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RESUMO

Laterza MC. Efeito do treinamento fisico no controle barorreflexo da
atividade nervosa simpéatica e freqiiéncia cardiaca em individuos hipertensos
[tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007.

114p.

INTRODUCAO: Prévios estudos demonstraram que o treinamento fisico
melhora o controle barorreflexo da frequéncia cardiaca em ratos
geneticamente hipertensos. Contudo, o efeito do treinamento fisico no
controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica e da frequéncia
cardiaca em pacientes com hipertensdo nao é conhecido. Desta forma,
foram objetivos deste estudo testar as hipoteses de que o treinamento fisico
poderia melhorar o controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica
muscular (ANSM) e da frequiéncia cardiaca em pacientes hipertensos, e que
o treinamento fisico poderia reduzir os niveis de ANSM e pressao arterial
nesses pacientes. METODOS: Vinte pacientes hipertensos, sem uso de
medicamentos, foram subdivididos em dois grupos: grupo hipertenso
treinado (n=11, idade: 4612 anos) e grupo hipertenso sedentario (n=9, idade:
4212 anos). Um grupo de individuos normotensos pareados por idade (n=12,
idade: 4212 anos) também foi estudado. O controle barorreflexo da ANSM
(microneurografia) e da frequéncia cardiaca (ECG) foram avaliados pelo

método de infusdo venosa de doses crescentes de fenilefrina e



nitroprussiato de sodio, e analisados pela equagao de regressao linear. A
pressao arterial foi medida batimento a batimento pelo método oscilométrico
automatico. O treinamento fisico consistiu de trés sessbdes por semana, com
duracado de 60 minutos cada, por um periodo de 4 meses. RESULTADOS:
Antes das intervengdes, em condi¢des basais, os niveis de pressao arterial e
ANSM foram semelhantes entre o0s grupos hipertensos, mas
significativamente aumentados quando comparados com O grupo
normotenso. O controle barorreflexo da ANSM e da frequiéncia cardiaca foi
semelhante entre os grupos hipertensos, mas significativamente diminuidos
quando comparados ao grupo normotenso. Nos pacientes hipertensos, o
treinamento fisico reduziu os niveis de pressao arterial (P<0,01) e ANSM
(P<0,01), e significativamente aumentou o controle barorreflexo da ANSM e
da frequéncia cardiaca durante aumentos (P<0,01 e P<0,03,
respectivamente) e diminuicées (P<0,01 e P<0,03, respectivamente) na
pressao arterial. Além disso, apds o treinamento fisico, ndo foi mais
observada, a diferenca inicial na sensibilidade barorreflexa arterial entre os
pacientes hipertensos e individuos normotensos. Nenhuma mudancga
significativa foi observada no grupo hipertenso sedentario. CONCLUSOES:
O treinamento fisico restaura o controle barorreflexo da ANSM e da
frequéncia cardiaca em pacientes hipertensos. Adicionalmente, o
treinamento fisico normaliza os niveis da ANSM e reduz os niveis de

pressao arterial nesses pacientes.
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SUMMARY

Laterza MC. The effects of exercise training on baroreflex control of
sympathetic nerve activity and heart rate in hypertensive patients [thesis].
S3o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2007.

114p.

Previous studies demonstrated that exercise training improves the baroreflex
control of heart rate in spontaneously hypertensive rats. However, the effects
of exercise training on baroreflex control of sympathetic nerve activity and
heart rate in patients with hypertension are unknown. We hypothesized that
exercise training would improve baroreflex control of muscle sympathetic
nerve activity (MSNA) and heart rate in hypertensive patients and that
exercise training would reduce MSNA and blood pressure in these patients.
Twenty never-treated hypertensive patients were randomly divided into 2
groups: exercise-trained (n=11, age: 46+2 years) and untrained (n=9, age:
4212 years) patients. An age-matched normotensive exercise-trained group
(n=12, age: 42+2 years) was also studied. Baroreflex control of MSNA
(microneurography) and heart rate (ECG) was assessed by stepwise
intravenous infusions of phenylephrine and sodium nitroprusside and
analyzed by linear regression. Blood pressure was monitored on a beat-to-
beat basis. Exercise training consisted of three 60-minute exercise sessions

per week for 4 months. Under baseline conditions (before training), blood



pressure and MSNA were similar between hypertensive groups but
significantly increased when compared with the normotensive group.
Baroreflex control of MSNA and heart rate was similar between hypertensive
groups but significantly decreased when compared with the normotensive
group. In hypertensive patients, exercise training significantly reduced blood
pressure (P<0.01) and MSNA (P<0.01) levels and significantly increased
baroreflex control of MSNA and heart rate during increases (P<0.01 and
P<0.03, respectively) and decreases (P<0.01 and P<0.03, respectively) in
blood pressure. The baseline (preintervention) difference in baroreflex
sensitivity between hypertensive patients and normotensive individuals was
no longer observed after exercise training. No significant changes were found
in untrained hypertensive patients. In conclusion, exercise training restores
the baroreflex control of MSNA and heart rate in hypertensive patients. In
addition, exercise training normalizes MSNA and decreases blood pressure

levels in these patients.

Descriptors: 1.Hypertension 2.Baroreflex 3.Sympathetic nervous system

4.Exercise 5.Blood pressure



1 INTRODUGAO

A hipertensao arterial, ou seja, a manutencdo do nivel pressorico
sistélico igual ou superior a 140mmHg e/ou do nivel pressorico diastdlico
igual ou superior a 90mmHg"?, pode ocasionar, ao longo do tempo, o
desenvolvimento de lesdo em vasos e érgaos-alvo. Estas lesdes crénicas e,
muitas vezes assintomaticas, podem explicar o fato de 40% das mortes dos
pacientes hipertensos serem por acidente vascular encefalico e 25% por
doenca arterial coronariana’. Este fato faz com que a hipertensao arterial
seja considerada um dos principais fatores de risco para a morbidade e
mortalidade cardiovascular’. Este problema de satde publica se torna ainda
mais alarmante quando verificamos os estudos epidemioldégicos mundiais
que mostram que um em cada cinco individuos, com idade superior a 18
anos, apresenta hipertensao arterial’. Lamentavelmente, no Brasil esta
estatistica ndo é diferente. As taxas de prevaléncia na populagdo urbana
adulta oscilam entre 22% e 44%*°. Este quadro epidemioldgico se torna
ainda mais grave ao verificarmos, em amostra representativa da populagao
dos Estados Unidos da América envolvida no “National Health and Nutrition
Examination Survey” (NHANES V) de 1999 a 2000, que 70% da populagao
diagnosticada hipertensa tinha consciéncia do seu problema, porém,
somente metade desse percentual estava em tratamento. E mais, apenas
34% desses individuos tratados estavam, efetivamente, com os niveis de

pressao arterial controlados’.



A pressao arterial é a resultante da combinacao instantadnea entre o
débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica e, qualquer alteracdo em
um ou outro desses componentes, ou mesmo em ambos, interfere nos niveis
pressoricos®’. E, os niveis de pressdo arterial gerados pelo componente
cardiaco e vascular, sao rigorosamente controlados por complexos
mecanismos que modulam ndo s6 a manutengdo como a variagdo momento
a momento da presséo arterial, regulando o calibre dos vasos, a reatividade
vascular, a distribuicdo de fluido dentro e fora dos vasos e o débito
cardiaco®’.

Na hipertensdo arterial estabelecida, existem alteracbes em
praticamente todos esses controladores, sendo dificil estabelecer quais os
mecanismos que tiveram papel preponderante no desencadeamento e
mesmo na manutencéo de valores elevados de pressao arterial’. Entretanto,
existem varias evidéncias de que alteragdes no controle barorreflexo arterial
e no sistema nervoso simpatico estejam envolvidas no desenvolvimento e
manutencio da hipertensdo arterial®>'?. Assim, a compreensao da influéncia
destas alteragbes autondmicas na geragao e manutencado da hipertensao
arterial e seu possivel controle, sdo de grande importancia para o

esclarecimento e tratamento da fisiopatologia dessa doenca.

1.1 Controle Barorreflexo da Presséao Arterial
O primeiro relato do reflexo proveniente dos barorreceptores e da sua
expressiva importancia, teve origem na Roma antiga, quando Rufus de

Efesus (98-177 d.C.) descreveu que, quando as artérias do pescogo de



animais eram firmemente pressionadas, os mesmos tornavam-se, entao,
sonolentos'®. Rufus explicou erroneamente esse fendmeno como sendo
causa da compressao aplicada aos nervos da regido do pescogo, e nao a
aplicagao de pressao sobre os vasos. Porém, somente a partir dos estudos
desenvolvidos por Heinrich Ewald Hering (1927) é que o reflexo carotideo foi
estabelecido da forma como ¢€ interpretado hoje. Isto €, Hering observou que
nao era a manipulagdo mecanica do nervo vago, mas sim, a manipulagao
mecanica do seio carotideo que provocava as alteragcdes na hemodinamica
dos animais'®. A partir de entdo, diversas investigacdes foram realizadas na
tentativa de descrever melhor o funcionamento do controle barorreflexo
arterial, o qual sabe-se hoje, € fundamental para a regulagdo da pressao
arterial a cada batimento cardiaco®®'*'°,

Os receptores do controle barorreflexo arterial, denominados
classicamente de pressorreceptores, estdo localizados no arco aodrtico e no
seio carotideo. Foram descritos como terminagdes nervosas livres situadas
na camada adventicia préximas a borda meédio-adventicial das artérias aorta
e carétidas, extensamente ramificadas, com varicosidades e convolugoes a
espacos irregulares’™. Além disto, estas terminagdes nervosas livres s&o
compostas por fibras pré-mielinizadas, associadas a fibras amielinicas, que
sdo mais finas e se enrolam sobre as pré-mielinizadas, garantindo uma
consistente ligacdo com o vaso arterial'®.

Adicionalmente, tem sido proposto, a presenca de canais acionados
por estimulos mecanicos nas terminacdes nervosas dos

pressorreceptores’’'®. Estes canais, definidos como degenerin/epithelial Na*



channel (DEG/ENaC), sdo geralmente sensiveis a cations e, portanto,
permitem, quando mecanicamente estimulados, o influxo de calcio e sddio
no terminal nervoso promovendo a despolarizacdo inicial dos
pressorreceptores’’'®. Todos estes aspectos, funcionalmente, caracterizam
0s pressorreceptores como sendo mecanorreceptores sensiveis a alteragdes
estruturais das artérias em que estao localizados.

Deste modo, durante elevagdes da pressao arterial ha ampliagdo na
tensdo circunferencial dos vasos arteriais, acionando os canais DEG/ENaC
que permitem o influxo de calcio e sodio nos pressorreceptores e,
conseqiientemente, varios potenciais de acdo sdo gerados'. Esta situacéo
é denominada como o comportamento de descarga em saturagdo®. Em acéo
oposta, quando a pressao arterial diminui, a tensao circunferencial também
se reduz. Portanto, um menor numero de canais DEG/ENaC séo
estimulados, reduzindo consideravelmente, a génese de potenciais de agao
observada nos pressorreceptores. Contudo, admite-se que para que ocorra
um potencial de acdo dos pressorreceptores € necessaria, a existéncia de
uma deformacdo minima na parede vascular e, a pressdo na qual esta
deformagcdo minima ocorre € identificada como pressao de limiar para a
descarga dos pressorreceptores®. Além disso, nenhum estimulo ocorre nos
pressorreceptores, quando 0s niveis pressoricos se encontrarem inferiores a
pressao de limiar e, nesta situagdo, nenhum potencial de acao sera geradoe.

