional sobre

Prevencdo, Deteccdo, Avaliacao e Tratamento da Hipertensao Arterial (2003) (84), além
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de aceitar sua participacdo no programa através da leitura, compreensédo e assinatura
de um termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram excluidos do estudo, aqueles pacientes que ndo concordaram com 0s
termos do consentimento ou que apresentassem dor toracica anginosa, instabilidade do
quadro hipertensivo, necessidade de alteracdo do tratamento medicamentoso para
controle dos niveis tensionais ao longo do periodo de protocolo e, ainda, aqueles com
diagnostico de doengas que interferissem no quadro hipertensivo, como: diabetes,
DPOC, asma, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, obesidade severa
(IMC=35), fatores limitantes de funcionalidade que interfiram no desempenho do TMI
e/ou do teste ergoespirométrico (patologias reumaticas, préteses de quadril e/ou joelho,
doencas degenerativas, sequelas neurolégicas, déficit cognitivo) e necessidade de
intervengdo médica (bypass, angioplastia) durante o estudo. Além disso, foram
excluidos pacientes em uso de betabloqueadores e inibidores de canais de calcio
dihidropiridinicos e quaisquer medicagfes com efeitos que pudessem mascarar as
respostas das intervengdes no sistema nervoso autonémico ou em qualquer outra

variavel do estudo.

3.3.  Randomizacéo e especificacdo dos grupos

Os pacientes selecionados foram alocados de maneira aleatéria em quatro
grupos distintos: TMI, TA, TMI+TA e Controle.

1) Grupo Treinamento Muscular Inspiratério (TMI)

Os pacientes randomizados para participar deste grupo realizaram o TMI com
aparelho cedido no periodo do estudo, durante 12 semanas, sete dias por semana, uma
vez por dia, durante trinta minutos, com carga de 30%PImMAX. Das sessbes semanais,
seis foram realizadas no domicilio e uma foi realizada sob orientagdo da pesquisadora
responsavel. Com isso, buscou-se esclarecer possiveis duvidas e dificuldades

referentes a realizagdo dos exercicios, além de observar questdes relacionadas a
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adesdo ao tratamento e avaliagcdo da for¢ca muscular inspiratéria, com a finalidade de
graduacdo do aparelho para manutencdo da carga de treinamento durante todo o
protocolo. Desta forma, os participantes alocados neste grupo eram solicitados a
retornar semanalmente, em dia e horario pré-agendados, a fim de realizar
manovacuometria, para a medida da PIMAX e regraduacdo da carga de treinamento.

2) Grupo Treinamento Aerdbio (TA)

Os pacientes alocados neste grupo participaram de um programa de treinamento
fisico aerdbio durante 12 semanas. O treinamento foi realizado em esteira ergométrica
(caminhada — caminhada rapida — corrida lenta) duas vezes por semana, com tempo de
exercicio progressivo de no minimo 30 minutos e no maximo 60 minutos, a 70% da
frequéncia cardiaca maxima (FCmax), determinada a partir do teste de esforco
cardiopulmonar (ergoespirometria) (85, 86). A pratica destes exercicios foi

supervisionada por uma equipe de educadores fisicos, fisioterapeutas e médicos.

3) Grupo Treinamento Combinado (TMI+TA)

Os pacientes alocados no grupo de treinamento combinado realizaram as duas
formas de treinamento concomitantemente, ou seja, durante 12 semanas o0 programa
de TMI foi executado cinco dias da semana, 30 minutos por dia, com carga de 30%PIMAX
associado ao TA, dois dias da semana, com tempo de exercicio progressivo de no

minimo 30 minutos e no maximo 60 minutos, a 70% da FCmax.

4) Grupo Controle (Controle)

Os pacientes pertencentes ao grupo controle ndo realizaram nenhuma forma de
intervengdo, mas passaram por todas as avaliacbes do protocolo, e por orientacdes

guanto a manutencao dos habitos de vida diaria e controle medicamentoso.
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3.4, Procedimentos

3.4.1. Medida néo invasiva da pressao arterial

Para acessar o comportamento da presséo arterial sistémica, utilizamos a
Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA), com aparelho DynaMAPA
(Cardios, Sao Paulo, Brazil), validado de acordo com os padrdes internacionais da
Sociedade Européia de Hipertensdo (87-90) e Associacdo Americana de Avangos em
Instrumentacéo Médica (AAMI) (91). O monitor foi programado para realizar medidas a
cada 15 minutos durante o dia e a cada 30 minutos durante a noite, durante 24 horas,
com o manguito de pressdo posicionado no bragco ndo dominante. Os participantes
receberam instrugdes verbais e escritas sobre o procedimento, além de um diario para
relatar periodos de sono, grau de atividade, medicamentos e sintomas. Foi fornecido,
ainda, um telefone de contato para o esclarecimento de quaisquer dividas durante o
periodo de exame. O resultado desta avaliacao foi considerado satisfatorio para analise
se pelo menos 85% das mensuracdes, durante as 24 horas, fossem validas, caso

contrério, a avaliagdo seria repetida.

3.4.2. Avaliacao da capacidade funcional

Os exames de Ergoespirometria foram realizados no Laboratério de Avaliacdo e
Condicionamento em Reumatologia (LACRE), do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da USP, em local climatizado (20-22°C) e a umidade relativa percentual do
ar e a pressao barométrica foram monitorados continuamente durante a realiza¢éo das
avaliacbes. Todos os participantes foram avaliados pelo menos duas horas apés
refeicdo e orientados a nado ingerir bebidas cafeinadas e néo realizar exercicios fisicos
nas 24 horas antecedentes ao exame.

Primeiramente, foi realizado um eletrocardiograma em repouso utilizando-se as
doze derivacdes padrao (D1, D2, D3, aVR, aVL, aVF, V1, V2, V3, V4, V5, V6), em

seguida, a presséo arterial de repouso foi medida para verificagdo da possibilidade de
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realizacdo do exame. Os participantes do estudo realizaram, entéo, teste ergométrico,
em esteira rolante (Centurion 200, Micromed Biotecnologia®, Brasilia, DF, Brasil),
seguindo um protocolo em rampa com aumento a cada minuto na carga de trabalho
(velocidade e/ou inclinacdo) até a exaustao.

Durante o teste de esforco, o comportamento cardiovascular foi avaliado
continuamente através de eletrocardiografo, com as doze deriva¢des simultaneas (D1,
D2, D3, aVR, aVL, aVF, V1, V2, V3, V4, V5, V6). A frequéncia cardiaca foi registrada
em repouso com 0s pacientes posicionadas na esteira rolante, ao final de cada minuto
do teste de esforgo e no 1°, 2° e 4° minuto de recuperagdo. Da mesma forma, a presséo
arterial foi medida sempre pelo mesmo avaliador, em repouso, a cada dois estagios de
exercicio e no 1°, 2° e 4° minuto do periodo de recuperagéo.

A avaliacdo da capacidade aerobia maxima, por sua vez, foi feita atraveés da
medida direta do consumo de oxigénio no pico do exercicio (VO2pico).

Para isto, simultaneamente ao teste de esfor¢co, cada participante do estudo foi
conectado a um ergoespirdmetro computadorizado (Metalyzer®3B, ©CORTEX
Biophysik GmbH, Leipzig, Alemanha), por meio de um sistema de véalvula (mascara) e
sensor onde a ventilagdo pulmonar (VE) pode ser mensurada a cada expiragdo. Por
meio de sensores de oxigénio (O;) e de didxido de carbono (CO,) as fracdes expiradas
destes gases podem ser analisadas a cada ciclo respiratorio. E, a partir das analises da
VE e das concentracdes dos gases expirados, o consumo de oxigénio (VO.) e a
producao de didxido de carbono (VCO) foram calculados.

O VOgzpico foi considerado como a média dos valores nos ultimos 30seg de
esforco. O término do esfor¢o se deu quando o individuo ndo se mostrava mais capaz
de manter a velocidade imposta pelo ergbmetro e pela indicacdo de fadiga pela escala
de Borg.

Para confirmar a ocorréncia do VOzpico, pelo menos dois dos trés critérios a

seguir deviam ser considerados: (1) incidéncia de um platé no VOg; (2) razdo de trocas
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respiratorias acima de 1,10; e/ou (3) freqUéncia cardiaca maior que 90% do maximo
predito para a idade.

O limiar ventilarério anaerébio foi determinado sempre pelo mesmo avaliador,
com a utilizacdo dos seguintes critérios (92, 93):

1) Valores de equivalente ventilatorio de oxigénio (VE/VO,) e presséo parcial de
oxigénio ao final da expiragdo (PETO2) mais baixo, isto é, antes do inicio um aumento
progressivo, sem elevagdo concomitante do equivalente ventilatério de didéxido de
carbono (VE/VCOy);

2) Perda de linearidade da relagdo entre consumo de oxigénio (VOy) e a
producéo de dioxido de carbono (VCOy);

3) Incremento ndo-linear do valor da raz@o da troca respiratoria (RER).

O ponto de compensacdo respiratoria foi determinado sempre pelo mesmo
avaliador, com a utilizacdo dos seguintes critérios:

1) Valores de equivalente ventilatério de dioxido de carbono mais baixos antes
de iniciarem um aumento progressivo;

2) Pressao parcial de diéxido de carbono ao final da expiragdo (PETCO,) mais

alto antes de comecar a diminuir.

3.4.3. Avaliacdo dafuncédo endotelial

A avaliacdo da funcdo endotelial arterial foi realizada de forma néo-invasiva
através de aparelho de ultrassonografia de alta resolucdo (EnVisor CHD, Philips,
Bothell, WA, USA). Um transdutor de alta frequéncia (3-12 MHz; L12-3, Philips, Bothell,
WA, USA) foi utilizado para obter imagens longitudinais das paredes da artéria braquial.
As imagens de diametro arterial, com tracado eletrocardiografico simultaneo, e de
Doppler em cada momento do protocolo foram gravadas e salvas em fita cassete. Para
minimizar erros operacionais, tanto o transdutor quanto o braco foram posicionados e

mantidos na mesma posicdo durante todo o procedimento. Imagens basais foram
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gravadas e um manguito de pressao, colocado no mesmo braco, foi inflado até 50mmHg
acima da presséao sistdlica (mensurada antes do inicio do exame) por 5 minutos. O
processo de dilatacdo mediado pelo fluxo na artéria braquial ocorre aproximadamente
1 minuto apos a deflacdo do manguito. Apds 10 minutos de repouso as imagens basais
foram repetidas e, ap6s 4 minutos uma dose de nitroglicerina (spray) sublingual (0,4 mg)
foi administrada para avaliar as respostas vasodilatadoras independentes do endotélio.
As analises sao realizadas, posteriormente, no modo “off-line”, procedendo-se a
mensuracado do didametro da artéria braquial, usualmente no final da diastole (no pico da
onda R do eletrocardiograma). A analise foi realizada em varios pontos ao longo do
vaso, com o auxilio de sistemas de computador especificos para mensuragdo de
imagens ecograficas. O coeficiente de variagdo esperado entre imagens é de 1,8% a
5%. As respostas de vasodilatacdo dependentes do fluxo foram expressas como
variagdo percentual do diametro braquial, sendo os valores normais esperados entre

10% e 20% (94).

3.4.4. Avaliacdo dos componentes de controle cardiovascular

3.4.4.1. Avaliacdo indireta do sistema nervoso simpéatico e parassimpatico

Para realizar a medida indireta dos componentes de controle autondémico
cardiovascular utilizamos método oscilométrico ndo-invasivo através da monitorizagdo
da presséo arterial utilizando o sistema FINOMETER® (Finometer, Finapres Medical
Systems BV, Arnhem, Netherlands) e, concomitantemente, realizamos monitorizacao
da freqléncia cardiaca utilizando eletrocardiograma em derivacdo DIl
(PowerLab®16/30, ADInstruments, USA). Os dados s&o registrados em
microcomputador acoplado a um conversor de sinais (PowerLab®16/30,
ADInstruments, USA).

A medida dos componentes de controle autonémico cardiovascular no dominio

da freqUéncia (analise espectral) é, entdo, realizada através da identificacdo de cada
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batimento cardiaco através da utilizacdo do software de aquisicdo (LabChart®,
ADInstruments, USA), que automaticamente realiza a detecc¢ao dos intervalos R-R da
onda do eletrocardiograma, do evento sistolico da onda do sinal de presséo arterial e da
onda da frequiéncia respiratéria. Apos esta leitura automaética, realizamos verificacao por
inspecao visual, para identificar e/ou corrigir qualquer marcacao incorreta. Em seguida,
a série temporal de cada sinal a ser estudado é gerada, isto é, o intervalo de pulso
cardiaco (tacograma) e a pressao arterial sistélica batimento-a-batimento (sistograma).
Quando necessario, utilizamos a interpolagédo da série tacograma e sistograma, para
retirarmos as distor¢cdes indesejaveis. Os dados sdo armazenados em arquivos,
utilizados posteriormente na analise espectral, realizada em software especifico
(CardioSeries Software, Versdo 2.4, Ribeirdo Preto, SP, Brasil). A faixa de frequéncia
de interesse para analise espectral no homem encontra-se no intervalo que vai de 0 até
0.4Hz.

A poténcia espectral é integrada em trés faixas de freqliéncia de interesse: altas
freqUéncias (AF) entre 0,15 e 0,4 Hz, baixas freqtiéncias (BF) entre 0,03 e 0,15 Hz e
muito baixas frequiéncias (MBF) menores que 0,03 Hz. Devido ao hosso tempo de coleta

dos sinais de interesse para a andlise espectral, esse estudo ndo aborda as MBF.

3.4.4.2. Avaliacdo direta do sistema nervoso simpatico

Para avaliacdo atividade nervosa simpéatica muscular (ANSM) foirealizada
microneurografia através da técnica de registro de multiunidade da via p6s-gaglibnica
eferente, no fasciculo nervoso muscular do nervo fibular, imediatamente inferior a
cabeca da fibula (técnica ja validada e empregada regularmente no Laboratério da
Unidade de Hipertenséo) (95, 96). Os registros foram obtidos pela implantacédo de um
micro eletrodo no nervo fibular e de um eletrodo de referéncia a, aproximadamente, 1
cm de distancia do primeiro (Figura 5). Os eletrodos foram conectados a um pré-

amplificador e o sinal do nervo foi alimentado utilizando-se um fio passa-banda e, em
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seguida, dirigido a um discriminador de amplitude para armazenagem em osciloscopio
e caixa de som. Para fins de registro e analise, 0 neurograma filtrado foi alimentado
através de um integrador de capacitancia-resisténcia para obtencéo da voltagem média

da atividade neural.

Figura 5. Colocacéo dos eletrodos para a realizagdo do exame de microneurografia.

O sinal elétrico obtido foi registrado por um poligrafo em papel milimetrado e
armazenado em computador, utilizando-se sistema de aquisi¢cao acoplado ao poligrado
(LabChart®, ADInstruments, USA). A contagem de espiculas representativas de
atividade simpatica foi feita por dois observadores cegos para as caracteristicas dos
participantes e sua alocacdo, durante os periodos delimitados para andlise, seguindo
técnica previamente padronizada e descrita (95) (Figura 6). A variabilidade
interobservador foi testada para que fosse assegurada uma diferenca ser <6% para que
os resultados fossem aceitos. Os resultados foram expressos em espiculas por minuto

(espiculas/min).
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Figura 6. Registro do sinal elétrico em papel milimetrado obtido pelo exame de microneurografia.

3.4.5. Avaliacao da qualidade de vida

De maneira a avaliar o impacto da modificacdo de alguns hébitos de vida diaria,
como a insercdo dos programas de exercicios propostos neste estudo, na qualidade de
vida e na manutenc¢dao da saude, os pacientes participantes do estudo, foram convidados
a preencher um questionario de qualidade de vida, no momento de sua inclusédo e ao
término do estudo. Para tanto, foi utilizada a Versdo Brasileira do Questionario de

Qualidade de Vida — SF-36 (ANEXO 1).

