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RESUMO

Rodrigues S. Avaliacdo das respostas vasculares agudas aos exercicios fisicos continuo de
moderada intensidade e intervalado de alta intensidade em individuos com presséo arterial
normal e pré-hipertensdo : estudo randomizado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2023.

Individuos com presséo arterial sistolica (PAS) entre 121-129 e / ou PA diastélica (PAD)
entre 81-84 mmHg e PAS 130-139 / PAD 85-89 mmHg, classificados respectivamente como
PA normal e pré-hipertensdo, podem apresentar dano vascular precoce caracterizado por
diminuicdo da distensibilidade arterial, avaliada por métodos como medidas da velocidade de
onda de pulso (VOP) e do augmentation index (Alx). O exercicio fisico continuo de moderada
intensidade (EFCMI) é recomendado para auxiliar na reducéo da PA, e alternativamente, o
exercicio fisico intervalado de alta intensidade (EFIAI) pode oferecer resultados superiores.
Para testar as potenciais diferencas entre o efeito de uma sesséo de EFIAI e de EFCMI sobre a
funcdo arterial de individuos com PA normal ou pré-hipertensdo, comparamos as respostas da
VOP (Complior® e Arteriograph®), do Alx (SphygmoCor® e Arteriograph®)
(imediatamente e 24 horas ap6s uma sessdo de EFCMI e de EFIAI), do comportamento da PA
na monitorizacdo ambulatorial da PA de 24 horas (MAPA) nesses individuos, que foram
randomizados para a sequéncia das sessdes de exercicio de maneira cross-over. Inicialmente
as respostas aos exercicios foram comparadas em toda amostra (denominada PA_alterada).
Posteriormente, os dados foram comparados considerando os subgrupos Pré-Hip e PA-
Normal). Os individuos com PA alterada (n=29; 76% mulheres; 48+7 anos; PAS=126%9 e
PAD= 84+4 mmHg) apresentaram VOP Complior® reduzida ap6s a EFCMI24, comparada ao
Basal e ao EFIAI24 (7,42+ 0,96 vs 7,85+0,78 e vs 7,67£0,90 m/s, p=0,012). O Alx
SphygmoCor® apds EFIAI e EFCMI foram menores que o Basal (23,3+£10,4 vs 32,248,3;
27,849,2 vs 32,2+8,3; respectivamente, p<0,01). O Alx SphygmoCor® no EFIAI também foi
menor que EFCMI (23,3+10 vs 27,8+9,2; p=0,005) o de EFCMI24 foi maior que EFCMI
(31,0+2,5 vs 27,2+2,2; p=0,008), e o do EFIAI24 foi maior que EFIAI (32,2+8,6 vs
23,3+10,4; p=0,000). No entanto, 0 Alx @75 SphygmoCor® (corrigido para 75 bpm) néo
apresentou diferenca estatistica entre 0s momentos. O Alx Adrtico Arteriograph® no EFIAI
foi menor comparado ao Basal (18,5 [8,6-28,4] vs 29,8 [19,9-42,2]; p=0,001), ao EFCMI (vs
26,0[16,6-36,7];p= 0,037) e a EFIAI24 (vs 34,7 [25,2-47,8]; p=0,005), no EFCMI foi menor



que Basal (26,0[16,6-36,7] vs 29,8 [19,9-42,2]; p=0,007). Parte 2: Pré-Hip (n=15, 52%) e
PA-Normal (n=14, 48%) foram semelhantes em relacdo a distribuicdo de sexo, idade e IMC.
A PAS e a PAD de consultério, foram maiores no Pré-Hip que no PA-Normal (133%5 vs
119+7;p=0,000 e 86£5 vs 81+1mmHg; p=0,001). A VOP Complior® no EFCMI foi menor
que a Basal apenas no grupo Pré-Hip (7,49+0,95 vs 8,20+ 0,64; p=0,011). Devido a alta
prevaléncia da Hipertensdo mascarada nos individuos com PA alterada, foram adicionadas
analises similares as anteriores considerando a presenca/ auséncia da hipertensao mascarada.
Parte 3: HipMasc (n=16, 55%) e Normo (n=13, 45%) foram semelhantes em relacdo a
distribuicdo de sexo, idade, IMC e fatores de risco, e a PAS de consultério foi maior no
HipMasc que Normo (131+6 vs 121+10; p=0,002). Como esperado, valores de PA da MAPA
do grupo HipMasc foram maiores que no Normo. A VOP Complior® no EFCMI foi menor
que a Basal em ambos os grupos (7,56+1,16 vs 7,92+0,86 —HipMasc e 7,26+0,70 vs
7,77£0,69 —Normo; p=0,015). A VOP Arteriograph® foi maior no HipMasc, comparado ao
Normo, nos momentos Basal (8,0[7,4-8,9] vs 7,1[6,5-7,9]; p= 0,017), EFCMI24 e EFIAI24.
Em conclusdo, em individuos com pressdo normal e pré-hipertensdo, a distensibilidade
arterial medida pela VOP Complior® é maior 24 horas ap6s o EFCMI, enquanto quando
medida pelo Alx SphygmoCor®, é maior apos o EFIAL. As particularidades de cada método e
de cada intensidade de EF podem esclarecer mecanismos de resposta vascular ao exercicio e

detectar dano vascular precoce nestes individuos.

Palavras-chave: Pressdo arterial. Pré-hipertensdo. Rigidez arterial. Velocidade de onda de

pulso. Tonometria. Exercicio fisico.



ABSTRACT

Rodrigues S. Assessment of acute vascular responses to continuous moderate-intensity and
high-intensity interval physical exercise in individuals with normal blood pressure and high-
normal blood pressure: a randomized controlled trial [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2023.

Individuals with systolic blood pressure (SBP) between 121-129 and/or diastolic BP (DBP)
between 81-84 mmHg and SBP 130-139 / DBP 85-89 mmHg, classified respectively as
normal BP and High-Normal BP, may experience harm early vascular disease characterized
by decreased arterial distensibility, assessed by methods such as pulse wave velocity (PWV)
and augmentation index (Alx). Continuous moderate-intensity physical exercise (CMIPE) is
recommended to reduce BP, and alternatively, high-intensity interval physical exercise
(HIIPE) can offer superior results. To test potential differences between the effect of an HIIPE
and CMIPE session on the arterial function in individuals with normal BP or High-Normal
BP, we compared the responses of PWV (Complior® and Arteriograph®), AlXx
(SphygmoCor® and Arteriograph ®) (immediately and 24 hours after an CMIPE and HIIPE
session), and BP behavior in 24-hour ambulatory BP monitoring (ABPM) in these
individuals, who were randomized to the sequence of exercise sessions in a cross-over
manner. Initially, responses to the exercises were compared across the entire sample (named
borderline BP). Subsequently, the data were compared considering the High-Normal and
Normal-BP subgroups). Individuals with borderline BP (n=29; 76% women; 48+7 years;
SBP=126+9 and DBP= 84+4 mmHg) showed reduced Complior PWV after CMIPE24,
compared to Baseline and HIIPE24 (7.42+0.96 vs 7.85+0.78 and vs 7.67+0.90 m/s, p=0.012).
Alx SphygmoCor® after HIIPE and CMIPE were lower than Baseline (23.3+10.4 vs
32.2+8.3; 27.84£9.2 vs 32.2+8.3; respectively, p< 0.01). Alx SphygmoCor® in HIIPE was also
lower than CMIPE (23.3£10 vs 27.8+9.2; p=0.005) and CMIPE24 was higher than CMIPE
(31.0£2.5 vs 27.2+2.2; p=0.008), and that of HIIPE24 was higher than HIIPE (32.2+8.6 vs
23.3£10.4; p=0.000). However, the Alx @75 SphygmoCor® (corrected to 75 bpm) showed
no statistical difference among the moments. The Alx Aortic Arteriograph® in HIIPE was
lower compared to Baseline (18.5 [8.6-28.4] vs 29.8 [19.9-42.2]; p=0.001), to CMIPE (vs 26,
0[16.6-36.7]; p= 0.037) and HIIPE24 (vs 34.7 [25.2-47.8]; p=0.005), in CMIPE it was lower
than Baseline (26.0[16 .6-36.7] vs 29.8 [19.9-42.2]; p=0.007). Part 2: High-Normal-BP



(n=15, 52%) and Normal-BP (n=14, 48%) were similar regarding the distribution of sex, age
and BMI. Office SBP and DBP were higher in High-Normal-BP than in Normal-BP (1335
vs 119+7; p=0.000 and 86+5 vs 81+1mmHg; p=0.001). Complior® PWV in CMIPE was
lower than Baseline only in the High Normal-BP group (7.49+0.95 vs 8.20+0.64; p=0.011).
Due to the high prevalence of masked hypertension in individuals with borderline BP, similar
analyzes to the previous ones were added considering the presence/absence of masked
hypertension. Part 3: MaskHyp (n=16, 55%) and NoMask (n=13, 45%) were similar
regarding the distribution of sex, age, BMI and risk factors, and office SBP was higher in
MaskHyp than NoMask (13146 vs 121+10; p=0.002). As expected, ABPM values in the
MaskHyp group were higher than in NoMask. Complior® PWV in CMIPE was lower than
Baseline in both groups (7.56£1.16 vs 7.92+0.86 —MaskHyp and 7.26+0.70 vs 7.77+0.69 —
NoMask; p=0.015). Arteriograph® PWYV was higher in MaskHyp, compared to NoMask, at
Baseline (8.0[7.4-8.9] vs 7.1[6.5-7.9]; p= 0.017), CMIPE24 and HIIPE24. In conclusion, in
individuals with Normal BP and High-Normal BP, arterial distensibility measured by PWV
Complior® is greater 24 hours after CMIPE, while when measured by Alx SphygmoCor®, it
is greater after HIIPE. The particularities of each method and each exercise intensity can
clarify mechanisms of vascular response to exercise and detect early vascular damage in these

individuals.

Keywords: Blood pressure. Prehypertension. Vascular stiffness. Pulse wave velocity.

Tonometry. Physical exercise.
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ABPM: Ambulatory Blood Pressure Monitoring (Monitoramento Ambulatorial da
Pressdo Arterial)
Alx: Augmentation Index (indice de Augmentago)
BPM: Batimentos Por Minuto (mencionado em Alx @75 SphygmoCor®)
CMIPE: Continuous Moderate-Intensity Physical Exercise (Exercicio Fisico Continuo
de Moderada Intensidade)
DBP: Diastolic Blood Pressure (Pressdo Arterial Diastélica)
DCV: Doenca Cardiovascular
ECG: Eletrocardiograma
EF: Exercicio Fisico
EFCMI: Exercicio Fisico Continuo de Moderada Intensidade
EFIAL: Exercicio Fisico Intervalado de Alta Intensidade
ET-1: Endotelina-1
HA: Hipertensdo Acrterial
High-Normal-BP: Pressdo Arterial Alta-Normal
HIIPE: High-Intensity Interval Physical Exercise (Exercicio Fisico Intervalado de Alta
Intensidade)
HIIT: High-Intensity Interval Training (Treinamento Intervalado de Alta Intensidade)
HipMasc: Hipertensdo Mascarada
HPE: Hipotensdo Pos-Exercicio
IMC: indice de Massa Corporal
MAPA: Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial
MaskHyp: Masked Hypertension (Hipertensdo Mascarada)
MICT: Moderate-Intensity Continuous Training (Treinamento Continuo de Moderada
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MRPA: Monitorizagdo Residencial da Presséo Arterial
NO: Oxido Nitrico
NoMask: No Masked Hypertension (Sem Hipertensdo Mascarada)
Normo: Normotensédo (Pressdo Arterial Normal)
PA: Presséo Arterial

PAD: Pressdo Arterial Diastélica



PA-Normal: Presséo Arterial Normal

PAS: Pressdo Arterial Sistlica

Pré-Hip: Pré-Hipertensdo

PWV: Pulse Wave Velocity (Velocidade de Onda de Pulso)
SBP: Systolic Blood Pressure (Pressdo Arterial Sistélica)
SNS: Sistema Nervoso Simpético

VFC: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

VOP: Velocidade de Onda de Pulso

VVOPc-f: Velocidade de Onda de Pulso Cardétida-Femoral



A = delta

% = porcentagem
> = maior ou igual
+ = mais ou menos
< =menor
<=menor ou igual

cm = centimetros

dL = decilitro
g = gramas
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kg = quilograma
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mg = miligrama
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1. INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) é uma condicéo clinica multifatorial, caracterizada por
niveis elevados e sustentados de pressdo arterial (PA), tanto sistélica (PAS) quanto
diastolica (PAD), na qual os beneficios do tratamento superam os riscos (1). Os valores
de PA considerados para o diagnostico da HA tém sido modificados ao longo dos anos
desde o reconhecimento de que a PA elevada esta associada a maior risco cardiovascular
e o tratamento com reducdo nos niveis de PA diminui a ocorréncia de eventos (2). O risco
cardiovascular aumenta a cada incremento da PA a partir de 110/70 mmHg, e é muito
elevado com valores iguais ou superiores a 140/90 mmHg.O tratamento para 0s
individuos com estes valores consistentemente reduziu o risco cardiovascular de forma
significativa (3). Por isso, as diretrizes brasileiras de hipertenséo de 2016 e as diretrizes
europeias de hipertensdo de 2018 consideraram o diagndstico de HA valores iguais ou
acima de 140/90 mmHg nas medidas de consultorio (3, 4). As duas diretrizes também
chamam a atencdo para uma faixa de valores entre 121/81 a 139/89 mmHg, na qual os
individuos apresentam maior risco cardiovascular e maior chance de se tornarem
hipertensos (4, 5). A diretriz brasileira de 2016 classificou esta faixa de valores como preé-
hipertensdo e mais recentemente, em 2020, houve uma reformulacdo, sendo considerado
PA normal (entre 121-129 / 81-84 mmHg) e pré-hipertensdo (entre 130-139/85-89
mmHg) (4).

Os individuos com pré-hipertensdo, conforme a classificacdo das diretrizes mais
atuais, apresentam consistentemente maior risco de doenca CV, doenca arterial coronaria
e acidente vascular encefalico do que a populacdo com niveis de PAS entre 120 e 129 ou
PAD de 80 a 84 mmHg. Além disso, os pacientes com pré-hipertensao tém maior risco de
serem portadores de HA mascarada (HM), isto é, PA abaixo de 140/90 mmHg no
consultério e elevada no periodo da vigilia durante a monitorizacdo ambulatorial de
pressdo arterial (MAPA). Na mais recente diretriz europeia este grupo é classificado
como pressdao normal-alta (5), sendo recomendado acompanhamento mais proximo e
mudancas de estilo de vida para um melhor controle. Justamente devido ao maior risco
para HM para a populacdo com pressdo normal-alta, comparada a populacdo com PA
normal, as recomendagdes europeias inclusive orientam a realizagdo da MAPA ou
monitorizacao residencial da PA (MRPA) para estes individuos para identificar a HM (5).
Mais rigorosamente, a diretriz americana de hipertenséo de 2017 trouxe maior relevancia

para os valores entre 130/80 e 140/90 mmHg, de tal forma que ja atribui o diagnostico de
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HA quando os valores estdo acima de 130/80 mmHg, indicando estratégias néo
farmacoldgicas para os de menor risco, mas indicando tratamento farmacoldgico para 0s
individuos com risco cardiovascular acima de 10% baseado na estratificacdo de risco
recomendada pelas diretrizes (3). Desta forma, identificar neste grupo de pacientes com
PA normal ou pré-hipertensdo aqueles que apresentam dano vascular subclinico precoce,
e 0s possiveis mecanismos fisiopatologicos presentes nestes individuos adquire
importancia clinica.

A HA ¢ reconhecidamente uma das principais causas de morbidade e mortalidade,
contribuindo para 50% das mortes por doenca cardiovascular (DCV), a principal causa de
morte no Brasil (4). Dentre 0os mecanismos responsaveis pelos eventos cardiovasculares
associados a HA, chamamos a atencdo para o envelhecimento vascular precoce. O
envelhecimento vascular, caracterizado, sobretudo pelo aumento da rigidez arterial, a
qual, é inversamente relacionada a diminuicdo da distensibilidade arterial, compartilha
mecanismos em comum com o desenvolvimento de HA, e também com as complicagdes
cardiovasculares associadas a HA  (6). Esta associacdo torna-se evidente pelas
demonstracdes de que o principal marcador clinico da rigidez arterial, a medida da
velocidade de onda de pulso (VOP), é fortemente dependente da PA e um marcador
independente de mortalidade cardiovascular (7, 8). Entre estes mecanismos em comum,
destacam-se a degeneracdo das fibras de elastina e aumento da deposi¢cdo de colageno,
além da disfuncdo endotelial, diminuicdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico e
aumento de citocinas pro-inflamatdrias, aumento da producdo de endotelina-1 e
proliferacdo das células lisas musculares (8-11).Pacientes hipertensos apresentam artérias
mais rigidas, independentemente da idade, retroalimentando o ciclo do aumento da
rigidez arterial que pode ser precedente ou consequéncia do aumento dos niveis de PA
(6).