Pelos conhecimentos adquiridos nos ultimos 50 anos, foi,
consistentemente demonstrado, que as informagdes sobre os niveis de

pressao arterial fornecidas pela freqiéncia de descarga dos potenciais de



acao provenientes dos pressorreceptores, sao conduzidas ao nucleo do trato
solitario na regiao dorsal do bulbo por meio do nervo depressor aértico (no
caso dos receptores originarios da crossa da aorta) ou pelo nervo sinusal (no
caso dos receptores carotideos), que se unem respectivamente ao nervo
vago e ao nervo glossofaringeo'®. Por sua vez, o ntcleo do trato solitario
integra essas informagdes, modulando uma resposta rapida as variagdes
dos niveis pressoricos.

Finalmente, o arco reflexo da regulacdo pressérica batimento a
batimento, pode ser descrito em duas formas distintas de operacao:
Inicialmente, quando a pressao arterial se eleva acima dos valores basais, e,
potencias de acdo sao gerados pela estimulagdo mecanica dos
pressorreceptores, ocorre, nos nervos depressor aortico e sinusal a
exocitose na fenda sinaptica de vesiculas contendo o aminoacido excitatério
glutamato, o qual promove via receptores metabotropicos e ionotropicos a
excitagao do nucleo do trato solitario™. Uma vez excitado, o nucleo do trato
solitario ira projetar informagdes as regides adjacentes do nucleo dorsal do
vago e nucleo ambiguo do vago. Estas regides contém os corpos celulares
dos neurdnios pré-ganglionares do sistema nervoso parassimpatico, que
desencadeia aumento do tdnus vagal sobre o coragdo. De maneira
reciproca, ao se estabelecer o quadro de excitagdo do nucleo do trato
solitario, este também enviara informacdes a regido do bulbo ventrolateral
caudal que inibe, pela secre¢do do aminoacido inibitério gama-aminobutirico
(GABA)?®?' 0s neurdnios pré-motores simpaticos localizados no bulbo

ventrolateral rostral, desencadeando a reducdo do tbnus simpatico ao



coragao e vasos. Como consequéncia da agao conjunta do aumento do
tébnus vagal e da diminuigdo do ténus simpatico, observa-se a diminuicdo da
freqUéncia cardiaca, do retorno venoso, do volume sistélico e da resisténcia
vascular periférica e aumento da capacitancia venosa. Estas alteracbes
hemodinamicas reflexas, por sua vez, levam a redugcdo nos niveis de

pressao arterial® (Figura 1).
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Figura 1. Representacdo esquematica do arco reflexo e seus
neurotransmissores (Glutamato e GABA) na regulagao pressoérica batimento
a batimento durante elevagdes na pressao arterial (PA). NTS = nucleo do
trato solitario; NA = nucleo ambiguo; DMV = nucleo dorsal motor da vago;
BVLc = bulbo ventrolateral caudal; BVLr = bulbo ventrolateral rostral; FC =
freqUéncia cardiaca; VS = volume sistdlico; CV = capacitancia venosa; RVP
= resisténcia vascular periférica; RV = retorno venoso e DC = débito
cardiaco.

Em situacdo oposta, quando ocorre uma diminuicdo nos niveis de
pressao arterial, os pressorreceptores sdo menos estimulados e como
consequéncia a atividade do nervo depressor aodrtico e sinusal é

momentaneamente reduzida, ou, até mesmo suprimida. Este fato acarreta



em reducdo ou suspensdo da exocitose de vesiculas na fenda sinaptica
contendo o aminoacido glutamato. Com isso, os neurdnios do nucleo do
trato solitario ndo sendo devidamente estimulados pelo mediador glutamato,
deixam de excitar os neurdnios pré-ganglionares localizados no nucleo
dorsal motor do vago e nucleo ambiguo do vago, reduzindo assim, o ténus
vagal sobre o coracdo. Paralelamente, o nucleo do trato solitario também
deixa de estimular os neurdnios depressores do bulbo ventrolateral caudal, o
que potencializa a atividade intrinseca dos neurdnios do bulbo ventrolateral
rostral e estabelece um quadro de exacerbacdo simpatica. Como
consequéncia da diminuicdo do tbnus vagal e do aumento do tdnus
simpatico, observa-se o aumento da freqiéncia cardiaca, do retorno venoso,
do volume sistdlico e da resisténcia vascular periférica e diminuicdo da
capacitancia venosa que promoverso o aumento da pressao arterial® (Figura

2).
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Figura 2. Representacdo esquematica do arco reflexo e seus
neurotransmissores (Glutamato e GABA) na regulagao pressorica batimento
a batimento durante diminui¢ées na presséao arterial (PA). NTS = nucleo do
trato solitario; NA = nucleo ambiguo; DMV = nucleo dorsal motor da vago;
BVLc = bulbo ventrolateral caudal; BVLr = bulbo ventrolateral rostral; FC =
freqUéncia cardiaca; VS = volume sistdlico; CV = capacitancia venosa; RVP
= resisténcia vascular periférica; RV = retorno venoso e DC = débito
cardiaco.

A eficiéncia do controle barorreflexo arterial em manter os niveis
pressoricos dentro de uma faixa minima de variabilidade, foi visivelmente
comprovada pelo estudo classico realizado pelo Professor Krieger em
1964'°. Neste estudo, a perda das informagdes enviadas ao ntcleo do trato
solitario pela desnervacdo sino-adrtica de ratos, aboliu os ajustes
autondmicos sobre o sistema cardiovascular, provocando, como
consequéncia, uma grande variabilidade da pressado arterial. Desta forma,
fica evidenciado que o controle barorreflexo arterial € um dos principais

mecanismos de acdo imediata na homeostase hemodinamica,



principalmente por deflagrar uma resposta coordenada entre o ténus
simpatico e parassimpatico sobre o coragdo e vasos®® 1415,

A capacidade em tamponar as flutuagdes pressoricas, por meio do
controle barorreflexo da frequéncia cardiaca e, ou, do controle barorreflexo
da atividade nervosa simpatica, tem sido designada na literatura como
sensibilidade barorreflexa??. O estudo da sensibilidade barorreflexa tem sido
alvo de interesse em diversos laboratorios, os quais passaram a testar a
hipétese de que a sua disfuncdo estda associada as doencgas

cardiovasculares®>?°,

1.2 Controle Barorreflexo da Pressao Arterial na Hipertensao Arterial
Uma particularidade observada nos pressorreceptores é a capacidade
deles se adaptarem frente a estimulos cronicos de elevados niveis
pressoricos, conseguindo ao longo de poucos dias, deslocar a sua faixa de
funcionamento para niveis mais altos de pressao arterial®®. Por este artificio,
os individuos hipertensos nao sao privados desse importante mecanismo de
controle das variagdbes momento a momento da pressao arterial. Contudo,
em um estudo classico realizado na década de sessenta, Bristow e
colaboradores?” descreveram, pela primeira vez, em pacientes com
hipertensdo arterial que o controle barorreflexo da frequéncia cardiaca
estava significativamente diminuido quando comparado aos individuos
normotensos. Assim, o0 processo de adaptacdo dos pressorreceptores na
hipertensdo arterial, € acompanhado de uma diminuicdo da sensibilidade

barorreflexa.
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Décadas apds a investigacdo pioneira de Bristow e colaboradores®’,
foi demonstrado que ndao somente o controle barorreflexo da freqiéncia

cardiaca®®®'

, mas o controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica
muscular também estava diminuido nos pacientes hipertensos quando
comparado aos individuos normotensos®®?°. Essa diminuicdo no controle
barorreflexo da atividade nervosa simpatica e da freqléncia cardiaca, nos
pacientes hipertensos leva a menor eficiéncia dos mecanismos reguladores
da pressao arterial e piora na sua regulacao reflexa. Além disso, a menor
sensibilidade barorreflexa arterial € provavelmente o maior determinante do
aumento da variabilidade da presséo arterial na hipertensao arterial®>.

Desta forma, atitudes intervencionistas que busquem a melhora na
sensibilidade barorreflexa arterial tém sido vistas como novas estratégias no
manejo das doengas cardiovasculares e, especialmente, da hipertensao

arterial®*°,

1.3 Sistema Nervoso Simpatico na Hipertensao Arterial

A atividade nervosa simpatica € gerada centralmente e modulada por
aferéncias de diferentes reflexos e por substancias vasopressoras ou
vasodepressoras. Por seu efeito em aumentar o débito cardiaco e a
resisténcia vascular periférica, muitos estudos foram desenvolvidos na
tentativa de verificar o papel da ativacdo simpatica na hipertensao
arterial'>*°.

Assim, por diferentes métodos de analise, tais como, pela medida dos

niveis de noradrenalina plasmatica e “spillover de noradrenalina'’, da
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atividade nervosa simpatica muscular’’, e andlise espectral da freqiiéncia
cardiaca38, a atividade nervosa simpatica vem sendo consistentemente
demonstrada elevada na presencga de hipertensédo arterial. A exacerbagao
simpatica contribui para a hipertensao arterial ndo somente por aumentar o
tébnus vascular, mas também por alterar a homeostase de sédio e agua nos
tubulos renais®®, e por induzir a hipertrofia cardiaca®® e vascular®'.
Entretanto, se a hiperatividade do sistema nervoso simpatico € a causa ou
consequéncia da hipertensao arterial ainda € uma questao em aberto.

Algumas evidéncias tém sugerido a participagdo do aumento da
atividade simpatica na patogénese da hipertensdo arterial’’. Estudo
realizado com jovens normotensos, filhos de pais hipertensos, demonstrou
que os niveis de catecolaminas séricas destes jovens eram mais elevados
do que os niveis de catecolaminas séricas de jovens normotensos filhos de
pais também normotensos>®. E, outro estudo acompanhando durante sete
anos, a concentracdo de noradrenalina plasmatica de jovens normotensos
com histéria familiar de hipertensao arterial, observou-se que niveis de
catecolaminas elevados foram fortes preditores de aumento da pressao
arterial e do desenvolvimento de hipertenséo arterial*?.

Reforcando esse conceito, Smith e colaboradores'® demonstraram
que o aumento na descarga simpatica ocorre em paralelo ao aumento dos
niveis pressoricos. Nesse estudo, os individuos normotensos com pressao
arterial alta apresentavam, niveis maiores de atividade nervosa simpatica
muscular do que os individuos normotensos com pressdo arterial normal.

Entretanto, ndo podemos descartar a possibilidade de caracteristicas
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anatbmicas do sistema nervoso central interferirem na ativagao simpatica de
pacientes hipertensos. Em recente estudo, Sendeski e colaboradores®
demonstraram que, pacientes hipertensos com compressao neurovascular
da regidao ventrolateral rostral da medula apresentam niveis elevados de
atividade nervosa simpatica, quando comparados a pacientes hipertensos
sem a presenga dessa compressao.

Essas comprovacdes de que a hipertensao arterial esta em grande
parte associada com a hiperatividade do sistema nervoso simpatico e de
seus efeitos deletérios, abre uma janela de oportunidades para a
investigacdo sobre agentes, farmacolégicos ou n&o, que promovam

diminuigao do estado simpatoexcitatorio nos pacientes hipertensos.