3.4.6. Avaliacao da funcdao respiratoria

A avaliacdo das Pressdes Respiratorias Méaximas foi realizada utilizando o
manovacudémetro digital modelo MVD300 (-300 a +300 cm H20) (Figura 7), acoplado a
um bocal com orificio de 2 mm de diametro, utilizado no aparelho para prevenir a
producdo de significantes pressfes pelos musculos faciais (97), e clip nasal. A
manovacuometria, traduzida, pela medida das pressdes inspiratéria maxima (PImax) e
pressdo expiratéria maxima (PEwmaXx), reflete o estado da forca muscular respiratoria
(97). Foi considerada a presenca de fraqueza muscular inspiratéria quando as medidas
de PIM e PEM se encontravam abaixo de 70% do valor predito, de acordo com a

normatizagéao feita para a populacéo brasileira por Pessoa (2013) (98).
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Figura 7. Manovacuémetro digital e vavula unidirecional, utilizados para medida das pressdes
respiratorias.

A mensuracao da PIMAX e PEMAX foi feita a partir da realizagéo de, pelo menos,
seis manobras de cada vez, com intervalo minimo de um minuto entre elas para evitar
fadiga muscular. A maior medida, levando em conta uma diferenga maxima de 10%
entre os valores obtidos, foi considerada. A PIMAX foi obtida com utilizacdo de uma
vélvula unidirecional inspiratéria (com a extremidade inspiratéria ocluida). Os
participantes realizaram a avaliacdo sentados confortavelmente, frente a uma mesa,
com os cotovelos apoiados, com o bocal devidamente posicionado, e clip nasal, a fim
de evitar-se qualquer vazamento de ar durante a manobra (Figura 8). Apos dois ciclos
respiratorios em volume corrente (VAC), os individuos foram solicitados a realizar uma
expiracdo maxima até o volume residual (VR) (97, 99, 100), seguida de uma inspiragdo
maxima. O valor obtido para a PIMAX foi verificado diretamente no manovacuémetro. A
PEwmAX foi realizada pela utilizacdo da mesma valvula (agora com a extremidade
expiratoria ocluida). Os individuos sentados frente a uma mesa, com cotovelos
apoiados, realizaram 2 (dois) ciclos respiratérios em VAC, sendo a Ultima expiracao até
o VR. A seguir, com o bocal devidamente posicionado e clip nasal, realizaram uma

inspiracdo maxima e lenta até atingir a Capacidade Pulmonar Total (CPT) (97, 101)
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seguida de uma expiracdo forcada méxima. O valor da PEMAX foi observado no
manovacubémetro. Os valores obtidos na avaliacdo da manovacuometria foram
registrados na ficha dos dados das pressdes respiratdrias maximas de cada

participante.

Figura 8. Posicionamento do participante para realizacdo das medidas de PIMAX e PEMAX:

Sentado, com cotovelos apoiados, bocal posicionado e clip nasal.
3.5. Protocolos de treinamento

3.5.1. Treinamento da Musculatura Inspiratoria

Nesta etapa cada paciente recebeu um aparelho de carga graduavel
(POWERBreathe®, POWERbreathe International Ltd., Warwickshire, UK) especifico
para treinamento da musculatura inspiratoria (Figura 9), para realizar o protocolo 30
minutos por dia, sete dias da semana, durante 12 semanas. Durante o treinamento, os
pacientes foram instruidos a manter respiracdo diafragméatica, com uma frequéncia
respiratoria entre 12 e 15 repeticdes por minuto (rpm), mantendo o ritmo o mais proximo
possivel do fisiolégico de repouso. A carga para treinamento muscular inspiratério, 30%

da pressao inspiratéria estatica maxima (PIMAX), foi ajustada semanalmente para
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manter a mesma propor¢cdo de carga durante toda a intervencdo, nos grupos TMI e
TMI+TA. Em cada semana, seis sessdes de treinamento foram realizadas em casa e
uma sessao foi supervisionada, pela pesquisadora responséavel, no laboratério de
fisiologia cardiovascular, no InCor. Todos os participantes receberam, ainda, um diério
para o controle da assiduidade do treinamento.

Ao término do periodo de TMI, ou seja, apds as 12 semanas de treinamento,

todas as avaliagdes realizadas antes do protocolo foram repetidas.

Clip nasal

Valvula

Expiratoria Valvula de abertura

graduada por carga

Mola de graduacéo

Indicador de gl oUUe
de resisténcia

carga

Adaptador
de caroa

Figura 9. Equipamento para treinamento dos musculos inspiratorios POWERBreathe®



71

3.5.2. Treinamento Aerébio

Os individuos alocados nos grupos TA e TMI+TA realizaram treinamento fisico
aerdbio duas vezes por semana, durante 30 a 60 minutos por 12 semanas. As sessdes
de treinamento foram realizadas em horéario previamente agendado, sob supervisao da
pesquisadora ou de representantes de sua equipe e de profissionais (educadores
fisicos, fisioterapeutas e meédicos) do Laboratério de Reabilitacdo em Reumatologia
(LACRE/HCFMUSP).

O programa de exercicios foi realizado em intensidade moderada, a 70% da
frequiéncia cardiaca maxima, obtida através de teste ergoespirométrico prévio. Segundo
a Sociedade Brasileira de Cardiologia, esta intensidade é considerada ideal para o

treinamento que visa a prevencao e o tratamento da Hipertensdo Arterial Sistémica (15).

3.5.3. Treinamento Combinado (TMI+TA)

Os pacientes randomizados para realizacdo do protocolo combinado durante 12
semanas, foram instruidos a fazer o treinamento inspiratério, seguindo o protocolo
descrito no item 4.5.1 (30 minutos por dia, com carga de 30%PIMAX), exceto pela
frequéncia de treinamento que foi de 5 dias por semana. Neste caso, o TMI néo deveria
ser realizado nos dias de TA.

A pratica de TA, por sua vez, seguiu os mesmos detalhes descritos no item 4.5.2

(2 dias por semana, de 30 a 60 minutos por dia, a 70% da FCmax).

3.6. Andlise Estatistica e Calculo Amostral

Os dados coletados foram organizados em arquivos e planilhas (Microsoft Excel
2013, Microsoft Office 2013, NASDAQ: MSFT, Redmond, Washington, USA) e,
posteriormente, analisados utilizando o programa estatistico GraphPad Prism (Versao

7.0, GraphPad Software, Inc.).
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As variaveis continuas analisadas foram: presséo arterial, resposta ventilatoria
ao esforco, funcdo endotelial, componentes de controle autonémico cardiovascular,
atividade nervosa muscular periférica e qualidade de vida. Todas as variaveis continuas
foram expressas em médias e desvio-padrdo, e submetidas a Testes de Normalidade
de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias
absolutas (n) e frequéncias relativas (%). Para analisar as diferencas das variaveis
continuas intragrupos entre os momentos inicial e final, foi aplicado o teste T de Student.
Para a comparacdo dos trés grupos de intervencdo (TMI x TA x (TMI+TA)), nos
momentos pré e pds treinamento, foi aplicada ANOVA de duas vias para medidas
repetidas analise post-hoc Neuman-Keuls e, diante da existéncia de diferencas
estatisticas foi realizada, posteriormente, a comparagéo dos deltas (A) de variagéo, por
ANOVA de uma via no caso de existir diferenca entre os trés grupos ou Teste T de
Student se a diferenca fosse relativa a apenas dois dos grupos. Além disso, foi realizada
ANOVA de uma via para a comparacdo do momento pos protocolo entre 0s grupos de
intervencao e o grupo controle.

As variaveis que ndo passaram no teste de normalidade foram analisadas
através do teste de Teste de Kruskal-Wallis.

O calculo amostral foi realizado para deteccdo de uma reducédo de 7mmHg na
pressao arterial sistdlica, medida no periodo de 24 horas pela MAPA, com um erro de a
= 5% e um poder de 80%. Desta forma foi estimada a necessidade de 7 pacientes por
grupo. Com as perdas para cada grupo, estimadas em 10%, optamos pela

randomizag&o de aproximatamente 10 pacientes para cada grupo.
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Figura 10. Fluxograma demonstrando o desenho experimental proposto e executado para

selecao dos participantes, determinacao dos grupos de pesquisa, avaliacdes iniciais, seguimento

das intervencdes e avalia¢@es finais.
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3.8. Consideracgses éticas

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa o Instituto do Coracdo FMUSP/InCor (SDC: 3764112/020 — 8591). Além
disto, o estudo segue as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos conforme a resolucdo 196/96, formuladas pelo
Conselho Nacional de Saude, estabelecida em outubro de 1996.

Adicionalmente, todos os participantes foram informados de todos os
procedimentos e avalia¢cdes, bem como sobre todos os detalhes dos programas de
treinamento e condi¢cdes de randomizacéo, e sobre a possibilidade de desisténcia de
participacdo no estudo sem prejuizo algum, em qualquer fase do estudo, através da
leitura presencial (realizada pela pesquisadora responsavel) do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 2). O termo foi entregue em duas
vias, que deveriam ser assinadas pelo participante, sendo uma devolvida a

pesquisadora e a outra mantida com o voluntério de pesquisa.
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RESULTADOS

4. Selecao dos participantes

Apresentamos na figura 11 o fluxograma de selec&o dos participantes do estudo.

No decorrer de quatro anos de estudo, foram selecionados 167 pacientes, através
do acesso ao prontuario do ambulatorio de Hipertensdo do Instituto do Coracédo e
externamente (postos de salde e levantamento de pacientes nas campanhas de combate
a Hipertensao, promovidas pela Sociedade Brasileira de Hipertensao), na cidade de Séo
Paulo. Destes, 154 foram considerados elegiveis, por confirmacdo do diagnostico clinico
de Hipertensdo. A partir dai uma primeira consulta foi marcada e estes voluntarios foram
avaliados, pela pesquisadora principal, em relacéo aos critérios de incluséo e excluséo do
estudo e, desta forma, 108 foram excluidos por: ndo preencherem os critérios de incluséo
e/ou apresentarem um ou mais critérios de exclusdo (item 3.2.) (n=56), recusarem a
participacdo e ndo aceitarem um ou mais itens do TCLE (ANEXO 2) (n=17), ou por
impossibilidade de seguimento de contato (mudanc¢a de endereco ou de contato telefénico
sem aviso prévio) (n=35). Sendo assim, dos 154 pacientes elegiveis, 46 foram triados
para participacdo no estudo e passaram, entdo, por uma avaliagdo clinica com um
cardiologista, no Ambulatorio de Hipertenséo Arterial do InCor, para realizacéo de exames
e revisao do tratamento medicamentoso. Apés avaliacdo clinica, trés pacientes foram
excluidos. Desta forma, 43 pacientes foram randomizados para inclusao nos grupos de
estudo, 11 pacientes para grupo TMI, 10 pacientes para grupo TA, 12 pacientes para o
grupo de treinamento combinado (TMI+TA) e 10 pacientes para o grupo controle.

No entanto, no decorrer de 12 semanas de tratamento, alguns pacientes precisaram
ser excluidos do estudo por desisténcia e/ou retirada do TCLE (TMI: n=3, TA: n=1,
TMI+TA: n=2) ou por deteccao de ndo adesdo ao tratamento proposto (TMI: n=1, TA: n=2,
TMI+TA: n=3, Controle: n=3). Nenhum paciente foi excluido por intercorréncias ou

complicacdo da doenca no decorrer de sua participacdo. Portanto, nosso protocolo foi
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finalizado para andlise dos dados com o nimero de sete pacientes por grupo, totalizando

28 participantes.

Avaliados Elegiveis
n=167 n=154

Excluidos (n=108)
Nao preencheram critérios de incluséo (n=56)
Recusaram participacao (n=17)
Impossibilidade de contato (n= 35)

Triados
n=46

Excluidos (n=3)

B
Avaliacao clinica (n=3)

v

Randomizados ‘

n=43
v v v v
TMI (n=11) TA (n=10) TMI+TA (n=12) Controle (n=10)
Desistentes: n=3 Desistentes: n=1 Desistentes: n=2
Quebra de adesao: n=1 Quebra de adesao: n=2 Quebra de adesao: n=3 Quebra de adesao: n=3
¥ v v v

TMI TA TMI+TA Controle
n=7 n=7 n=7 n=7

Figura 11. Fluxograma representativo da selecdo dos participantes em todas as fases do estudo:
avaliacdo de elegibilidade, triagem, randomizacdo nos grupos de intervencdo, execucdo e
finalizac&@o da participacéo no protocolo proposto.

4.1.1. Caracterizagdo da amostra

As caracteristicas demogréficas e clinico-funcionais de todos os participantes
analisados no estudo estdo expostas ha Tabela 1 e a Tabela 2 traz a caracterizacéo

da amostra por grupos, apos a randomizacao.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinico-funcionais dos participantes.

Distribuicéo

Idade (anos) 56,65+7,91
Sexo (feminino) 19 (68%)
Altura (m) 1,60+0,11
Peso (Kg) 75,93£13,26
IMC (Kg/m?) 29,44+4,26
PIMAX (cmH20) 79,89+18
PAS (mmHg) 124,65+13
PAD (mmHg) 80,65+11,38
Medicacdes

Inibidores da ECA 17 (61%)
Antagonistas Receptores Angiotensina (ARAS) 8 (29%)
Diurético 13 (46%)
Blogueadores dos canais de Célcio 6 (21%)
Estatinas 6 (21%)

Dados apresentados como médiatdesvio padrdo, frequéncia absoluta (porcentagem
simples). TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA:
treinamento combinado, IMC: indice de massa corporal, PIM: pressao inspiratéria maxima,
PEM: pressdo expiratéria maxima, PAS: pressao arterial sistélica, PAD: pressao arterial
diastélica, ECA: enzima conversora de angiotensina.

Ao final do estudo a constituicdo dos grupos deu-se da seguinte forma:

Grupo TMI: Com 11 inclusbes e um total de 4 perdas, sete pacientes concluiram
0 estudo. Os participantes (trés do sexo masculino e quatro do sexo feminino)
apresentaram idade média de 58,58+4,74 anos, IMC médio de 28,72+4,74 Kg/m?,
sem fraqueza muscular ventilatéria (PIM: 89,42+24,13 cmH.0 e PEM: 114,14+47,15
cmH;0) e pressao arterial controlada e estavel com o tratamento medicamentoso
(PAS: 121,28+12,91 mmHg e PAD: 81,57+10,54 mmHg).

Grupo TA: Com 10 inclusGes e um total de 3 perdas, sete participantes foram
analisados no final do estudo, sendo um do sexo masculino e 6 do sexo feminino,
com idade média de 55,42+4,89 anos, IMC médio de 28,98+3,66 30,45+4,66 Kg/m?,
com forca muscular ventilatéria normal (PIMAX: 76,28+22,17 cmH,O e PEMAX:

83,28+23,9 cmH0) e presséo arterial controlada com o tratamento medicamentoso

(PAS: 121,85+9,24 mmHg e PAD: 75,85+10,57 mmHg).
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Grupo TMI+TA: Com 12 inclusdes e um total de perdas de 5 participantes, foram
analisados 7 pacientes, sendo 3 homens e 4 mulheres, com idade média de
54,85+8,11 anos, IMC médio de 30,45+4,66 Kg/m?, sem fraqueza muscular
ventilatoria (PImax: 78,14+10,74 cmH,O e PEMAX: 86+18,51 cmH.0) e pressdo
arterial controlada com o tratamento medicamentoso (PAS: 133+9,96 mmHg e PAD:
84,14+11,81 mmHgQ).

Grupo Controle: para esse grupo foram selecionados um total de 10 pacientes,
com trés perdas de seguimento, sete pacientes foram analisados. Destes, trés
homens e quatro mulheres, com idade média de 57,37+9,03, IMC médio de
29,57+4,62 Kg/m?, com forca muscular ventilatéria normal (PIMAX: 76.25+12.42
cmHO e PEmMAX: 86,12+16,99 cmH.O) e pressdo arterial controlada (PAS:

126,25+5,69 mmHg e PAD: 81+13,10 mmHg).
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinico-funcionais basais dos

participantes selecionados por grupo (TMI, TA, TMI+TA e Controle).