Alteracdes da rigidez arterial também tém sido demonstradas em individuos com
PA normal e pré-hipertenséo, isto é, PAS entre 121 e 139 e/ou PAD entre 81 e 89 mmHg,
e podem contribuir com as complica¢des cardiovasculares destes individuos (12).

Como mencionado acima, algumas medidas ndo medicamentosas, como a mudanga nos
habitos da vida diaria, com a adocdo da pratica de exercicio fisico (EF) e dieta
equilibrada, com menor quantidade de sal, sdo eficazes para a diminuicdo da PA, e
também podem prevenir eventos cardiovasculares, sendo recomendadas para esses

pacientes (1, 4).
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O treinamento fisico recomendado pelo American College of Sports Medicine
para prevencdo do desenvolvimento da HA e reducdo dos niveis de PA, em adultos
normotensos e hipertensos, € o treinamento fisico de intensidade moderada (MICT — do
inglés Moderate-intensity continuous training) (13). No entanto, o treinamento
intervalado de alta intensidade (HIIT— do inglés High-intensity interval training), oferece
possibilidade de maior adesdo, uma vez que pode ser realizado com menor volume, e
menos tempo dispendido, com os mesmos beneficios do exercicio moderado, ou até
superiores (14), sendo preferido por parte da populacdo (15).. Considerando-se esse
aspecto do HIIT, a literatura tem investigado possiveis beneficios desse tipo de
treinamento para diferentes condigdes clinicas.

Um dos beneficios conhecidos do EF é a hipotensdo pds-exercicio fisico (HPE),
que ja foi demonstrada tanto em individuos normotensos, como em pré-hipertensos e
hipertensos (16, 17). Os mecanismos envolvidos nessa resposta sdo a diminuigdo da
atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) (18) e melhora da funcéo endotelial, pelo
aumento da tensdo de cisalhamento (aumento da prostaciclina, ativacdo de canais de
calcio, ativacdo da fosfolipase e producdo de 6xido nitrico). Em relacdo aos aspectos
hemodindmicos, estdo envolvidos a diminuicdo do débito cardiaco e da resisténcia
vascular sistémica (16, 19). Cada um desses mecanismos pode contribuir para aumento
da distensibilidade arterial associada a HPE (19).

A HPE pode variar entre individuos e em alguns individuos é dependente da
intensidade do exercicio fisico (20). Em intensidades mais altas o efeito vasoconstritor
al-adrenérgico e da endotelina 1(ET-1) é atenuado, sem alterar a PA e a frequéncia
cardiaca (FC), podendo melhorar a fungdo endotelial (21).

Uma sessdao de exercicio fisico moderado pode melhorar as propriedades
funcionais vasculares, e aumentar a distensibilidade arterial, como foi demonstrado em
estudos realizados em diferentes populagdes (19, 22, 23). Assim, observou-se aumento da
distensibilidade arterial periférica em idosos normotensos, (22) diminuicdo do indice de
amplificacdo da onda de pulso (augmentation index - Alx) e dos indice de reflexdo
adrtico e tempo de reflexdo da onda de pulso em individuos de meia idade, pré-
hipertensos e hipertensos (24) e reducdo da VOP carotidea —femoral (VOPc-f) em jovens
saudaveis (23). Foi demonstrado por Perdomo SJ, 2016 (25) que a VOP reduziu apos 24
horas de exercicio moderado a vigoroso, acompanhada por redugdo da PAS e da PAD
sem reducdo da FC, em adultos saudaveis.
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Também se evidenciou melhora da funcdo endotelial e aumento da
distensibilidade arterial de homens jovens saudaveis, apos sessdo de 30 minutos de
exercicio fisico continuo em intensidade moderada e de exercicio intervalado em alta
intensidade (19). Assim como os individuos saudaveis, hipertensos medicados se
beneficiam tanto do MICT quanto do HIT, com quedas nos niveis de PAD (26).
Reducdes mais expressivas da PAS sdo observadas apenas em individuos com niveis
basais de PAS mais altos (26). No entanto, nesses mesmos individuos hipertensos, apenas
0 treinamento intervalado proporcionou queda na VOP, indicando aumento da
distensibilidade arterial (26) Em relacéo a atividade do SNS, o HHIT foi mais efetivo em
aumentar a atividade cardiaca vagal, comparado ao MICT (27), podendo favorecer a
queda da PA e aumento da distensibilidade arterial apos o exercicio. Adicionalmente, o
HIIT tem demonstrado efeitos superiores ao MICT em relacdo ao condicionamento
cardiorrespiratorio, funcdo endotelial e outros fatores de risco cardiovascular como o
controle glicémico e da obesidade (28-30).

Sabe-se que em individuos com pré-hipertensdo e com hipertensdo arterial, tanto o
treinamento fisico intervalado de alta intensidade como o moderado de intensidade
moderada promovem reducdo da PA de repouso em niveis similares (31); no entanto, o
treinamento intervalado promove maior aumento do VO2 maximo, que por sua vez esta
associado a prevencao de risco cardiovascular.

Atualmente existem diferentes metodologias para avaliacdo das propriedades
funcionais das grandes artérias, das quais se destacam aquelas que avaliam direta ou
indiretamente a distensibilidade arterial. Entre estas, temos as que medem a VOP em
diferentes territorios arteriais e as que avaliam a reflexdo da onda de pulso e seus
respectivos indices de amplificacdo, entre os quais o mais utilizado € o Alx. O Alx é uma
medida relacionada a distensibilidade arterial, assim como com a funcéo endotelial e a
resisténcia periférica (32). Por outro lado, a VOP adrtica, que mede a velocidade da onda
de pulso emitida durante a sistole ventricular pela arvore arterial, é considerada a medida
padréo-ouro da rigidez e distensibilidade arterial, sendo marcador de risco cardiovascular
em diferentes populages, sobretudo em hipertensos (5).

Entre os métodos disponiveis para medir a VOP, destaca-se o considerado padréo-
ouro pelas maiores evidéncias clinicas, que calcula a VOPc-f pela distancia percorrida
entre as ondas de pulso obtidas simultaneamente na regido da artéria carétida e da
femoral por sensores mecanicos (Complior®) ou, por meio da tonometria de aplanagao

na qual as ondas de pulso das artérias carotida e femoral sdo obtidas em duas etapas, e



14

com o ECG se faz a sincronizagdo do tempo das duas ondas de pulso (SphygmoCor®).
Mais recentemente, um método mais simplificado permite estimativas simultaneas tanto
do Alx quanto da VOP durante a oclusdo do manguito na artéria braquial, como uma
medida de pressdo arterial pelo esfigmomanometro (Arteriograph®). Ainda que 0 método
expresse estimativa da VOPc-f, segundo Trachet e col (33), o Arteriograph® capta a
VVOP da artéria braquial.

Estudos comparativos entre essas diferentes metodologias demonstraram que, em
individuos saudaveis e em pacientes hipertensos, essas medidas ndo sdo intercambiaveis
(34), uma vez que as medidas realizadas pelo Complior® foram maiores comparadas ao
SphygmoCor® e ao Arteriograph® (32). Em individuos saudaveis, valores mais baixos
de VOP apresentaram correlacdo entre os dois métodos (SphygmoCor® e
Arteriograph®), enquanto que valores mais altos ndo apresentaram correlacdo (35). A
diferenga entre esses métodos pode ser devido a diferenca na distancia percorrida
assumida em cada um deles, decorrente da localizacdo da aquisi¢do da onda de pulso
(32).

Apesar de ambas representarem a rigidez arterial e indiretamente a
distensibilidade arterial, as medidas de Alx e VOP apresentam diferencas relevantes para
as interpretacdes dos resultados. O Alx é dependente da velocidade da onda de pulso, da
amplitude da onda refletida e do ponto de reflexdo da onda, além da duracdo e padrdo da
ejecdo ventricular, sendo, portanto, mais relacionado com a FC do que a VOP. A VOP,
por sua vez, é a velocidade da onda de pulso, que depende mais da pressao arterial e da
rigidez do vaso avaliado. Devido as especificidades das medidas e dos aspectos
fisioldgicos da arvore arterial e da onda de pulso, o Alx sofre mais influéncia da idade em
individuos com menos de 50 anos, enquanto que em individuos com mais de 50 anos, a
VOP sofre maior influéncia da idade que o Alx (36).

Considerando o exposto até o momento, avaliar as propriedades vasculares de
pacientes com pré-hipertenséo, e as respostas destas propriedades a diferentes tipos de
exercicio € uma estratégia que pode auxiliar na melhor compreensédo de alguns aspectos
fisiopatoldgicos especificos nesse grupo de individuos, que podem apresentar maior risco
de complicacbes CV. Além disso, os beneficios do exercicio fisico intervalado de alta
intensidade, que € uma alternativa para alcancar maior adesao ao treinamento fisico, com
resultados positivos em relagdo aos aspectos metabdlicos, podem ser mais proeminentes
que os de moderada intensidade, sobretudo na HPE e na redugdo da rigidez arterial. Se

confirmadas estas possibilidades, abre-se uma perspectiva interessante na recomendacao
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de atividade fisica para os pacientes com pré-hipertensdo. Em adi¢do, até o presente
momento, ndo ha estudos que avaliem comparativamente diferentes metodologias que
estudam as propriedades vasculares em pacientes com pre-hipertensdo, e, sobretudo os

efeitos de exercicio fisico sobre as mesmas.

1.1 Intensidades de exercicio fisico, respostas hemodinamicas e vasculares

O exercicio fisico € um agente estressor singular, pois oferece possibilidade de
respostas sistémicas a partir de uma Unica sessdo. Os estimulos, assim como as suas
repercussdes, podem variar de acordo com a intensidade, modo e duracdo, e também
qguando é agudo (sessdo Unica), ou ainda, quando analisado cronicamente (treinamento
fisico), de acordo com a frequéncia (adicionalmente aos outros fatores).

Dentre as respostas vasculares, destaca-se a vasodilatacdo mediada pelo endotélio,
na qual o aumento do fluxo sanguineo e da forca de cisalhamento nos vasos da
musculatura ativa estimula a vasodilatacdo de forma dependente da intensidade do
esforco (37-39). O estimulo vasodilatador é mediado pelo aumento da disponibilidade do
Oxido nitrico e também pelo aumento na forca de cisalhamento anterdgrada, com
pequenas ou nenhuma alteracdo na forca de cisalhamento retrdograda (40)
Adicionalmente, Sharman e col. demonstraram que, em EF aerébio de intensidade leve, o
oxido nitrico (NO) ndo contribui para as alteracdes nas amplificacGes da PA e na rigidez
arterial (41).

Dentre 0os mecanismos responsaveis pela vasodilatacdo durante o EF, podemos
citar o controle central, mas aparentemente o aumento do fluxo vasomotor simpatico pelo
comando central s6 acontece em altas intensidades de esforco (42, 43)

Adicionalmente, a funcéo das artérias de conducédo é melhorada ap6s uma sessdo de EF
de alta intensidade, enquanto a funcdo em artérias de resisténcia melhora de forma
independente da intensidade do EF (44).

2 HIPOTESE

Elaboramos a hip6tese de que as respostas vasculares agudas a sessdo de exercicio
fisico intervalado de alta intensidade devem ser mais expressivas do que as observadas

com a sessdo de exercicio moderado continuo em individuos com pressdo normal e pre-
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hipertensdo. E possivel que essas respostas expressem um aumento da distensibilidade
arterial, e consequentemente tenham maior impacto na hipotensdo pos-exercicio, avaliada
pela MAPA de 24 horas. Para avaliacdo destas respostas apds 0s exercicios, torna-se
importante também avaliar qual a metodologia, entre as disponiveis, mais adequada para

medidas da distensibilidade e rigidez arterial nestas condicdes.

3 OBJETIVOS
3.1 Priméario

Comparar as alteracdes agudas da distensibilidade arterial avaliadas por métodos
ndo invasivos frente uma sesséo de exercicio fisico intervalado de alta intensidade e uma
sessdo de exercicio fisico continuo de intensidade moderada em individuos com PA
normal e pré-hipertenséo.

3.2 Secundarios

e Avaliar diferencas no comportamento da PA de 24 horas ap6s a sessdo de
exercicio fisico por meio da MAPA de 24 horas em individuos com PA normal e
pré-hipertenséo.

e Avaliar a interacdo do sistema nervoso simpatico com as respostas da
distensibilidade arterial ao exercicio e da HPE por meio do estudo da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em individuos com PA normal e pré-
hipertenséo.

e Comparar as medidas da distensibilidade arterial e a resposta ao exercicio por trés
métodos de avaliacdo: Complior®, Arteriograph® e SphygmoCor® em
individuos com PA normal e pré-hipertenséo.

e Comparar as alteragdes agudas da distensibilidade arterial frente uma sessdo de
exercicio fisico intervalado de alta intensidade e uma sessdo de exercicio fisico
continuo de intensidade moderada e a HPE, de acordo com a presenca da
hipertensdo mascarada identificada pela MAPA.



17

4 METODOS

4.1 Amostra

Foram estudados pacientes com PAS entre 121-139 mmHg e/ou PAD entre 81-89
mmHg com idade entre 30 e 60 anos, de ambos 0s sexos. Os voluntarios passaram por
triagem, para receber informacdes sobre o projeto e avaliacdo clinica para determinacao
da condicdo de saude e avaliacdo da PA. As mulheres realizaram os exames fora do
periodo folicular, uma vez que o objetivo era comparar as respostas de distensibilidade

arterial, que poderiam ser afetadas pelo intervalo de um més entre elas.

4.1.1 Diagnostico de PA normal, pré-hipertensdo e hipertensdo mascarada

Inicialmente  selecionamos individuos classificados com pré-hipertensao
diagnosticada de acordo com a 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial,
caracterizada pela presenca de PAS entre 121 e 139 e/ou PAD entre 81 e 89 mmHg (4) na
medida de consultorio. Com a atualizacdo da diretriz brasileira em 2020 (1) os individuos
foram divididos em dois grupos de acordo com a nova definicdo de pré-hipertensdo (PAS
entre 130 e 139, e/ ou PAD entre 85 e 90 mmHg) e PA normal (PAS entre 120 e 129, e/
ou PAD entre 80 e 84 mmHg). Quando agrupados para andlise, os individuos foram
arbitrariamente nomeados com PA _Alterada.

A presenca da hipertensdo mascarada foi diagnosticada de acordo com a 72
Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, caracterizada por niveis de PAS<140 e/ou de
PAD<90 mmHg na medida de consultério e uma das médias das pressdes arteriais
obtidas no exame da MAPA antes da sessdo de exercicios de acordo com o Quadro 1:

Quadrol- Classificacdo da hipertensdo mascarada

MAPA PAS(mmHg) PAD(mmHg)
24 horas >130 >80
Vigilia >135 >85
Sono >120 >70

MAPA, monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial; PAS presséo arterial sistolica;
PAD, pressdo arterial diastolica.
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4.1.2 Critérios de inclusao
Foram incluidos no estudo individuos com idade entre 30 e 60 anos, de ambos 0s

sexos, fisicamente ativos, que apresentassem medidas de presséo arterial no consultério
conforme descrito acima (PAS entre 121-139 e/ou PAD entre 81-89 mmHg), e que
concordaram em participar do estudo com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

4.1.3 Critérios de exclusao
Foram excluidos individuos participantes em outros estudos ou programas de

atividade ou treinamento fisico, em tratamento medicamentoso, tabagistas, com doenca
cardiovascular ou metabdlica estabelecida (ex: hipertensdo arterial, diabetes,
hipercolesterolemia) e presenca de sindrome metabdlica (trés ou mais fatores de risco) ou

gravidez.

4.2 Planejamento experimental

Ap0s triagem, os individuos identificados com PA _alterada foram convidados a
participar do estudo. Apds a assinatura do TCLE foi realizada uma sessdo de medidas
vasculares de distensibilidade arterial (Complior®, Arteriograph® e SphygmoCor®,
simultaneamente) e a colocacdo da MAPA. No dia seguinte era retirada a MAPA e
realizado o teste de esforgco cardiopulmonar (TECP). Apds uma semana, foi realizada a
primeira sessdo de exercicio (EFCMI ou EFIAI, de acordo com a randomizacdo). A
randomizacdo foi realizada no programa Excel (Microsoft Excel 2010). O registro da
VFC foi realizado durante 10 minutos antes de cada sessdo, durante o exercicio fisico e
por 30 minutos apds cada sessdo. Simultaneamente a Gltima medida da VFC (durante os
30 minutos imediatamente apds o exercicio fisico), eram realizadas as analises de
medidas vasculares de distensibilidade arterial. Sequencialmente, era colocada a MAPA.
Apbs 24 horas da sessé@o de exercicio fisico, 0 paciente retornava para retirada da MAPA,
e em seguida eram realizadas as medidas vasculares e da VFC. Uma semana apds a
primeira sessao de exercicio, foi repetido o procedimento para o outro tipo de exercicio

(estudo cross-over) (Figura 1 e Figura 2).