1.4 Efeito do Treinamento Fisico no Controle Autonémico

Dentre as condutas ndao medicamentosas para o controle da pressao
arterial, a pratica regular de exercicios fisicos vem sendo recomendada por
profissionais da saude como uma das mais eficazes. De fato, evidéncias
clinicas e consensos da literatura®?***°, tém consistentemente demonstrado
que o treinamento fisico reduz os niveis de pressao arterial dos pacientes
hipertensos. Entretanto, os mecanismos que modulam a reducéo pressorica,
apés um periodo de treinamento fisico ainda ndo estdo totalmente
elucidados e, conhecé-los € de fundamental importancia para um melhor
controle da hipertensao arterial.

Estudos realizados nas ultimas décadas documentaram que o

treinamento fisico causa importantes adaptacbes sobre o controle
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barorreflexo da freqliéncia cardiaca na hipertensao arterial. Isto fica evidente
no estudo realizado por Silva e colaboradores*®, que demonstrou que ratos
espontaneamente hipertensos submetidos a doze semanas de treinamento
fisico, apresentaram um aumento significativo na sensibilidade barorreflexa
tanto para a bradicardia reflexa como para a taquicardia reflexa. Além disso,
o controle barorreflexo da freqliéncia cardiaca dos ratos espontaneamente
hipertensos apds o treinamento fisico se tornou semelhante ao controle
barorreflexo da freqiiéncia cardiaca observado nos ratos normotensos. Estes
resultados e de outros pesquisadores*’ sugerem que o treinamento fisico
pode restaurar por completo o diminuido controle barorreflexo da freqtiéncia
cardiaca observado nesses animais hipertensos.

Em humanos com hipertensao arterial, no entanto, pouco se conhece
sobre o efeito da pratica regular de exercicios fisicos na sensibilidade
barorreflexa. Um dos poucos estudos abordando essa questao verificou um
aumento significativo do controle barorreflexo da freqliéncia cardiaca em
pacientes hipertensos, apés seis meses de treinamento fisico*®. Contudo,
estes pesquisadores observaram esta melhora somente na bradicardia
reflexa, uma vez que, o controle barorreflexo para diminuicdes da pressao
arterial (taquicardia reflexa) ndo foi estudado. E, o efeito do treinamento
fisico sobre o controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica na
hipertensao arterial ndo esta documentado.

Outro aspecto que merece ser ressaltado € que se a exacerbacao
simpatica participa da génese e manutengdo da hipertensao arterial, uma

possivel diminuicdo dos niveis de atividade nervosa simpatica apds um
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periodo de treinamento fisico, poderia esclarecer, pelo menos em parte, a
reducdo da pressado arterial observada nos pacientes hipertensos. Em
estudo experimental com ratos espontaneamente hipertensos submetidos a
treinamento fisico, foi observado que a redugado pressorica provocada pelo
exercicio nesses animais foi mediada por uma redugao do ténus simpatico
sobre o coragao o qual reduziu a frequéncia cardiaca e com isso, o débito
cardiaco e conseqiientemente, a pressao arterial*®.

Em humanos hipertensos Higashi e colaboradores® demonstraram
que, a reducado nos niveis de pressao arterial sistolica e diastdlica apos o
treinamento fisico estava acompanhada pela diminuicdo da resisténcia
vascular periférica. Adicionalmente, esses autores® observaram uma
diminuicdo nos niveis plasmaticos de noradrenalina apds o treinamento
fisico nesses pacientes hipertensos. Estes resultados sugerem que, a menor
concentracdo de noradrenalina plasmatica apds um periodo de treinamento
fisico, de fato, pode ser um dos mecanismos responsaveis pela reducao da
resisténcia vascular, e consequente redugao da pressao arterial, observada
em pacientes hipertensos. Além disso, outros investigadores®’
demonstraram uma associagdo positiva entre a redugdo dos niveis
pressoricos e as variagdes nos niveis de noradrenalina plasmatica de
individuos hipertensos submetidos a treinamento fisico. Porém, ndo ha na
literatura, até o presente momento, estudos sobre o efeito do treinamento
fisico na medida direta da atividade nervosa simpatica, em pacientes com

hipertensao arterial.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos do estudo foram:
1) Testar a hipotese de que o treinamento fisico causaria uma melhora no
controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular e da
freqUéncia cardiaca em pacientes hipertensos.
2) Testar a hipétese de que o treinamento fisico diminuiria os niveis de
atividade nervosa simpatica muscular e pressao arterial em pacientes

hipertensos.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Amostragem

Vinte pacientes com hipertensao arterial (grupo hipertenso) de grau

leve a moderado (segundo a tabela de classificagdo das V Diretrizes

Brasileiras de Hipertensdo arterial de 2006)2, sem uso de medicamentos,

foram consecutivamente selecionados para participar do estudo. Um grupo

adicional de individuos normotensos, pareados por idade e indice de massa

corporal (N=12), também foi arrolado no estudo. Todos os participantes

deste protocolo de pesquisa, sejam pacientes hipertensos ou individuos

normotensos, apresentavam os seguintes critérios de inclusao:

Idade inferior a 55 anos;

Auséncia de alteragbes metabdlicas, hipertensdo renovascular,
doenca isquémica cerebral, doenca arterial coronariana e
anormalidades musculo-esqueléticas no momento que foram
engajados no projeto;

Nao praticavam atividade fisica regularmente pelo menos nos ultimos
seis meses antes do inicio do estudo.

Todos os pacientes hipertensos nunca haviam sido tratados com

terapia antihipertensiva e nao fizeram uso regular de qualquer tipo de

medicamento nos ultimos trés meses antes do inicio do estudo.

Posteriormente a contemplagdo dos critérios de inclusdo acima

descritos e a realizagdo das avaliagdes iniciais, os pacientes hipertensos
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foram consecutivamente distribuidos em um grupo para a realizagdo de
treinamento fisico (grupo hipertenso treinado, n=11) e, em um grupo que
permaneceu sedentario (grupo hipertenso sedentario, n=9). Todos os
individuos normotensos também foram submetidos ao programa de
treinamento fisico (grupo normotenso treinado).

Os participantes do estudo foram acompanhados clinicamente por um
cardiologista no Ambulatério de Cardiologia do Esporte e Exercicio da
Unidade de Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Instituto
do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, e receberam orientagédo para entrar em contato
com 0s pesquisadores em caso de quaisquer duvidas que viessem a surgir
durante o periodo do protocolo.

Este protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissao Cientifica do
Instituto do Coracéo e pela Comissdo de Etica para a Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, sob o numero 01/00009-0. Todos os
voluntarios, apos esclarecimentos sobre o protocolo experimental, assinaram

o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.2 Medidas e Procedimentos

Inicialmente, todos os participantes do estudo se submeteram a uma
avaliagao clinica realizada por um médico cardiologista no Ambulatério de
Cardiologia do Esporte e Exercicio da Unidade de Reabilitagdo

Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Instituto do Coragcédo -
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HCFMUSP que constituiu de anamnese e exames laboratoriais. Em seguida,
todos os participantes realizaram a avaliacdo da pressao arterial clinica, a
avaliacao cardiorrespiratéria, o protocolo experimental e foram entao,
submetidos ao protocolo de treinamento fisico (grupo hipertenso treinado e
grupo normotenso treinado) ou ao periodo controle, sem treinamento fisico

(grupo hipertenso sedentario).

3.2.1 Avaliagao da Pressao Arterial Clinica

Por duas semanas consecutivas, uma vez a cada semana, a pressao
arterial foi aferida trés vezes em cada individuo, em intervalos de cinco
minutos, apds estes permanecerem por dez minutos em repouso na posi¢ao
sentada.

A pressao arterial foi aferida sempre pelo mesmo avaliador, que se
valeu do método auscultatério, por meio de um esfigmomanémetro com
coluna de mercurio. As fases | e IV de Korotkoff foram utilizadas para a
identificacdo da pressao arterial sistdlica e diastdlica, respectivamente. Os
individuos que apresentaram na média aritmética de todas as medidas

valores de pressao arterial sistélica > 140mmHg e/ou pressao arterial

diastélica > 90mmHg foram considerados hipertensos®®.
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3.2.2 Avaliagao da Capacidade Cardiorrespiratéria
3.2.2.1 Avaliagado Eletrocardiografica e da Pressdo Arterial Durante o
Exercicio Progressivo

Inicialmente, foi realizado um eletrocardiograma em repouso
utilizando-se as doze derivagbes padrao (D1, D2, D3, aVR, aVL, aVF, V1,V2,
V3, V4, V5, V6) em eletrocardiégrafo (Tecnologia Eletronica Brasileira - TEB,
modelo SM 310). A pressao arterial de repouso foi avaliada pelo método
auscultatério, com o individuo na posicao sentada. Subsequientemente, os
individuos realizaram um teste de esforgo maximo em cicloergbmetro
eletromagnético (Medfit), seguindo o protocolo de rampa com velocidade de
60 rotagdes por minuto e incrementos de carga de 10, 15 ou 20 Watts a
cada minuto até a exaustao.

Durante o teste de esforgco, o eletrocardiograma foi continuamente
avaliado por meio do eletrocardiografo (TEB, SM 310) com trés derivacdes
simultaneas (CM5, D2 modificado e V2). A frequéncia cardiaca (FC) foi
registrada em repouso com o individuo posicionado no cicloergbmetro, ao
final de cada minuto do teste de esforco e no 1°, 2°, 4° e 6° minutos do
periodo de recuperagao. A pressao arterial foi medida sempre pelo mesmo
avaliador, em repouso, a cada 2 minutos de exercicio e no 1°, 2°, 4° e 6°
minuto do periodo de recuperagao.

Qualquer alteragdo eletrocardiografica observada que possa

comprometer o protocolo experimental, excluiria o individuo do estudo.
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3.2.2.2 Avaliacao da Capacidade Funcional

Simultaneamente ao teste de esforco, o individuo foi conectado a um
ergoespirdmetro computadorizado (CAD/Net Medical Graphics Corporation -
MGC, modelo 2001) por meio de um sistema de valvula e traquéia onde a
ventilagcdo pulmonar (VE) foi medida por um pneumotacdgrafo a cada

expiracao do individuo. Por meio de sensores de oxigénio (O92) e de didxido
de carbono (CO2) foram analisadas as concentracdes de O e COpo,

respectivamente, a cada ciclo respiratorio. A partir das analises da VE e das
concentragcdes dos gases expirados, foram calculados o VO, e a produgao
de dioxido de carbono.

O VO3 pico foi considerado o consumo de oxigénio obtido no pico do

exercicio, quando o individuo se encontrava em exaustao.

3.2.2.3 Determinagdo do Limiar Anaerébio e Ponto de Compensagao
Respiratoéria

Além da determinacdo da capacidade funcional maxima do
participante, foram determinados o limiar anaerdbio (LA) e o ponto de
compensacao respiratdria (PCR) que foram utilizados para a prescri¢ao da
intensidade de treinamento fisico.

O LA foi considerado no minuto em que o individuo apresentou
valores de equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO,) e presséo parcial de
oxigénio, no final da expiragdo (PetO;), mais baixos antes de iniciarem um

aumento progressivo e perda de linearidade entre producdo de dioxido de
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corbono (VCO;) e o consumo de oxigénio (VO), denominado de razao de
troca respiratéria (VCO2/VO2)%.

O PCR foi considerado no minuto em que o individuo apresentou
valores de equivalente ventilatério de gas carbénico (VE/VCO;) mais baixos
antes de iniciarem um aumento progressivo e pressao parcial de dioxido de
carbono no final da expiragdao (PetCO,) mais alto antes de comecar a

diminuir®?.