Grupos

T™I TA Controle

(n=7) (n=7) TMI+TA (n=7) (n=7) p
Idade (anos) 58,58+9,77 55,42+4,89 54,85+8,11 57,3719,03 ns
Sexo (feminino) 4 (57%) 6 (86%) 4 (57%) 4 (57%)
Altura (m) 1,63+0,11 1,55+0,09 1,61+0,13 1,62+0,12 ns
Peso (KQg) 76,71+15 70,34+13,45 78,42+12,29  77,95+13,55 ns
IMC (Kg/m?) 28,72+4,74 28,98+3,66 30,45+4,66 29,57+4,62 ns
PIM (cmH20) 89,42+24,13 76,28+22,17 78,14+10,74  76,25+12,42 ns
PAS (mmHg) 121,28+12,91 121,85+9,24 133+9,96 126,25+5,69 ns
PAD (mmHg) 81,57+10,54 75,85+10,57 84,14+11,81 81+13,10 ns
Medicacdes (n)
Inibidores da ECA 5 (71%) 5 (71%) 2 (28%) 6 (85%)
ARAs 1 (14%) 1 (14%) 4 (57%) 2 (28%)
Diurético 3 (43%) 2 (28%) 4 (57%) 4 (57%)
Blog. Ca** 1 (14%) 1 (14%) 3 (43%) 1 (14%)
Estatinas 3 (43%) 3 (43%) 0 2 (28%)

Dados apresentados como médiatdesvio padrdo, frequéncia absoluta (porcentagem
simples), TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA:
treinamento combinado, IMC: indice de massa corporal, PIM: presséo inspiratoria maxima,
PEM: pressé@o expiratéria maxima, PAS: pressdo arterial sistdlica, PAD: pressao arterial
diastélica, ECA: enzima conversora de angiotensina, ARAs: antagonistas do receptor de
angiotensina, Blog.Ca**: Bloqueadores dos canais de célcio, ns: diferen¢a nao significativa.
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4.2. Pressao Arterial

4.2.1. Pressao Arterial medida no periodo de 24 horas

Pressdo arterial sistolica

Analisando cada grupo de intervencdo separadamente (Figura 12),
observamos reducéo significativa da pressao arterial sistélica total (PASt) nos grupos
TMI (PASy: 121,28+12,91 mmHg vs 113,42+7,43 mmHg, p=0,034; APAS=-7,85+7,6
mmHg) e TMI+TA (PASt: 133+9,96mmHg vs 126,57+12,13 mmHg, p=0,008, APAS=
6,42+4,42 mmHg). O grupo TA apresentou redugdo da pressao arterial sistolica de
24 horas, contudo essa diferenca nao foi significativa (PAS: 117,85+9,24 mmHg vs
113,57+£9,46 mmHg, p=0,363). Os valores de variacdo da PASt nos grupos

intervencdo apos 12 semanas estdo representados na figura 13.

Pressao Arterial Sistolica Total
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Figura 12. Pressdo arterial sistélica do periodo total medida pela MAPA dos grupos
intervencdo nos momentos pré e pos protocolo. PAST: pressao arterial sistélica total. TMI:
treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA: treinamento combinado.

*p<0,05 vs pré.
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Variacdo Presséo Arterial Sistolica Total
™I TA TMI+TA
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Figura 13. Variagao da Presséao arterial sistolica do periodo total (APAST) observada nos
grupos intervengdo entre 0s momentos pré e pds protocolo. PASt: pressao arterial sistélica
total. TMI: treinamento muscular inspiratorio, TA: treinamento aerdbio, TMI+TA: treinamento

combinado.

A figura 14 ilustra a reducdo da PAS de 24 horas em valores normalizados
em relacdo ao grupo controle apos 12 semanas de intervengdo. Observamos
diferenca estatistica entre o grupo Controle e os grupos TMI e TMI+TA. Neste caso,
0 grupo TMI apresentou reducgéo de 6% (p=0,043) e o grupo TMI+TA reducao de 5%
(p=0,05) na PAS total medida pela MAPA em relacéo ao controle. Contudo ndo houve

diferenca significativa entre as intervencdes.
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Pressao Arterial Sistolica Total

TMI+TA Controle

PAS (%)

Figura 14. Pressao arterial sistélica do periodo total medida pela MAPA de todos os grupos
do estudo apos 12 semanas, em medidas normalizadas em relagéo ao grupo controle. PAST:
pressdo arterial sistélica total. TMI: treinamento muscular inspiratorio, TA: treinamento

aerobio, TMI+TA: treinamento combinado. *p<0,05 vs Controle.

Presséo arterial diastolica

A comparagéo intragrupo da pressao arterial diastdlica (Figura 15) medida no
periodo de 24 horas (PADt) demonstrou redugdo significativa apenas no grupo
TMI+TA (PADt: 84,14+11,81 mmHg vs 78,28+13,69 mmHg, p=0,004; APAD=-
5,85+3,57 mmHg). Os grupos TMI e TA também apresentaram comportamento de
decréscimo em relagéo a esta variavel, contudo as diferencas nédo foram significativas
(TMI: 81,57+10,54 mmHg vs 77,71+7,60 mmHg, p=0,097; TA: 75,85+10,57 mmHg vs
70+10,36 mmHg, p=0,095). Os valores de variacdo da PASt nos grupos intervengao
apos 12 semanas estéo representados na figura 16.

Analisando o comportamento da PASt nos grupos intervengcdo em relagédo ao
grupo controle (em medidas normalizadas) ndo foi detectada diferenca estatisca no

periodo poés protocolo (Figura 17).
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Figura 15. Pressdo arterial diastdlica do periodo total medida pela MAPA dos grupos
intervencdo nos momentos pré e poés protocolo. PAD+: pressao arterial diastdlica total. TMI:
treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA: treinamento combinado.

*p<0,05 vs pré.

Variacdo Presséo Arterial Diastolica Total
TA TMI+TA
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Figura 16. Variagao da presséo arterial diastélica do periodo total (APADT) observada nos

APAD; (mmHg)
&

grupos intervencao entre os momentos pré e pés protocolo. PADT: pressao arterial diastélica
total. TMI: treinamento muscular inspiratorio, TA: treinamento aerébio, TMI+TA: treinamento

combinado.



84

Pressao Arterial Diastoélica Total

TMI+TA Controle

PAS (%)

Figura 17. Pressao arterial diastolica do periodo total medida pela MAPA de todos os grupos
do estudo ap6s 12 semanas, em medidas normalizadas em relagdo ao grupo controle. PADT:
pressdo arterial diastdlica total. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento

aerébio, TMI+TA: treinamento combinado.

4.2.2. Presséo arterial medida no periodo de vigilia

Presséo arterial sistélica

No periodo de vigilia, avaliada pela MAPA (Figura 18), observamos reducao
significativa na presséo arterial sistdlica de vigilia (PASv) no grupo TMI (PASv:
122,85+13,95 mmHg vs 114,57+7.65 mmHg, p=0,055; A PASv= -8,28 +9,26 mmHg)
e no grupo TMI+TA (PASv: 135,85+12,26 mmHg vs 129,85+12,69 mmHg, p=0,001;
APASv: -6+2,76 mmHg). O grupo TA ndo apresentou reducdo significativa
comparando-se os periodos pré e poés intervencdo (PASv: 119,28+9,08 mmHg vs
114,5848,65, p=0,29). Os valores de variacdo da PAS, nos grupos intervencédo apos
12 semanas estéo representados na figura 19.

No periodo de vigilia, no momento apdés as 12 semanas de protocolo, a
pressao arterial sistdlica dos grupos TMI e TA apesentava-se significativamente
reduzida em relagdo ao grupo contole (PASv pos: TMI x Controle: 114,57+7,65
mmHg vs 129,5+16,99; p=0,003, TA x Controle: 114,58+8,65 vs 129,5+16,99,

p=0,003). O grupo TMI+TA nao apresentou diferenca para esta variavel em relacéo
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ao grupo controle. Apresentamos na figura 20 a representacdo da PASy normalizada
em relagdo com controle ap6s 12 semanas de intervengdo. Neste caso, observamos
gue as diferencas se referem a reducdes de 4% e 7% entre o controle e 0 TMl e TA
respectivamente. Contudo, ao final das 12 semanas a PASv dos pacientes
randomizados para o treinamento combinado apresentava-se maior do que aqueles
dos grupos TMI (PASv pés TMI x TMI+TA: 114,57+7,65 mmHg vs 129,85+12,69
mmHg, p=0,003) e TA (PASV pés TA x TMI+TA: 114,58+8,65 mmHg vs 129,85+12,69
mmHg, p=0,003). Porém, observamos que esta variavel (PASv) ja se encontrava
aumentada no grupo combinado em relag&o aos outros dois grupos de intervencao
em no periodo pré protocolo (PASv pré TMI x TMI+TA: 122,85£13,95 mmHg vs
135,85+12,26 mmHg; PASv pré TA x TMI+TA: 119,28+9,08 mmHg vs 135,85+12,26

mmHg, p=0,042)
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Figura 18. Presséao arterial sistdlica do periodo de vigilia medida pela MAPA dos grupos
intervencao nos momentos pré e pos protocolo. PASvV: pressao arterial sistolica de vigilia.
TMI: treinamento muscular inspiratorio, TA: treinamento aerobio, TMI+TA: treinamento

combinado. *p<0,05 vs pré.
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Variacdo Pressao Arterial Sistolica de Vigilia
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Figura 19. Variagao da pressao arterial sistdlica do periodo de vigilia (APAS,) observada nos
grupos intervengdo entre os momentos pré e pés protocolo. PAS,: pressao arterial sistélica
de vigilia. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA:

treinamento combinado.
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Figura 20. Pressao arterial sistélica do periodo de vigilia medida pela MAPA de todos os
grupos do estudo apés 12 semanas, em medidas normalizadas em relagdo ao grupo controle.

PAST: presséo arterial sistdlica total. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento

aerébio, TMI+TA: treinamento combinado. *p<0,05 vs Controle.
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4.3. Pressao Arterial medida no periodo do sono

Presséo arterial sistélica

Observamos reducdo significativa da presséo arterial sistolica no periodo do
sono (PASs) nos grupos TMI (PASs: TMI:115,85+13,48 vs 11049,03, p=0,05; A
PASs: -5,85+7,10) e TMI+TA (PASs: 127,42+11,28 mmHg vs 116+12,11 mmHg,
p=0,024; A PASs: -11,42+10,14). Entretanto ndo houve diferencas apés o TA (Figura
21). Os valores de variagdo da PASs nos grupos intervencéo apos 12 semanas estéo
representados na figura 22.

N&o foi observada diferenga entre os grupos intervengao e controle, ou entre
si, no momento apos as 12 semanas de protocolo para esta variavel, como ilustra a
figura 23, onde identificamos a comparagdo dos quatro grupos de estudo em

medidas normalizadas em relagcdo ao grupo controle)
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Figura 21. Pressao arterial sistélica do periodo de sono medida pela MAPA dos grupos
intervencao nos momentos pré e pés protocolo. PASs: presséo arterial sistélica de sono. TMI:
treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA: treinamento combinado.

*p<0,05 vs pré.
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Figura 22. Variagéo da pressao arterial sistélica do periodo de sono (APASs) observada nos
grupos intervengdo entre 0s momentos pré e pds protocolo. PASs: presséo arterial sistélica
de sono. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aer6bio, TMI+TA:

treinamento combinado.
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Figura 23. Presséao arterial sistdlica do periodo de sono medida pela MAPA de todos os
grupos do estudo apés 12 semanas, em medidas normalizadas em relacdo ao grupo controle.
PASs: pressdo arterial sistolica de sono. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA:

treinamento aerdbio, TMI+TA: treinamento combinado.
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Pressdo arterial diastolica

Ap6s 12 semanas de intervencdo observamos reducdo significativa da
pressdo arterial diastélica no periodo de sono (PADs) nos grupos TMI (PADs:
76,57+12,19 mmHg vs 71,42+9,3 mmHg, p=0,034; APADs: -5,14+5,01 mmHg) e
TMI+TA (PADs: 77,71£13,91 mmHg vs 71,85+11,88 mmHg, p=0,04; APADs:-
5,8516,14 mmHg). Nao observamos diferenca desta variavel no grupo TA (PADs:
68,42+10,37 mmHg vs 68,14+15,44 mmHg, p=0,95). (Figura 24). Comparando os
valores dos A de variacdo da PADs, observamos diferenca significativa entre os
grupos TMI (p=0,03) e TMI+TA (p=0,036) em relacdo ao grupo TA. Os valores de
variagdo da PADsS nos grupos intervencao apos 12 semanas estdo representados na
figura 25.

N&o houve diferencas estatisticas na comparacdo dos grupos intervencao
com o grupo controle ou entre si no periodo pds protocolo, como ilustra a figura 26,

em medidas normalizadas em relacéo ao grupo controle.
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Figura 24. Pressao arterial diastolica do periodo do sono medida pela MAPA dos grupos
intervencao nos momentos pré e pos protocolo. PADs: pressao arterial sistélica de sono. TMI:
treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA: treinamento combinado.

*p<0,05 vs pré.
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Figura 25. Variagao da pressao arterial diastélica do periodo de sono (APADs) observada nos
grupos intervengdo entre os momentos pré e pos protocolo. PADs: presséo arterial sistélica
de sono. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aer6bio, TMI+TA:

treinamento combinado. § p<0,05 vs TMI, 88 p<0.05 vs TMI+TA.
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Figura 26. Presséo arterial diastolica do periodo do sono medida pela MAPA de todos os
grupos do estudo apés 12 semanas, em medidas normalizadas em relacdo ao grupo controle.
PADs: presséo arterial diastolica do sono. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA:

treinamento aerdbio, TMI+TA: treinamento combinado.
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4.3. Capacidade Funcional

Observamos melhora da capacidade funcional, representada pelo aumento
do consumo maximo de oxigénio (VO:MAX) em todas as modalidades de
intervencdo, comparando os periodos pré e pos treinamento (Figura 27). Os
pacientes randomizados para o treinamento muscular inspiratério apresentaram
um aumento de, em média, 2,11+0,96 I/mint (TMI: 25,04+4,47 I/min?t vs
27,16+4,42 |/min't, p=0,001). No grupo que realizou o treinamento aerébio em
esteira a variacdo foi de 3,31+2,01 I/min*t em média (TA: 25,15+6,46 I/min?vs
28,47+5,86 I/mint, p=0,004). Da mesma forma, o grupo que realizou o
treinamento combinado demonstrou um aumento de, em média, 3,55+2,96 |/min
! do VO.MAX apbés 12 semanas de intervencédo (TMI+TA: 21,39+1,4 I/mintvs
24,9442 55 |/min?, p=0,019). Os grupos TMI e TA apresentaram valores
significativamente maiores de VO2MAX do que o grupo controle apés o protocolo
(VO2MAX po6s: TMIxControle: 27,16+4,42 |/min?t vs 23,62+4,30 I/min?t; TA x
Controle: 28,47+5,86 I/mintvs 23,62+4,30 I/min, p=0,08), 0 mesmo n&o ocorreu
com o grupo TMI+TA (24,94+2,55 I/min*vs 23,62+4,30 I/mint, p=0,49). Contudo,
este Ultimo grupo apresentava valores reduzidos no momento pré protocolo e,
mesmo frente a melhora funcional, os valores apds as 12 semanas nao foram

diferentes do controle (Figura 28).
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Figura 27. Consumo maximo de oxigénio (VO2MAX) dos grupos intervencdo nos momentos
pré e pos protocolo. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerdbio,
TMI+TA: treinamento combinado. *p<0,05 vs pré.
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Figura 28. Consumo maximo de oxigénio (VO2MAX) de todos os grupos do estudo apdés 12
semanas. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA:
treinamento combinado. *p<0,05 vs Controle.

Em relacéo a eficiéncia ventilatéria do consumo de oxigénio (OUES), nédo
observamos alteracbes frente a nenhum dos tratamentos propostos,

comparando os momentos pré e pds de cada um dos grupos (Figura 29) e/ou
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alteracdo em relagé@o ao controle no momento apos as 12 semanas de protocolo

(Figura 30).

Eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES)

™I TA TMI+TA

Figura 29. Eficiéncia ventilatéria do consumo de oxigénio (OUES) dos grupos intervencao
nos momentos pré e pds protocolo. TMI: treinamento muscular inspiratorio, TA: treinamento
aerobio, TMI+TA: treinamento combinado.

Eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES)
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Figura 30. Eficiéncia ventilatéria do consumo de oxigénio (OUES) de todos os grupos do
estudo apds 12 semanas. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio,

TMI+TA: treinamento combinado.

Contudo, analisando o comportamento da eficiéncia ventilatoria, representada
pelo VE/VCOgslope (que caracteriza a eficiéncia da ventilacdo em eliminar gas

carbbnico), observamos melhora nos grupos TA (VE/VCO.slope: 24,09+2,76 vs
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23,06+2,82, p=0,05; AVE/VCOgslope=-1,02+1,31) e TMI+TA (VE/VCO2slope:
24,8045,19 vs 22,62+4,76, p=0,008; AVE/VCO,slope=-2,17+1,49). Ndo observamos
diferenca em relacdo a variacdo observada nestes dois grupos. O grupo que realizou
o treinamento muscular inspiratorio ndo apresentou alteracao do VE/VCOzslope apods

as 12 semanas de intervencao (TMI: 26,40+4,29 vs 25,48+3,72, p=0,22) (Figura 31).
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Figura 31. Equivalente ventilatdrio de gas carbdnico (VE/VCOz2slope) dos grupos intervengéo
nos momentos pré e pés protocolo. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento

aerébio, TMI+TA: treinamento combinado. *p<0,05 vs pré.

4.4. Avaliagcdo dos componentes de controle cardiovascular

4.4.1. Avaliagao indireta do sistema nervoso simpatico e parassimpético

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Analisando os grupos separadamente e o efeito pré e pdés intervencao de
cada um dos treinamentos, n&do foram observadas alteragbes nos componentes
da variabilidade da frequéncia cardiaca na maioria dos parametros estudados
(Tabelas 3 e 4). Contudo, houve reducdo da modulagéo simpatica, representada

pelo componente de baixa frequéncia (BFabs: 241,32+246,74 vs 166,19+178,25,
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p=0,05) e no balanco simpato vagal (BF/AF: 3,25+2,23 vs 1,33+1,45, p=0,05) no
grupo TMI apos o protocolo.

Diante da comparacéo entre os grupos de estudo apés 12 semanas,
obervamos diferenca entre os grupos TMI e TA na variancia do intervalo de pulso
(VARIP TMI x TA: 870,07+442,10 vs 2158,64+867,61, p=0,029). Nao foram
observadas diferencas entre 0s grupos nos outros parametros estudados, no

momento apos protocolo (Tabelas 5 e 6).
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Tabela 3. Componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca antes e apds 12 semanas de treinamento em todos 0s grupos intervencao.

DP IP VAR IP RMSSD FC BF abs AF abs FC

Pré Pés Pré Pés Pré Pés Pré Pés Pré Pés
™I 56,31+78,42 38,38+25,50 829,677+187,91 870,07+442,10 34,256+42,09 67,36+10,7 241,32+246,74
TA

166,19+178,25* 148,09+170,60 443,15+667,69
45,6549,42 39,56+4,68 1583,96+356,10 2158,64+867,61 23,78+7,59 38,36+16,89 792,13+283,59 511,18+226,61 234,42+137,89 600,92+477,24
TMI+TA 27,55%+17,43 29,94+12,05 962,06+1084,5 993,71+797,39 21,93+12,73 22,58+11,82 307,58+322,99 294,68+326,55 139,57+92,94 155,1+227,45

Dados representados por médiatDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento Aerdbio, TMI+TA: Treinamento Combinado, FC: frequéncia

cardiaca, DP IP: desvio padréo do intervalo de pulso, VAR IP: variancia do intervalo de pulso. BFabs: componente de baixa frequéncia, AF: componente de
alta frequéncia. *p<0,05 vs pré.

Tabela 4. Componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca antes e apds 12 semanas de treinamento em todos 0s grupos intervencao.

BF % AF %
Pré Pés Pré

BF (nu) AF (nu)
Pés Pré

BF/AF
Pés
1,33+1,45*

38,5+10,21  45,33%£13,5 2,66%0,99 2,05+1,12
28+13 75,66+21,36 61+20,78 24,33+21,36 39+20,78 2,91+1,65 1,13+1,91

Pés Pré

Pés Pré
™I 45,5+19,93 35,166+12,81 35,16+24,27 49,83+20,08 58,33+25,83 43+19,99 41,66+25,83 57+19,99 3,25+2,23

TA 51,83+9,82 45,83+10,81 33,16%9,04 39,16+13,24 61,5£10,21 54,66+13,5
TMI+TA 47,33+6,02 44,66+17,03 20,33%£17,95

Dados representados por médiatDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento Aerébio, TMI+TA: Treinamento Combinado, BF: componente
de baixa frequéncia, AF: componente de alta frequéncia. *p<0,05 vs pré.
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Tabela 5. Componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca apds 12 semanas de treinamento em todos o0s grupos de estudo.

Média IP

DP IP (ms)

VAR IP (ms?)

RMSSD (ms)

LFabs (ms?)

HFabs (ms?)

™I

TA
TMI+TA
Controle

840,73+168,33
892,70+116,78
848,98+146,72
900,47+183,02

38,38+25,50
39,56+4,68
29,94+12,05
33,29+13,55

870,07+442,10
2158,64+867,61
993,71+797,39

1268,27+947,71

67,36+£10,7

38,36+16,89
22,58+11,82
32,75+28,74

166,19+178,25
511,18+226,61
294,68+326,55
857,03+£1357,9

443,15+667,69

600,92+477,24
155,1+227,45

667,45+125,73

Dados representados por médiatDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento Aerébio, TMI+TA: Treinamento Combinado, FC: frequéncia

cardiaca, DP IP: desvio padrdo do intervalo de pulso, VAR IP: variancia do intervalo de pulso. BFabs: componente de baixa frequéncia, AF: componente de

alta frequéncia.

Tabela 6. Componentes da variabilidade da frequéncia cardiaca apds 12 semanas de treinamento em todos os grupos de estudo.

AF % BFabs AFabs BF (nu) AF (nu) BF/AF
T™I 35,166+12,81  49,83+20,08 166,19+178,25 443,15+667,69 43+19,99 57+19,99 1,33+1,45
TA 45,83+10,81 39,16+13,24 511,18+226,61 600,92+477,24 54,66+13,5 45,33+13,5 2,05+1,12
TMI+TA 44,66+17,03 28+13 294,68+326,55 155,1+227,45 61+20,78 39+20,78 1,13+1,91
Controle 48,5+7,40 32,12+11,83 857,03+135,79 667,45+125,73 61,25+10,85 38,75+10,85 2,48+1,12

Dados representados por médiatzDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento Aerdbio, TMI+TA: Treinamento Combinado, BF:

componente de baixa frequéncia, AF: componente de alta frequéncia.



Tabela 7. Componentes da variabilidade da pressao arterial antes e apds 12 semanas de treinamento em todos 0s grupos intervencao
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Média PA P DP PA (mmHg) P
Pré Pés Pré P6s
TM™I 127,12+15,65 124,35+11,25 0,721 7,54+2,22 8,27+4,03 0,638
TA 127,90+17,06 113,89+13,66 0,232 6,32+0,94 7,13+2,07 0,432
TMI+TA 125,97+29,42 113,22+26,95 0,566 3,8+1,63 4,7+£1,24 0,300

Dados representados por médiazDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento Aer6bio, TMI+TA: Treinamento Combinado, PA:

pressao arterial, DP PA: desvio padréo da presséo arterial.

Tabela 8. Componentes da variabilidade da presséo arterial antes e ap0s 12 semanas de treinamento em todos 0s grupos intervengao.

VAR PA P BF abs P
Pré Pés Pré Pdés
T™I 61,07+36,59 47,12+20 0,678 10,68+3,96 8,0414,63 0,383
TA 40,77+11,36 54,52+31,89 0,355 14,19+7,40 12,89+8,17 0,698
TMI+TA 23,12+12,63 16,22+11,53 0,266 6,24+7,64 5,48+3,53 0,782

Dados representados por médiatDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento Aerébio, TMI+TA: Treinamento Combinado, VAR PA:

variancia da pressao arterial, BF: componente de baixa frequéncia da variabilidade da presséo arterial.
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Variabilidade da Pressao Arterial

N&o foram observadas alteragfes intra grupo, comparando os momentos
antes e apds os protocolos de intervencao (Tabelas 7 e 8).

A comparacdo entre os grupos de estudo no momento apés 12 semanas
demonstrou diferenca na da variancia da presséao arterial entre os grupos TA e TMI
(VAR PA TA x TMI+TA: 54,52+31,89 vs 16,22+11,53; p=0,0167). Nao foram
observadas demais alteracdes dos componentes da variabilidade da presséo arterial

entre 0s grupos apos as 12 semanas de seguimento (Tabela 9).

Tabela 9. Componentes da variabilidade da presséo arterial apés 12 semanas de

treinamento em todos o0s grupos de estudo.

Média PA DP PA VAR PA BF abs
T™I 124,35+11,25 8,27%+4,03 47,1220 8,04+4,63
TA 113,89+13,66 7,13+2,07 54,52+31,89* 12,89+8,17
TMI+TA 113,22+26,95 4,7+1,24 16,22+11,53 5,48+3,53
Controle 128,08+15,56 6,39+1,45 42,78+18 10,14+5,99

Dados representados por médiazDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento
Aerobio, TMI+TA: Treinamento Combinado, DP PA: desvio padrdo da presséao arterial, VAR PA:

variancia da pressao arterial. BFabs: componente de baixa frequéncia. *p<0,05 vsTMI+TA.

4.4.2. Avaliacao direta do sistema nervoso simpatico muscular periférico

Apl6s 12 semanas de tratamento observamos reducédo da atividade nervosa
muscular periférica nos trés grupos de intervencdo. No grupo TMI a atividade
nervosa simpativa muscular (ANSM) reduziu de 35,04+11,11 bursts/min para
23,79+7,16 bursts/min (p=0,05; A ANSM= -11,25+13,43 bursts/min) contudo, ndo
observamos diferenga entre 0 momento pos protocolo e o grupo controle (p=0,21).
Os pacientes que realizaram TA apresentaram reducéo significativa de, em média, -
4,53+2,99 burts/min (ANSM TA: 27,38+6,21 bursts/min vs 22,84+4,93 bursts/min,
p=0,007). Além disso, a ANSM deste grupo apresentava-se sifnificativamente menor

em comparagdo ao grupo controle apds o protocolo (ANSM TAxControle pos:
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22,84+4,93 bursts/min vs 27,94+4,97 bursts/min, p=0,058). No grupo TMI+TA,
observamos reducao significativa da ANSM apds doze semanas (27,64+7,83
bursts/min 21,11+7,35 bursts/min, p=0,0005, A ANSM=-6,52+2,05 bursts/min). Além
disso, a atividade nervosa periférica encontrava-se reduzida em relacdo ao grupo
controle apés as 12 semanas de estudo (ANSM TMI+TA x Controle pés: 21,11+7,35
bursts/min vs 27,94+4,97 bursts/min, p=0,059). Nao foram observadas diferencas
em relagdo o0s grupos apos os protocolos. Os resultados da comparagéo intra grupo
comparando 0s momentos pré e pos protocolo estao representados na figura 32 e
a comparacao de todos os grupos no momento pés protocolo pode ser encontrada

na figura 33.

Atividade Nervosa Simpatica Muscular (ANSM)
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Figura 32. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) dos grupos intervengao nos momentos
pré e pos protocolo. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA:

treinamento combinado. *p<0,05 vs pré.
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Figura 33. Atividade nervosa simpética muscular (ANSM) de todos os grupos do estudo apds 12

TA TMI+TA Controle

semanas. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA: treinamento

combinado. *p<0,05 vs Controle.

4.4.3. Sensibilidade barorreflexa

Realizamos a avaliacdo da sensibilidade barorreflexa utilizando a andlise do
barorreflexo espontaneo, antes e apdés as intervencdes. Nao observamos alteracédo das
variaveis analisadas (total de rampas, ganho total e indice de efetividade do
barorreflexo) em nenhuma das modalidades de treinamento propostas (Tabela 10).

Analisando os grupos que realizaram treinamento e o grupo controle, apés 12
semanas de seguimento, também n&o foram detectadas diferencas significativas

(Tabela 11).



Tabela 10. Sensibilidade barorreflexa, avaliada através da analise do barorreflexo espontaneo, nos trés grupos intervencao (TMI, TA e

TMI+TA), antes e ap0s 12 semanas de protocolo.

Total de Rampas (n) Total de Rampas (n) BEI Total BEI Total Ganho Total (média) Ganho Total (média)
Pré Pés Pré Pré Pré Pés
T™I 174.33+48.2 197.5+48.14 0.21+0.06 0.2+0,13 12.39+7,13 4,72+1,15
TA 188.5+50.99 220.16+31,49 0.31+0,17 0.32+0,12 16.62+8,58 11.96+4,65
TMI+TA 195.33+62,64 290.33+£129,52 0.34+0,12 0.2+0,07 8.38+4,77 5,08+8,79
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Dados representados por médiaxDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento Aerébio, TMI+TA: Treinamento Combinado, BEI: Indice de

efetividade do barorreflexo.

Tabela 11.Sensibilidade barorreflexa, avaliada através da andlise do barorreflexo espontaneo, nos quatro grupos de estudo (TMI, TA e

TMI+TA e Controle) apds 12 semanas de protocolo.

Total de rampas (n) BEI Total Ganho Total (média)
™I 197,5+48,14 0,2+0,13 4,72+1,15
TA 220,16+31,49 0,32+0,12 11,96+4,65
TMI+TA 290,33+129,52 0,2+0,07 5,0818,79
Controle 180,37+81,23 0,24+0,08 11,57+8,83

Dados representados por médiatDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento Aerébio, TMI+TA: Treinamento Combinado, BEI: Indice de

efetividade do barorreflexo.
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4.5. Funcéo Endotelial

N&o foram observadas diferencas estatisticas em relacéo a resposta dependente
do endotélio nos grupos de intervencdo, comparando 0s momentos pré e pos
protocolo intragrupo, nem em relacéo ao controle no periodo pos protocolo.

Em relacédo a resposta independente do endotélio, que representa o papel da
camada muscular lisa vascular na dilatacdo arterial, observamos reducéo
significativa apenas no grupo que realizou treinamento aerdbio (p=0,022). Os
resultados do comportamento desta variavel comparando os periodos pré e pos
protocolo em cada grupo estéo representados na tabela 10.

Realizando a comparacdo entre todos os grupos, no periodo pos protocolo,
observamos diferenca estatistica apenas quando comparamos o grupo TA com o
controle, também em relagéo a resposta independente do endotélio (p=0,019). N&do
houve diferenca entre os grupos intervencao apés as 12 semanas de estudo. Na
tabela 11, estéo representados os resultados da comparacao de todos 0s grupos no

periodo pés protocolo.

Tabela 12. Respostas endotélio dependente e independente nos momentos pré e pos

12 semanas de protocolo para cada uma das intervengdes (TMI, TA e TMI+TA).

Resposta Resposta Resposta Resposta
Endotélio Endotélio Endotélio Endotélio
Dependente Dependente Independente Independente
Grupos Pré Pés Pré Pés
T™I 7,74+9,07 8,89+3,13 14,15+3,8 12,84+6,26
TA 5,49+6,65 7,06+£2,79 19,23+4,89 12,69+5,14*
TMI+TA 4,14+1,06 4,93+4,65 15,54+21 13,31+3,14

Dados representados por médiatDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento
Aerébio, TMI+TA: Treinamento Combinado. *p<0,05 vs pré.



Tabela 13. Respostas endotélio dependente e independente no periodo pos 12 de

protocolo de todos os grupos do estudo.
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Resposta Endotélio Resposta Endotélio
Grupos Dependente Independente
T™I 8,89+3,13 12,8446,26
TA 7,06£2,79 12,69+5,14*
TMI+TA 4,93+4,65 13,31+3,14
Controle 6,25+7,22 12,33+4,55

Dados representados por médiatDP. TMI: Treinamento Muscular Inspiratério, TA: Treinamento

Aerdbio, TMI+TA: Treinamento Combinado. *p<0,05 vs Grupo Controle.