Figura 1- Desenho experimental
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| Triagem |

I

Medidas vasculares e VFC

Colocar a MAPA
_ | —
Retirar a MAPA
TECP
Randomizacéao
1 semana I ] 1 semana
EFIAI EFCMI
Medidas vasculares e da VFC Medidas vasculares e da VFC
MAPA MAPA
ot Retirar a MAPA Retirar a MAPA —
Medidas vasculares e da Medidas vasculares e da
VFC VFC
Iﬂ‘ 1 semana
EFCMI EFIAI
Medidas vasculares e da VFC Medidas vasculares e da VFC
MAPA MAPA -
Retirar a MAPA Retirar a MAPA
Medidas vasculares e da Medidas vasculares e da
VFC VFC

Figural- Desenho experimental. VFC, variabilidade da frequéncia cardiaca; MAPA, monitoriza¢éo
ambulatorial da pressdo arterial; EFIAI, sessdo de exercicio fisico intervalado de alta intensidade; EFCMI,
sessdo de exercicio fisico continuo de moderada intensidade. Autoria prépria.
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Figura 2— Desenho esquematico do fluxo dos procedimentos do estudo

Dia 3 ou 6 DiaSou 7
Dia 2
Dial

Sessdodo EF Dia seguinte da sessiode EF
EFCMI ou EFIAI 24 horas depois da EFCMI ou

7:30-8:30h
Basal Teste de Esforco EFIAL

Cardiopulmonar —
; A
- - vy

‘ 2 ' "
= . L
g i L) 4
Medidas Vasculares e 4 ’ !
MAPA

L Medidas Vasculares e MAPA Medidas Vasculares

Randomizagio

Figura 2 — Fluxo dos procedimentos do estudo. MAPA, monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial;
HipMasc, hipertensdo mascarada; Normo, sem hipertnsdo mascarada. EFCMI, sessdo de exercicio fisico
continuo de moderada intensidade; EFCMI24, 24 horas ap6s EFCMI; EFIAI, sessdo de exercicio
intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas ap6s a EFIAL. Autoria propria.

4.3 Procedimentos

4.3.1 Medida da presséo arterial
A afericdo da PA foi realizada de acordo com as orientacdes da 72 Diretriz

Brasileira de Hipertensdo Arterial (4), com esfigmomandmetro manual, validado e com
manguito adequado a circunferéncia do braco.

O paciente foi orientado a ndo ingerir bebidas alcodlicas, café ou alimentos, na
meia hora (30 minutos) precedente a afericdo da PA, assim como esvaziar a bexiga e ficar
em repouso de 3 a 5 minutos em ambiente calmo. O paciente permanecia sentado, com
pernas descruzadas, pés apoiados no ch&o, dorso recostado na cadeira e relaxado, com o
braco na altura do coracdo, apoiado, com a palma da mao voltada para cima e com roupas

confortaveis.

4.3.2 Avaliacdo da Capacidade Funcional
A avaliacdo da capacidade funcional foi realizada por meio da medida direta do

consumo de oxigénio do pico do exercicio (VO_pico) no teste de esforco cardiopulmonar
maximo (TECP), pelo ergoespirdbmetro computadorizado SensorMedics - model Vmax
229 Pulmonary Function/Cardiopulmonary Exercise Testing Instrument, Yorba Linda,

CA, USA. As avaliagdes ventilatoria e de troca gasosa foram mensuradas continuamente,
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respiracdo a respiracdo e analisadas por meio das suas médias a cada 30 segundos. A
capacidade fisica foi determinada pelo VO,pico absoluto e VO,pico relativo obtido no
TECP. No dia do TECP, os pacientes foram instruidos a fazer uma refeicéo leve, 1-2
horas antes do teste, ndo consumir cafeina e ndo realizar atividade fisica 48 horas antes
do teste. Antes de cada teste, os analisadores de gases foram calibrados com
concentracdes de gases conhecidas, enquanto que o fluxémetro era calibrado com uma
seringa de 3L. Os parametros ventilatorios foram coletados apds adaptacdo ao bocal e
clip nasal.

O TECP foi realizado em cicloergbmetro (Ergoline Via Sprint 150P, Bitz,
Alemanha). Para as andlises do comportamento da FC durante a avaliacdo
cardiopulmonar, foi utilizado um eletrocardiograma com doze derivacées padrao ©? (D1,
D2, D3, aVR, aVL, aVF, V1, V2, V3, V4, V5, V6 - ECG Marquette Medical Systems,
InC. CardioSoft, Wisconsin, EUA) e para avaliagdo da PA foi utilizado o método
auscultatério. Em seguida, o comportamento cardiovascular e pulmonar foi avaliado
durante 0 TECP. O teste foi realizado em cicloergbmetro, em protocolo de rampa com
aumento constante de carga (incrementos de 10 a 20W/min), com velocidade de 60 a 70
rotacBes por minuto até a exaustdo (Figura 3). Qualquer alteracdo eletrocardiografica
observada que pudesse comprometer o protocolo experimental excluia o individuo do
estudo. O teste foi considerado méaximo quando o paciente atingisse o equivalente
respiratorio (QR) > 1,10 (45, 46) associado a exaustdo referida pelo paciente.
Periodicamente, o paciente foi inquerido a respeito de quaisquer sintomas ao esforco,

€COmo cansago, peso nas pernas e tonturas.

Figura 3- Teste de esfor¢o Cardiopulmonar
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Figura 3 — Teste de esforgo cardiopulmonar. As fotos foram realizadas durante a execugdo do teste de
esfor¢o cardiopulmonar. Na foto a esquerda estd sendo realizada uma das medidas da pressdo arterial
durante o teste. Na foto a direita, a voluntaria se prepara para iniciar o teste. Autoria prépria.

4.3.3 Protocolo de exercicio fisico
Os individuos que aceitaram participar do estudo, e apresentavam os critérios de

inclusdo e ndo apresentavam os critérios de excluséo, realizaram uma sesséo de exercicio
fisico intervalado de alta intensidade EFIAI e uma sesséo de exercicio fisico continuo de
moderada intensidade EFCMI, com intervalo de pelo menos quatro dias entre elas
(Figura 4).

Para equalizar a carga total de trabalho realizada nas duas sessGes de exercicio, foi
realizado um calculo com base no gasto energético individual no TECP (47, 48).
Considerou-se uma sessdo de 30 minutos de exercicio fisico continuo de intensidade
moderada (60% do VO_pico) para 0 gasto energético total da sessdo. O intervalo de alta
intensidade (90% do VO_pico) foi realizado de 4 a 6 vezes, de acordo com o calculo para
se chegar no mesmo gasto energético. A prescri¢do do exercicio se deu conforme segue:

o Sessdo de exercicio fisico intervalado de alta intensidade (EFIAI):

A EFIAI foi realizada em ciclo ergdbmetro (Ergoline Via Sprint 150P, Bitz,
Alemanha), baseada no teste anaerobico de Wingate (49).

A sessdo constituiu-se de 5 minutos de aquecimento, a 50 rotagdes por minuto,
sem carga, seguidos de 4 a 6 x 30” com resisténcia baseada no TECP a méaxima
velocidade tolerada, visando alcancar ao menos 90% do VO, pico, intercalados por 4
minutos a uma cadéncia (50 rotagdes por minuto) e resisténcia baixas (30 W). O teste foi

finalizado com 5 minutos de esfriamento, a 50 rotagdes por minuto, sem carga.
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o Sessdo de exercicio fisico continuo de moderada intensidade (EFCMI):

A EFCMI foi realizada em ciclo ergbmetro (Ergoline Via Sprint 150P, Bitz,
Alemanha).

A sessdo constituiu-se de 5 minutos de aquecimento, a 50 rotagdes por minuto,
sem carga, seguidos de 30 minutos de exercicio a 60% do VO, pico, determinado pelo

TECP, e 5 minutos de esfriamento, a 50 rota¢des por minuto, sem carga.

Figura 4- Realizacdo da sessao de exercicio fisico

Figura 4- A voluntéria se prepara para iniciar a sessdo de exercicio fisico. Autoria prépria

4.3.4 Mensuracdo da HPE
Hipotensdo pds exercicio (HPE) é o nome dado a PA (PAS ou PAD) ap6s uma

unica sessao de EF, ainda que ndo atinja niveis realmente hipotensores (50). Os niveis de
PA tendem a cair desde os primeiros instantes, podendo permanecer mais baixos até 24
horas apds cada sessdo de EF. Para a avaliacdo da HPE, o aparelho de MAPA —
Spacelabs® foi colocado imediatamente ap6s o final de cada uma das sessdes de
exercicio fisico (EFCMI e EFIAI). A MAPA foi programada para realizar medi¢cdes da
PA a cada 10 minutos durante o periodo de vigilia e a cada 20 minutos no periodo de
sono, totalizando 24 horas de monitoriza¢do. Adicionalmente as analises de 24 horas e
subdivisdes por periodo (diurno e noturno), foi realizada a avaliacdo da PAS, PAD e FC

durante as duas primeiras horas apds cada sesséo.
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4.3.5 Medidas da distensibilidade arterial
As medidas de distensibilidade arterial foram realizadas em cinco momentos. O

momento basal ocorreu uma semana antes da primeira sessdo de exercicio fisico, o
momento EFCMI ocorreu imediatamente apds a sessdo de EFCMI, 0 momento EFCMI24
foi realizado 24 horas apds a sessdo de EFCMI. O momento EFIAI foi imediatamente
apos a sessdo de EFIAI e o EFIAI24 apos 24horas da sesséo de EFIAL
A distensibilidade arterial foi avaliada por trés métodos, simultaneamente (Figura
5):
Figura 5 - Realizagdo das medidas de distensibilidade arterial

Figura 5- Realizacdo simultdnea das medidas de distensibilidade arterial pelos métodos
Complior®, Arteriograph®, SphygmoCor®. Autoria propria.

o Complior®: Medida da velocidade de onda de pulso aértica (VOP) por método
ndo invasivo (Complior®, Alam Medical, France). Nesta técnica de reconhecida
reprodutibilidade e de facil realizacdo ©”, a medida do VVOP reflete a distensibilidade da
aorta por meio do posicionamento de dois sensores mecanogréaficos, um deles colocado
dois centimetros abaixo da bifurcacao da artéria carétida direita e outro na artéria femoral
direita. Ao medirmos a VOP car6tida-femoral, obtemos um indice indireto da
distensibilidade adrtica, e consequentemente, da sua rigidez ®®. A velocidade ¢ calculada
automaticamente pelo dispositivo, pela divisdo da medida da distancia entre os dois
pontos (D) pelo tempo (T) que a onda leva para propagar entre eles, medidos entre os pés
da onda de pulso gravada nesses dois diferentes pontos (foot-to-foot method) (Figura 6).
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VOP =D/T
Os valores da VOP foram ajustados conforme a recomendacdo de Van Bortel et
al. (51). pela multiplicacdo por 0,8. As medidas de, em média, 10 ciclos cardiacos foram
registradas automaticamente e a média calculada pelo software do programa.
A medida da VOP foi realizada com o paciente deitado em posi¢cdo supina e
realizada por um observador experiente e simples-cego para o tipo de exercicio realizado

Figura 6- Medida da velocidade de onda de pulso

Figura 6-Velocidade de onda de pulso, aquisicdo e imagem das ondas de pulso para obtengdo da

velocidade de onda de pulso. Autoria propria.

o Arteriograph®: No individuo deitado, na posicao supina, foi colocado no bracgo
direito um manguito para medicdo da PA e acoplado ao dispositivo portatil
computadorizado Arteriograph (TensioMed Ltd.). O Arteriograph determina VOP (m/s) e
Alx (%) pela andlise das curvas de pressdao oscilometricas registradas no braco.
Inicialmente, o aparelho mede a PA no brago pelo método oscilométrico e depois produz

uma pressao do manguito sobre a artéria braquial de 35 mmHg acima da PAS medida. As
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flutuacBes de pressdo na artéria braquial sdo detectadas pelo manguito que sdo
transmitidas para o computador, gravadas e analisadas como ondas de pulso. A diferenca
de tempo entre o inicio da primeira onda e o inicio da segunda (onda refletida) esta
relacionada com a distancia medida entre o jugulo e a sinfise pubica, resultando em VOP
em m/s. O software de Arteriograph decompde as ondas sistolica e diastolica precoce,
tardia e também determina o inicio e os picos das ondas. Para a analise da VOP, os
inicios das ondas sdo determinados usando primeira e segunda derivadas. Para
intensificar o sinal e assim conseguir uma melhor diferenciacdo entre a onda inicial e da
onda refletida, o Arteriograph sé registra e analisa as ondas de pulso quando a PAS 35
mmHg superior a aferida foi atingida. O Alx corresponde a diferenca de presséo
(diferenca de amplitude; P1-P2) entre a primeira e a segunda onda em relacdo a pressao
de pulso (PP). O Arteriograph calcula o Alx com base na férmula:
Alx% = [(P2- P1) / PP] 100
e assim fornece o Alx braquial sem aplicar uma funcéo de transferéncia ©°.
o SphygmoCor®: Antes da medida pela tonometria de aplanacdo, a PA periférica
foi medida para ser utilizada como parametro para o célculo da pressdo adrtica e dos
demais parametros. Foram realizadas trés medidas auscultatérias de PA na artéria
braquial. Tanto as medidas de pressdo periférica quanto a medida de pressdo central
foram realizadas na posicdo deitada, com o brago esquerdo posicionado na altura do
coracao (Figura 7).

A avaliacdo da PA central e as caracteristicas da onda de pressdo foram avaliadas
de forma néo invasiva por tonometria de aplanacdo pelo SphygmoCor® (AtCor Medical).
A onda de pressdo foi obtida na artéria radial do braco esquerdo por sensor de alta
sensibilidade (Millar Instruments, Houston, Texas). A partir da onda obtida na artéria
radial, a curva de pressdo aortica é sintetizada por uma funcdo matemética de
transferéncia, e calculadas as pressdes sistolica e diastolica centrais. Com base na curva
de presséo aortica, o indice de incremento aortico (Alx) é calculado:

Alx=AP/PP
Onde AP=P2-P1 (P2: pico de pressdo sistolica, P1: ponto de inflexdo, correspondente a
onda refletida) e PP= pressdo de pulso, e o Alx corrigido pela frequéncia cardiaca de 75
batimentos por minuto (AIx@75). Foram avaliadas apenas as curvas com qualidade igual

ou superior a 80% do indice de qualidade do proprio aparelho (33).
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Figura 7 - Medida do Aumengtation Index - tonometria
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Figura 7- Augmentation index, aquisicao e exemplo do registro. Autoria propria.

4.3.6 Anélise de dados metabdlicos
A andlise foi realizada através da verificacdo dos prontuarios dos participantes, sendo

considerados 0s exames mais recentes.
- Glicemia
- Colesterol e fragdes

- Triglicérides

4.3.7 Avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
A frequéncia cardiaca (FC) foi registrada no monitor de FC (Polar ®) durante 10

minutos de repouso antes, imediatamente apds e 24 horas ap6s cada sessao de exercicio.
Para a analise da variabilidade da FC, os dados sdo transmitidos ao computador

para analise em software especifico (SW Perfomance de Precisdo versdo 4.01.029, Polar,

Finlandia). As analises foram realizadas no Kubios HRV Analysis Sofware 2.0

(Biomedical Signal and Medical Imaging Analysis Group, Department of Applied
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Physics, University of Kuopio, Finland). A anélise da modulacéo € obtida pelo poder da
andlise espectral do intervalo R-R do ECG computado pelo algoritimo autorregressivo
(52). A forca espectral é expressa em ms?. Componentes da banda de frequéncia de 0,04
a 0,15 Hz séo considerados de baixa frequéncia (LF) que refletem modulacéo simpatica.
Componentes dentro da escala entre 0,15 e 0,5 Hz, sincronizados com a respiracao, sao
considerados de alta frequéncia (HF) e sdo componentes que refletem modulacéo

parassimpatica. A densidade do poder espectral pelo componente foi também calculado

em unidade normalizada (un). Além disso, a razdo LF e a HF foi calculada (53).