3.2.3 Avaliagao da Atividade Nervosa Simpatica Muscular

A atividade nervosa simpatica muscular foi aferida por meio da técnica
direta de registro de multiunidade da via pds-ganglidnica eferente, do
fasciculo nervoso muscular, na parte posterior do nervo fibular,
imediatamente inferior a cabeca fibular’®** (Figura 3).

Os registros da atividade nervosa simpatica muscular foram obtidos
por meio da implantacdo de um microeletrodo de tungsténio no nervo fibular
e de um microeletrodo referéncia a aproximadamente um cm de distancia do
primeiro. Os eletrodos foram conectados a um pré-amplificador e o sinal do
nervo foi alimentado por meio de um filtro passa-banda e, em seguida,
dirigido a um discriminador de amplitude para armazenagem em
osciloscopio e em caixa de som. Para fins de registro e andlise, o
neurograma filtrado foi alimentado por meio de um integrador de
capacitancia-resisténcia para a obtengdo da voltagem média da atividade

neural.
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Figura 3. Técnica de microneurografia (1- eletrodo terra; 2- eletrodo inserido
no nervo fibular).

A eferéncia simpatica foi avaliada por meio de um registro continuo da
atividade simpatica neuromuscular durante todo o protocolo experimental. O
sinal do nervo simpatico foi analisado pelo método de inspecéao visual, por
meio da contagem do numero de descargas ocorridas por minuto, realizada
por um mesmo observador para todos pacientes. A atividade nervosa
simpatica muscular foi quantificada em frequéncia de disparos (disparos por
minuto) e por incidéncia de disparos (disparos por 100 batimentos

cardiacos).
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3.2.4 Avaliacao da Pressao Arterial

Durante o registro basal e a avaliagao do controle barorreflexo arterial,
a pressao arterial foi medida continuamente, a cada batimento cardiaco, pelo
meétodo nao-invasivo. Foi, portanto, colocado um manguito de tamanho
adequado em torno do dedo médio da mao direita, mantendo o brago direito
apoiado sobre uma mesa de altura ajustavel de modo que o dedo ficasse na
altura do ventriculo esquerdo. Esse manguito foi conectado a um monitor de
pressao arterial (Ohmeda, 2300 Finapress), o qual aferiu a pressao arterial
sistélica, diastdlica e média a cada batimento cardiaco (Figura 4). Esse sinal
foi gravado em um computador numa freqiéncia de 500Hz e, em seguida,

analisado no programa AT/CODAS.

Figura 4. Aparelho néo invasivo de medida de pressé&o arterial batimento a
batimento (Finapress).
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3.2.5 Avaliagao da Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca foi obtida pelo registro eletrocardiografico,
utiizando a derivagdo MC5. O sinal do eletrocardiograma foi registrado
continuamente em um computador, durante todo o protocolo experimental,
numa frequéncia de 500Hz e, em seguida, analisado por um programa

especifico (AT/CODAS).

3.2.6 Avaliagao do Controle Barorreflexo Arterial

O controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular e da
freqUéncia cardiaca foi avaliado pelo método de infusdo crescente de drogas
vasoativas®®. Para infusdo dos medicamentos, foi puncionada a veia braquial
do brago ndo dominante e introduzido um catéter de infusdo venosa, no
qual, foi mantido com solugao glicosilada a 5%.

Imediatamente apos obter o acesso venoso, a atividade nervosa
simpatica muscular, pressao arterial e a frequiéncia cardiaca foram avaliadas
continuamente por um periodo de trés minutos basais com o individuo em
repouso. Em seguida, iniciou-se a ativagado dos pressorreceptores arteriais
pela infusdo endovenosa de doses crescentes de fenilefrina (0,4, 0,8 e 1,2
ng.kg”.min). Apés um intervalo de 45 minutos, o0 mesmo procedimento foi
realizado para a avaliar a desativacdo dos pressorreceptores arteriais pela
infusdo endovenosa de doses crescentes de nitroprussiato de sédio (0,4, 0,8
e 1,2 pug.kg'.min™). Durante as infusdes de fenilefrina e nitroprussiato de

sodio cada dose foi mantida por um periodo de trés minutos.
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A sensibilidade barorreflexa da atividade nervosa simpatica muscular
e da frequéncia cardiaca de cada participante foi obtida pelo calculo da
equacao de regressao linear (a-slope). Neste calculo, foram consideradas as
observagdes entre as mudangas absolutas de atividade nervosa simpatica
muscular em disparos por minuto € as mudancgas absolutas da freqiéncia
cardiaca em relagdo as mudangas absolutas ocorridas na pressao arterial
média® .
Os nove pontos gerados durante cada medicamento infundindo (trés
pontos por dose) foram utilizados para a obtencdo da regressao linear.
Assim, foi obtida a equacao (ax+b), onde a representa a inclinacao da reta,

ou a sensibilidade barorreflexa e b representa o intercepto, ou 0 momento

em que a reta cruza o eixo y, e r relagao entre as variaveis (Figura 5).

Delta ANSM Delta FC
(disparos/min) ou (bpm)
- 60
40
r 20
10 20 30 Delta PAM
' 7 1 (mmHg)
-30 -20 -10
20 1 \
-40 o
-60 -

Figura 5. Exemplo representativo da equacgao de regressao linear entre as
mudangas absolutas de atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) ou
freqUéncia cardiaca (FC) em relagdo as mudancgas absolutas observadas na
pressdo arterial média (PAM), induzidas pela infusdo endovenosa de
fenilefrina e nitroprussiato de sodio.
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3.3 Protocolo de Treinamento Fisico

Apos todas as avaliagdes iniciais, os grupos classificados como
hipertenso treinado e normotenso treinado, foram submetidos ao programa
de treinamento fisico supervisionado por professores de educacgao fisica e
médicos cardiologistas na Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e
Fisiologia do Exercicio do Instituto do Coragcdo - HCFMUSP (Figura 6). O
protocolo de treinamento fisico teve duracdo de quatro meses, com uma
freqiéncia de trés sessdes semanais, com duracdo de 60 minutos cada
sessao, assim distribuidos:

¢ 5 minutos de alongamento;

e 40 minutos exercicio aerébio (bicicleta ergométrica), com intensidade
prescrita entre a freqUéncia cardiaca obtida no limiar anaerdbio e a
freqUéncia cardiaca obtida a 70% do consumo de oxigénio de pico
avaliado pelo teste maximo na ergoespirometria;

e 10 minutos de exercicios localizados;

¢ 5 minutos de relaxamento.

Os pacientes hipertensos que n&o praticaram o programa de treinamento

fisico foram orientados a permanecerem sedentarios pelo mesmo periodo,

ou seja, quatro meses de seguimento.
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Figura 6. Sessédo de treinamento fisico realizado na Unidade de Reabilitacao
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Instituto do Coragdo -
HCFMUSP.

3.4 Protocolo Experimental

Para a realizagdo do protocolo experimental, os participantes
chegaram ao laboratério aproximadamente as 7:00 horas da manha, onde
era explicado detalhadamente o procedimento a ser realizado. Logo apos
serem posicionados em decubito dorsal em uma maca, foram colocados os
eletrodos para registro da frequéncia cardiaca e um manguito no dedo médio
para registro da pressao arterial batimento a batimento. A seguir, foi
localizado o nervo fibular na perna direita, por meio de estimulagdo externa
e, posteriormente, foi colocado um microeletrodo no nervo fibular do

participante.
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Imediatamente apds o periodo de instrumentagcdo e localizagdo do
nervo simpatico fibular, todos os participantes permaneceram 15 minutos em
repouso antes de iniciarmos os registros. Em seguida, as medidas da
atividade nervosa simpatica muscular, pressao arterial e freqliéncia cardiaca
foram registradas continuamente por um periodo de 3 minutos basais, e
durante a ativagdo e desativagao dos pressorreceptores arteriais durante a

infusdo endovenosa de fenilefrina e nitroprussiato de sédio, respectivamente

(Figura 7).
Protocolo Experimental
Instrumentagéao
l Instrumentagdao, ANSM e acesso venoso I Periodo de Repouso I
1 1 1
0 60 75 (minutos)
Avaliacédo do Controle Barorreflexo Arterial

Fenilefrina
" Basal { 94 wpg.kg'.min' 0,8 pg.kg".min' | 1,2 ug.kg.min"'
1 1 1 I 1
0 3 6 9 12 (minutos)

Intervalo (45 minutos)

Nitroprussiato de Sédio
I Basal i 94 ug.kg'.min' 0,8 pg.kg*'.min"' | 1,2 pyg.kg"'.min"!
1 1 1 I 1
0 3 6 9 12 (minutos)

Figura 7. Protocolo experimental. ANSM = atividade nervosa simpatica
muscular.

Apés o periodo de quatro meses de treinamento fisico ou quatro
meses sem exercicio, todos os participantes repetiram todas as avaliacbes

iniciais.
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3.5 Analise Estatistica

Os dados sao apresentados como média + erro padrao da média.

O teste t de Student para dados nao pareados foi utilizado para
identificar as possiveis diferencas, no periodo pré-intervencao, entre o grupo
hipertenso e o grupo normotenso, em relagdo as caracteristicas fisicas,
pressao arterial clinica, freqiéncia cardiaca de repouso, capacidade
funcional, atividade nervosa simpatica muscular, controle barorreflexo da
atividade nervosa simpatica muscular e controle barorreflexo da frequéncia
cardiaca.

O teste Qui-quadrado (x°) foi utilizado para avaliar a diferenga nas
propor¢cbes de distribuicdo dos sexos entre os grupos hipertenso e
normotenso.

Para avaliar o efeito do treinamento fisico ou sedentarismo nas
caracteristicas fisicas, pressao arterial clinica, frequéncia cardiaca de
repouso, capacidade funcional, atividade nervosa simpatica muscular,
controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular e controle
barorreflexo da freqtiéncia cardiaca foram utilizados as analises de variancia
de dois caminhos para medidas repetidas (two-way ANOVA). Em casos de F
significante, foram realizadas comparagdes post-hoc de Scheffe.

O coeficiente de correlagdo de Pearson foi utilizado para avaliar a
associagcdo entre mudangas na pressao arterial e mudancas na atividade
nervosa simpatica muscular e mudancas na pressao arterial e mudancas no
controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular. Em todos as

analises adotou-se um P<0,05 como nivel aceito de significancia.
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4 Resultados

4.1 Avaliacgoes Iniciais Pré-Intervengao
4.1.1 Caracteristicas Fisicas

As caracteristicas fisicas, no periodo pré-intervengao, dos grupos
hipertenso e normotenso sdo mostradas na tabela 1. Nao houve diferenca
significativa entre sexo, idade, peso, altura e indice de massa corporal entre

0s grupos estudados.

Tabela 1 - Caracteristicas fisicas dos grupos hipertenso € normotenso

Grupo Grupo
Hipertenso Normotenso P

Variavel (n=20) (n=12)
Sexo (homem/mulher) 13/7 9/3 0,55
Idade (anos) 44 £ 1 42 +2 0,23
Peso (kg) 77+3 69+3 0,11
Altura (m) 1,70 £ 0,02 1,67 £ 0,02 0,29
IMC (kg/m?) 26 + 1 25+ 1 0,18

Valores = média * erro padrao.
IMC = indice de massa corporal.