4.6. Func¢ao Muscular Inspiratoria

4.6.1. Pressao Inspiratoria Maxima (PIMAX)

A pressdo inspiratéria maxima, que reflete o estado de forca muscular
inspiratéria foi mensurada em todos os grupos do estudo antes e ap6s 12 semanas.
Nos grupos TMI e TMI+TA foram, ainda, realizadas medidas semanais desta
variavel, a fim de detectarmos o inicio do efeito dos tratamentos propostos. A figura
34 ilustra o comportamento da PIMAX nos momentos pré e pos protocolo nos grupos
intervencéo e a figura 35 representa a comparagao de todos os grupos do estudo
apos 12 semanas de seguimento.

Observamos melhora da forca muscular inspiratéria em todos os grupos de
intervencdo. O grupo TMI apresentou variagdo de, em média, -35,27+24,06 cmHO
(PImax TMI: 93,52+22,76 cmH,0 vs 128,8+31,87 cmH.0, p=0,008). Neste grupo,
observamos melhora significativa da PIMAX a partir da quinta semana (S5) de
tratamento, em relacdo ao basal (S1) (PIMAx S1xS5: -93,52+22,76 cmH,0O vs -
117,28+16,63 cmH.0, p=0,005). No grupo TA, esta variacdo foi de, em média, -
17,57+£7,25 cmH,O (PImMax TA: -77,71+21,76 cmH,O vs -95,28+23,17 cmH-0,
p=0,0006). No grupo de pacientes que realizou treinamento combinado, observamos
que esta variacdo foi de, em média -55,28+20,25 cmH.O (PIMAX TMI+TA: -

78.85+11,56 cmH20 vs -134.14+24,32 cmH20, p=0,0003), e o aumento da forga
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inspiratéria apresentou diferenca estatistica em relacao ao estado basal (S1) a partir
da quarta semana (S4) de intervengédo (PIMAX S1xS4= -78,85+11,56 cmH,0 vs -
97,71+16,13 cmH,0, p=0,0002)

Presséao Inspiratoria Maxima (PIMAX)
™I TA TMI+TA

-80 J 1

-100 l J

\ * p=0,0006

PIMAX (cmH20)

J

* p=0,008 p=0,0003 *

Figura 34. Presséo Inspiratéria Maxima (PIMAX) dos grupos intervengdo nos momentos pré e
pés protocolo. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerdbio, TMI+TA:

treinamento combinado. *p<0,05 vs pré.

A comparacdo realizada entre 0s grupos no momento pés protocolo demonstrou
gue apés 12 semanas:
o A forca muscular do grupo TMI € significativamente maior que a dos
grupos Controle (p=0,002) e TA (p= 0,04);
o O treinamento combinado melhorou a forca muscular inspiratéria em
relacdo ao Controle (p=0,0001) e ao TA (p=0,009);
o O treinamento combinado foi semelhante ao treinamento isolado para o

ganho de for¢ca, mesmo frente a uma maior variagdo (TMI x TMI+TA p=0,73).
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Presséao Inspiratoria Maxima (PIMAX)
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Figura 35. Presséo Inspiratéria Maxima (PIMAX) de todos os grupos do estudo apds 12 semanas.
TMI: treinamento muscular inspiratorio, TA: treinamento aerdbio, TMI+TA: treinamento

combinado. *p<0,05 vs Controle.

A medida da PIMAX realizada semanalmente demonstra o aumento similar desta
variavel nos grupos TMI e TMI+TA. A figura 36 ilustra 0 comportamento da forca
muscular inspiratéria, representada pela PIMAX, de todos os participantes dos

grupos TMI e TMI+TA, mensurada a cada semana de seguimento.
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Presséo Inspiratéria Maxima (PIMAX) Semanal
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Figura 36

APIMAX = -35.27+24.06
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APIMAX TMI = -55,28+20,25

. Presséo Inspiratéria Maxima (PiIMAX) medida semanalmente nos participantes dos

grupos TMI (A) e TMI+TA (B). TMI: treinamento muscular inspiratério, TMI+TA: treinamento

combinado. A linhas tracejadas representam o comportamento semanal da PIMAX de cada

participante e as linhas continuas representam o comportamento médio da variavel em cada

grupo no decorrer das 12 semanas de protocolo.
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4.6.2. Pressao Expiratéria Maxima (PEMAX)

A forca da musculatura expiratéria, representada pela pressdo expiratéria
méaxima (PEMAX) também demonstrou alteragdes apds 12 semanas.

Observamos aumento da PEMAX em todos 0s grupos intervencdo analisando os
resultados separadamente (Figura 37) e comparando todos os efeitos e o grupo
controle (Figura 38).

No grupo TMI, a PEMAX aumentou de 114,14+47,15 cmH20 para 136,18+40
cmH20 (p=0,004, APEMAX=22,04+12,95); ao final de 12 semanas, a forca muscular
expiratéria deste grupo estava maior que a do grupo TA (p= 0,05) e do grupo Controle
(p=0,006).

Pressao Expiratoria Maxima (PEMAX)

200 p=0,004
* p=0,0003

p=0,0001

O 140 * j_
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3
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Figura 37. Pressao Expiratéria Maxima (PEMAX) dos grupos intervencdo nos momentos pré e
pés protocolo. TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerdbio, TMI+TA:

treinamento combinado. *p<0,05 vs pré.

O grupo TA apresentou variagdo de, em média, 19,28+5,93 (PEmAX TA:
83,28+23,90 cmH,0 vs 102,57+21,34 cmH20, p=0,0001). Enquanto o grupo TMI+TA
demonstrou aumento de 86+18,51 cmH20 para 128,85+22,89 cmH.O (p=0,0003;

APEMAX=42,85+15,53 cmH;0). Ao final do protocolo, observamos diferenca
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significativa deste grupo em relacdo ao controle (PEMAX TMI+TA x Controle:

128,85+22,89 cmH-0 vs 86,12+16,99 cmH.0O, p=0,001.)
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Figura 38. Pressao Expiratéria Maxima (PEMAX) de todos os grupos do estudo apés 12 semanas.
TMI: treinamento muscular inspiratério, TA: treinamento aerébio, TMI+TA: treinamento
combinado. *p<0,05 vs Controle; § p<0,05 vs TA.

4.7. Qualidade de Vida

A qualidade de vida foi avaliada através da aplicagcdo do em relacdo as
modificacbes na qualidade de vida dos participantes, avaliada através a aplicacdo
da Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36. Observamos
melhora numérica de todos os parametros avaliados: capacidade funcional,
limitac@o por aspectos fisicos, limitagcdes por aspectos emocionais, dor, vitalidade,
aspectos sociais e estado geral de saude, nos trés grupos de treinamento. Contudo,
a comparacao dos grupos separadamente, analisando os momentos pré e pos
protocolo (Figura 39) e a analise comparando os efeitos entre os grupos de estudo
(Figura 40) ndo demonstrou resultados com significancia estatistica para as

variaveis avaliadas com o questionério empregado.
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Figura 39. Qualidade de vida representada por aspectos avaliados através do questionario SF36,
nos grupos intervencdo nos momentos pré e pos protocolo. TMI: treinamento muscular

inspiratdrio, TA: treinamento aerébio, TMI+TA: treinamento combinado.
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Figura 40. Qualidade de vida representada por aspectos avaliados através do questionario SF36 nos grupos de estudo apds 12 semanas. TMI: treinamento

muscular inspiratorio, TA: treinamento aerdbio, TMI+TA: treinamento combinado.
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DISCUSSAO

A partir deste trabalho, demonstramos pela primeira vez os efeitos da prética de
um protocolo combinando treinamento aerébio e treinamento muscular inspiratério em
uma populacdo de pacientes hipertensos. Além disso, observamos os efeitos de ambos
os protocolos separadamente sobre importantes variaveis determinantes da fisiopatologia
da doenca.

Desta forma, os principais novos achados deste estudo sdo: 1) O TMI é eficaz em
reduzir a pressao arterial sistolica e diastdlica medida pela MAPA, isoladamente e em
combinagdo com o TA. 2) O TMI pode melhorar a capacidade funcional de pacientes
hipertensos, com melhora do VO2:MAX, isoladamente e em combinacdo com o TA. 3) O
TMI melhora o controle autondmico cardiovascular a partir da reducdo da atividade
simpatica periférica, mensurada diretamente pela ANSM. 4) Pacientes portadores de HAS
ndo possuem comprometimento da forca muscular ventilatoria, mas ainda assim se
beneficiam dos efeitos do TMI. Além disso, demonstramos que o TA melhora a
capacidade funcional, o controle autonémico cardiovascular, a partir da reducdo da
atividade nervosa simpatica periférica, e a fungéo respiratéria, com aumento da forca
muscular inspiratéria em pacientes com diagndstico de HAS primaria.

Os efeitos do TMI sobre componentes fisiopatoldégicos da hipertensédo arterial
sistémica sdo, ainda, pouco discutidos na literatura. Contudo, os efeitos encontrados
sobre a presséo arterial, com reducdo da PA medida em 24 horas, corroboram com dados
prévios publicados por nosso grupo (13). O TA tem seus efeitos reconhecidos e seus
beneficios bem estabelecidos na literatura, como adjuvante no tratamento de doencas
cardiovasculares e, em especial, da HAS. Contudo, observamos que alguns destes

efeitos dependem diretamente do volume e da frequéncia de treinamento prescrito. Estas
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particularidades e o0s resultados da combinacdo destas duas modalidades néo-

farmacologicas de tratamento seréo discutidas a seguir.

5. Efeitos sobre a pressdao arterial

Observamos neste trabalho a reducéo da presséo arterial sistélica e diastélica em
diferentes periodos, medidos pela MAPA, a partir da pratica de TMI com carga linear
pressoérica. Contudo, no nosso estudo, o TA nao foi eficaz em reduzir os niveis
pressoricos nos periodos avaliados. Em contrapartida, apresentamos pela primeira vez
os efeitos benéficos da combinacdo das duas formas de treinamento, que se mostrou
eficaz no controle da pressao arterial ap6s 12 semanas.

De maneira geral, as reducdes apresentadas pelos grupos que realizaram TMI
isoladamente ou combinado com TA (TMI+TA) foram de magnitude semelhante.

Estdo bem estabelecidas na literatura as recomendacdes de aumento do nivel
atividade fisica e realizagdo de treinamento aerdbio regular, como adjuvantes do
tratamento da HAS, seja pela mudanga dos habitos de vida, evitando o sedentarismo,
seja para a melhora da capacidade funcional e melhora da qualidade de vida (1, 14). Isto
se deve ao fato de ser comprovada a agéo benéfica do TA sobre a presséo arterial nesta
populacdo. Em nosso trabalho, contudo, ndo observamos modificacdes significativas da
presséo arterial apés 12 semanas de treinamento aerdbio.

Acreditamos que mesmo determinando a carga de acordo com as recomendacdes
internacionais, o TA foi realizado duas vezes por semana. A grande maioria dos estudos
trazem efeitos com protocolos de no minimo trés vezes por semana (102) como, por
exemplo a recomendacédo de que 30 minutos de caminhada por dia ou o acréscimo de 3
km diérios em atividades de rotina sdo capazes de reduzir a presséo arterial em pacientes
hipertensos (103).

Pescatello et al (2015) discutem de maneira interessante a recomendacdo de

prescricao de treinamento a populagéo de hipertensos. De acordo com o0s autores, fatores
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determinantes do sucesso em relacdo aos efeitos da pratica, especialmente sobre a
pressao arterial seriam: frequéncia, intensidade, duragéo e o tipo de préatica (104). Neste
caso, nosso protocolo apresenta intensidade, duracao e tipo de préatica de acordo com as
recomendacdes internacionais citadas, contudo, a frequéncia semanal esta a baixo do
descrito para efeitos sobre a PA. Por outro lado, protocolos de duas semanas de duracdo
apresentam efeitos clinicos interessantes sobre a fisiopatologia e o controle da HAS,
ainda que esta reducéo apresente pequena proporgdo. Sabe-se que reducfes de, em
média, 3,84mmHg da presséo sistélica e 2,58mmHg da pressdo diastélica estédo
relacionados com a reducao do risco de eventos fatais e ndo fatais associados aos niveis
pressoricos elevados em hipertensos (15). Ainda que o volume de treinamento aerébio
proposto aqui seja inferior ao recomendado, demonstramos redu¢do acima destes niveis
em nossos pacientes.

Neste sentido, vale lembrar que a frequéncia das sessdes pode ser um fator
determinante da adeséo ao tratamento proposto. Os maiores beneficios sobre a reducao
de pressao arterial se ddo em protocolos com frequéncia de, no minimo, trés vezes por
semana. Contudo, a frequéncia semanal também se coloca como a principal barreira
citada por pacientes hipertensos (que ndo possuem sintomas limitantes para realizacao
de atividades de vida diaria) e entre saudavéis sedentérios, para a realizacdo de
exercicios regularmente (105). Por se tratar de uma populagdo economicamente ativa,
optamos por um protocolo que se adaptasse as condicbes reais para a préatica e
participagdo na pesquisa para, inclusive, entendermos se uma préatica menos frequente
poderia beneficiar, de alguma forma o tratamento e o controle da doenca. Nos baseamos,
nesse caso, na duragdo minima do programa de treinamento recomendado, para efeitos
sobre o controle dos niveis pressoricos, na populacéo de hipertensos em faixa etaria entre
60 e 69 anos, que deve ser acima de 9 semanas de exercicio regular (106).

Além disso, em nossa amostra, selecionamos pacientes com diagnéstico clinico
de hipertens&o priméria controlada e o esquema medicamentoso foi mantido e ajustado,

para que se evitassem intercorréncias no decorrer do estudo. Alguns estudos quanto aos
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efeitos do TA na HAS apresentam protocolos com pacientes pré-hipertensos, cujo
tratamento medicamentoso ainda néo fora iniciado, ou pacientes com a pressdo ndo
controlada (102). Este fato pode ter colaborado para que os efeitos do nosso protocolo
ndo tenham sido atingidos em relacéo aos niveis pressoricos.

Adicionalmente, as vias responsaveis pela reducao e controle da pressao arterial,
envolvidas nas duas modalidades de treinamento, parecem ser semelhantes, de maneira
gue as respostas agudas a sessdes de exercicios respiratérios com carga pressorica e
exercicio aerdbio de moderada intensidade se justapdem.

Da mesma forma que em protocolos de longa duracédo, os efeitos agudos do
treinamento fisico sobre a pressao arterial sdo dependentes do tipo da atividade proposta,
da intensidade e dos niveis de PA de repouso (se normotenso ou hipertenso). Durante a
pratica de atividade aerObica em intensidade adequada, a presséo arterial sistolica
aumenta, enquanto a pressao arterial diastélica é mantida ou aumenta de maneira
discreta. Em pacientes hipertensos, essa resposta de aumento da PAS pode ser
aumentada em relacdo a sujeitos normotensos e, este aumento, usualmente € seguido
de hipotensao pos exercicio. Neste caso, a PAS reduz abruptamente a niveis 10 a
20mmHg inferiores aos observados no repouso pré exercicio, e esta reducdo pode
persistir por horas apés a pratica (102). Observamos resposta semelhante da pressao
arterial durante e ap6s uma sessao aguda de exercicio respiratorio (ER) com carga, em
pacientes com HAS. Em trabalho ainda nédo publicado, nosso grupo demonstrou que uma
sessao de ER com carga pressoérica de 30% da PIMAX, ha aumento da presséo arterial
sistolica durante a execucdo da atividade, monitorada com pletismografia de pulso de,
aproximadamente 20mmHg, com manutencdo dos niveis de presséo arterial diastolica.
Além disso, a PAS apresenta comportamento de queda na primeira hora pés exercicio
para niveis semelhantes aos descritos na sessao de exercicio aerdbio, contudo esses
efeitossdo de menor duracao (107).

Desta forma, acreditamos que os efeitos a longo prazo de ambas as intervencoes

se devam ao somatdrio das respostas obtidas sessao a sessdo que, com a regularidade
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da prética culminaram na reducéo e melhor controle dos niveis presséricos, otimizando o
tratamento medicamentoso mantido. E a combinacdo das duas modalidades deve

intensificar estas respostas culminando, também na melhora do controle da doenca.