4.3.8 Analise estatistica
O calculo amostral, realizado no site OPEN EPI (54) foi determinado de acordo

com estudos prévios (23). Levou-se em consideracdo um poder de 80% com erro do tipo |
com duas extremidades de 0,05, para detectar uma diferencga de 15% da VVOP entre 0s tipos
de exercicio, considerando-se o valor de 6,2 +0,4 (média * desvio padrdo) para o controle
(EFIALI). Nesse caso, o valor encontrado foi de 11 individuos por grupo. Para analise dos
resultados foram realizados: ANOVA para medidas repetidas, Kruskal Wallis Friedman e
Wilcoxon para as ndo-paramétricas, qui-quadrado, teste t-Student, analise de regresséo
linear e de correlacdo bivaridvel (Pearson e Spearman), além da anédlise de concordancia

entre métodos (Bland-Altman). O nivel de significancia estatistica foi fixado em 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da amostra

Foram triados 80 individuos e 51 individuos foram excluidos: 4 por uso de
medicamentos, 2 fumantes, e 41 ndo apresentaram critérios para inclusdo. Vinte e nove
individuos apresentaram os critérios para inclusdo, assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE- ANEXO B), e foram denominados grupo PA alterada
(n=29). Todos os 29 individuos realizaram ambas as sessdes de exercicio, de forma
randomizada para a sequéncia de execucdo (EFIAI e EFCMI ou EFCMI e EFIAI). A
sequéncia EFIAI e EFCM foi realizada por 14 individuos e a sequéncia EFCMI e EFIAI
por 15 individuos.

O grupo PA _alterada foi subdividido em dois grupos, de acordo com a presenca
da pré-hipertenséo (Pre-Hip, n=15) ou PA-Normal (n=14). A sequéncia EFIAI e EFCMI
foi realizada por 4 individuos do grupo Pré-Hip e 10 PA-Normal, e a sequéncia EFCMI e
EFIAI por 11 individuos Pré-Hip e 4 PA-Normal.

Além disso, de acordo com a MAPA basal o grupo PA_alterada foi subdividido :
grupo HipMasc (n=16), presenca de hipertensdo mascarada® ou grupo Normo (n=13),
sem hipertensdo mascarada. A sequéncia EFIAI e EFCMI foi realizada por 7 individuos
do grupo HipMasc e 7 Normo, e a sequéncia EFCMI e EFIALI por 9 individuos HipMasc
e 6 Normo (Figura 8).

Os resultados serdo apresentados em trés partes, para melhor compreensao:

Parte 1: Analises do grupo PA_alterada (n=29)

Parte 2: Analises dos subgrupos Pré-Hip (n= 15) e PA-Normal (n=14).

Parte 3: Analises dos subgrupos HipMasc (n=16) e Normo (n=13)

Para a apresentacdo mais clara dos resultados, optamos por descrever apenas 0s
resultados das analises coerentes com a proposta do estudo, ainda que a metodologia, de
analise de medidas repetidas tenha nos fornecido resultados de comparagdes que néo

seguem uma ldgica cientifica.
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Figura 8- Fluxograma
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Figura 8 — Fluxograma. PA_Alterada, grupo com pressdo arterial alterada; EFCMI sessdo de exercio
continuo de intensidade moderada, EFIAI, sessdo de exercicio intervalado de alta intensidade; Pré-Hip,
subgrupo com pré-hipertensdo; PA-Normal, subgrupo com pressao arterial normal; HipMasc, subgrupo
com hipertensdo mascarada; Normo, subgrupo normotenso.
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5.2 Partel

5.2.1 Caracteristicas Basais

A maioria dos individuos com PA alterada era do sexo feminino (76%), com
média de idade de 48+ 7 anos e a média de IMC estava na faixa de sobrepeso (Tabela 1).
O perfil metabdlico composto por triglicérides, HDLc e Glicemia foi obtido de 17

participantes (59%) e compdem os fatores de risco cardiovascular dos voluntarios.

Tabela 1 - Caracteristicas fisicas e dados basais do grupo PA_alterada

PA alterada
(n=29)

Caracteristicas fisicas
Sexo (M/F) 7122
Idade (anos) 48 +7°
Peso (kg) 75.7+15.8°
IMC (kg/m?) 28.34 +4.31°
Fatores de risco cardiovascular
PAS (mmHg) 126 +9°
PAD (mmHg) 84 +4°
TG (mg/dL) 105 +48°
HDLc (mg/dL) 58 +14°
GLI (mg/dL) 91+10°
CA (cm)* 96 + 11°
CP (cm) * 37 +4°
Medidas vasculares basais
VOP Complior (m/s) 7.85+0.78
Alx Sphygmocor 32,248,3°
AlIX@ 75 Sphygmocor(%o) 27,5+7,7°

VOP Arteriograph (m/s)
FC repouso(bpm)
Alx Adrtico Arteriograph

7,55(7,09-8,41)"
65+9 °
29,8(18,9-42,3)°

Dados expressos em Média +DP e mediana (minimo-maximo) °. M, masculino; F,feminino; IMC, indice
de massa corporal; CA, circunferéncia abdominal; PAS, pressao arterial sistélica; PAD, pressdo arterial
diastolica; TG, triglicérides; HDL-c, colesterol de lipoproteina de alta densidade; GLI, glicemia de jejum;
CP, circunferéncia de pescoco; VOP velocidade de oda de pulso; Alx, augmentation index; AIx@75, Alx
normalisado para frequencia cardiaca de75 bpm; FC frequéncia cardiaca. * n=27
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5.2.2 Analise da resposta da distensibilidade arterial aos exercicios fisicos

Com o objetivo de investigar as alteragdes agudas na distensibilidade arterial, foi
realizada a analise de dois marcadores de distensibilidade arterial, a VOP (Complior® e
Arteriograph®) e o Alx (SphygmoCor® e Arteriograph®), comparando as medidas
realizadas em cinco momentos: momento basal, imediatamente apds a EFCMI, 24 horas
apos a EFCMI, imediatamente apos a EFIAI e 24 horas ap6s a EFIAI, nos individuos
com PA_alterada.

A andlise de comparacdo das medidas Basal, EFCMI, EFCMI24, EFIAI e
EFIAI24 da VOP Complior® apresentou diferenca (p=0,012). A medida da VOP
realizada pelo Complior® foi menor no EFCMI24 comparado ao Basal e ao EFIAI24
(7,42+0,96; 7,85+0,78 e 7,67+0,90 m/s, respectivamente P= 0,012). (Tabela 2 e Figura
9).

A medida da VOP Arteriograph® ndo apresentou diferenca (p=0,121) (Tabela 2).

Tabela 2 — Medidas da VVOP realizadas pelos métodos Complior® e Arteriograph® nos
momentos basal, imediatamente apds e 24 horas ap6s cada sessao de exercicio

Basal EFCMI EFCMI24 EFIAI EFIAI24 P

VOP C 7,85+0,78 7,70+1,02 7,42+ 0,96%" 7,69+ 0,94 7,67+0,90 0,012

VOP Ar  7,55(7,09-8,41)  81(7,6-8,75)  7,8(7,00-9,00) 84(7,63-9,03) 80(691-888) 0,121

Dados expressos em Média + DP e Mediana (intervalo interquartil). EFCMI, sessdo de exercicio fisico continuo de
intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas ap6s EFCMI; EFIAI, sessdo de exercicio fisico intervalado de alta
intensidade; EFIAI24, 24 horas apds a EFIAI; VOP C , velocidade de onda de pulso Complior® ; VOP A, velocidade

de onda de pulso Arteriograph®. P da interacéo.
*p<0,05 vs Basal.
#p<0,05 vs EFIAI24.

Figura 9 - Medidas da VOP realizadas pelos métodos Complior® nos momentos Basal,
imediatamente ap0ds e 24 horas apds cada sessdo de exercicio
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Figura 9- Medidas da VOP realizadas pelos métodos Complior® nos momentos Basal,
imediatamente apds e 24 horas ap6s cada sessdo de exercicio. VOP, Velocidade de onda de pulso;
EFCMI, sessdo de exercicio continuo de intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas ap6s EFCMI,
HIIT, sessdo de exercicio intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas ap6s a EFIAL Barras
de erro: Desvio padrédo. Autoria prépria.

*p<0,05 vs Basal

#p< 0,05 vs EFIAI24.

Diante do menor valor da VOP Complior® 24horas apds o EFCMI, analisamos a
magnitude dessa alteracdo, através das andlises das diferencas AVOP EFCMI (EFCMI-
basal), AVOP EFIAl (EFIAI- basal), AVOP EFCMI24 (EFCMI24-basal) e AVOP
EFIAI24 (EFIAI24-basal). O AVOP EFCMI24 foi maior que o AVOP EFIAI24 (-0,55 [-
0,85; -0,05] vs -0,02+[-0,60; 0,30]; p=0,005 ( Tabela 3).

Tabela 3- Magnitude das diferencas da VOP nos individuos com PA alterada

A VOP
EFCMI EFIAI P

ApGS a Sessao 0,00 + (-0,50; 0,40) _ -0,27 * (-0,40; 0,00) 0,843
EFCMI24 EFIAI24 P

24h ap6s asessdo  -0,55 (-0,85; -0,05) _ -0,02+(-0,60; 0,30)* 0,005

Dados expressos em Mediana (intervalo interquartil). EFCMI, sessdo de exercicio fisico continuo de intensidade
moderada; EFCMI24, 24 horas ap6s EFCMI; EFIAI, sessdo de exercicio fisico intervalado de alta intensidade;
EFIAI24, 24 horas apés a EFIAI; VOP, velocidade de onda de pulso Complior® .

*p<0,05 vs A VOP EFIAI24.

A andlise de comparacdo das medidas Basal, EFCMI, EFCMI24, EFIAI e
EFIAI24 do Alx SphygmoCor® apresentou diferenca estatistica (p< 0.001). O Alx EFIAI
e EFCMI foram menores que o Basal (23,3+10,4 vs 32,2+8,3; p<0.001 e 27,8+9,2 vs
32,248,3; p=0,001; respectivamente). O Alx EFIAI também foi menor que EFCMI
(23,3+10vs 27,8+9,2; p=0,005) e 0 Alx EFCMI24 foi maior que EFCMI (31,0£2,5 vs
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27,2+2,2; p=0,008). O Alx EFIAI24 foi maior que EFIAI (32,2+8,6 vs 23,3+10,4;
p<0.001) (Tabela 4 e Figura 10).

Figura 10- Medidas de augmentation index nos momentos Basal, imediatamente apds e
24 horas ap0s cada sessdo de exercicio fisico
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Figura 10— Comparagdo das medidas Basal, EFCMI, EFCMI24, EFIAlI e EFIAI24. Alx,
Augmentation index; EFCMI, sess@o de exercicio continuo de intensidade moderada; EFCMI24, 24
horas ap6s EFCMI; HIIT, sesséo de exercicio intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas ap6s
a EFIAL. Barras de erro: Desvio padréo.

*p<0,05 vs Basal

# p<0,05 vs EFCMI

$ p<0,05 vs EFCMI24

&p<0,05 vs EFIAI

A andlise de comparacdo das medidas Basal, EFCMI, EFCMI24, EFIAI e
EFIAI24 do Alx@75 SphygmoCor® néo apresentaram diferenca (p=0,330) (Tabela 4).

As medidas Basal, EFCMI, EFCMI24, EFIAI e EFIAI24 do Alx Adrtico
Arteriograph® apresentaram diferenca. O Alx EFIAI foi menor comparado ao Basal
(18,5 [8,6-28,4] vs 29,8 [19,9-42,2]; p=0,001), a0 EFCMI (vs 26,0[16,6-36,7];p= 0,037) e
a EFIAI24 (vs 34,7 [25,2-47,8]; p=0,005). O Alx EFCMI foi menor que Basal
(26,0[16,6-36,7]vs 29,8 [19,9-42,2]; p=0,007) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Medidas de augmentation index e frequéncia cardiaca nos momentos basal,
imediatamente ap0s e 24 horas apds cada sessdo de exercicio fisico

Basal EFCMI EFCMI24 EFIAI EFIAI24 pt
Alx 32,248,3 27,849,2* 31,4+10,2* 23,3+10,4*% 32,248,6" 0,000
Alx @75 27,547,7 26,4+7,8 26,2+9,0 25,748,17 27,3+7,4 0,330
Alx 29,8 26,0 29,20 18,5 34,7 0,000
Adrtico (19,9-42,2) (16,6-36,7)* (24,8-46,9) (8,6-28,4)*" (25,2-47,8)%
FC (bpm) 64 +9 72 +10* 66 +9 80 + 13%&% 62 + 10% 0,000

Dados expressos em Média + DP e Mediana (intervalo interquartil). EFCMI, sessdo de exercicio continuo
de intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas a pds EFCMI; EFIAI, sessdo de exercicio intervalado de alta
intensidade; EFIAI24, 24 horas ap6s a EFIAL; Alx, augmentation index; Alx@75, Alx normalisado para
frequencia cardiaca de75 bpm ; FC frequéncia cardiaca. ‘P da interag&o

*p<0,05 vs Basal

# p<0,05 vs EFCMI

$ p<0,05 vs EFCMI24

&p<0,05 vs EFIAI

5.2.3 Analise da resposta da pressao arterial aos exercicios fisicos

As medidas auscultatdrias da PA Basal, EFCMI, EFCMI24, EFIAI e EFIAI24 ndo
apresentaram diferenca, no entanto, a medida da PAS aodrtica EFIAI foi menor que no
momento Basal (113£19 vs. 118+10 mmHg; p=0,013); a PAD aodrtica e PAM adrtica
realizadas pelo SphygmoCor® nédo apresentaram diferenca entre os momentos (Tabela
5).

Na anélise de comparacao das medidas de PA realizadas pela MAPA (PAS de 24
horas, PAD de 24 horas, PAS de vigilia, PAD de vigilia, PAS de sono e PAD de sono)
ndo houve diferencas (Tabela 5). Houve diferenca nas PAS medidas durante as duas
primeiras horas entre os momentos (p=0,027), mas néo foi possivel identificar em qual
momento.(Tabela 5).

A FC na medida das duas primeiras horas apds a sessdo Basal foi menor que na
EFCMI (7819 vs 83%11; p=0,030) assim como na EFIAI (789 vs 84+10; p=0,033)
(Tabela 5).
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Tabela 5 - Medidas de presséo arterial (mmHg) nos momentos basal, imediatamente ap6s
e 24 horas apés cada sessao de exercicio

Basal EFCMI EFCMI24 EFIAI EFIAI24 P
PA PAS 125+ 10 124 + 15 124 + 11 122 +9 122 +11 0,387
auscultatoria PAD 83+5 81+ 7 82+6 82 +7 81+7 0,464
PA adrtica PAS 118 + 10 117 + 14 117 +10 113£19* 11711 0,013
PAD 84+5 84+6 84+7 84+7 82+7 0,651
PAM 99+7 99+9 98 +7 97+ 7 97 +7 0,180
MAPA
24H PAS 125+10 - 126+ 9 - 12549 0,433
PAD 80+8 - 80+8 - 7948 0,776
PA vigilia PAS 128+11 - 128+ 9 - 126+ 9 0,343
PAD 83+ 9 - 83+ 9 - 81+ 9 0,354
PA Sono PAS 111 49 - 114 +10 - 113+ 11 0,250
PAD 67 £7 - 69+ 9 - 68+ 8 0,328
2H PAS 131+ 9 128+ 9 - 127+ 9 - 0,027
PAD 86+8 84+9 - 83+9 - 0,057
PAM 101+8 99+8 - 98+9 - 0,140
FC 78+9 83+11* - 84+10* - 0,010

Dados expressos em Média = DP. EFCMI, sessdo de exercicio continuo de intensidade moderada;
EFCMI24, 24 horas a p6s EFCMI; EFIAI, sessdo de exercicio fisico intervalado de alta
intensidadeEFIAI24, 24 horas apés a EFIAI; PAS, pressdoa arterial sistélica; PAD, pressdo arterial
diastélica; PAM, pressdo arterial média; FC, frequéncias cardiaca; MAPA, monitorizacdo ambulatorial da

pressdo arterial.

*p<0,05 vs Basal
# p< 0,05 vs EFCMI24

5.2.4 Analises de correlacdo

Foram realizadas analises de correlacdo entre as medidas de VOP realizadas pelos

métodos Complior® e Arteriograph®, pressdes arteriais de consultério (PAS e PAD

auscultatéria e PAS e PAD aortica) e medidas de augmentation index realizadas pelos

métodos SphygmoCor® e Arteriograph® no momento Basal.

A medida da VOP realizada pelo Arteriograph® apresentou correlagdo com a

PAS de consultdrio, com o Alx@75, medido pelo SphygmoCor® (Tabela 6) e com
PAS e PAM adrtica (Tabela 8),
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Tabela 6 — Correlagdes entre as medidas de VOP e Alx no grupo PA_alterada, no

momento basal.