4.1.2 Caracteristicas Hemodinamicas

As caracteristicas hemodinéamicas pré-intervencdo dos grupos
hipertenso e normotenso sao mostradas na tabela 2. Como esperado, os
pacientes hipertensos apresentaram niveis clinicos de pressao arterial

sistélica, diastdlica e média significativamente maiores quando comparados

aos individuos normotensos. A frequéncia cardiaca de

semelhante entre os grupos.

Tabela 2 - Caracteristicas hemodindmicas dos grupos hipertenso e

repouso foi

normotenso

Grupo Grupo

Hipertenso Normotenso P

Variavel (n=20) (n=12)
PAS clinica (mmHg) 145 + 2 117 £2 0,001
PAD clinica (mmHg) 94 + 1 78 £1 0,001
PAM clinica (mmHg) 110 £ 1 91+2 0,001
FC de repouso (bpm) 77+3 78+3 0,774

Valores = média * erro padrao.
PAS = pressao arterial sistélica.
PAD = presséo arterial diastdlica.
PAM = presséao arterial média.
FC = frequéncia cardiaca.
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4.1.3 Capacidade Funcional
Conforme demonstrado na figura 8, o consumo de oxigénio de pico,
no periodo pré-intervengao, nao foi significativamente diferente entre os

grupos hipertenso e normotenso.

40 -
351
30 -
251
20 1
151
10 1
5-
0

Vo, pico
(mL/kg/min)

Grupo Grupo
Hipertenso Normotenso

Figura 8. Consumo de oxigénio de pico do grupo hipertenso e do grupo
normotenso.

4.1.4 Caracteristicas Neurais

As caracteristicas neurais pré-intervencdo dos grupos hipertenso e
normotenso sdo mostradas na tabela 3. Claramente, os pacientes
hipertensos apresentavam niveis de atividade nervosa simpatica muscular
expressa em disparos por minutos significativamente maiores quando
comparados aos individuos normotensos. Resultados semelhantes foram
observados nos valores da atividade nervosa simpatica muscular quando
corrigida por 100 batimentos cardiacos. Pela baixa qualidade do sinal para
registro, ou pela impossibilidade de se encontrar o feixe nervoso simpatico,
alguns participantes (trés pacientes hipertensos e dois individuos
normotensos) nao tiveram sua atividade nervosa simpatica muscular

registrada, mesmo apos duas tentativas em dias diferentes.
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Tabela 3 - Caracteristicas neurais dos grupos hipertenso e normotenso

Grupo Grupo
Hipertenso Normotenso P
Variavel (n=17) (n=10)
ANSM (disparos/minuto) 351 2212 0,001
ANSM (disparos/100 batimentos) 57+ 3 34+5 0,001

Valores = média + erro padrao.
ANSM = atividade nervosa simpatica muscular.

4.1.5 Sensibilidade Barorreflexa Pré-Intervengao
4.1.5.1 Controle Barorreflexo da Atividade Nervosa Simpatica

No periodo pré-intervengcdo, o controle barorreflexo da atividade
nervosa simpatica muscular durante aumentos na presséao arterial média, foi
significativamente menor nos pacientes hipertensos quando comparados aos
individuos normotensos (Figura 9A e B). Da mesma forma, o controle
barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular durante diminuicées
na pressao arterial média, foi significativamente menor nos paciente
hipertensos quando comparados aos individuos normotensos (Figura 9A e

B).
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A ANSM o Grupo
A (disparos/minuto) Hipertenso
- 60 Gru
= —_—— po
(-1,84x - 3,72, r=0,89) Normotenso
* - 40
(-0,66x + 3,71, r=0,71)
- 20
10 20 30
f : : 1 1 J A MBP (mmHg)
-30 -20 -10
-20 - (-0,54x — 2,89, r=0,68)
*
40 (-1,11x + 0,74, r=0,91)
-60 -
Fenilefrina Nitroprussiato de Sédio
0,00 0,00
-0,20 -
2 -0.40 2 :’50
o -g,gg Q- 00 Grupo
© :1’00 « 1,50 Hipertenso
.20 -2,00 g Grupo
1,40 L e -2,50 L Normotenso

Figura 9. Controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular
(ANSM) durante aumentos e diminuigdes da pressao arterial média (PAM),
em pacientes hipertensos e individuos normotensos. Note que o controle
barorreflexo da ANSM durante aumentos e diminuicbes da PAM foi
significativamente menor nos pacientes hipertensos quando comparados aos
individuos normotensos (Painel A e B). * = Diferenga significativa entre os
grupos, P<0,05.

4.1.5.2 Controle Barorreflexo da Freqliéncia Cardiaca

O controle barorreflexo da frequéncia cardiaca pré-intervencao
durante aumentos na pressao arterial média, foi significativamente menor
nos paciente hipertensos quando comparados aos individuos normotensos
(Figura 10A e B). Resultados semelhantes foram encontrados para o
controle barorreflexo da frequéncia cardiaca durante diminuicdes na pressao

arterial média. O “a-slope” da equagdo de regressao linear, foi
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significativamente menor nos paciente hipertensos quando comparados aos

individuos normotensos (Figura 10A e B).

A AFC o Grupo
(bpm) Hipertenso
- 60
Grupo
- —_—a—
(-1,79x — 4,24, r=0,84) Normotenso
* - 40
(-0,99x + 2,12, r=0,78)
- 20
10 20 30
r T : 1 1 J A MBP (mmHg)
-30 -20 -10
-20 4 (-0,48x — 0,91, r=0,68)
*
40 - (-1,22x + 3,92, r=0,91)
-60 -
Fenilefrina Nitroprussiato de Sédio
0,00 0,00
g. 0,50 g -0,50
S 1,00 ° 1,00 Grupo
© & -1,50 Hipertenso
-1,50 2,00 G
) rupo
2,00 * 2,50 * Normotenso

Figura 10. Controle barorreflexo da frequéncia cardiaca (FC) durante
aumentos e diminuigdes da pressao arterial média (PAM), em pacientes
hipertensos e individuos normotensos. Note que o controle barorreflexo da
FC durante aumentos e diminuicbes da PAM foi significativamente menor
nos pacientes hipertensos quando comparados aos individuos normotensos
(Painel A e B). * = Diferenca significativa entre os grupos, P<0,05.

4.2 Avaliagoes Pés-Intervengoes

4.2.1 Caracteristicas Fisicas

As caracteristicas fisicas dos grupos hipertenso treinado, hipertenso
sedentario e normotenso treinado, pré e pds-intervencdes sdo mostradas na
tabela 4. No periodo pré-intervengdo nenhuma diferenga significativa foi

observada no peso e indice de massa corporal entre os grupos hipertenso
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treinado, hipertenso sedentario e normotenso treinado. O programa de
treinamento fisico e o periodo de sedentarismo ndo provocaram mudancas

significativas no peso e indice de massa corporal dos grupos estudados.

Tabela 4 - Caracteristicas fisicas dos grupos hipertenso treinado, hipertenso
sedentario e normotenso treinado, pré e pos-intervencdes

Hipertenso Hipertenso Normotenso
Treinado Sedentario Treinado

Variavel (N=11) (N=9) (N=12)
Peso (kg)
Pré-Intervencéao 7714 7816 69+3
Pds-Intervengéao 7714 7616 69+3
IMC (kg/m?)
Pré-Intervencéao 2611 271 251
Pdés-Intervengéao 2611 261 251

Valores = média + erro padréo.
IMC = indice de massa corporal.

4.2.2 Caracteristicas Hemodinamicas
As caracteristicas hemodinamicas dos grupos hipertenso treinado,
hipertenso sedentario e normotenso treinado, pré e pds-intervengdes sao

mostradas nas figuras 11 e 12. Antes das intervencdes os niveis clinicos de
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pressao arterial sistolica, diastélica e média foram semelhantes entre os
grupos hipertensos, mas significativamente maiores quando comparados ao
grupo normotenso. E, somente os pacientes hipertensos que praticaram o
treinamento fisico apresentaram redugdes significativas nos valores clinicos
da pressao arterial sistélica, diastdlica e média. Além disso, apos as
intervengdes, os niveis clinicos de pressao arterial sistdlica, diastolica e
média foram significativamente menores nos pacientes hipertensos
submetidos ao treinamento fisico quando comparados aos pacientes
hipertensos que permaneceram sedentarios. Entretanto, os valores clinicos
de pressao arterial sistolica e meédia, no periodo pds-intervencéao,
permaneceram significativamente maiores no grupo hipertenso treinado
quando comparado ao grupo normotenso treinado. Diferentemente, o valor
clinico da pressao arterial diastdlica ficou semelhante entre os grupos
hipertenso treinado e normotenso treinado. Nenhuma mudanca significativa
foi observada nos niveis clinicos de pressao arterial sistolica, diastélica e
meédia dos grupos hipertenso sedentario e normotenso treinado ao longo dos

quatro meses de seguimento (Figura 11).
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Figura 11. Pressdo arterial (PA) sistolica, diastdlica e média dos grupos
hipertenso treinado, hipertenso sedentario e normotenso treinado, pré e pds-
intervengdes. Note que os niveis pressoéricos foram reduzidos nos pacientes
hipertensos que realizaram o treinamento fisico. * = Diferenca significativa
versus o grupo normotenso, P<0,05. 1+ = Diferencga significativa entre pré e
pos-intervengdes, P<0,05. ¥ = diferenga significativa versus o grupo
hipertenso treinado, P<0,05.

A frequéncia cardiaca de repouso foi semelhante entre os grupos
hipertenso treinado, hipertenso sedentario e normotenso treinado pré e pos-
intervengdes. Os pacientes hipertensos e individuos normotensos, apos
serem submetidos ao programa de treinamento fisico, apresentaram
redugdes significativas nos valores de freqluéncia cardiaca de repouso.
Nenhuma mudancga significativa foi observada na frequéncia cardiaca de
repouso dos pacientes hipertensos que permaneceram sedentarios ao longo

do estudo (Figura 12).
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Figura 12. Frequéncia cardiaca (FC) de repouso dos grupos hipertenso
treinado, hipertenso sedentario e normotenso treinado, pré e pos-
intervengdes. Note que a FC reduziu nos grupos hipertenso € normotenso
treinado apos o treinamento fisico. ¥ = Diferenga significativa entre pré e
pos-intervengodes, P<0,05.
4.2.3 Capacidade Funcional

O consumo de oxigénio de pico entre os grupos hipertenso treinado,
hipertenso sedentario e normotenso treinado, pré e pds-intervencbes é
mostrado na figura 13.