6. Efeitos sobre a capacidade funcional e a funcéo respiratéria

Embora a auséncia de trabalhos na hipertensédo, uma gama de protocolos de TMI com
efeitos benéficos é descrita na IC, com melhora da capacidade funcional (12), melhora da
forca muscular inspiratoria (12, 49, 81), melhora da modulagdo autondmica
cardiovascular e também da atividade nervosa muscular periférica (80). Considerando-se
gue a IC tem como principal causa a hipertensao arterial sistémica, acreditamos que estas
populacdes apresentam fatores fisiopatoloégicos muitos semelhantes, resguardando a
gravidade das duas doencas, e considerando sua ligagédo temporal.

Pacientes portadores de IC apresentam fraqueza muscular ventilatéria, com
reducéo significativa de forca muscular diafragmatica. Este dado esta bem descrito na
literatura e pode ser relacionado com a grande redugcdo de capacidade funcional
apresentada por esta populacdo que apresenta, inclusive, redugdo da capacidade de
execucao de atividades de vida diéria precocemente (108).

Contudo, na populacdo de hipertensos, esta relagdo entre doenga e reducéo de
forca muscular ventilatéria ndo esta descrita, tampouco relacionada com a reducédo da
capacidade funcional destes individuos. No nosso trabalho, observamos que em estado
basal, os pacientes hipertensos apresentam uma reducdo do consumo maximo de
oxigénio, descrito na literatura, embora sem relacdo com queixas de dispnéia, por
exemplo. Além disso, ndo observamos redugéo da for¢ca da musculatura inspiratoria no
momento inicial do estudo.

Este dado é importante, uma vez que a relagdo temporal com a IC, se mostra
presente na degradacéo fisioldgica em estados precoces de hipertensio. E possivel que
0 treinamento muscular inspiratério, que aumenta a forca dessa musculatura

notadamente em outras populages e também na HAS, como demonstrado aqui e em
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trabalho prévio (13), possam colaborar para a melhora funcional daqueles pacientes
hipertensos que, muito provavelmente, poderdo desenvolver IC cronicamente.

Existe relacdo entre o desenvolvimento da HAS e a modificacdo de padrdo
ventilatorio em estagios ainda precoces da doenca, sem relagdo com o desenvolvimento
de apneia obstrutiva do sono. Em trabalho recente, ainda nao publicado (41) nosso grupo
observou que existe alteracdo histolégica e morfolégica da distribuicdo de fibras
diafragméaticas em ratos SHR ainda com 18 semanas de vida. Além disso Moraes et al
(40) demonstraram que existe alteracdo do padrdo de disparos neuronais do centro
ventilatorio em estagios precoces da hipertensdo, em animais espontaneamente
hipertensos.

Em humanos também é possivel observar alteracdes do padréo ventilatério basal,
com tendéncia a hiperventivalagéo ainda no periodo diurno, ou seja, sem associa¢cao com
o periodo de sono, em estagios precoces da HAS.

Estes desequilibrios ilustram a alteracédo da interacédo cardiopulmonar existente na
HAS. Desta forma, se torna logica a associagdo entre a sustentacdo de elevados niveis
pressoricos, o descompasso autondmico de controle cardiovascular e o desenvolvimento
de alteracbes ventilatérias que venham a repercutir, ou que sejam, quem sabe,
consequéncia do desequilibrio de forga da musculatura ventilatoria.

O treinamento aerébio também apresentou efeitos benéficos em relacéo ao ganho
de forca muscular inspiratoria, contudo, este efeito foi maior nos grupos que realizaram
treinamento especifico (TMI e TMI+TA). Em outras populagées, o treinamento aerébio
também apresenta beneficios no ganho de forca diafragmética (109, 110). Mas este
comportamento também é descrito como de menor efeito do que o treinamento especifico
nestas populagdes por outros grupos (110, 111).

Além da melhora da fungdo muscular ventilatéria, observamos melhora do
VO2;MAX nas trés modalidades de treinamento.

A melhora do VO2MAX, além a melhora dos niveis presséricos, esta descrita em

pacientes hipertensos diante da pratica de treinamento aerébio e do aumento no nivel de
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atividade fisica (102). Contudo, a melhora da capacidade funcional em hipertensos apds
a pratica de TMI esta sendo descrita pela primeira vez neste trabalho. Bem como o
comportamento positivo desta variavel diante do treinamento combinado (TMI+TA).

Em pacientes com IC, o TMI € capaz de melhorar a cinética de recuperacéo de O
e 0 equivalente ventilatério de CO; (12, 112). Neste trabalho também observamos a
melhora da eficiéncia ventilatéria (VE/VCO.slope) em pacientes com diagndstico de
hipertensédo arterial sistémica sem comprometimento da funcdo cardiaca, apdés a
participacdo nos protocolos de TA e TMI+TA.

A combinacdo das duas modalidades de treinamento (TMI+TA) apresentou,
também beneficios no tratamento de pacientes com IC e, além disso, houve melhora
adicional da forca muscular ventilatéria, do VO2pico, da OUES e da eficiéncia ventilatoria,
por exemplo (111, 112). No nosso trabalho, observamos melhora semelhante dos dois
grupos (TA e TMI+TA). Acreditamos que isto esta relacionado ao fato de os pacientes
hipertensos néo apresentarem alteragbes importantes da capacidade funcional e da forca
muscular ventilatéria, ao contrario dos pacientes com diagnostico de IC. Naguele caso,
as respostas ao tratamento seriam mais pronunciadas, uma vez que ha déficits claros

destas funcoes.

7. Efeitos sobre o controle autondémico cardiovascular

O aumento da atividade nervosa simpatica muscular esta presente de maneira
importante na fisiopatologia das doencas cardiovasculares e, inclusive, na HAS. A
microneurografia € um método neurofisiolégico de avaliacdo que permite a mensuracao
da atividade simpdtica nervosa, a partir da gravacdo e quantificacdo dos disparos
nervosos em um periodo de tempo. Em pacientes hipertensos a ANSM ¢é
reconhecidamente maior do que em individuos saudaveis (33,3+1,7 vs 23,9+1,6
bursts/min, respectivamente) (113) e os participantes deste estudo apresentaram o

mesmo comportamento.
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A pratica de atividade fisica regular, ou de treinamento aerébio reduz a atividade
simpatica e melhora o tdbnus vagal em pacientes portadores de doenca cardiovascular
(114). Trabalhos realizados nos ultimos anos demonstram que o treinamento aerdbio
regular é capaz de reduzir a hiperatividade simpética nestes pacientes, levando a
atividade nervosa simpatica para valores préximos da normalidade, além da melhora do
controle barorreflexo da ANSM (57). Neste caso, estdo descritos protocolos de quatro a
seis meses de duragdo, com prescricdo de exercicios a serem realizados trés vezes por
semana.

Além disso, o treinamento aerébio melhora a modulagdo autondmica
cardiovascular e a sensibilidade barorreflexa em protocolos experimentais, com animais
hipertensos, diabéticos ou sindrome metabdlica, colaborando para a normalizagdo do
balanco simpatico/parassimpatico e os niveis de pressao arterial a curto e longo prazo
(115, 116).

Nosso trabalho demonstrou efeitos benéficos do treinamento aerébio sobre a
atividade nervosa simpatica muscular ap6s 12 semanas, com sessdes de 40 min a uma
hora, realizadas duas vezes por semana, ou seja, com frequéncia abaixo do descrito
anteriormente na literatura. Ainda assim, a reducdo encontrada esta de acordo com a
descrita por outros autores e podemos considerar a normalizacdo da ANSM nos
participantes deste grupo.

Da mesma forma, o TMI esté relacionado com a melhora da modulag&o simpatica
cardiaca e do balanco simpato-vagal em hipertensos (13) e reducdo da atividade
simpatica muscular periférica em outras popula¢des de doencga cardiovascular, como na
IC (80). Em pacientes portadores de HAS, ndo ha até o presente momento descricdo dos
efeitos do TMI sobre a ANSM. Este é um dos importantes achados deste estudo.
Observamos, pela primeira vez, que apos 12 semanas de intervencao (TMI) ha reducao
significativa da atividade simpética periférica. Adicionalmente, a pratica combinada das

duas formas de intervencao (TMI+TA) apresenta efeito importante na reducdo da ANSM,
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na amostra estudada, e esta reducdo foi maior do que a encontrada apés o TA
isoladamente.

Ambas as modalidades de treinamento agem, desta forma, com efeitos benéficos
muito semelhantes no controle de um dos principais mecanismos de desenvolvimento da
HAS.

Em relacdo a modulacdo autondmica cardiovascular, observamos melhora dos
parametros referentes a modulagéo simpatica e do balango simpato-vagal nos trés grupos
intervencdo e, de maneira significativa no grupo TMI. Estes dados se relacionam com a
melhora da atividade simpatica periférica e com a reducao da presséao arterial encontrada
nos grupos TMI e TMI+TA, apresentadas anteriormente.

A avaliagdo da modulacdo autondmica cardiovascular, realizada através da
andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca, € um método ndo-invasivo reprodutivel
baseado no balanco dos sistemas de controle simpético e parassimpatico sobre a
frequéncia do nodo sinoatrial. Os componentes e indices da variabilidade da frequéncia
cardiaca estdo normalmente alterados e reduzidos em pacientes com doengas
cardiovasculares e respondem de maneira bastante heterogénea a modalidades nao
farmacoldgicas de tratamento (113).

A prética de exercicios respiratérios com modificagdo do ritmo e aplicacdo de
frequéncias respiratérias lentas (6 — 8 rpm) demonstra beneficios sobre a modulacdo
autondmica cardiovascular, a sensibilidade barorreflexa e, consequentemente reduz os
niveis de pressao arterial aguda e cronicamente em pacientes com diagnéstico de HAS
priméaria (9). Os mecanismos envolvidos nestes efeitos estao, provavelmente, ligados a
ativacdo do quimiorreflexo e a atividade dos barorreceptores cardiopulmonares, uma vez
gue a reducéo da frequéncia respiratéria implica na necessidade de aumento do volume
corrente. Este aumento esta diretamente relacionado a alteragdo das trocas gasosas,
especialmente no que diz respeito ao aumento do volume de CO; expirado, com
consequente reducdo dos niveis sanguineos deste gas. Além disso, em pacientes com

insuficiéncia cardiaca, por exemplo, o aumento do volume corrente em padrées
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ventilatérios lentos (6 rpm) leva ao aumento da saturacédo de O, melhorando, ainda, a
relacdo ventilacdo/perfusdo destes pacientes e reduzindo a sensacdo de dispneia,
reduzindo a ativacao quimiorreflexa (38, 117).

O treinamento da musculatura ventilatéria com carga pressérica, por outro lado,
age por mecanismos diferentes, ja que ndo controla a frequéncia respiratoria, mas
imp6em modificacdo de pressao intratoracica na fase inspiratéria do ciclo, de forma que
age sobre a distribuicdo hemodinamica e sobre 0os componentes mecanicos da interacéo
cardiopulmonar. Assim, age sobre os componentes de controle autonémico cardiacos,
reduzindo a modulacao simpatica e melhorando a modulagao vagal e, também, reduzindo
a pressao arterial nesta populagéo (13).

No presente trabalho, observamos reducao da modulagcéo simpatica e melhora do
balanco simpatovagal cardiacos no grupo que realizou TMI isoladamente, mas ndo no TA
ou no protocolo de treinamento combinado.

Em geral, o treinamento aerdbio demonstra beneficios sobre os componentes de
modulacdo autonémica cardiovascular, a partir da avaliagdo da VFC, em protocolos
agudos e de longo prazo. Contudo, em pacientes portadores de doencas
cardiovasculares estes resultados parecem divergentes em alguns relatos. Em estudos
experimentais as evidéncias sobre os efeitos do TA sobre o controle autonbmico
cardiovascular na hipertensdo séo descritas ha muitos anos. Mesmo diante de protocolos
de baixa intensidade de treinamento, € possivel observar reducdo da modulacdo
simpatica e melhora da modulacéo vagal cardiacas ap6s poucas semanas de treinamento
aerébio, em amostras de animais espontaneamente hipertensos (SHR) (118). Em
pacientes com doencga coronariana, por exemplo, a variabilidade da frequéncia cardiaca
permanece inalterada apés programas de reabilitacdo cardiaca, com protocolos de
exercicios aerobios. Duru et al (2000) descreveram a inalteracdo da VFC depois de 8
semanas de treinamento aerébio de carga moderada (70%FCmax) em pacientes com
doencga coronariana (119). La Rovere et al (1992), por outro lado, analiasaram alguns

indices da VFC em 22 pacientes com avaliacdo de Tilt-test. Apds quatro semanas de
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treinamento os autores observaram que os indices referentes a VFC, no dominio da
frequéncia, de repouso, permaneceram inalterados (120). Contudo, durante o Tilt-test os
pacientes treinados apresentavam aumento da modulacdo simpética e reducdo da
modulacao vagal cardiacas quando comparados aos controles ndo treinados (113).

No nosso trabalho, realizamos apenas a avaliacdo dos indices da VFC de repouso
antes e apds os protocolos, sendo assim, ndo foi possivel a avaliagdo do comportamento
de controle destes componentes diante manobras como o que o ocorre no stress
ortostatico. Neste caso, 0s barorreceptores sdo estimulados a aumentar a descarga
simpatica vasconstritora e a reduzir a resposta vagal, para avaliar os efeitos do
treinamento no controle direto frente a alteragdes de presséo arterial (113). Levando em
conta que os pacientes selecionados para nosso estudo apresentavam pressao arterial
controlada, e estavel, e estavam medicados adequadamente, podemos entender que
manobras que desafiem os sistemas de controle cardiovascular sejam, talvez, mais
adequadas do que a avaliacdo apenas em estado de repouso, para entender os efeitos
de manejos ndo-farmacolégicos a longo prazo, sendo esta uma das limitagdes do nosso
estudo.

Além disso, ndo observamos resultados satisfatérios em relacao a sensibilidade
barorreflexa em nenhum dos protocolos propostos. Este fato é exposto em desacordo
com a literatura, que descreve melhora da sensibilidade barorreflexa especialmente apés
protocolos de treinamento aerdbio (57, 118) e também com a pratica de padres
ventilatorios lentos (9, 37) em hipertensos.

Apesar de néo existirem descricbes quando aos efeitos do TMI sobre a
sensibilidade barorreceptora na hipertenséo, inicialmente acreditamos que nossos efeitos
se mostrariam benéficos sobre essa variavel. Contudo, algumas observacdes podem ser
feitas em relacdo aos resultados apresentados: primeiramente, o protocolo escolhido de
TA apresenta frequéncia semanal reduzida em relacdo aqueles trabalhos cujos efeitos
no barroreflexo foram relatados e, em relacao ao fato, ja discutido aqui, quanto as vias de

acdo da préatica de padrbes ventilatorios lentos e a préatica de treinamento de forca
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muscular ventilatéria, gse caracterizarem de maneiras diferentes sobre aspectos
hemodindmicos, de controle nervoso cardiorrespiratério e, também sobre alguns
fisiopatologicos da doenca.

Ainda assim, nossos dados demonstram um comportamento dos indices
avaliados dentro do esperado, apesar da auséncia de significAncia diante da analise
estatistica. Acreditamos que nosso resultado pode estar relacionado, também, ao nimero

de participantes em cada grupo de estudo.

8. Efeitos sobre a funcéo endotelial

O impacto do treinamento fisico na fungéo vascular vem sendo amplamente estudado
em populagdes saudaveis e com comprometimento cardiovascular (121). Os mecanismos
pelos quais os efeitos do treinamento sdo achados benéficos para a saude vascular
podem estar relacionados justamente a melhora da funcéo endotelial. Resumidamente, o
endotélio vascular responde a liberacdo de 6xido nitrico (NO) com o relaxamento da
musculatura lisa e vasodilatacdo. Um dos principais fatores desencadeadores da
liberacdo de NO €, justamente o aumento do fluxo sanguineo ou, especificamente a for¢a
friccional exercida por ele nas pareces vasculares (shear-stress) (122). O exercicio fisico
atua, entdo, favorecendo este aumento de fluxo sanguineo levando a adaptacdo da
funcdo vascular e ao remodelamento positivo que resulta na melhora da fungéo endotelial
(123).