VOP Complior VOP Arteriograph

R P R P
PAS Consultério 0,277 0,153 0,402 0,042
PAD Consultério -0,050 0,801 0,187 0,360
VVOP Complior 0,179 0,391
Alx SphygmoCor 0,191 0,331 0,296 0,142
Alx@75 SphygmoCor -0,087 0,659 0,456 0,019
Alx Adrtica Arteriograph -0,077 0,716 0,265 0,190

Coeficiente de correlacdo, R e valores de P calculados pela anélise de correlacdo; VOP velocidade de oda
de pulso; PAS, pressdo arterial sistélica; PAD, pressdo arterial diastélica; Alx, augmentation index;
Alx@75, Alx normalisado para frequencia cardiaca de 75 bpm.

Foi realizada andlise de correlacdo entre as medidas de Alx realizadas pelos
métodos SphygmoCor® (Alx e AIX@75) e Arteriograph® (Alx adrtico).

No momento basal, as medidas de Alx realizadas pelo SphygmoCor® (Alx e

Alx@75) apresentaram correlacdo com o Alx aortico pelo Arteriograph® (Tabela 7), e 0

Alx SphygmoCor apresentou correlacdo com a PAS aortica (Tabela 8). Adicionalmente,

as medidas realizadas pelo Arteriograph® apresentaram correlacdo com as medidas do
SphygmoCor® (Alx e Alx@75) (Tabela 7).

Tabela 7— Correlagdes entre as medidas de augmentation index realizada pelos métodos
no grupo PA _alterada no momento Basal.

PAS Consultorio
PAD Consultorio
Alx SphygmoCor
AIX@75 SphygmoCor

0,143 0,459 0,118
-0,163 0,398 -0,123
0,847

Alx AlX@75 Alx Adrtica
SphygmoCor SphygmoCor Arteriograph
R P P R P

0,541 -0,018 0,931
0,526 0,099 0,632
0,000 0,646 0,000

0,456 0,019

Coeficiente de correlagdo, R e valores de P calculados pela andlise de correlagdo; PAS, pressdo arterial
sistolica; PAD, pressdo arterial diastélica; Alx, augmentation index; AIx@75, Alx normalisado para

frequencia cardiaca de 75 bpm.



38

Tabela 8 -_CorrelacGes entre as medidas de VOP e augmentation index com as de PA

aodrtica realizada pelos métodos no grupo PA alterada no momento Basal.

VOP Complior Alx SphygmoCor VOP Arteriograph AIX Arteriograph

R P R P R P R P
PAS adrtica 0,344 0,073 0,460 0,012 0,524 0,006 0,244 0,229
PAD adrtica 0,074 0,707 -0,065 0,739 0,220 0,281 0,117 0,570
PAM adrtica 0,250 0,199 0,221 0,249 0,414 0,036 0,229 0,259

Coeficiente de correlagcdo, R e valores de P calculados pela analise de correlacdo; PAS, pressdo arterial
sistolica; PAD, pressdo arterial diastolica; Alx, augmentation index; AIx@75, Alx normalisado para
frequencia cardiaca de 75 bpm.

5.2.5 Teste de concordancia entre os métodos

Com o objetivo de comparar os métodos de avaliagdo de medida da VOP
(Complior® e Arteriograph®) e do Alx (SphygmoCor® e Arteriograph®) foi realizado o
teste de concordancia entre os métodos. O VOP Complior® e o VOP Arteriograph®
apresentaram concordancia, sem viés de proporcdo (p=0,094) (Figura 11A). Os métodos

de Alx SphygmoCor ® e Alx AdrticoArteriograph ® apresentaram concordancia, no

entanto, apresentaram viés de proporcao (p<0,001) (Figura 11B) e 0 mesmo ocorreu
entre AIx@75SphygmoCor® e Alx AdrticoArteriograph® (p=0,001) (Figura 11C).

Figura 11 —Anélises de concordancia entre os métodos
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Figura 11 - A, Bland-Altman plot para as varidveis VOP Complior e VOP Arteriograph. B, Bland-Altman
plot para as varidveis Alx SphygmoCor e Alx Adrtico Arteriograph. C, Bland-Altman plot para as
variaveis Alx@75 SphygmoCor e Alx Adrtico Arteriograph.

5.2.6 Avaliacdo da funcdo do sistema nervoso simpatico

Com a finalidade de estudar possiveis alteragbes nas respostas do sistema
simpatico frente aos diferentes tipos de exercicio, foram realizadas comparacfes das
varidveis da VFC medidas durante 10 minutos em 20 dos participantes, nos momentos
Basal, pré sessdo de EF e 24 horas ap6s cada sessdo de EF. A média da FC foi maior nos

momentos pré sessdo de EF comparados ao Basal e 24 horas apds cada sessdo. O
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STDR_HR foi maior antes do EFCMI comparado ao EFCMI24. O RMSSD foi menor
antes das sessdes de EF comparados ao Basal e 24 horas ap6s cada sessdo. O HF (m/s?)
foi menor antes da EFCMI comparado ao Basal e ao EFCMI24, assim como, foi menor
antes do EFIAI comparado ao EFIAI24.

A razdo LF/HF antes do EFCMI foi maior que Basal e EFCMI24, enquanto a
EFIAI foi maior que a Basal e a EFIAI24 (Tabela 9).

Tabela 9— Parametros da VFC

Basal EFCMI EFCMI24 EFIAI EFIAI4 P

FC média 663 86£2%"° 66+2 8743 66+3 0.000
STDR_HR 4.9+0.5 6.2+0.5" 4.9%0.5 6.8+0.7 4.9%0.5 0.003
RMSSD 35(13-116) 22(7-59)*™ 32(9-103) 18(4-64)*™ 34(22-110) 0.000
LF(m/s?) 10734234 1042+190 1006+192 13174298 945+179 0.155
HF (m/s?) 349(49-3492) 155(14-1697)*"  321(34-3311)  120(6-1855)°  363(140-3909)  0.000
LF(%) 23(14-73) 40(14-75) 22(7-65) 34(20-86) 29(11-60) 0.006
HF (%) 19(7-54) 9(2-76) 15(4-47) 8(2-43) 19(4-55) 0.000
LF/HF ratio  1.58(0.61-6.12) 5.04(0-19)*" 2(0.32-6.33)  4.33(1-32.92)*  1.50(0.38-6.64)  0.000

Dados expressos em Mediana (intervalo interquartil). EFCMI, sessdo de exercicio fisico continuo de
intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas apds EFCMI; EFIALI, sessdo de exercicio fisico intervalado de
alta intensidade; EFIAI24, 24 horas apés a EFIAL; FC, frequéncia cardiaca; RMSSD,root mean square of
successive differences between RR intervals; LF, low frequency; HF, High frequency.

*p <0.05vs Basal

“p<0.05vsEFCMI24

$0<0.05vs EFIAI24
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5.3 Parte?2

Nesta parte apresentaremos as analises das respostas vasculares aos diferentes
tipos de EF de acordo com a classifica¢do de subrugpos, em individuos com PA normal e
Pré-hipertensao.

5.3.1 Caracteristicas Basais
Os grupos Pré-Hip e PA-Normal foram similares em relacdo a distribuicdo de

sexo, idade, peso e IMC, mas o grupo Pré-Hip tem maior circunferéncia abdominal.
Como seria esperado, os valores de PAS e PAD foram significativamente menores no
grupo PA-Normal do que no grupo Pré-Hip. Em relacdo as medidas vasculares, o grupo
Pré-Hip apresentou VOP maior que o grupo PA-Normal, tanto medida pelo
Arteriograph® quanto medida pelo Complior®; o Alx medido pelo Sphygmocor® e pelo
Arteriograph® foram similares. (Tabela 10).

Tabela 10— Caracteristicas dos grupos Pré-Hip e PA-Normal

Pré-Hip PA-Normal P
(n=15) (n=14)
Caracteristicas fisicas
Sexo (M/F) 12/2 10/5 0,224
Idade (anos) 49+8 46+ 6 0,446
Peso (kg) 81,1+17,3 69,9+ 12,1 0,056
IMC (kg/m?) 29,33+ 4,70 27,28 + 3,72 0,206
Fatores de risco cardiovascular
CA (cm) 100+ 11 91+10 0,037
TG (mg/dL) 105 + 58 105 + 38 0,993
HDLc (mg/dL) 61+ 17 56 + 11 0,462
GLI (mg/dL) 91+ 15 91+5 0,946
CP (cm) 38 +4 35+ 3 0,076

Medidas vasculares
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PAS 13345 1194+7*
PAD 8615 81+1*
VOP Complior (m/s) 8,20 +0,64 7,50+ 0,76
Alx Sphygmocor 32,5+9,0 31,9478
Alx@ 75 Sphygmocor (%) 27,548,3 27,5172
VOP Arteriograph (m/s) 8,0(7,5-8,9)" 7,3(6,5-7,99)°*
FC (bpm) 63+10 66+8

Alx Adrtico Arteriograph 24,8(19,4-45,6) 30,9(17,7-33,5)

0,000
0,001
0.014
0,840
0,986
0,048
0.480

0,537

Dados expressos em Média = DP ? e mediana (minimo-maximo) °. Pré-Hip, grupo pré-hipertensio; PA-
Normal, grupo com pressdo arterial normal; M, masculino; F,feminino; IMC, indice de massa corporal;
CA, circunferéncia abdominal; TG, triglicérides; HDL-c, colesterol de lipoproteina de alta densidade; GLI,
glicemia de jejum; CP, circunferéncia de pescoco; VOP velocidade de onda de pulso; Alx, augmentation
index; AIx@75, Alx normalisado para frequencia cardiaca de 75 bpm; FC frequéncia cardiaca. *p>0,05 vs
Pré-Hip

5.3.2 Andlise da resposta da distensibilidade arterial aos exercicios fisicos entre 0s
grupos

Com o objetivo de investigar se existia diferenca entre os subgrupos Pré-Hip e
PA_Normal em relacdo as respostas agudas na distensibilidade arterial, foi realizada a
analise de dois marcadores de distensibilidade arterial, a VOP (Complior® e
Arteriograph®) e o Alx (SphygmoCor® e Arteriograph®), comparando as medidas
realizadas em cinco momentos: momento basal, imediatamente apds a EFCMI, 24 horas
apos a EFCMI, imediatamente ap6s a EFIAI e 24 horas apds a EFIAL.

A VOP Complior® no grupo Pré-Hip foi menor no EFCMI24 comparada ao
Basal (7,49 £0,95 vs 8,20+ 0,64 m/s; p=0,022) (Tabela 11 e Figura 12).

A VOP Arteriograph® foi similar entre 0s momentos, no entanto (Tabela 12), no
entanto, foi maior no Pré-Hip comparado ao PA-Normal nos momentos Basal, EFIAI e
EFIAI24 (8,03 [7,46-8,85] vs 7,33[6,69-8,09]m/s;p=0,048; 8,8[8,31-9,25] vs7,6[6,95-
7,95]m/s; p=0,002 e 8,6[7,7-9,23] vs 7,25[6,55-8,35]m/s; p=0,014).

N&o houve diferenca entre os grupos no Alx SphygmoCor® (p=0,416), no
entanto, no grupo Pré-Hip, foi menor no EFCMI comparado ao Basal, EFCMI24 e
EFIAIL Também foi menor no EFIAI comparado ao Basal, EFCMI e EFIAI24. No grupo
PA-Normal, o Alx SphygmoCor® foi menor no EFCMI24 e EFIAI24 comparado ao
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Basal e ao EFCMI (Tabela 11 e Figura 13). Adicionalmente, foi menor no EFIAI
comparado ao EFIA24 (Tabela 11). Quando corrigido para a FC de 75 BPM, ndo houve
diferenca entre os grupos ou entre os momentos (Tabela 11). O Alx Arteriograph® foi
similar entre os grupos (Tabela 12), no grupo Pré-Hip apresentou menor valor no EFIAI
comparado ao Basal e ao EFIAI24 (16,63 [9,90-31,05] vs 24,75 [17,09-42,81]; p=0,033 e
16,63[9,90-31,05] vs 32,25[21,05-44,08]; p=0,011) enquanto que no grupo PA-Normal
foi maior no Basal que no EFCMI, EFIAlI e EFIAI24 (30,88[20,78-38,23] vs
26,00[18,68-33,83] p=0,002; 30,88]20,78-38,23]vs19,00]7,40-27,50]; p= 0,008 e
30,88[20,78-38,23] vs 36,10(30,6-53,85]; p=0,041) e menor no EFIAI comparado ao
EFIAI24 (19,00[7,40-27,50] vs 36,10[30,6-53,85]; p=0,008)



Tabela 11- Distensibilidade vascular nos grupos Pré-Hip e PA-Normal

Pré-Hip PA-Normal
Basal EFCMI EFCMI24 EFIAI EFIAI24  Basal EFCMI EFCMI24 EFIAI EFIAI24 P p?
voP 8,20+ 0,64 7,80%0,96  7,49+0,95*  7,74¥102 7,6+0,94 750%0,76 7,69+1,13 7,34x1,01  7,64+0,88  7,69x0,89 0,425 0,011
Cozlihor 32,5490 27,849,8*  30,5+11,97 21,618%2,3*# 31,6+10° 31,9+7,8 27,8+8,9*  324#84# 25080  33,0+7,0° 0,000 0,416
fﬁﬂ%?? 27,5483 26,078  25,7+10,9 23,8493  257+8,3 27,59+7,2  26,9%8,2 26,96,8 27,616,6 29,0¢6,0 0,319 0,218
ngshpmgyrgfno 61+9 71+11* 66+10 80+13* 63+9° 64+7 73+£11* 66+10 81+13*% 61+10™ 0,000 0,856

Dados expressos em Média + DP. Pré-Hip, grupo pré-hipertensdo; PA-Normal, grupo com presséo arterial normal;\VOP, velocidade de onda de pulso; Alx, augmentation
index; Sphygmo, SphygmoCor ® ;EFCMI, sessdo de exercicio continuo de intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas apds EFCMI; EFIAI, sessdo de exercicio intervalado
de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas apds a EFIAL.

*p<0.05 vs Basal

#p<0,05 vs EFCMI

& p<0,05 vs EFCMI24

$p<0,05 vs EFIAI
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Figura 12- Velocidade de onda de pulso nos grupos Pré-Hip e PA-Normal nos momentos
Basal, Imediatamente e 24 horas ap0s cada sessdo
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Figura 12- Medidas da VOP realizadas pelos métodos Complior® nos momentos Basal, imediatamente
apos e 24 horas apos cada sessdo de exercicio, entre os grupos PA-Normal e Pré-Hip.Pré-Hip, grupo pré-
hipertensdo; PA-Normal, grupo com presséo arterial normal;VOP, velocidade de onda de pulso; EFCMI,
sessdo de exercicio continuo de intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas ap6s EFCMI; EFIAL, sesséo de

exercicio intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas apds a EFIAL.

*p<0.05 vs Basal

Figura 13- Augmentation index nos grupos Pré-Hip e PA-Normal nos momentos Basal,
Imediatamente e 24 horas ap0s cada sessao
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Figura 13 - Medidas do Alx realizadas pelo método SphygmoCor® nos momentos Basal, imediatamente
apos e 24 horas ap6s cada sessdo de exercicio, entre 0s grupos PA-Normal e Pré-Hip. EFCMI, sessao de
exercicio continuo de intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas apds EFCMI; HIIT, sessdo de exercicio
intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas ap6s a EFIAI. Barras de erro: Desvio padréo.

*p<0.05 vs Basal

#p<0,05 vs EFCMI
& p<0,05 vs EFCMI24

$p<0,05 vs EFIAI
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Figura 14- Frequéncia cardiaca nos grupos Pré-Hip e PA-Normal nos momentos Basal,
Imediatamente e 24 horas apds cada sesséo
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Figura 14 - Medidas da frequéncia cardiaca realizadas pelo método SphygmoCor® nos momentos Basal,
imediatamente apds e 24 horas ap6s cada sessdo de exercicio, entre os grupos PA-Normal e Pré-Hip.FC,
frequéncia cardiaca; EFCMI, sessdo de exercicio continuo de intensidade moderada; EFCMI124, 24 horas
apos EFCMI; HIIT, sessdo de exercicio intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas ap6s a EFIAL.
Barras de erro: Desvio padréo.