Os pacientes hipertensos e individuos normotensos, apds serem
submetidos ao programa de treinamento fisico, apresentaram aumentos
significativos nos niveis do consumo de oxigénio de pico. Nenhuma

mudanga significativa foi observada no consumo de oxigénio de pico dos

pacientes hipertensos que permaneceram sedentarios ao longo do estudo.
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Figura 13. Consumo de oxigénio de pico dos grupos hipertenso treinado,
hipertenso sedentario e normotenso treinado, pré e pds-intervencdes. 1+ =
Diferenca significativa entre pré e pods-intervengoes, P<0,05.
4.2.4 Caracteristicas Neurais

As caracteristicas neurais dos grupos hipertenso treinado, hipertenso
sedentario e normotenso treinado pré e pos-intervengdes sédo mostradas nas
figuras 14 e 15. No periodo pré-intervencédo os niveis da atividade nervosa
simpatica muscular avaliada em disparos por minuto, foram semelhantes
entre os grupos hipertenso treinado e hipertenso sedentario, mas
significativamente maiores quando comparado ao grupo normotenso
treinado. Somente os pacientes hipertensos que realizaram o treinamento
fisico apresentaram redugdes significativas nos niveis da atividade nervosa
simpatica muscular. E, os niveis da atividade nervosa simpatica muscular
(disparos por minuto) foram significativamente menores nos pacientes
hipertensos submetidos ao treinamento fisico quando comparados aos
pacientes hipertensos que permaneceram sedentarios. Além disso, no
periodo pdés-intervengado, o grupo hipertenso treinado apresentou niveis de
atividade nervosa simpatica muscular (disparos por minuto) semelhantes ao

grupo normotenso treinado (Figura 14).
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Figura 14. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) basal expressa
em disparos por minuto, dos grupos hipertenso treinado, hipertenso
sedentario e normotenso treinado, pré e pdés-intervengdes. Note que, os
niveis de atividade nervosa simpatica foram normalizados nos pacientes
hipertensos submetidos ao treinamento fisico. * = Diferenga significativa
versus o grupo normotenso, P<0,05. T = Diferenga significativa entre pré e
pos-intervencdes, P<0,05. ¥ = diferenga significativa versus o grupo
hipertenso treinado, P<0,05.

Resultados semelhantes foram observados quando a atividade
nervosa simpatica muscular foi corrigida por 100 batimentos cardiacos. No
periodo pré-intervengao os niveis da atividade nervosa simpatica muscular
em disparos por 100 batimentos cardiacos foram semelhantes entre os
grupos hipertenso treinado e hipertenso sedentario, mas significativamente
maiores quando comparados ao grupo normotenso. Somente os pacientes
hipertensos que realizaram o treinamento fisico apresentaram reducgdes
significativas nos niveis da atividade nervosa simpatica muscular. E, os
niveis da atividade nervosa simpatica muscular (disparos por 100 batimentos
cardiacos) foram significativamente menores nos pacientes hipertensos
submetidos ao treinamento fisico quando comparados aos pacientes

hipertensos que permaneceram sedentarios, mas semelhante aos niveis

observados nos individuos normotensos pdés-treinamento fisico (Figura 15).
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Figura 15. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) basal expressa
em disparos por 100 batimentos cardiacos, dos grupos hipertenso treinado,
hipertenso sedentario e normotenso treinado, pré e pds-intervengdes. Note
que, os niveis de atividade nervosa simpatica foram normalizados nos
pacientes hipertensos submetidos ao treinamento fisico. * = Diferenca
significativa versus o grupo normotenso, P<0,05. 1+ = Diferencga significativa
entre pré e pos-intervengdes, P<0,05. 1 = diferenga significativa versus o
grupo hipertenso treinado, P<0,05.

Nenhuma mudancga significativa foi observada nos niveis da atividade
nervosa simpatica muscular, expressa tanto em disparos por minuto como
em disparos por 100 batimentos cardiacos, nos grupos hipertenso
sedentario e normotenso treinado ao longo dos quatro meses de seguimento

(Figuras 14 e 15, respectivamente).

4.2.5 Correlagado entre Pressao Arterial e Atividade Nervosa Simpatica
Muscular

Anadlises adicionais mostraram uma correlacdo positiva entre as
mudancas observadas nos niveis de pressao arterial média e as mudancgas
nos niveis da atividade nervosa simpatica muscular, entre os grupos

hipertenso treinado e hipertenso sedentario (Figura 16).
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Figura 16. Correlagdo entre as mudangas (valores apdés quatro meses de
intervengdes menos os valores obtidos no periodo pré-intervencdo) na
atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) e na presséo arterial média
(PAM) entre os grupos hipertenso treinado (circulos abertos) e hipertenso
sedentario (triangulos fechados).

4.2.6 Sensibilidade Barorreflexa Pés-Intervengoes

A sensibilidade barorreflexa foi significativamente aumentada nos
pacientes hipertensos que praticaram o treinamento fisico. As figuras 17 e
18 exemplificam o tragcado da atividade nervosa simpatica muscular e da
pressao arterial em repouso e durante as infusdes de fenilefrina (Figura 17)
e nitroprussiato de sodio (Figura 18), de um paciente hipertenso treinado
(homem, 45 anos), um paciente hipertenso sedentario (homem, 45 anos) e

um individuo normotenso treinado (homem, 42 anos).
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Figura 17. Registros simultdneos da atividade nervosa simpatica muscular
(ANSM) e da presséao arterial (PA), no basal e durante aumentos na PA
média por meio da infusdo de Fenilefrina. Note que: 1) Pré-intervengao, a
resposta reflexa da ANSM para aumentos da PA média foi diminuida nos
pacientes hipertensos; e 2) Pds-intervencgéo, a resposta reflexa da ANSM
para aumentos da PA média foi aumentada no paciente hipertenso
submetido ao treinamento fisico.
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Figura 18. Registros simultdneos da atividade nervosa simpatica muscular
(ANSM) e da pressao arterial (PA), no basal e durante diminuicbes na PA
média por meio da infusdo de Nitroprussiato de Sodio. Note que: 1) Pré-
intervencao, a resposta reflexa da ANSM para diminuicbes da PA média foi
diminuida nos pacientes hipertensos; e 2) Pods-intervengédo, a resposta
reflexa da ANSM para diminuicbes da PA média foi aumentada no paciente
hipertenso submetido ao treinamento fisico.

4.2.6.1 Controle Barorreflexo da Atividade Nervosa Simpatica

O controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica dos grupos
hipertenso treinado, hipertenso sedentario e normotenso treinado pré e pds-

intervengdes € mostrado na Figura 19 (Painéis A e B).

Antes das intervencdes, o controle barorreflexo da atividade nervosa
simpatica muscular durante aumentos e diminuigcdes da pressao arterial
média, foi semelhante entre os grupos hipertenso treinado e hipertenso

sedentario, mas significativamente diminuido quando comparado ao grupo
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normotenso treinado (Figura 19B). Somente os pacientes hipertensos que
realizaram o treinamento fisico apresentaram aumentos significativos no
controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular durante
aumentos e diminuicdes da pressao arterial média. E, o controle barorreflexo
da atividade nervosa simpatica muscular, durante aumentos e diminui¢des
da pressao arterial média, foi significativamente maior nos pacientes
hipertensos submetidos ao treinamento fisico quando comparados aos
pacientes hipertensos que permaneceram sedentarios. Além disso, no
periodo pdés-intervengdo, os pacientes hipertensos treinados apresentaram
controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular semelhante
ao grupo normotenso treinado (Figura 19A e B). Nenhuma mudanga
significativa foi observada no controle barorreflexo da atividade nervosa
simpatica muscular durante aumentos e diminuicdes da pressao arterial
meédia nos grupos hipertenso sedentario e normotenso treinado ao longo dos

quatro meses de intervengao (Figura 19B).
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Figura 19. Controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular
(ANSM), durante aumentos e diminuicdes da pressao arterial média (PAM),
entre os grupos hipertenso treinado, hipertenso sedentario e normotenso
treinado. Nos painéis A e B, observe que, o controle barorreflexo da
atividade nervosa simpatica muscular foi restaurado nos pacientes
hipertenso que praticaram o treinamento fisico. Nenhuma mudanca
significativa foi observada nos pacientes hipertensos que permaneceram
sedentarios. * = Diferenga significativa para os grupos hipertenso treinado e
normotenso treinado, P<0,05. + = Diferenga significativa versus o grupo
normotenso, P<0,05. ¥ = Diferenga significativa entre pré e pos-
intervengdes, P<0,05. § = diferenga significativa versus o grupo hipertenso
treinado, P<0,05.

4.2.6.2 Controle Barorreflexo da Freqliéncia Cardiaca

O controle barorreflexo da frequéncia cardiaca dos grupos hipertenso
treinado, hipertenso sedentario e normotenso treinado pré e pos-

intervengdes é mostrado na Figura 20 (Painéis A e B).
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Antes das intervengdes, o controle barorreflexo da frequéncia
cardiaca durante aumentos e diminuicbes da pressao arterial média, foi
semelhante entre os grupos hipertenso treinado e hipertenso sedentario,
mas significativamente diminuido quando comparado ao grupo normotenso
treinado (Figura 20B). Somente os pacientes hipertensos que realizaram o
treinamento fisico apresentaram aumentos significativos no controle
barorreflexo da frequéncia cardiaca durante aumentos e diminuicbes da
pressao arterial média. E, o controle barorreflexo da frequéncia cardiaca,
durante aumentos e diminuicbes da pressao arterial média, foi
significativamente maior nos pacientes hipertensos submetidos ao
treinamento fisico quando comparados aos pacientes hipertensos que
permaneceram sedentarios. Além disso, no periodo pdés-intervengédo, os
pacientes hipertensos treinados apresentaram controle barorreflexo da
freqUéncia cardiaca semelhante ao grupo normotenso treinado (Figura 20A e
B). Nenhuma mudanca significativa foi observada no controle barorreflexo da
freqUéncia cardiaca durante aumentos e diminuicdes da pressao arterial
meédia nos grupos hipertenso sedentario e normotenso treinado ao longo dos

quatro meses de intervengao (Figura 20B).
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Figura 20. Controle barorreflexo da frequéncia cardiaca (FC), durante
aumentos e diminui¢cdes da pressao arterial média (PAM), entre os grupos
hipertenso treinado, hipertenso sedentario e normotenso treinado. Nos
painéis A e B, observe que, o controle barorreflexo da freqliéncia cardiaca
foi restaurado nos pacientes hipertenso que praticaram o treinamento fisico.
Nenhuma mudanga significativa foi observada nos pacientes hipertensos
que permaneceram sedentarios. * = Diferencga significativa para os grupos
hipertenso treinado e normotenso treinado, P<0,05. 1 = Diferenca
significativa versus o grupo normotenso, P<0,05. 1 = Diferencga significativa
entre pré e pos-intervengdes, P<0,05. § = diferenga significativa versus o
grupo hipertenso treinado, P<0,05.

4.2.7 Correlacao Entre Pressao Arterial e Controle Barorreflexo da

Atividade Nervosa Simpatica Muscular

Analises adicionais mostraram uma correlacdo positiva entre as
mudancas observadas nos niveis de pressao arterial média e as mudancas

no controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular, tanto na



50

ativacdo como na desativagao dos pressorreceptores, entre 0s grupos

hipertenso treinado e hipertenso sedentario (Figura 21A e B).

A A PAM
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151 A
10 1
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A a-slope
r=0,72
P<0,01
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Figura 21. Correlagdo entre as mudancas (valores apdés quatro meses de
intervengcdes menos os valores obtidos no periodo pré-intervengédo) na
pressao arterial média (PAM) e no controle barorreflexo da atividade nervosa
simpatica muscular (a-slope) durante a infusdo de fenilefrina (painel A) e
nitroprussiato de sodio (painel B), entre os grupos hipertenso treinado
(circulos abertos) e hipertenso sedentario (triangulos fechados).

4.2.8 Aderéncia ao Treinamento Fisico

A aderéncia ao treinamento fisico foi excelente, alcangou a média de

96+3% no grupo hipertenso e 96£3% no grupo normotenso.
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5 DISCUSSAO

O principal achado deste estudo € o fato de que o treinamento fisico
aerobio restaura o controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica
muscular e o controle barorreflexo da freqiéncia cardiaca, tanto durante a
ativacdo como durante a desativacdo dos pressorreceptores, os quais
estavam deprimidos nos pacientes hipertensos. Outro importante e inédito
achado desta investigagao € que o treinamento fisico, além de reduzir os
niveis pressoricos normaliza os niveis da atividade nervosa simpatica

muscular nesses pacientes.