Desta forma, o treinamento aerébio é capaz de melhorar a funcdo endotelial em
diversas populacdes e, inclusive em individuos saudaveis. Em protocolos de treinamento
a longo prazo, estes efeitos sdo reconhecidos e mensurados em sua maioria através de
marcadores sanguineos de shear-stress, ou stress oxidativo.

Este é o caso da melhora observada ap6s um protocolo de exercicios aerébios em

jovens obesos sedentarios, onde a melhora da funcdo endotelial foi observada pela

reducao dos niveis de H20, no endotélio microvascular, além da atenuacdo da expressao
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de dois importantes componentes de membrana associados a NADP oxidase (p22phox
and p67phox) no musculo esquelético (124).

Além disso, o treinamento aerdébio com protocolos de diferentes intensidades é
capaz de prevenir e restaurar a disfungéo endotelial associada ao envelhecimento através
da restauracdo da disponibilidade de NO, reducdo do stress oxidativo e reducdo do
processo apoptético endotelial. Também, efeitos como a reducdo de processos
inflamatdrios vasculares vinculados a formacgéo de placas ateroscleréticas estao entre 0s
efeitos do treinamento na fungéo endotelial (125). Adicionalmente, protocolos de corrida
de longa distancia melhoram a fungéo vascular através de efeitos favoraveis sobre a
degradacéo de lipideos, sensibilidade a insulina e reducdo da presséo arterial, além de
melhorar a distensibilidade vascular (126).

Contudo, a maioria dos achados em relacdo aos beneficios de protocolos de
treinamento aerobio séo resultados de andlises de marcadores de funcdo presentes no
sangue (marcadores de stress oxidatido e inflamatérios). Em animais hipertensos, o TA
€ capaz de reduzir a peroxidacao de lipideos e a oxidag&o de proteinas, além de promover
aumento de enzimas antioxidantes (115), por exemplo. Em contrapartida, a avaliacdo da
funcdo endotelial feita em pacientes com sindrome metabdlica, com FMD, demonstra que
as modificacbes de habitos de vida diaria, como o aumento da atividade fisica, por
exemplo, ndo alteram a funcdo endotelial mesmo apés 24 semanas de seguimento,
mesmo com a melhora de outros componentes como a reducdo da circunferéncia
abdominal e da presséo arterial (127).

Neste trabalho utilizamos a dilatacdo mediada por fluxo (FMD) para mensurar as
respostas endotélio-dependentes e independentes apds os protocolos de intervencgao.

A avaliacao realizada através do FMD reflete a modificacdo do diametro arterial,
mensurado através de imagem de ultrassom, em resposta ao aumento abrupto de fluxo
sanguineo, levando a hiperemia reativa e a liberacdo de NO. Esta metodologia &

amplamente empregada para avaliagcao de protocolos agudos de exercicio, por exemplo.
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Nossos resultados ndo apresentaram respostas nitidas da funcdo endotelial para
nenhuma das intervencbes propostas. O grupo que realizou treinamento aerdbio
apresentou, contudo, alteracdo da resposta independente do endotélio, relacionada a
funcdo da musculatura lisa vascular. Apesar de este dado néo ter se reproduzido nos
outros dois grupos de intervencao, existem evidéncias de que em pacientes com doenca
cardiovascular, como na IC, a atividade simpatica se relaciona com a funcdo muscular
lisa vascular. Isto é, a reducdo da ANSM pode influenciar diretamente a vasodilatagéo
periférica em decorréncia de alteragfes da fun¢do da camada muscular lisa que atua em
associacdo ao endotélio vascular (128). Desta forma, o resultado encontrado pode estar

relacionado com a redugéo da ANSM apods 12 semanas de protocolo.

9. Efeitos sobre a qualidade de vida

A melhora da qualidade de vida € mensurada a partir da avaliacdo de diversos fatores
por meio de questionarios especificos. Trata-se de uma avalia¢do subjetiva e dependente
da percepgéo do sujeito em relagdo as suas propriedades individuais e capacidade de
exposicdo desta percepcdo. Por mais especificos que sejam o0s instrumentos de
avaliacao, esta analise esta sujeita a fatores de dificil controle.

No nosso estudo, ndo observamos alteracdes significativas dos aspectos analisados
em relacdo a qualidade de vida dos participantes. Observamos, contudo, que ja no
momento pré-intervencdo, os scores obtidos estavam fora de qualquer padrdo de
anormalidade e acreditamos que isto esteja relacionado ao fato de que pacientes com
HAS primaria e controlada, sem comorbidades, ndo apresentam grandes alteracdes dos
seus habitos de vida diaria. Por isso, ndo existem fatores que interfiram de maneira

importante em sua qualidade de vida.

Contudo, observamos que alguns aspectos relacionados a participacdo dos

voluntarios podem ser relacionados com nossa abordagem:
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- Atencao a saude: assisténcia médica com qualidade e adequacéao do tratamento
medicamentoso;

- Disponibilidade de atendimento e adequacao dos horérios, respeitando a rotina
e a realidade individual de cada participante;

- Convivio social: a participacdo em grupos de treinamento e cuidado a saude
possibilita 0 aumento do convivio social e a troca de experiéncias;

- Acesso a informacao: possibilidade de sanar dividas basicas em relagdo ao
cuidado com a saude e ter acesso a informacdes sobre a doenca, tratamento e prevencao
de complicacdes;

- Pratica de exercicio supervisionado: acesso a pratica de atividade fisica com
gualidade de atendimento e dindmica respeitando a realidade social individual. Este fato
se refere especialmente ao fato de que muitos voluntarios, representantes da grande
parte da populagdo com diagndstico de doencas crénicas no Brasil, tiveram pela primeira
vez a oportunidade de realizar atividade fisica regular e relatam que este fato modificou
a forma como entendiam a necessidade da prética, Alguns dos participantes, em especial
aqueles que fizeram parte dos grupos TA e TMI+TA, demonstraram interesse na
continuidade da pratica regular, procurando grupos em locais préximos a sua residéncia,
por exemplo.

A avaliacdo da qualidade de vida, com suas limitagdes através dos instrumentos
disponiveis, € de extrema importancia e, por este motivo, decidimos fazer sua explanacao
ao final, concluindo a sesséo de resultados,

Acreditamos que estas medidas devem ser o alvo principal dos estudos clinicos,
principalmente, pois os achados referentes a variaveis especificas da fisiopatologia de
qualquer doenca e a busca por melhorias no tratamento devem visar a melhora da

sobrevida da populacdo com qualidade.
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CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho buscamos abordar a importancia do desenvolvimento de
novas praticas de manejo ndo farmacolégico no tratamento da hipertensdo arterial
sistémica, compreendendo a importancia da prevencdo de complicacées da doenca a
partir do melhor controle dos niveis pressoricos nesta populacao,

Além disso, nossa proposta contempla a observacdo dos efeitos de diferentes
formas de treinamento, neste caso representados pelo treinamento aerébio, inspiratério
e combinado, sobre fatores importantes da fisiopatologia da doenca. Com isso,
pretendemos demonstrar que o0 manejo nao-farmacolégico pode, além de atuar no melhor
controle da presséo arterial, ser util, também, na melhora do quadro patolégico geral da
doenca. A partir dai, podemos relacionar esta forma de manejo com a possivel reducao
da lesdo de o6rgdos alvo ou, no minimo, reduzir as complicagbes em vigéncia da
instalacdo de comorbidades que fazem parte da cronicidade e do curso temporal da HAS.

Nossa proposta se baseia em achados presentes na literatura sobre os efeitos do
treinamento aerébio e inspiratério de intensidade moderada e, também, na falta de
evidéncias cientificas quanto a magnitude destes efeitos quando comparados e, ainda,
sobre as respostas frente a combinacdo das duas praticas, ja estudadas em populacdes
de doencga cardiovascular, como na IC, mas n&o na hipertenséo.

Diante da explanacdo metodoldgica deste estudo, e dos resultados apresentados
anteriormente, torna-se necessario expor que nossa intengédo se guarda na execugéo de
um estudo de nao superioridade, ou seja, levando em conta os efeitos j& comprovados
das duas préticas (TMI e TA) isoladamente na populacdo de hipertensos; procuramos
entender se estes efeitos podem ser, de alguma forma equiparados, buscando o
desenvolvimento de novas possibilidades terapéuticas para essa populacado. E, ainda, se

a combinacéo destas duas modalidades, objetivo principal do nosso estudo, pode ser
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considerada uma modalidade terapéutica eficaz e segura para o controle da pressao
arterial e do curso temporal da hipertenséo arterial.

Entendemos que a realizacdo de treinamento aerdbio regular é de extrema
importancia e deve ser indicada como adjuvante no tratamento e na prevencao desta e
de outras doencas crdnicas e que ja existem evidéncias consistentes para essa indicacéo.
Além disso, sabemos que as duas formas de intervencado possuem envolvimento de
grupos musculares e seguimentos corporais muito distintos, além de volumes de
treinamento que ndo podem ser totalmente igualados, para a comparacgéo de seus efeitos
ou, inclusive para apontar a superioridade de um sobre o outro.

Contudo, observamos que, por vezes, a pratica de TA ndo é possivel ou acessivel
para grande parte da populacdo brasileira, especialmente quanto a frequéncia de
treinamento descrita como ideal. Por isso, a compreensdo de novos mecanismos de
tratamento que possibilitem efeitos semelhantes, com baixo custo e facil execugédo podem
ser uma alternativa a manutencdo da saude de diversas populacdes, em especial de
pacientes com doencga cardiovascular, especialmente quando se mostram eficazes como
adjuvante do TA, como no caso do apresentado em relacdo ao TMI.

Reconhecemos que algumas limitacdes do nosso estudo devem ser
consideradas, especialmente no que diz respeito ao nimero total de participantes e ao
protocolo de TA escolhido. Primeiramente, apesar de termos um ndamero de voluntarios
pequeno, obedecemos o calculado no inicio do estudo, de acordo com 0 que
descrevemos na sessao de métodos. Observamos, ainda, que alguns estudos
referenciados apresentam ndmero de participantes muito préximo do apresentado aqui.
Contudo, acreditamos que nossos resultados poderiam ser mais robustos com um n
acima do que consideramos ideal inicialmente.

Adicionalmente, acreditamos que os resultados referentes ao protocolo de TA
podem ter sido reduzidos em decorréncia do volume de treinamento, uma vez que
optamos pela realizacdo de um protocolo de volume menor do que o recomendado para

o tratamento da HAS. Apesar disso, alguns estudos anteriormente citados também
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demonstraram resultados com protocolos de volume semelhante ao adotado neste
trabalho.

Além disso, a populacéo estudada, composta por pacientes hipertensos em faixa
etaria ativa e com a doenca estudada ndo apresenta grandes modificacbes em sua
gualidade de vida e capacidade funcional basal. Este fato, associado a boa adesédo
apresentada ao tratamento medicamentoso, pode estar relacionado ao menor efeito dos
tratamentos propostos sobre algumas variaveis estudadas.

Finalmente, acreditamos que os resultados obtidos com a realiza¢éo deste estudo
apontam para uma nova perspectiva no tratamento da hipertenséo arterial, descrita pela
primeira vez na presente ocasido. Desta forma, consideramos que o treinamento
muscular inspiratorio pode ser uma alternativa segura e eficaz e pode ser prescrita para
a populacdo de pacientes hipertensos, ainda que sem comprometimento da forca
muscular respiratoria. Além disso, a combinacdo do TMI com o TA pode ser indicada de
maneira segura e produz efeitos benéficos para o tratamento e controle da HAS nesta

populacao.
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ANEXO 1 -Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:
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Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada ha um ano atrds, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?
Muito Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior
Melhor
1 2 3 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante
um dia comum, Devido a sua salde, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades?

Neste caso, quando?

Afvidades sim, dificulta | Sim, dificulta | xo0, "
muito um pouco
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr,
levantar objetos pesados, participar em 1 2 3
esportes arduos,
b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de 1 2 3
po, jogar bola, varrer a casa,
c) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirbes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?

Sim Nao

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
seu trabalho ou a outras atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2

c¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras 1 2
atividades,

d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras 1 2
atividades (p, ex, necessitou de um esfor¢o extra),

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema

emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz,
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6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emaocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacéo a familia,
amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente | Moderadamente | Bastante | Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal
(incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira
alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

2

3

4

5

9- Estas questbes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas, Para cada questao, por favor dé uma resposta que mais
se aproxime de maneira como vocé se sente, em relacao as Ultimas 4 semanas,

A maior Uma boa | Alguma Uma
Todo peguena
parte do parte do | parte do Nunca
Tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo
a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio de 1 2 3 4 5 6
vigor, de vontade, de
forca?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé
tem se sentido téo
deprimido que nada 1 2 3 4 S 6
pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?
e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1 2 3 4 5 6
muita energia?
f) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
g) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa feliz?
i) Quanto tempo vocé 1 5 3 4 5 6
tem se sentido cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos,

parentes, etc)?
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Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena | Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacdes para vocé?
I A maioria A maioria | Definitiva-
Definitivamente ~ ,
. das vezes | N&ao sei| das vezes mente
verdadeiro .
verdadeiro falso falso
a) Eu costumo obedecer
um pouco mais 1 5 3 5
facilmente que as outras
pessoas
b) Eu sou tao saudavel
guanto qualquer pessoa 1 2 3 5
gue eu conhecgo
c) I;u ach_o que a minha 1 5 3 5
saude vai piorar
d) Minha saude é 1 > 3 5
excelente

CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Fase 1: Ponderacdo dos dados

Questéao Pontuacéo
01 Se a resposta Pontuacéo
for 5,0
1 4.4
2 3,4
3 2,0
4 1,0
5
02 Manter o mesmo valor
03 Soma de todos os valores
04 Soma de todos os valores
05 Soma de todos os valores
06 Se a resposta for Pontuacéo
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1
07 Se a resposta for Pontuacéo
1 6,0
2 5,4
3 4,2
4 3,1
5 2,0
6 1,0
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08 A resposta da questédo 8 depende da nota da questéao 7
Se7=1ese8=1, ovalor daquestdo é (6)
Se7=2a6ese8=1, 0 valordaquestdo € (5)
Se7=2a6ese8=2, 0 valordaquestao é (4)
Se7=2a6 e se8=3,ovalordaquestdo é (3)
Se7=2a6 e se 8 =4, ovalordaquestdo é (2)
Se7=2a6ese8=3, ovalordaquestédo é (1)

Se a questao 7 nao for respondida, o escorre da questao 8 passa a ser o
seguinte:

Se a resposta for (1), a pontuacao sera (6)
Se a resposta for (2), a pontuacéo sera (4,75)
Se a resposta for (3), a pontuagéo sera (3,5)
Se a resposta for (4), a pontuagéo sera (2,25)

Se a resposta for (5), a pontuacao sera (1,0)

09 Nesta questao, a pontuacao para os itens a, d, e ,h, devera seguir a seguinte
orientagao:

Se a resposta for 1, o valor seréa (6)
Se a resposta for 2, o valor seréa (5)
Se a resposta for 3, o valor sera (4)
Se a resposta for 4, o valor seréa (3)
Se a resposta for 5, o valor seréa (2)
Se a resposta for 6, o valor sera (1)

Para os demais itens (b, c,f,g, i), o valor serd mantido o mesmo

10 Considerar o mesmo valor,

11 Nesta questao os itens deverdo ser somados, porém os itens b e d deverédo
seguir a seguinte pontuacao:

Se a resposta for 1, o valor sera (5)
Se a resposta for 2, o valor seré (4)
Se a resposta for 3, o valor seré (3)
Se a resposta for 4, o valor sera (2)

Se a resposta for 5, o valor seré (1)

Fase 2: Célculo do Raw Scale

Nesta fase vocé ira transformar o valor das questdes anteriores em notas de 8
dominios que variam de O (zero) a 100 (cem), onde 0 = pior e 100 = melhor para
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cada dominio, E chamado de raw scale porque o valor final ndo apresenta nenhuma
unidade de medida,

Dominio:

Capacidade funcional
Limitacao por aspectos fisicos
Dor

Estado geral de saude
Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emaocionais

Saude mental

Para isso vocé devera aplicar a seguinte formula para o célculo de cada
dominio:

Dominio:
Valor obtido nas guestdes correspondentes — Limite inferior x 100

Variagao (Score Range)

Na formula, os valores de limite inferior e variacdo (Score Range) séo fixos e
estéo estipulados na tabela abaixo,

Dominio Pontuagéo das Limite Variagéo
gquestdes inferior
correspondidas
Capacidade 03 10 20
functional
Limitacao por 04 4 4
aspectos fisicos
Dor 07 + 08 2 10
Estado geral de 01+11 5 20
saude
Vitalidade 09 (somente os 4 20
itensa+e+g+i)
Aspectos sociais 06 +10 2
Limitag&o por 05 3
aspectos
emocionais
Saude mental 09 (somente os 5 25

itensb+c+d+f+h)

Exemplos de célculos:




145

e Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variacao (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 =55
20

O valor para o dominio capacidade funcional é 55, em uma escala que varia de
0 a 100, onde o zero € o pior estado e cem é o melhor,

e Dor (ver tabela)
- Verificar a pontuagéo obtida ne ; 07 e 08; por exemplo: 5,4 e 4,
portanto somando-se as duas, terer

- Aplicar férmula:
Dominio: Valor obtido nas guestfes correspondentes — limite inferior x 100

Variacdo (Score Range)

Dor:9,4—-2x100=74
10

O valor obtido para o dominio dor é 74, numa escala que varia de 0 a
100, onde zero € o pior estado e cem é o melhor,

Assim, vocé devera fazer o calculo para os outros dominios, obtendo oito
notas no final, que serdo mantidas separadamente, ndo se podendo soma-las e
fazer uma média,

Obs,: A questdo numero 02 nédo faz parte do calculo de nenhum dominio, sendo
utilizada somente para se avaliar o quanto o individuo est4 melhor ou pior
comparado a um ano atras,

Se algum item n&o for respondido, vocé podera considerar a questdo se esta
tiver sido respondida em 50% dos seus itens,
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ANEXO 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL

L, NOME i, 1555555853900 331239739003

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ,,,.11010m0mmm0mmmssmsssssssssssssensss sexo: MO F O
DATA NASCIMENTO: ,,....., T -

EEPQI[)EEFQEEQ;() 3933333999993 339999333999393393339993933339393333333393399333339979) Pdo
/\F)1-(): IERERERERRRRRRRRRE]

BAIRRO: CIDADE

IR R RN R R R R R R RN R R R RN R R ERERERRERERERER ]

[RERE R R R R R R R R R RN EREEEREREREERERER ]

C:EEF):1’11’!11!!11!!1!!11!!11!!11!!1!!!!!!!!!!! 1-EEL-EEF:()I\]EE: [)IE)[) (!11!!1!!!!!!)

IRERE R R R R R R R RN R R RN R R R RN R ERERRERERERERER RN

2,RESPONSAVEL LEGAL

L RE R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R RN R R AR RRER]

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc,)

IR RN R R R R RN R RN R RN R R R R R R R R R R ER RN ERERERERERER ]

[)C)(:lJl\qEEPd1-C) [)EE IE)EEPJ1—I[);\[)EE :!ll!ll!!ll!!ll!!ll11l11l11l11111111155EE)((): hﬂ [] F [:]

DATA NASCIMENTO,: 500 /5000l sssss

BAIRRO: CIDADE:

11111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111

CEP: s TELEFONE: DDD
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1, TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Treinamento da musculatura ventilatéria
(TREMVEN) combinado com treinamento aerébio (TA): efeitos sobre a presséo
arterial, capacidade funcional, funcdo endotelial e controle autonémico
cardiovascular em pacientes hipertensos

PESQUISADOR : Prof2 Dr2 Maria Claudia Irigoyen
CARGO/FUNCAO: Médica Assistente / Professora do departamento de Cardiopneumologia USP
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N ,.,.\1000mmsm00rsmsssssenns UNIDADE DO HCFMUSP: InCor

3, AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO [ RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR [

4,DURAGCAO DA PESQUISA : 36 meses
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

O Sr(a) est& sendo convidado a participar de um estudo que tem por objetivo avaliar
a acao do treinamento da musculatura respiratéria e de exercicios fisicos nos niveis de
pressdo sanguinea, O titulo do estudo é “TREINAMENTO DA MUSCULATURA
VENTILATORIA (TREMVEN) COMBINADO COM TREINAMENTO AEROBIO (TA):
EFEITOS SOBRE A PRESSAO ARTERIAL, CAPACIDADE FUNCIONAL, FUNQAO
ENDOTELIAL E CONTROLE AUTONOMICO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES

HIPERTENSOS” e sera conduzido no Instituto do Coracéo, em Sao Paulo,

O participante sera informado (a) sobre os procedimentos e resultados da participagéo
na pesquisa e recebera esclarecimento sobre as duvidas que possam surgir dela,

1. Dados Coletados:
As informagfes coletadas na pesquisa permanecerdo no anonimato, Apenas a
pesquisadora ou alguém autorizado por ela terd acesso aos dados de identificagéo,

2. Assiténcia durante o estudo:
Durante a pesquisa 0s participantes receberdo acompanhamento da

pesquisadora ou de alguém da sua equipe na realizagdo do programa de exercicios, O
médico do servico de saude onde o paciente é atendido sera comunicado sobre os

resultados das avaliagBes na pesquisa,

3. Fases do Estudo:
A participag&o na pesquisa envolvera as seguintes fases: entrevista, avaliagéo e

exercicios respiratorios/ou exercicios fisicos e reavaliagao,

- A entrevista abordara aspectos relacionados as doencgas e medicacdo em geral além
de habitos de vida diaria, sendo realizada num local isolado e privativo e ndo ocorrendo

a sua gravacao e ou filmagem,

- A avaliagéo consistira de exames clinicos e laboratoriais, Serdo realizados:

1, Exames laboratoriais: sera coletada amostra de sangue para analise, como o

pedido na rotina de acompanhamento clinico,

2, Avaliacdo da capacidade de exercicio: sera realizado teste de esforco para verificar

a resposta do pulmao e do coracdo ao exercicio maximo, Neste caso o participante sera

comunicado com antecedéncia de, no minimo 72 horas, sobre as condicBes prévias
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necessarias para participar dela: nao ter ingerido comida, alcool e cafeina trés horas antes
do teste, estar descansado e com roupas apropriadas para o teste e com a presenca de
um acompanhante, Apdés a adequacdo as condi¢cdes citadas anteriormente, serao
coletados os dados do peso, altura e presséo arterial e frequéncia cardiaca em repouso
e serdo dadas orientacOes para realizacdo do exame, como: formas de comunicacao,
sinalizacdo de sintomas (falta de ar, desconforto, cansaco, etc,), ApGs a fase de repouso,
ocorrerd a adaptacdo a esteira ergométrica na velocidade minima, seguido de um
repouso no equipamento, durante 3 minutos, O teste serd iniciado com utilizacdo de uma
mascara para coleta dos gases respirados e eletrodos na regido do peito para verificar 0s
batimentos do coracao, a pressao sera medida a cada trés minutos durante o teste, O
participante ir4, caminhar numa intensidade moderada, que aumentara de acordo com a
capacidade fisica, até o tempo maximo de 12 minutos ou até a exaustao, ocorrendo entdo,
a diminuicdo gradual desta intensidade, Ao finalizar o teste, novamente sera realizada a
monitorizacdo da pressdo arterial e frequencia cardiaca, A avaliacdo ter4d o

acompanhamento e assisténcia de um médico,

3, Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial: € um exame para determinagéo

dos niveis de presséo durante 24 horas, para avaliar o comportamento da pressao arterial

em um dia normal da rotina do participante,

4, Microneurografia: para avaliar o sistema nervoso iremos registrar a atividade do nervo

da perna, Neste exame serdo colocadas duas agulhas bem finas na sua perna direita,
perto do joelho, Para localizar o nervo, a porcao lateral da perna sera estimulada com
uma “caneta” para ver qual a regido que provoca maiores movimentos no pé, Durante
esta avaliacdo ser4 mantida a posicdo deitada, de maneira que o participante fique
confortavel todo o tempo,

5, Ecocardiograma e Ultrassom Cardiaco: serdo realizados dois exames de imagem

para avaliar o funcionamento do coragcéo e dos vasos sanguineos,

6, Avaliacdo da funcdo endotelial: sera realizado exame de ultrassom no braco, em duas

fases: na primeira, imagens basais serdo gravadas e serd realizada uma compressao no
brago com o medidor de presséo durante 5 minutos, seguido de descompresséao rapida,
Apo6s 10 minutos de repouso as imagens basais serdo repetidas e apos 4 minutos sera
administrada uma dose de nitroglicerina (spray), que é o mesmo usado para tirar a dor
no peito, a dor de angina, embaixo da linguaublingual (0,4 mg) para avaliar as respostas,
O participante permanecera deitado confortavelmente durante todo o exame e o brago

serd mantido na mesma posicao para evitar-se erros na gravacao das imagens,
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7, Avaliacdo de varidveis hemodinamicas (Finometer): serd realizado eletrocardiografia e

medida da pressdo arterial, Serdo colocados eletrodos no peito para registrar os
batimentos cardiacos, A pressao serd medida por meio de um aparelho colocado no braco
esquerdo, e outro, semelhante a um anel que sera colocado ao redor do dedo da mao
direita do paciente, Além disso, durante este exame, a frequéncia respiratoria sera
monitorada por meio de uma cinta respiratoria,

8, Avaliacdo da velocidade da onda de pulso: exame para avaliar a rigidez dos vasos

sanguineos, Serdo posicionados transdutores sobre o pescoco, para obter sinal da artéria
carétida e sobre a regido da virilha para obter sinal da artéria femoral, O resultado do
exame é obtido através de calculos realizados pelo avaliador responsavel,

9, Biépsia _muscular: serd realizada através de um procedimento microcirdrgico,

realizado em ambiente esterilizado, por um médico capacitado, Nesta ocasido sera feita
raspagem da &rea biopsiada com aparelho de barbear descartavel, limpeza com alcool e
anestesia local com xilocaina (1%), Apds, um corte, de aproximadamente 1 cm, é feito na
pele até a visualizacdo do musculo, que ser& pingado para coleta de cerca de 0,7 X 0,5
cm de tecido muscular, O corte é, entdo fechado com esparadrapo apropriado para

escorar e manter a pele unida facilitando o fechamento,

Todos 0s exames serdo previamente marcados e realizados por profissionais

capacitados, dentro do ambiente hospitalar,
Protocolos

- Treinamento Muscular Ventilatério: O treinamento dos musculos respiratérios sera

realizado de forma que se inspire e expire normalmente em um equipamento, conhecido
como Threshold®, ndo eletrénico, o qual possui uma resisténcia que é graduada de
acordo com a avaliacdo individual de cada participante, pelo pesquisador, Com a
repeticdo da respiracdo neste equipamento os musculos ficardo mais fortes, O
treinamento ocorrera durante 12 semanas, 7 vezes por semana (30 minutos por dia),
totalizando 56 sessdes, Os exercicios serdo realizados em casa, sendo necessario
apenas o comparecimento semanal (1 dia na semana, a ser agendado) para que o
pesquisador realize acompanhamento do estado geral do participante e responda

guestdes que venham a surgir,

- Treinamento Fisico: Os exercicios fisicos serdo realizados 3 vezes por semana,

durante 30 minutos e serdo constituidos de caminhadas em esteira ergométrica com

intensidade moderada, que serd determinada a partir da frequéncia cardiaca maxima,
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obtida no teste ergoespirométrico, A realizacdo destes exercicios serd acompanhada pela

pesquisadora ou por alguém de sua equipe em local e horérios previamente agendados,

A sua participagao podera ocorrer de formas diferentes : quatro grupos serao
formados, de maneira que os participantes realizem apenas as avaliagcbes e exames
clinicos (Grupo Controle), realizem avaliacdes e treinamento da musculatura inspiratoria
(Grupo TMI), realizem avaliacdes e exercicios fisicos (GTA) ou, ainda, realizem
avaliagbes, exercicios inspiratorios e exercicios fisicos combinados (GTC), A
determinacéo do grupo sera feita por sorteio, Os participantes do Grupo Controle, nao
participardo do treinamento nas primeiras 8 semanas apos o sorteio, finalizado este
tempo, estes poderdo inciar a participacdo nos Grupos de treinamento, caso tenham

interesse,

4. Beneficios para o participante:

Os beneficios conhecidos do treinamento dos musculos respiratérios e do treinamento
fisico na hipertensdo sdo: melhora da capacidade de respirar, reducéo da falta de ar,
melhora do desempenho para atividades de vida diaria e ainda a reducéo dos niveis de
presséo arterial a melhora da atividade do coragéo, entre outros, Contudo, 0s possiveis

beneficios do protocolo aqui proposto s6 poderao ser conhecidos ao final do estudo,

5. Riscos e desconfortos:

Treinamento Fisico: No transcorrer ou apds os exercicios fisicos poderdo ocorrer

alguns desconfortos como cansacgo, cdibra e dores nos muasculos que, tornar-se-8o
menos frequentes e intensos, a medida que se exercite, Existe o risco de ocorrer uma
parada cardiaca sUbita em pessoas se exercitando, conforme a literatura é de 1/565000,

No caso de ocorrer alguma leséo, sera providenciado tratamento adequado,

Biopsia Muscular: Apds a bidpsia, o paciente podera sentir uma leve dor no local da

incisdo por um periodo de 24h, Isto ocorrendo orienta-se a aplicacdo de compressas
geladas sobre a pele, elevacdo do membro e repouso, Medicacao sintomatica pode ser
prescrita, neste caso, sera realizado acompanhamento médico e qualquer problema sera

sanado evitando qualquer prejuizo ao participante,

Microneurografia: Durante a colocacao das agulhas na perna, o participante podera

ter sensacao de “choquinho” no peito do pé e nos dedos do pé ou leve dor no local das
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agulhas, Entretanto, durante o exame o participante ndo apresentara dor ou desconforto,
devendo apenas, permanecer com a perna imovel, Apos o exame, poderé existir leve dor
ou leve choque no local onde foram colocadas as agulhas ou até um pouco de fraqueza

muscular durante as duas primeiras semanas,

Avaliacdo da funcdo endotelial: durante a insuflacdo do aparelho de medida de

pressdo o participante poderd sentir sensacdo de formigamento, mas esta sensagao
acabard na mesma hora em que o aparelho for desinsuflado, Ap6s a aplicacdo da
medicacdo embaixo da lingua, o participante podera sentir o coragdo disparar, pelo
aumento da frequéncia cardiaca, Contudo, a dose utilizada é baixa e nao oferece risco,
Além disso, a medicagcdo somente sera aplicada apos entrevista prévia,

As demais avaliagBes: exames laboratoriais, monitorizagdo ambulatorial da presséo
arterial, ecocardiograma e ultrassom cardiaco, avaliagdo de variaveis hemodinamicas e
avaliacdo da velocidade da onda de pulso ndo apresentam riscos descritos na literatura

e serdo realizados de acordo com as rotinas estabelecidas no hospital,

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas, A principal investigadora é a Dra
Maria Claudia Irigoyen, que pode ser encontrada no endereco Av, Dr, Enéas de Carvalho
Aguiar, 44 - 05403-900e/ou nos Telefone(s) 2661 5083, Se vocé tiver alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442
ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail: cappesqg@hcnet,usp,br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicdo, As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes,
nao sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente;
Nao ha despesas pessoais para o0 participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas, Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo, Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento
da pesquisa, O pesquisador compromete-se a de utilizar os dados e o material coletado

somente para esta pesquisa,
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Treinamento da musculatura
ventilatéria (TREMVEN) combinado com treinamento aerdbio (TA): efeitos sobre a
pressdo arterial, capacidade funcional, funcdo endotelial e controle autonémico
cardiovascular em pacientes hipertensos,”
Eu discuti com a Dra Maria Claudia Irigoyen sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo, Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes, Ficou claro também que minha participacédo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario,
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico,

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual,

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo,

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