*p<0.05 vs Basal

#p<0,05 vs EFCMI

& p<0,05 vs EFCMI24

$p<0,05 vs EFIAI



Tabela 12— Medidas do Arteriograph nos grupos Pré-Hip e PA-Normal
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Pré-Hip PA-Normal
Basal EFCMI EFCMI24 EFIAI EFIAI24 P Basal EFCMI EFCMI24 EFIAI EFIAI24 P
VOP 8,03 8,5 8,35 8,8 8,6 0,065 7,33 7,95 7,20 7,6 7,25 0,761
Arteriograph  (7,46-8,85) (7,95-9,05)  (7,30-9,63) (8,31-9,25) (7,7-9,23) (6,69-8,09)" (6,55-8,55)  (6,50-9,00)  (6,95-7,95)" (6,55-8,35)"
Alx 24,75 31,3 28,9 16,63 32,25 0,017 30,88 26,00 29,3 19,00 36,10 0,000
Arteriograph ~ (17,09-42,81)  (15,45-40,55) (23,3-48,93) (9,90-31,05)* (21,05-44,08)° (20,78-38,23) (18,68-33,83)* (24,9-46,9) (7,40-27,50)*  (30,6-53,85)**

Dados expressos em Mediana (intervalo interquartil). EFCMI, sessdo de exercicio fisico continuo de intensidade moderada; EFCM 124, 24 horas apés EFCMI; EFIAI, sessdo de
exercicio fisico intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas apds a EFIAI; VOP Ar, velocidade de onda de pulso Arteriograph®; Alx Arteriograph, Augmentation index

Avrteriograph®. #p<0,05 vs Pré-Hip.
*p<0.05 vs Basal.
$p<0,05 vs EFIAL.
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Apesar da diferenca numeérica e possivel significancia clinica, a PA ndo
apresentou diferengas entre os grupos e também entre 0s momentos. No entanto, a PAS
adrtica no grupo Pre-Hip foi menor no EFIAI comparada ao Basal. No grupo PA-Normal
a PAS aortica foi menor que no Pré-Hip nos momentos Basal e EFCMI (Tabela 13).

A PAS de duas horas foi similar entre 0s momentos. Entre os grupos, foi menor
no Basal e no EFCMI no PA-Normal comparado ao Pré-Hip (Tabela 13). A PAD 2h ea
PAM 2h néo apresentaram diferencas.

A FC medida durante as duas primeiras horas ap0s cada sessdo no grupo Pré-Hip
foi menor no momento Basal comparada ao EFCMI (p=0,024) e ao EFIAI (p=0,032). No
grupo PA-Normal a FC foi menor no Basal que na EFCMI (p= 0,011) e EFIAI (p=0,031).

N&o houve diferenca entre os grupos (Tabela 13).



Tabela 13- PA nos grupos Pré-Hip e PA-Normal
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Pré-Hip PA-Normal
Basal EFCMI EFCMI24 EFIAI EFIAI24  Basal EFCMI EFCMI24  EFIAI EFIAI24 P pt
PA PAS 130+3 129+4 129+3 125+2 125+3 120+3  117+4 118+3 119+3 117+3 0,413 0,550
auscultatoria PAD 8645 85+8 85+6 84+ 8 84+7 80+4 78+4 79+5 81+ 6 7745 0,445 0,417
PAadrtica  PAS 12449 122417 12149  113+8™% 118+10 114+9" 110+8" 113410 110+8 11348 0,012 0,171
PAD 8745 87+6 86+6 85+ 8 85+8 81+4 80+4 82+7 82+6 79+4 0,658 0,641
PAM 103+6 103+10 102+7 98+8 100+8 96+6 94+6 95+6 95+7 93+5 0,196 0,271
24H PAS 12846 - 13049 - 12848 121+12 - 121+ 6 - 120+8 0,682 0,896
PAD  83+7 - 83+9 - 82+8 76+8 - 7645 - 767 0,806 0,875
PA vigilia PAS  132+7 - 133+10 - 13147 123+12 - 123+6 - 12249 0,365 0,983
PAD 8648 - 86+ 9 - 84+9 79+9 - 7946 - 78+8 0,366 0,987
PA Sono PAS  115+8 - 118+10 - 117411 106+9 - 108+7 - 108+10- 0,294 0,876
PAD 7244 - 73+9- - 71+7- 61+6 - 64+5- - 64+7- 0,326 0,533
2H PAS 13615 13248 - 132+8 - 1274114 124474 - 122+8" - 0,031 0,809
PAD 897 87+9 - 87+10 - 83+8 81+7 - 807 - 0,063 0,816
PAM 105+6 1039 - 103+8 - 97+8 96+7 - 94+7 - 0,144 0,491
FC 80+10  82+11 - 83+11 - 7749  85+10* - 85+13* - 0,010 0,273

Dados expressos em Média + DP. EFCMI, sessdo de exercicio continuo de intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas a p6s EFCMI; EFIAI, sessdo de exercicio intervalado

de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas ap6s a EFIALI; PA, presséo arterial; PAS, presséo arterial sistlica; PAD pressdo arterial diastélica. P da interacéo.

A p<0,05 vs Pré-Hip.

*p<0,05vs Basal.

&p<0,05vs EFCMI24.
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5.4 Parte 3

As medidas da MAPA permitiram identificar a presenca de Hipertensdo
Mascarada em 16 individuos do grupo de PA_alterada. A Hipertensdo Mascarada esteve
presente na maioria dos individuos portadores de Pré-Hip (80%), enquanto esteve

presente em 28% dos individuos com PA Normal (Tabela 14).

Tabela 14- Apresentacdo da concomitancia entre as classificacfes de PA alterada

PA-Normal  Pré-Hip P
Normo 10 3 0.009
HipMasc 4 12 '

Andlise da avaliacdo da concomitancia nas ocorréncias de Pré-hipertensdo e hipertensdo mascarada no
grupo PA alterada. HipMasc, grupo com hipertensdo mascarada; Normo, grupo sem pressdo arterial
mascarada; Pré-Hip.Pré-Hip, grupo pré-hipertensdo; PA-Normal, grupo com pressdo arterial normal.

5.4.1 Caracteristicas Basais

O grupo HipMasc (55%) apresentou PAS de consultério mais elevada que o grupo
Normo. Como esperado, o grupo HipMasc apresentou as PAS e PAD de 24H, PAS e
PAD de vigilia e PAS e PAD de sono maiores que o grupo Normo (Tabela 15).

Tabela 15— Pressédo Arterial medida pela MAPA no momento basal nos grupos HipMasc
e Normo.

HipMasc Normo p
(n=16) (n=13)
PAS consultério (mmHgQ) 13146 121+10* 0,002
PAD consultério (mmHQ) 8545 82+2 0,149
PAS 24H MAPA(mmHg) 13145 11747* 0,000
PAD 24H MAPA(mmHg) 8615 7415* 0,000
PAS Vigilia MAPA (mmHg) 135+6 120+8* 0,000
PAD Vigilia MAPA (mmHg) 89+6 76+5* 0,000
PAS Sono MAPA (mmHg) 11547 105+8* 0,001
PAD Sono MAPA (mmHg) 71+4 62+6* 0,002

Dados expressos em Média £+ DP. MAPA, monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial; PAS,
pressdo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastdlica. *p<0,05vs HipMasc.
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Os grupos HipMasc e Normo foram similares em relacdo a distribuicdo de sexo
idade, peso e IMC. Em relacdo as medidas vasculares, os grupos foram similares na Alx
medido pelo Sphygmocor® e pelo Arteriograph®. O grupo Normo apresentou VOP
menor que o HipMasc, quando medido epelo Arteriograph® (Tabela 16).

Tabela 16— Caracteristicas dos grupos Hipertensdao Mascarada e Normotensao

HipMasc Normo P
(n=16) (n=13)

Caracteristicas fisicas
Sexo (M/F) 5/11 2/11 0,313
Idade (anos) 48 +8 46+7 0,491
Peso (kg) 73,6 £13,0 78,3+ 18,9 0,443
IMC (kg/mz) 27,16+ 2,68 29,79 + 5,49 0,102
Fatores de risco cardiovascular
CA (cm) 96+ 8 96 + 15 0,946
TG (mg/dL) 96 + 55 114 +40 0,460
HDLc (mg/dL) 62+6 57+4 0,706
GLI (mg/dL) 89+ 14 92+7 0,600
CP (cm) 36 +3 37+ 4 0,629
Medidas vasculares
VOP Complior (m/s) 7,92+0,86 7,77+0.69 0,607
Alx Sphygmocor 32,9+7,9 31,4 48,9 0,648
AlX@ 75 Sphygmocor (%) 27,948,5 26,916,9 0,726
VOP Arteriograph (m/s) 8,0(7,5-8,9)" 7,1(6,5-7,99)" 0,017
FC (bpm) 65+8,8 64+9,3 0,924
Alx Adrtico Arteriograph 31,7(19,4-45,6) 26,5(17,7-33,5) 0,364

Dados expressos em Média = DP? e mediana (minimo-maximo)°®. HipMasc, grupo com hipertensdo
mascarada; Normo, grupo sem pressdo arterial mascarada; M, masculino; F,feminino; IMC, indice de
massa corporal; CA, circunferéncia abdominal; TG, triglicérides; HDL-c, colesterol de lipoproteina de alta
densidade; GLI, glicemia de jejum; CP, circunferéncia de pesco¢o; VOP velocidade de onda de pulso; AlXx,
augmentation index; AIx@75, Alx normalisado para frequencia cardiaca de 75 bpm; FC frequéncia
cardiaca. *p=0,05 vs HipMasc
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5.4.2 Analise da resposta da distensibilidade arterial aos exercicios fisicos entre 0s
grupos

Com o objetivo de investigar se existia diferenca entre os subgrupos HipMasc e
Normo em relagdo as respostas agudas na distensibilidade arterial, foi realizada a anélise
de dois marcadores de distensibilidade arterial, a VOP (Complior® e Arteriograph®) e o
Alx (SphygmoCor® e Arteriograph®), comparando as medidas realizadas em cinco
momentos: momento basal, imediatamente apdés a EFCMI, 24 horas ap6s a EFCMI,
imediatamente ap6s a EFIAI e 24 horas ap6s a EFIAI, comparando os subgrupos
HipMasc e Normo.

A VOP Complior® foi menor ap6s EFCMI24 comparado ao Basal (Tabela 17 e
Figura 15) em ambos os grupos. A VOP Arteriograph® no grupo Normo foi menor que
no grupo HipMasc no momento Basal, no EFCMI24 e no EFIAI24 (Tabela 18).

O Alx SphygmoCor foi similar entre os grupos, no entanto, no grupo HipMasc foi
menor no EFIAI comparado ao Basal, EFCMI, e EFIAI24 (24,8+9,8 vs 32,9£7,9 ; vs
30,1+6,8 e vs 32,2+7,4; p<0,001) (Tabela 17 e Figura 16 ). No grupo Normo, foi menor
no EFCMI comparado ao Basal e EFCMI24 (25,1+11,2 vs 31,448,9 e vs. 30,1+12,1 Foi
menor no EFIAI que no Basal e EFIAI24 (21,6+11,2 vs 31,4+8,9 e vs 32,3%£10,2
p<0,001) (Tabela 17 e Figura 16).

Quando os valores de Alx foram ajustados para a FC de 75 bpm (AIXx@75) néo
houve diferenca entre os grupos assim como ndo houve diferenca entre 0s momentos.
(p=0,900) (Tabelal?7). Notavelmente as alteracdes na FC foram similares as do Alx
(Tabela 17 e Figura 17). Ndo houve diferenca entre os grupos no Alx Adrtico
Arteriograph® (Tabela 18). No grupo HipMasc o Alx Adrtico Arteriograph® foi menor
no EFIAI compardo ao Basal e ao EFIAI 24 (18,97 [11,20-36,63] vs 31,65 [19,40-45,55];
p=0,023 e (18,97[11,20-36,63] vs 34,59 [26,24-55,55]; p=0,011). No grupo Normo o
Alx Adrtico Arteriograph® foi menor no EFCMI que no Basal (23,35 [15,88-26,90] vs
26,5[17,7-33,5]; p=0,005), maior no EFCMI que no EFIAI (23,35 [15,88-26,90] vs 12,88
[5,49-25,41]; p=0,023). Foi maior no Basal que no EFIAI (26,5[17,7-33,5] vs 12,88
[5,49-25,41]; p=0,007) e menor no EFIAI que no EFAI24 (12,88 [5,49-25,41] vs
34,68[19,26-39,89]; p=0,008).
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Tabela 17- VOP Complior e Alx SphygmoCor nos grupos HipMasc e Normo nos
momentos

HipMasc Normo

Basal EFCMI EFCMI24  EFIAI  EFIAI24  Basal EFCMI EFCMI24  EFIAI EFIAI24 P pt

VOP 7,92+ 7,85+1,0 7,56+1,16* 7,77+0,91 7,79+0,83 7,77+0,69 7,63 +1,08 7,26+0,70* 7,62+1,00 7,52+0,99 0,015 0,827
Complior 0,86

Alx 32,9+ 30,1+6,8 32,648,565 24,849,877 32,2+7,4° 31,4+8,9 25,1+11,2" 30,1+12,1% 21,6+11,2"% 32,3+10,2*° 0,000 0,540
SphygmoCor 7,9

Alx @75 27,9+ 27,0+7,3 27,0¢7,6 258+7,8 27,548,7 26,9169 20,248,7 25,4+10,6 255+8,9 27,0+6,0 0,347 0,900
SphygmoCor 8,5

FC 62+9  68+7 64+10  77x137%  61+6° 6318 76+12" 68+9 84+12"%  63+12™ 0,000 0,243
SphygmoCor

Dados expressos em Média £+ DP e Mediana (intervalo interquartil). HipMasc, hipertensdo mascarada;
Normo, sem hipertensdo mascarada; VOP, velocidade de onda de pulso; Alx, augmentation index; EFCMI,
sessdo de exercicio continuo de intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas apés EFCMI; EFIAI, sessdo de
exercicio intervalado de alta intensidade; EF1AI24, 24 horas ap6s a EFIAL. 'P interagdo

*p<0.05 vs Basal

#p<0,05 vs EFCMI

& p<0,05 vs EFCMI24

$p<0,05 vs EFIAI

Figura 15- Velocidade de onda de pulso nos grupos HipMasc e Normo nos momentos
Basal, Imediatamente e 24 horas ap0s cada sessdo
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Basal Imediatamente apos 24 horas

Figura 15 Medidas da VOP realizadas pelos métodos Complior® nos momentos Basal, imediatamente
apos e 24 horas apés cada sessdo de exercicio, entre os grupos Normo e HipMasc. VOP, Velocidade de
onda de pulso; EFCMI, sessdo de exercicio continuo de intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas
apos EFCMI; HIIT, sessdo de exercicio intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas apds a
EFIAI. Barras de erro: Desvio padrao.

*p<0,05 vs Basal

Figura 16- Augmentation index nos grupos HipMasc e Normo nos momentos Basal,
Imediatamente e 24 horas apds cada sessdo
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Figura 16 Medidas do Alx realizadas pelos métodos SphygmoCor® nos momentos Basal,
imediatamente ap0s e 24 horas ap6s cada sessao de exercicio, entre os grupos Normo e HipMasc.
VOP, Velocidade de onda de pulso; EFCMI, sessdo de exercicio continuo de intensidade
moderada; EFCMI24, 24 horas apds EFCMI; HIIT, sessdo de exercicio intervalado de alta
intensidade; EFIAI24, 24 horas apds a EFIAL. Barras de erro: Desvio padrao.

*p<0.05 vs Basal

#p<0,05 vs EFCMI

& p<0,05 vs EFCMI124

$p<0,05 vs EFIAI

Figura 17- Frequéncia cardiaca nos grupos HipMasc e Normo nos momentos Basal,
Imediatamente e 24 horas ap0s cada sessao
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Figura 17 - Medidas da frequéncia cardiaca realizadas pelo método SphygmoCor® nos momentos Basal,
imediatamente ap0s e 24 horas apds cada sessdao de exercicio, entre 0s grupos entre 0s grupos Normo e
HipMasc.FC, frequéncia cardiaca; EFCMI, sessdo de exercicio continuo de intensidade moderada;
EFCMI24, 24 horas ap6s EFCMI; HIIT, sessdo de exercicio intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24
horas apés a EFIAL. Barras de erro: Desvio padréo.

*p<0.05 vs Basal

#p<0,05 vs EFCMI

& p<0,05 vs EFCMI24

$p<0,05 vs EFIAI
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Tabela 18- Medidas realizadas pelo Arteriograph nos grupos HipMasc e Normo nos
momentos Basal, imediatamente apds e 24 horas ap0s cada sessao de exercicio

HipMasc Normo

Basal EFCMI EFCMI24  EFIAI  EFIAI24 P Basal EFCMI EFCMI24  EFIAI  EFIAI24 P
VOP 8,0 8,50 8,80 8,70 8,58 0,321 7.1 7,85 7,40 7,71 7.4 0,511
Arteriograph  (7,45-  (8,05- (7,20- (7,90- (7,38- (6,5-7,9* (6,55- (6,63- (7,03- (6,51-

8,9) 8,95) 9,90) 9,13) 9,16) 8,65) 8,15)* 9,00) 8,36)"
AlxX 31,65 3300 292(24,8- 18,97 3459 0,007 265 2335 28,35 12,88 34,68 0,000
Arteriograph (19,4 (16,6 51,8) (11,20- (26,24- (17,7- (15,88-  (20,40- (5,49- (19,26-

0- 40,55) 36,63)*  5555)° 33,5) 26,90)*  40,13) 2541  39,89)°

4555

)

Dados expressos em Mediana (intervalo interquartil). EFCMI, sessdo de exercicio fisico continuo de
intensidade moderada; EFCMI24, 24 horas apds EFCMI; EFIALI, sessdo de exercicio fisico intervalado de
alta intensidade; EFIAI24, 24 horas apds a EFIAI; VOP Arteriograph, velocidade de onda de pulso
Arteriograph®; Alx Arteriograph, Augmentation index Arteriograph®.