5.1 Controle Barorreflexo da Atividade Nervosa Simpatica Muscular e
da Frequéncia Cardiaca na Hipertensao Arterial

O presente estudo verificou, em pacientes hipertensos, um diminuido
controle barorreflexo da freqléncia cardiaca, tanto para aumentos como
para diminuicbes da pressao arterial. Nossos resultados estdo coerentes

27-31

com os achados de outros investigadores Contudo, os achados

relacionados ao controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica em
: : L .ain11,28-30,57
pacientes hipertensos parecem apresentar uma controvérsia .

Enquanto, nossos resultados demonstram claramente que o controle

barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular esta significativamente

diminuido nos pacientes hipertensos quando comparados aos individuos

normotensos, tanto durante a ativacdo como durante a desativacido dos



52

pressorreceptores, outros investigadores''%*" demonstraram que pacientes
hipertensos e individuos normotensos tém o controle barorreflexo da
atividade nervosa simpatica semelhantes. A discrepancia entre esses
autores e os nossos achados, pode ser atribuida aos diferentes métodos
empregados para a coleta e analise dos dados, além das caracteristicas
amostrais distintas entre os estudos.

Noés estudamos a sensibilidade barorreflexa arterial por mudangas na
pressao arterial deflagradas pela infusdo de drogas vasoativas, enquanto
outros investigadores'' avaliaram a mesma sensibilidade barorreflexa arterial
por meio da analise das flutuagcbes espontaneas da pressao arterial. A
diferenca metodoldgica existente entre essas duas técnicas de avaliagao da
sensibilidade barorreflexa arterial pode explicar, pelo menos em parte, a
distingdo entre estes resultados. Durante as infusbes de fenilefrina e
nitroprussiato de sodio observa-se grandes variagdes pressoricas, 0 que
raramente ocorre quando se avalia somente a variacdo espontanea da
pressao arterial. Corroborando com este fato, os nossos resultados
mostraram que, a diferenga no controle barorreflexo da atividade nervosa
simpatica muscular observada entre pacientes hipertensos e individuos
normotensos s6 sdo mais expressivas durante variagcdes maiores na pressao
arterial (20-30 mmHg).

Contudo o método de analise da sensibilidade barorreflexa ndo pode
explicar todas as controvérsias entre os estudos. Alguns autores também
avaliando a sensibilidade barorreflexa arterial por meio da infusdo de drogas

vasoativas®®®’, ndo demonstraram, diferenca significativa no controle
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barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular entre os pacientes
hipertensos e individuos normotensos. No estudo de Rea e colaboradores57,
0s pacientes hipertensos eram mais jovens do que os pacientes do presente
estudo, e ndo apresentavam hiperatividade do sistema nervosa simpatico.
Portanto, € possivel sugerir que esses jovens, embora hipertensos, ainda
nao tenham um comprometimento na regulacao reflexa da pressao arterial.
Ja, o grupo normotenso envolvido no estudo de Grassi e colaboradores™
apresentava niveis de pressado arterial e atividade nervosa simpatica
muscular bem acima dos niveis observados em nosso grupo normotenso.
De fato, estudo recente realizado por Smith e colaboradores'? mostraram
que individuos normotensos com pressao arterial classificada como normal
alta, ja apresentam elevados niveis de atividade nervosa simpatica,

caracterizando uma disfungcédo autonémica nessa populacgao.

5.2 Efeito do Treinamento Fisico no Controle Barorreflexo da Atividade
Nervosa Simpatica Muscular e da Freqiiéncia Cardiaca
O principal achado da nossa investigagcao € que pela primeira vez,
demonstramos que o controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica
muscular esta aumentado apés um periodo de treinamento fisico aerébio
nos pacientes hipertensos.
Embora ja se tenha mostrado que o treinamento fisico melhora o
controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica renal em ratos com
58,59

insuficiéncia cardiaca , e exista um relato em forma de resumo,

mostrando o aumento do controle barorreflexo da atividade nervosa
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simpatica renal em ratos espontaneamente hipertensos apds serem
submetidos ao programa de treinamento fisico®, ndo havia até o momento,
estudos demonstrando o efeito do treinamento fisico no controle barorreflexo
da atividade nervosa simpatica no homem hipertenso.

Além disso, mostramos que o exercicio fisico proporcionou nao sé a
melhora da sensibilidade barorreflexa, mas a normalizacdo do controle
barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular, tanto para ativacao
como para a desativagdo dos pressorreceptores, nesses pacientes
portadores de hipertensao arterial.

Quanto ao efeito do treinamento fisico melhorando o controle
barorreflexo da freqiéncia cardiaca nos pacientes hipertensos, observado
no presente estudo, este efeito também tem sido demonstrado por outros
investigadores tanto em animais como em pacientes hipertensos*®*2. Silva e
colaboradores*® demonstraram que ratos espontaneamente hipertensos,
quando submetidos a doze semanas de treinamento fisico aerdbio,
melhoravam significativamente o controle barorreflexo da freqiéncia
cardiaca, evidenciado pelo aumento da bradicardia e da taquicardia reflexa.
Além disso, esses autores verificaram que, o controle barorreflexo da
frequéncia cardiaca nos ratos hipertensos apds o treinamento fisico, era
semelhante aquele observado nos ratos normotensos.

Um dos poucos estudos que relataram o efeito do treinamento fisico
sobre a sensibilidade barorreflexa arterial de pacientes hipertensos,
descreve uma melhora discreta na bradicardia reflexa®®. Neste estudo, os

autores ndo avaliaram a taquicardia reflexa, e ndo compararam o grupo
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hipertenso a um grupo normotenso. Deste modo, podemos dizer que pela
primeira vez o presente estudo demonstra, em pacientes hipertensos, um
aumento significativo no controle barorreflexo da freqliéncia cardiaca tanto
durante a ativagcdo como durante a desativagcdo dos pressorreceptores
arteriais. E mais, nossos resultados demonstram ainda que, o treinamento
fisico normaliza a bradicardia reflexa e a taquicardia reflexa nesses
pacientes hipertensos.

Contudo, os mecanismos que norteiam a normalizagao do controle
barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular e da freqiéncia
cardiaca, apos o treinamento fisico nos pacientes hipertensos ndo sao
totalmente conhecidos. O presente estudo nao foi desenhado para investigar
tais mecanismos, e, portanto, novos estudos serdo necessarios para se
responder especificamente a estas questdes. Porém, podemos considerar
alguns fatores que podem estar modulando essa resposta.

Sabemos pela fisiologia do sistema barorreflexo arterial que, a via
aferente deste arco reflexo € crucial no desencadeamento dos ajustes
neurovasculares sobre a pressao arterial. Desta forma, a disfuncdo na
sensibilidade barorreflexa, tem sido caracterizada por uma deficiéncia na
conducdo das informacdes levadas ao nlcleo do trato solitario®'. Por outro
lado, estudo prévio realizado por Brum e colaboradores*’ demonstrou que a
melhora na sensibilidade barorreflexa da freqliéncia cardiaca observada em
ratos espontaneamente hipertensos apés serem submetidos a um periodo

de treinamento fisico, estava associada ao aumento significativo na
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sensibilidade do nervo depressor adrtico, ou seja, na melhora da aferéncia
desse mecanismo.

Segundo o conceito mecano-elastico aplicado sobre os
barorreceptores, quanto maior a complacéncia vascular sob a mesma
pressdo de pulso, maior sera a ativacdo dos pressorreceptores® e, portanto,
melhorar o controle barorreflexo arterial. Relacionado a este paradigma, o
treinamento fisico tem se mostrado eficiente em aumentar a complacéncia
vascular tanto em ratos®® como em humanos saudaveis® e, mais
especificamente, em ratos geneticamente hipertensos®. Assim, é possivel
sugerir que, apos o treinamento fisico, a complacéncia arterial estaria
melhorada nos leitos vasculares, incluindo as artérias aorta e carotideas,
aprimorando a transdugdo mecanica dos pressorreceptores e,
consequentemente, o controle barorreflexo arterial.

Este racional pode ser comprovado ao observarmos que um dos
principais mecanismos envolvidos na diminuicdo da sensibilidade
barorreflexa arterial decorrente do processo de envelhecimento parece estar
relacionado a redugcdo na complacéncia vascular das grandes artérias
elasticas, local onde os pressorreceptores adrtico e carotideos estao
localizados®®®”. De fato, a perda na complacéncia vascular resulta em uma
diminuicdo na capacidade dos pressorreceptores em traduzir as mudancas
ocorridas na pressdo arterial e promover a sua adequada aferéncia
sensorial®®. Por outro lado, a reducdo na complacéncia arterial associada
com o envelhecimento foi menor nos idosos treinados quando comparados

aos idosos sedentarios®. E, estudo realizado por Tanaka e colaboradores™
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mostrou que a complacéncia arterial aumentou significativamente apoés trés
meses de exercicios fisicos aerdbios, tanto em pessoas de meia idade como
em idosos previamente sedentarios. Adicionalmente, as mudangas
provocadas pelo treinamento fisico na complacéncia arterial das artérias
carétidas estdo positivamente relacionadas com as melhoras observadas na
sensibilidade barorreflexa arterial®. Portanto, uma possivel melhora na
complacéncia arterial parece ser um forte mecanismo para explicar a
melhora da sensibilidade barorreflexa observada apds o treinamento fisico
nos pacientes hipertensos.

Todavia, quais seriam os mecanismos envolvidos na melhora da
complacéncia arterial apds o treinamento fisico nesses pacientes? No
presente estudo verificamos uma correlagao significante entre as mudancas
induzidas pelo treinamento fisico nos pacientes hipertensos sobre o controle
barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular, durante aumentos e
diminui¢des da pressao arterial, e as mudangas ocorridas na pressao arterial
(r=0,72, P<0,01 e r=0,50, P<0,05, respectivamente). Estes resultados podem
sugerir que a propria redugao na pressao arterial apds o treinamento fisico
esteja envolvida na possivel melhora da complacéncia arterial nos pacientes
hipertensos.

A diminuicdo da complacéncia arterial também esta diretamente
associada ao aumento do estresse oxidativo’'. Nesse sentido, Bertagnolli e
colaboradores’® demonstraram, em ratos espontaneamente hipertensos, que

apos 10 semanas de treinamento fisico ocorria uma expressiva melhora no

estresse oxidativo da artéria aorta, possivelmente, aumentando a sua
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complacéncia. Além disso, esses autores’? observaram, associagao direta
entre a diminuicdo no estresse oxidativo e o0 aumento no controle
barorreflexo da freqiéncia cardiaca desses animais.

Alternativamente, estudo realizado por Higashi e colaboradores®
demonstrou que doze semanas de treinamento fisico aerébio foram
suficientes para melhorar a diminuida vasodilatagdo dependente do
endotélio nos pacientes com hipertensao arterial. Esses autores verificaram,
também, que a melhora na vasodilatagcdo era devida ao aumento na
biodisponibilidade do oxido nitrico, mostrando uma interdependéncia do
sistema endotelial na complacéncia arterial nesses pacientes hipertensos.