*p<0.05 vs Basal

#p<0,05 vs EFCMI

& p<0,05 vs EFCMI24

$p<0,05 vs EFIAI

As PAS e PAD auscultatoria foram similares entre os momentos e também
entre os grupos. em cada um dos momentos foram similares, assim como néo
apresentaram diferencas entre 0s grupos.

A PAS aortica foi diferente entre os grupos (p=0,009), nos momento Basal
p=0,035, EFCMI p=0,002 ¢ EFCMI24 p=0,024. No grupo HipMasc foi menor no
momento EFIAI comparado ao Basal (p=0,017), ao EFCMI (p=0,023). No grupo
Normo as PAS foram similares entre os momentos (Tabela 19).

A PAD aortica foi similar entre 0s grupos e entre 0s momentos.

Entre os grupos, a PAM foi menor no grupo Normo no momento EFCMI
comparado ao grupo HipMasc (p=0,002), No grupo HipMasc a PAM aortica do
EFIAI foi menor que EFCMI (p=0,037) (Tabela 19).

As medidas de PA da MAPA foram similares entre 0os momentos e entre 0s
grupos, com excec¢do da média das 2 horas iniciais. No grupo HipMasc as PAS ap0s
cada sessdo foi menor que no Basal. Enquanto que o grupo Normo apresentou PAS
de 2 h menor no momento basal e EFIAI comparado ao HipMasc. (Tabela 19).

PAM e a PAD de 2 horas nao apresentaram diferencas.

A FC foi diferente entre os grupos (p=0,047). No grupo Normo a FC Basal
foi menor que a EFCMI e que EFIAI (79 +£3 vs 90£3; p=0,000 e vs 88+3; p=
0,008). No grupo HipMasc ndo houve diferenca na FC (Tabela 17).



Tabela 19- Pressao Arterial da MAPA nos subgrupos HipMasc e Normo
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HipMasc Normo
PA Basal EFCMI  EFCMI24 EFIAI EFIAI24 Basal EFCMI EFCMI2 EFIAl  EFIAI24 P pl
4
Auscultat PAS 128+10 130417 129+8 126+9 126+12 120+9 11749  118+11 119+8 11849 0,139 0,058
oria PAD 8416 84+ 7 84+ 6 82+ 8 82+6 81+ 4 78+ 7 8045 82+ 6 80+8 0,199 0,450
Adrtica PAS 122410 124+14 12249 115+ 10" 120412 114 +9% 108+ 7% 112+10" 1107 11348 0,009 0,022
PAD 85+6 86+6 85+6 84+ 8 83+6 82+ 4 80+ 4 83+ 7 84 +6 82+ 8 0,640 0,182
PAM 101+7 10449 101+7 08+8 99+7 B¢ 97+5 93+5" 95+7 96+6 96+7 0,147 0,008
24H SBP 131 6 - 13049 - 129+8 117+ 8 - 121+7 - 11948 0,576 0.129
DBP 85+5 - 8448 - 8348 7345 - 7546 - 7446 0,769 0,095
Vigilia PAS 13546 - 13349 - 131+7 120+9 - 123+7 - 121+8 0,350  0.079
PAD 89 +7 - 86+ 9 - 86 + 8 7645 - 79+ 7 - 76+6 0,337 0.104
Sono PAS 116 +7 - 117 +10 - 116+ 9 105+ 9 -- 109+ 9 - 109+ 13 0,219 0,590
PAD 71+ 4 - 73+ 9 - 71+ 8 62 +7 - 64+ 6 - 64 +7 0,336 0,533
2H PAS 138+5 132+8 - 131+ 8" - 124+ 8" 125+8 - 123+ 9* 0.019 0.032
PAD 91+7 8749 - 8749 - 81+6 80 +7 - 80+ 7 - 0,055 0.279
PAM 106+6 1038 - 103+8 - 96+6 96+7 - 95+8 - 0,134 0,207
FC 7748 7746 - 7949 - 79+11 90+11 - 88+14 - 0,006 0,016

Dados expressos em Média £ EP. MAPA, monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial; HipMasc, hipertensdo mascarada; Normo, sem hipertnsdo mascarada. EFCMI,
sessdo de exercicio fisico continuo de moderada intensidade; EFCMI24, 24 horas ap6s EFCMI; EFIAI, sessdo de exercicio intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24
horas ap6s a EFIAI; PAS, presséo arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastolica. 'P da interagdo

*p<0.05 vs basal

#p<0,05 vs EFCMI
&p<0,05 vs EFCMI24
A'p<0,05 vs PreHip
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Tabela 20- Diferengas entre os momentos Basal, EFCMI, EFCMI24, EFIAI e EFIAI24
nos individuos com PA alterada e nos subgrupos

PA_Alterada HipMasc Normo Pré-Hip PA-Normal
(n=29) (n=16) (n=13) (n=15) (n=14)
PAS NS NS NS NS NS
PAD NS NS NS NS NS
PAS NS NS NS NS NS
média(24h)
PAD NS NS NS NS NS
média(24h)
PAS vigilia NS NS NS NS NS
PAD vigilia NS NS NS NS NS
PAS Sono NS NS NS NS NS
PAS 2horas Basal> EFCMI e Basal> EFCMI e NS NS NS
Basal> EFIAI Basal > EFIAI
PAD 2horas NS NS NS NS NS
PAM 2 horas NS NS NS NS NS
FC 2 horas Basal<EFCMI NS Basal<EFCMI Basal<EFCMI Basal<EFCMI e
Basal< EFIAI e Basal < EFIAI Basal<EFIAl Basal< EFIAI
PAS adrtica EFIAI< Basal EFIAI<Basal, NS EFIAI<Basal e NS
EFIAI EFIAI<EFCMI e EFIAI< EFCMI24
<EFCMI24 EFIAI<KEFCMI24
PAD adrtica NS NS NS NS NS
PAM adrtica NS EFIAI< EFCMI NS NS NS
VOP EFCMI24< EFCMI24< Basal EFCMI24 < Basal EFCMI24< Basal NS
Complior Basal
EFCMI24<
EFIAI24
VOP NS NS NS NS NS
Arteriograph
Alx EFIAI< Basal EFIAI<Basal; EFCMI<Basal; EFIAI<Basal,; EFMI<Basal;
Arteriograph  EFIAI <EFCMI  EFIAI<EFIAI24 EFCMI>EFIAI; EFIAI<EFIAI24 EFIAlI<Basal;
EFIAI EFIAlI<Basal; EFIAI24<Basal
<EFIAI24; EFIAI<EFIAI24 EFIAI<EFIAI24
EFCMI<Basal
Alx EFIAI<Basal, EFIAI< Basal, EFCMI<Basal, EFCMI<Basal, EFCMI24<Basal
SphygmoCor  EFCMI<Basal; EFIAIKEFCMI, EFCMI<EFCMI24 EFCMI<EFCMI24 e
EFIAI <EFCMI; EFIAI< e e EFCMI<EFIAL; EFIAI24<Basal e
EFCMI24> EFCMI24 EFCMI<EFIAI24; EFIAI<Basal, EFIAI24<EFCMI;
EFCMI; EFIAI EFIAI< EFIAI24 EFIAI<Basal, EFIAIKEFCMI EFIAI < EFIAI24
< EFCMI24; EFIAIKEFCMI24  eEFIAI< EFIAI24
EFIAI24> e EFIAI<EFIAI24
EFIAI
Alx@75 NS NS NS NS NS

EFCMI, sessdo de exercicio fisico continuo de moderada intensidade; EFCMI24, 24 horas ap6s EFCMI,;
EFIAI, sessdo de exercicio intervalado de alta intensidade; EFIAI24, 24 horas apds a EFIAL; PAS, pressdo
arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastdlica. NS, ndo significante
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6 DISCUSSAO

O estudo mostrou que, em individuos com pequenas alteracées nos niveis de PA
clinica, denominados PA-Normal e Pré-Hipertensdo, a resposta vascular pode variar de
acordo com a intensidade do EF. Observa-se menor VOP 24 horas ap6s o EFCMI
(EFCMI24) nos individuos com PA alterada (método Complior®), e, interessantemente,
quando divididos em grupos de acordo com a presenca da pré-hipertensao, essa diferenca
persiste apenas no grupo Pré-Hip. Uma vez que o EF é um estimulo estressor, entender
essas diferencas nos abre o caminho para o entendimento das respostas vasculares a
diferentes estimulos.

Nossos resultados sdo conflitantes com outros que utilizaram 0 mesmo método
para avaliacdo da VOP (Complior®). Individuos jovens e saudaveis com PA normal
tiveram uma queda na VOP ap6s 30 minutos de EF de intensidade moderada em bicicleta
(23)), e a VOP voltou a niveis basais uma hora apds o exercicio. Similarmente, medida
aos 2 minutos apos uma sessao (30 segundos) de sprint de ciclismo de alta intensidade a
VOP diminui (55)(. Por outro lado, nossos resultados s&o semelhantes aos de Perdomo SJ
(2016) (25), que mostrou diminuicdo da VOP 24 horas ap6s uma sessdo de 30 minutos de
corrida em esteira de intensidade moderada a vigorosa, em individuos jovens e saudaveis.
Essas discrepancias sao intrigantes, mas € possivel identificar ao menos duas
justificativas: ao contrario desses estudos, nosso grupo era composto majoritariamente
por mulheres, que podem ter alteracdes menores na VOP 24h apds o exercicio do que 0s
homens (25)(. Outra razdo pode ser as diferencas no tempo real para a realizacdo das
medidas poOs-exercicio, uma vez que comportamento agudo da VOP pos-exercicio pode
variar dentro de pequenos intervalos de tempo(56-58). Outros estudos mediram a VOP
por tonometria de aplanacdo. Contraditoriamente, alguns autores ndo encontraram
alteracbes na VOP em homens saudaveis ap6s uma sessdo de alta intensidade em
comparacdo com a de intensidade moderada (19)( ou valores basais (59) (); em outros
estudos a VOP aumentou apos o EF, retornando aos valores basais apds 20 min (60) ( ou,
ainda, a VOP diminuiu em individuos saudaveis ap0s uma sessdo exaustiva de EF (61)).
Ainda com a tonometria de aplanagéo, estudos que consideraram o estado de hipertenséo
mostraram que A VOP retornou aos niveis basais na primeira hora apés o EF aerdbico e
permaneceu estavel apos 24 horas (62). Nesse estudo as ondas retrogradas adrticas
diminuiram apds o EF aerobio, mas essas alteracbes ndo foram detectadas pelo

augmentation index aortico (24).
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Curiosamente, notamos uma PAS adrtica menor imediatamente apds a EFIAI em
todos os individuos (PA_alterada), que permneceu significante nos grupos Pré-Hip e
HipMasc. Nestes grupos, a PAS adrtica foi similar aos niveis normais apenas apos a
EFIAI, sugerindo que a alta intensidade pode induzir uma resposta vascular mais
dependente da onda de reflexdo. Como o EF de alta intensidade leva a maior
vasodilatacdo periférica, esperavamos uma resposta vascular em maior magnitude a
EFIAI do que no EFCMI (simpatdlise funcional ) (63, 64). Essa expectativa ndo foi
correspondida pela VOP, mas sim pela PAS adrtica. Outros estudos demonstraram
diminuicdo da PAS adrtica apds exercicio agudo de intensidade moderada em individuos
saudaveis (23)( e com pré ou nivel 1 de hipertensdo (24), com diminuicdo das pressdes
das ondas retrogradas, apesar de ndo haver alteracdes na VOP. A PAS aortica é
determinada pelas ondas de pulso adrticas anterogradas e refletidas (retrogradas), e as
alteragBes na PA adrtica sdo mais dependentes da funcéo da artéria de médio porte (24).

A reducdo da PAS adrtica apds o EF de alta intensidade parece ser devida a
diminuicdo da magnitude da onda refletida, que por sua vez € influenciada pela
vasodilatacdo periférica (55, 65, 66); ja 0s mecanismos envolvidos na diminuicdo da
VVOP ap6s EFCMI24 podem estar mais relacionados a vasodilatacdo dos grandes vasos
proximais e ao vasa vasorum (23). Mesmo diante da caréncia de estudos especificos
sobre ao comportamento da vasa vasorum ao estimulo de EF, especialmente em seres
humanos, sabe-se que a resisténcia vascular nesse sistema aumenta quando ha aumento
da pressdo adrtica média (67).Vale ressaltar que o sistema vasa vasorum € prevalente na
porcao toracica da aorta (68) e possui receptores de angiotensina-1l (vasoconstritor) AT1
e AT2 e bradicinina B1 e B2, que participam do controle vasomotor (vasoconstri¢cdoe e
vadsodilatacdo) (69). As evidéncias apresentadas reforcam a possibilidade da
participacdo do vasa vasorum na resposta vascular aos exercicios apresentadas no
presente estudo, no entanto, essa questdo apresenta carater especulativo. Ainda sobre a
observacao de valores menores da VOP apds EFCMI24, os individuos com pre-
hipertensdo apresentaram valores mais altos de VOP basal comparados aos normotensos
(os quais ndo mostraram diferencas na VOP), o que permite uma maior janela para
mudanca na distensibilidade arterial, fato refor¢ado pelos resultados nos grupos HipMasc
e Normo, os quais ndo tinham diferengas na VOP basal e ambos apresentaram menores
valores da VOP no EFCMI24

A vasodilatacdo periférica no EF ocorre devido ao estresse de cisalhamento, mas,

da mesma forma que a resposta das artérias centrais ao EF ¢é conflitante, a vasodilatacao
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periférica apos EF ndo é claramente dependente da intensidade. No entanto, parece que
h& uma resposta bifasica pos-exercicio, ou seja, a vasodilatacdo reduz imediatamente
apos o EF de alta intensidade, podendo aumentar ou normalizar apds alguns minutos; por
outro lado, pode aumentar ou ndo mudar imediatamente apds o EF de intensidade
moderada, mas pode aumentar ou normalizar apds alguns minutos (40).

O Alx SphygmoCor®, apresentou menores valores apds a EFIAI, comparada a
todos o0s outros momentos, e, exceto no grupo HipMasc, no qual foi menor ap6s a EFCMI
comparado ao Basal. Apds 24 horas de cada sessdo de exercicio fisico os valores
retornaram aos valores basais. As diferencas entre os resultados sdo possivelmente devido
as alteracbes na FC imediatamente ap6s cada sessdo de exercicio, uma vez que apos a
correcdo dos valores de Alx para 75 bpm, (AIx@75) as diferencas entre 0s momentos
Basal, EFCMI, EFCMI24, EFIAI e EFIAI24 desapareceram. Reforcando a participacao
da FC nos resultados do Alx, acresenta-se que, foi observada maior FC ap6s cada sessao
de exercicio comparada ao Basal, sendo ainda maior na EFIAI. A relagdo inversa entre
FC e Aix ja foi demonstrada (70) e ocorre pois a elevacdo da FC diminui a duracao da
fracdo de ejecdo e atrasa a chegada da onda refletida, podendo alterar o augmentation
index (71, 72). Além da FC, o reservatério de pressao arterial participa da modulacéo do
Aix.

Kingsley JD et al, 2017 (59). encontraram um aumento no Aix@75, porém 0s
valores do Aix ndo apresentaram diferencas, resultados inversos aos nossos, que podem
ser relacionados a populacdo do estudo, visto que, diferente da nossa, era de homens
jovens e saudaveis. Nessa populacdo o comportamento das ondas de pulso centrais e
periféricas é diferente da populacdo idosa ou com alteragdes nos niveis de PA. Contudo,
de forma similar a do Alx SphygmoCor®, as analises do Alx Adrtico Arteriograph®
demonstraram reducgdo imediatamente apds as sessdes de EF, sendo mais acentuada apos
a EFIAL Levando em consideracédo as especificidades de cada método, a correlacéo e a
concordancia entre os métodos, e apesar do Vviés de proporcdo, aparentemente a
diminuicdo do Alx imediatamente cada sessdo de EF € de fato mais dependente da FC,
uma vez que o método oscilométrico de medida da PA utilizado para o calculo do Alx
aortico Arteriograph® pode nao ser tdo fidedigno quanto o auscultatorio, apds o EF.

Foi possivel verificar a HPE na medida das duas primeiras horas apos as sessoes
de EF, sem diferenca entre as intensidades. Logo apos uma sessdo de EF ha redugédo da
resisténcia periférica aumento do débito cardiaco e da FC através do aumento da

responsividade do barorreflexo para regulacdo da FC (73). Dessa forma, a resposta de



61

HPE parece estar mais relacionada a vasodilatacdo local do que a agdo da atividade
nervosa simpética, e aparentemente o predominio dos fatores vasodilatadores locais, em
relacdo aos centrais prevalecem nas respostas vasculares. Ndo sO a intensidade do EF
pode influenciar nas respostas hemodinamicas e vasculares. Efetivamente essa influéncia
é controversa, e alguns autores consideram que a intensidade do EF ndo influencia nos
fatores hemodindmicos que induzem a HPE (74) mas, é bem estabelecido que a
modalidade exerce essa influéncia. O EF em bicicleta possui um componente isométrico
relacionado ao maior aumento da PAS e da PAD em comparacao a esteira (75). Uma
revisdo de Katayama e Saito (2019) (76) sugere que o EF de alta intensidade em bicicleta
pode aumentar a atividade nervosa simpatica muscular. Adicionalmente, no presente
estudo, as medicdes da PAS durante as primeiras 2 horas mostraram valores 4 a 6 mmHg
maiores do que a média do dia. Especulamos que esses valores sejam resultados do efeito
do jaleco branco (77).

A FC foi maior antes das sessdes de EF, possivelmente devido a descarga
simpatica preliminar ao EF, e retirada do parassimpatico, representada pela reducdo no
HF. N&o houve diferenca nas variaveis da VFC ap0s 24 horas entre as sesses de EF,
dessa forma, ndo foi possivel demonstrar a participacdo do tonus simpatico cardiaco no
aumento da distensibilidade obsevada no EFCMI24 em nossos participantes.

Como era previsto, encontramos alta prevaléncia de hipertensdo mascarada nos
individuos que apresentaram pré-hipertensdo no consultorio (80%). Esse resultado
reforca as orientacdes das diretrizes brasileira e europeia para investigacao de hipertensédo
mascarada nos individuos com PA em niveis elevados, como €é visto em pré-hipertensos.
Acompanhando a tendéncia mundial de maior prevaléncia de aumento da PAS em
relacdo a PAD (78) no presente estudo foi observada diferenca de PAS de consultorio
entre os individuos do HipMasc e Normo, o que ndo ocorreu na PAD. Pequenas
alteracOes na PAS representam aumento de risco cardiovascular (79)

Devido a concomitancia das alteracbes na PA (HipMasc e Pré-Hip), os grupos
apresentaram comportamento semelhante das respostas vasculares.

Os métodos de medida da distensibilidade arterial para VOP apresentaram
concordancia indicando que eles podem ser utilizados na pratica clinica. No entanto os
resultados das analises de comparagéo entre as sessdes ndo foram similares, o que sugere
uma possivel interferéncia de caracteristicas especificas da interacdo do EF com o
método nas respostas as medidas. Nesse sentido, € possivel que o método Arteriograph®

sofra influéncia da medida de PA pos-exercicio, que diferentemente do Complior®
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(auscultatoria), é realizada automaticamente (oscilométrica). A medida oscilométrica
calcula a PAS e a PAD baseado no céalculo do repouso, o que ndo pode ser transferido
para o exercicio (80, 81), pois 0 aumento da PAS ¢é desproporcional ao da PAD ( que nédo
aumenta, aumenta pouco ou pode até reduzir). Devemos ainda considerar que, a medida
da VOP Arteriograph®, uma vez que se baseia na oscilagdo da PA registrada no braco,
pode sofrer influéncia do pico sistdlico inicial e da onda diastdlica tardia, consequente da
onda de reflexdo dos membros inferiores (82), as quais possivelmente sofrem alteracfes
apos o EF.

Pontos fortes: Segundo Perissiou M, 2018 (83), em idosos saudaveis, a resposta
da rigidez arterial ao EF depende tanto da intensidade do exercicio quanto do nivel de
aptiddo cardiorrespiratoria. Nossos participantes apresentaram nivel de aptidao
cardiorrespiratoria semelhante (VO,méax=23,9+4,3mLkg min™), portanto foi possivel
avaliar adequadamente a intensidade do EF. Outro fator que poderia influenciar a
resposta vascular é o volume do EF, a equivaléncia no gasto caldrico para a excecucao

das sessdes nos permitiu avaliar as respostas sem a interferéncia desse fator.

LimitacOes: Foi realizada apenas uma medida da VOP Basal, e dessa forma néo
foi possivel comparar a VOP pos exercicio com a VOP pré exercicio. No entanto, ha
evidéncia de que as medidas vasculares utilizadas no estudo apresentam uma variacao
aceitavel dentro de periodos curtos (84, 85), e por isso as medidas foram realizads com o
intervalo necessario apenas para eliminar qualquer efeito tardio que a sessdo de EF 1
poderia influenciar na sessdo seguinte. Adicionalmente, todas as medidas seguiram
rigorosamente as diretrizes e foram realizadas em ambiente com temperatura controlada,

no mesmo horario e pelo mesmo observador.

Concluséao

Em individuos com pressdo normal e pré-hipertensao, a distensibilidade arterial
medida pela VOP Complior® é maior 24 horas apds o EFCMI, enquanto quando medida
pelo Alx SphygmoCor®, é maior apds o EFIAI. As particularidades de cada método e de
cada intensidade de EF podem esclarecer mecanismos de resposta vascular ao exercicio e

detectar dano vascular precoce nestes individuos.
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Doutorado SANDUICHE

Realizei o doutorado sanduiche no periodo de seis meses, entrel1° Fevereiro a 31
de Julho de 2022 no Sleep and Cardiometabolic Health laboratory da Pennington
Biomedical Research Center, Louisiana State University, Estados Unidos em resposta a
proposta da Dra Prachi Singh, como self-funded research fellow para ajudar em sua
pesquisa nas etapas clinica e basica.
Durante esse periodo, aprendi e realizei experimentos utilizando a técnica de Western
Blot em analises do tecido adiposo e colaborei na organizacdo e analises de dados
pertinentes a relacdo da hipertensdo e doencas cardiometabdlicas com a qualidade do
sono, aumentando meu conhecimento no tema.
Recentemente (10/11/2023) publicamos o artigo Severity of sleep apnea impairs adipose
tissue insulin-sensitivity in individuals with obesity and new diagnosis of obstructive
sleep apnea
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7 ANEXOS

Anexo A: Tabelas de diferenca estatistica entre os momentos Basal, EFCMI, EFCMI24.
EFIAIL EFIAI24.

Parte 1- Grupo PA_Normal
Tabela 1-Alx SphygmoCor®
Alx SphygmoCor P

Basal EFCMI 0,001
EFCMI24 | 1,000
EFIAI 0,000
EFIAI24 | 1,000
EFCMI EFCMI24 | 0,008
EFIAI 0,005
EFIAI24 | 0,043
EFCMI EFIAI 0,000
24 EFIAI24 | 1,000
HIT EFIAI24 | 0,000

Tabela 2 — Aix Aodrtico Arteriograph®

Alx Adrtico P

Basal EFCMI 0,007

EFCMI24 | 0,070

EFIAI 0,001
EFIAI24 | 0,000

MICT EFIAI 0,037
MICT24 | EFIAI 24 | 0,149




Tabela 3 - VOP Complior®

VOP P
Basal EFCMI 1,000
EFCMI24 | 0,022
EFIAI 1,000
EFIAI24 | 1,000
EFCMI EFCMI24 | 0,134
EFIAI 1,000
EFIAI24 | 1,000
EFCMI24 | EFIAI 0,313
EFIAI24 | 0,044
EFIAI EFIAI24 | 1,000

Tabela 4- Frequéncia Cardiaca

FC P
Basal EFCMI 0,000
EFCMI24 | 1,000
EFIAI 0,000
EFIAI24 | 1,000
EFCMI EFCMI24 | 0,000
EFIAI 0,000
EFCMI24 1,000
EFIAI EFIAI24 | 0,000
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Parte2e 3
Tabela 5- Comparacéo entre grupos das medidas de VOP e Alx realizadas pelo
Arteriograph®

Pré-Hip x PA-Normal HipMasc x Normo

VOP AlX VOP Aix
Basal 0,048 0,537 0,017 0,364
EFCMI 0,068 0,957 0,081 0,211
EFCMI24 | 0,165 0,806 0,039 0,460
EFIAI 0,002 0,870 0,115 0,157
EFIAI24 0,014 0,259 0,043 0,349
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA
Titulo da pesquisa: Avaliacdo das respostas vasculares aos exercicios fisicos

continuo de moderada intensidade e intervalado de alta intensidade em

individuos com pré-hipertensao: estudo randomizado.

Pesquisador Principal: Prof. Dr. Luiz Aparecido Bortolotto
Departamento/instituto: Unidade Clinica de Hipertenséo do Instituto do Coracao
HCFMUSP

Duracédo da pesquisa: 48 meses.

O(A) Sr(a) esta sendo convidado(a) a participar em uma pesquisa e estas
informac@es estdo sendo fornecidas para sua participacao volutaria.

Ainda que, por forca de sua natureza, este documento contenha
expressfes comuns para pessoas ligadas a area médica, é fundamental que o(a)
senhor(a) sinta-se esclarecido quanto aos riscos, beneficios, desconfortos e
mediante as informacdes que lhe forem prestadas, possa optar livremente pela
realizacdo ou ndo dos procedimentos. E de extrema importancia, que ao ler este
documento, todas as duvidas figuem devidamente esclarecidas. Para tanto, sinta-
se a vontade para fazer todas as suas perguntas diretamente aos profissionais

responsaveis pela realizacéo do estudo.

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa:

Individuos com pré-hipertensdo tém maior probabilidade de se tornarem
hipertensos e de desenvolverem complicacdes cardiovasculares. A hipertensao
arterial € uma das principais causas de morbimortalidade e esta envolvida no
processo de rigidez arterial, preditor independente de morbidade e mortalidade. O

exercicio fisico € uma alternativa de prevencéo e tratamento ndo medicamentoso
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para a hipertensdo arterial. Diante de possiveis diferengcas nas respostas
vasculares entre intensidades de exercicio fisico e diferencas nos métodos de
avaliacdo, pretendemos comparar, em pré-hipertensos, as respostas vasculares e
de hipotensdo poés-exercicio a uma sessao de exercicio fisico intervalado de alta
intensidade e a uma sessdo de exercicio fisico continuo de intensidade

moderada.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a
identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais:
Os procedimentos serdo realizados em sete visitas ao InCor, no periodo de

duas semanas, que sao:

Ergoespirometria: O sr(a) respirard através de um bucal conectado a um
aparelho (ndo respirara pelo nariz) e realizara uma sessdo de exercicio na
bicicleta cuja carga iniciara baixa e ird aumentando até o maximo que o sr(a)
aguentar, por aproximadamente 10 minutos. Essa avaliagdo serve para medir a
sua capacidade fisica e ver como seu organismo (principalmente o seu coragao e
pulm&o) responde ao esforgo.

Coleta de sangue: sera coletado sangue de uma veia do brago para medir as
triglicérides, o colesterol total e fracées, as gorduras presentes no sangue (acidos
graxos), além de agentes vasculares. O seu sangue serd guardado em freezer
para futura andlise de todos estes elementos.

Avaliacdo da presséao arterial de 24 horas: Serd colocado um aparelho de
pressdo automatico no seu braco, ligado a um gravadorzinho preso ao cinto da
calca. O Sr. (a) ficara com o aparelho que gravard a sua pressao arterial por 24
horas (3 dias diferentes).

Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca: O sr(a) realizard as
sessfes de exercicio fisico, com um monitor de frequéncia cardiaca (transmissor
cardiaco + reldgio), para posterior analise de imagens do registro.

Velocidade de onda de pulso: Serdo realizados 3 procedimentos, com a
finalidade de medir o tamanho e a flexibilidade da artéria (idade arterial). Na
posicdo sentada, sera colocado um sensor (parecido com uma caneta) na regiao

do punho. Na posicdo deitada, sera colocado um manguito, medidor de pressao
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no brago e, por ultimo, serd colocado um eletrodo (adesivo) na perna e outro

maior no pescoco.

3. Desconfortos e riscos esperados:

Poderédo haver algum desconforto e riscos esperados, que Sao:
Ergoespirometria: O fato do sr(a) respirar s6 pela boca nesse exame pode
deixar a sua boca um pouco seca. Por ser um teste maximo, o sr(a) estara sujeito
aos riscos que ocorrem gquando o sr(a) faz um esforco (sua pressdo pode
aumentar exageradamente, podem ocorrer arritmias ou isquemia do coracéo),
porém, quando o médico cardiologista que estara realizando seu exame observar
qualquer alteracdo que envolva um risco maior para o sr(a), o teste sera
interrompido.

Coleta de sangue: O sr(a) poderd apresentar um hematoma no antebraco no
local que foi coletado o sangue.

Avaliacdo da Pressado Arterial de 24 horas: O sr(a) podera ter 0 seu sono
atrapalhado, pois o aparelho apertara ligeiramente o seu braco a cada medida da
presséao arterial (de 20 em 20 minutos).

Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca: risco minimo

Velocidade de onda de pulso: risco minimo

Exercicio fisico: Durante o exercicio, mesmo em uma intensidade baixa, pode
haver o risco de ocorrerem arritmias, isquemia do cora¢do ou lesdes musculares.
Contudo, todas as sessbes de treinamento fisico serdo conduzidas por
profissionais de Ed. Fisica especializados e havera um médico cardiologista de
plantdo na Unidade para o atendimento a qualguer emergéncia que ocorra.

A curto e longo prazo, o estudo ndo causara mal ao Sr(a) e podera trazer

beneficios diretos como mudanca de estilo de vida.

4. Beneficios que poderéo ser obtidos:

o Para o Sr(a): os exames oferecidos permintem uma investigacdo da sua
condicao de saude em relacdo as artérias, coragdo, pressao arterial e capacidade
fisica. Além disso, o sr(a) terd acesso a informacgfes e orientacdes para a pratica

de exercicios fisicos, baseadas nos resultados dos exames realizados.
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o Para os pesquisadores: melhor compreenséo das respostas vasculares as
diferentes intensidades de exercicio fisico e possiveis mecanismos envolvidos
nessas respostas.

Fica claro que a sua participagcdo é voluntaria. Os pacientes que se
recusarem a participar ndo serédo penalizados de nenhuma forma, e continuarao
tratados e acompanhados no nosso ambulatério como de costume.

Caso o Sr. (a) concorde em participar deste estudo, devera assinar este
termo, autorizando a obtencdo das informacgfes e receberd uma via do termo de
consentimento.

Em qualquer momento, o Sr (a) terd total liberdade em retirar seu
consentimento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo em seu
tratamento na Institui¢ao.

N&do haverd custo, nem compensacao financeira relacionada sua
participacdo neste estudo.

As informacGes obtidas serdo tratadas de forma confidencial e a sua
identidade sera preservada. Os dados coletados serdo utilizados somente para
este estudo.

Em qualquer etapa do estudo, o Sr(a) tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O Prof.
Dr Luiz Aparecido Bortolotto pode ser encontrado no endereco: Av. Dr. Enéas
de Carvalho Aguiar, 44 — Bloco Il 2° andar — sala 08, ou no telefone: (11) 2661-
5084. Se houver 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 — Prédio da Administracao, tel: 2661-7585 /
2661-1549/ 2661-1548 ou pelo e-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br.

N&do h& despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo. Também nd&o ha compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orcamento do estudo.

Fui suficientemente informado (a) a respeito do estudo “Avaliacdo das

repostas vasculares aos exercicios fisicos continuo de moderada
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intensidade e intervalo de alta intensidade em individuos com pré-
hipertensao: estudo randomizado”.

Eu discuti com o Prof. Dr Luiz Aparecido Bortolotto ou a pessoa por ele
delegada, Sara Rodrigues, sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim o0s objetivos, os procedimentos, 0s potenciais
desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar
deste protocolo de pesquisa, assino este termo de consentimento e recebo

uma via rubricada pelo pesquisador.

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
1. NOME
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: .....ccooiiiiieeeeeeeee e SEXO:M L F [
DATA NASCIMENTO. ........ [ l......
ENDEREGCO.......ci ittt e
NO. . APTO: v,
BAIRRO ...ttt
CIDADE ...ttt
CEP: TELEFONE:DDD( ..vvvviiiiiiiieiieeeeeeee e
2. RESPONSAVEL
A OO
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, cuidador,
< (o) RS
DOCUMENTO DE IDENTIDADE:......ccuvvtiiieeeeeeeeeeeieeeinne SExXO: M FO
DATA NASCIMENTO: ...... [...... l......
ENDEREGCO: ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e e e NO....oiiiiii,
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