Sabe-se, ainda, que a hipertensao arterial leva, ao longo do tempo, a
importantes alteragbes nas estruturas vasculares, tais como, o
espessamento da parede vascular e a consequente diminuigdo no lumen do

1”3, Alguns autores’"® documentaram que individuos saudaveis

vaso arteria
treinados, possuem a espessura da intima média e a razdo parede/luz
reduzidas quando comparados aos seus pares sedentarios. Na hipertensao
arterial experimental, estudos realizados em animais geneticamente
hipertensos tém mostrado que 13 semanas de treinamento fisico aerdbio,
promovem um positivo remodelamento do leito vascular caracterizado pela
diminuicdo da hipertrofia da razdo parede/luz das arteriolas’®’’. Contudo,
nao existem informagdes definitivas sobre o efeito do treinamento fisico na
estrutura vascular dos pacientes hipertensos e se essas adaptacdes

estariam envolvidas, de fato, na melhora da complacéncia vascular desses

pacientes.
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Entretanto, n6s ndo podemos excluir também, a possibilidade de que
a melhora no controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular
e da freqUéncia cardiaca seja mediada por mecanismos centrais do controle
barorreflexo.

Existem diversas evidéncias de que a angiotensina |l participa da
regulacao cardiovascular ndo somente por agir na célula muscular lisa, mas
também por possuir agdo direta no sistema nervoso central’®®. A
descoberta de receptores de angiotensina Il, denominados AT+, em diversas
regides do sistema nervoso central, tais como, no nucleo do trato solitario,
medula ventro-lateral rostral e medula ventro-lateral caudal, foi de grande

interesse para se estudar a funcédo central da angiotensina 11”°

. Assim, tem
sido relatado que a infusdo direta de angiotensina Il no nucleo do trato
solitario de coelhos normotensos, provoca, ao final de duas semanas, uma
diminuicao na sensibilidade barorreflexa. Ao contrario, a administracdo de
antagonistas de receptores AT pelo mesmo periodo desencadeia melhora
na sensibilidade barorreflexa desses animais®. Mais recentemente ainda,

8384 em ratos

alguns autores identificaram maior densidade de receptores AT
espontaneamente hipertensos, sugerindo que esta seria uma possivel
explicacao para a diminuida sensibilidade barorreflexa arterial encontrada na
hipertensao arterial.

Por outro lado, Liu e colaboradores®® demonstraram que o
treinamento fisico normaliza os elevados niveis centrais de angiotensina Il e

do RNA mensageiro dos receptores AT; em coelhos com insuficiéncia

cardiaca. E, Pan e colaboradores®® verificaram que o treinamento fisico
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preveniu a disfuncdo barorreflexa da atividade nervosa simpatica renal
provocada pela administracdo central de angiotensina Il em ratos
previamente saudaveis. Especificamente na hipertensao arterial, Felix e
colaboradores®” observaram recentemente que o treinamento fisico
normaliza os elevados niveis centrais do RNA mensageiro do
Angiotensinogénio em ratos espontaneamente hipertensos. Esses autores
sugerem que a normalizagdo dos niveis do RNA mensageiro do
Angiotensinogénio pode ser um possivel mecanismo relacionado na melhora
do controle barorreflexo arterial observado na hipertensao arterial apos o
treinamento fisico. Adicionalmente, Kishi e colaboradores® demonstraram
que o aumento na produgao de oxido nitrico decorrente da maior expressao
da enzima oxido nitrico sintase endotelial na regido do bulbo ventrolateral
rostral melhorava o controle barorreflexo da freqiéncia cardiaca de ratos

espontaneamente hipertensos.

5.3 Efeito do Treinamento Fisico na Atividade Nervosa Simpatica
Muscular em Pacientes Hipertensos

Outra interessante descoberta que merece destaque em nosso estudo
€ a constatagao de que o treinamento fisico reverte para condi¢gdes normais,
os altos niveis de atividade nervosa simpatica muscular observada nos
pacientes hipertensos. Esta adaptacdo n&o foi observada nos pacientes
hipertensos que permaneceram sedentarios.

Contudo, o efeito do treinamento fisico sobre os niveis da atividade

nervosa simpatica de individuos saudaveis ainda é controverso®™®'.
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Enquanto, nossos resultados e de outros investigadores® " demonstraram
claramente que o treinamento fisico ndo altera os niveis de atividade
nervosa simpatica muscular dos individuos normotensos, Grassi e
colaboradoresgo, observaram que o treinamento fisico diminui os niveis da
atividade nervosa simpatica muscular de individuos saudaveis. Alguns
aspectos, como as caracteristicas amostrais entre os estudos, podem estar
influenciando nos diferentes achados.

No trabalho de Grassi e colaboradores®, o grupo controle era
formado por individuos jovens (161 anos) que, embora normotensos,
apresentavam niveis de pressao arterial sistélica e diastdlica de 136+3
mmHg e 8412 mmHg, respectivamente. Enquanto, no presente estudo o
grupo normotenso tinha em média 42+2 anos e niveis de pressao arterial
sistdlica e diastodlica de 1172 mmHg e 78+1 mmHg, respectivamente. E
mais, esses investigadores® observaram que, apds o periodo de
treinamento fisico ocorria uma redugao significativa nos niveis presséricos a
qual estava diretamente associada a reducéo da atividade nervosa simpatica
muscular nesses jovens controles. Em nosso grupo normotenso, nem 0s
valores de pressédo arterial e nem os niveis de atividade nervosa simpatica
muscular mudaram apés o treinamento fisico.

Este fenbmeno marcante do treinamento fisico sobre a modulagao
autondbmica de individuos hipertensos tem sido descrito em outras
sindromes, como no caso da obesidade® e insuficiéncia cardiaca®. Embora,
ja se tenha demonstrado que o nivel de noradrenalina plasmatica, um

marcador indireto do sistema nervoso simpatico, estd diminuido em
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pacientes hipertensos submetidos a treinamento fisico®™, esta ¢ a primeira
vez que se demonstra diminui¢do nos niveis da atividade nervosa simpatica
muscular, avaliada diretamente por meio da técnica de microneurografia,
nesses pacientes, apds um periodo de quatro meses de treinamento fisico.
Ainda que nao tenhamos informacbes definitivas para esclarecer os
mecanismos envolvidos na diminuicdo da atividade nervosa simpatica em
humanos, recentes observagdbes em modelos experimentais sugerem
algumas explicagdes para a redugao da atividade nervosa simpatica
muscular apds o treinamento fisico nos pacientes hipertensos.

Uma hipotese para a generalizada ativagao simpatica na hipertensao
tem sido atribuida, entre outros fatores, a piora do controle barorreflexo

arterial®?

. Como ja mencionado, um componente de efeito inibitério ao tdnus
simpatico. Porém, o presente estudo ndo mostrou correlagcdes significativas
entre as mudancas absolutas no controle barorreflexo da atividade nervosa
simpatica muscular, durante aumentos e diminuigbes da pressao arterial, e
as mudancgas absolutas nos niveis de atividade nervosa simpatica muscular
nos pacientes hipertensos (r=0,28 e r=0,38, respectivamente).

Outras evidéncias sugerem que os reflexos excitatorios também
possuem um papel importante nesta marcante caracteristica de
hiperativacdo simpatica na hipertensdo arterial. O sistema quimiorreflexo
periférico age como uma aferéncia excitatéria do sistema nervoso central
que, quando estimulado, resulta em aumento no tdnus simpatico e pressao

arterial®. Nas Ultimas décadas, alguns autores®®’ demonstraram que a

sensibilidade dos quimiorreceptores periféricos estd aumentada em
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pacientes com hipertensao arterial. Este fato representa um estimulo
excitatorio croénico ao sistema nervoso simpatico desses pacientes.

Na insuficiéncia cardiaca, a sensibilidade do controle quimiorreflexo
periférico também esta aumentada, provocando da mesma forma que na
hipertensdo arterial, um balanco positivo na ativagdo simpatica®. Sun e
colaboradores'® demonstraram em coelhos com insuficiéncia cardiaca, que
ap6s um periodo de treinamento fisico ocorria uma normalizacdo da
sensibilidade quimiorreflexa periférica, associada a reducdo da atividade
nervosa simpatica renal de repouso. Além disso, esses autores observaram,
por meio de bloqueios farmacoldgicos, que o aumento na sintese de 6xido
nitrico no corpo carotideo era o mecanismo responsavel pela melhora na
sensibilidade quimiorreflexa periférica nesses animais apds o treinamento
fisico. Tem sido relatado®® que em pacientes hipertensos o treinamento
fisico também provoca aumento na sintese de oOxido nitrico endotelial.
Portanto, ndo podemos descartar a possibilidade de que a sensibilidade
quimiorreflexa aumentada na hipertensao arterial poderia ser reduzida apods
o treinamento fisico e, consequentemente, diminuir os niveis de atividade
nervosa simpatica nesses pacientes.

Outro fator que da suporte para a possivel melhora do controle
quimiorreflexo periférico apds o treinamento fisico em pacientes hipertensos,
€ a relagcao apresentada por alguns autores entre anormalidades anatémicas
nos corpos carotideos e a prépria patologia da hipertens3o'™'. Tem sido
descrito que a conhecida rarefacdo vascular observada na musculatura

esquelética de pacientes hipertensos também esta presente nos corpos
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carotideos desses individuos'®. Melo e colaboradores’’ descreveram, em
ratos espontaneamente hipertensos, que o treinamento fisico é eficaz em
aumentar a densidade capilar na musculatura esquelética exercitada.
Porém, se o treinamento fisico aumenta a densidade capilar na regido dos
quimiorreceptores € uma questdo em aberto, passivel de futuras
investigacoes.

A regulacdo da atividade nervosa simpatica também é finamente
mediada por agdes neuro-humorais na regiao central do sistema nervoso, e
muitos desses agentes humorais estdo alterados nas patologias
cardiovasculares'®®'%. Entre esses agentes humorais a angiotensina Il e o
oxido nitrico, parecem participar da regulagdo central da atividade nervosa
simpatica'®.

Na insuficiéncia cardiaca'®, os niveis de angiotensina Il estdo
aumentados e a expressdo da isoforma neuronal de Oxido nitrico esta
diminuida nas regides centrais. Ambos os aspectos, por sua vez, contribuem
diretamente para os altos niveis de atividade nervosa simpatica observada
nessa sindrome. Utilizando modelos experimentais de coelhos com
insuficiéncia cardiaca, Zucker e colaboradores'® tém demonstrado que um
més de treinamento fisico, provoca redugdes nos niveis de angiotensina Il e
nos receptores AT; localizados no sistema nervoso central. E,
simultaneamente, parece haver uma maior expressao da isoforma neuronal
de oxido nitrico e aumento na sua produgdo. Assim, todas estas adaptacoes

provocadas pelo treinamento fisico, em conjunto, parecem estar diretamente
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associadas aos menores niveis de atividade nervosa simpatica renal
observada nesses animais.

Em animais espontaneamente hipertensos, tem sido documentado
que a infusdo de Angiotensina Il na regido rostral provoca aumento nos
niveis de atividade nervosa simpatica'®. E, recentemente, Felix e
colaboradores®” demonstraram que, trés meses de treinamento fisico
normaliza os elevados niveis do RNA mensageiro do Angiotensinogénio em
ratos espontaneamente hipertensos. Estes resultados sugerem, portanto,
que a menor ativacao central do sistema renina-angiotensina pode, de fato,
estar envolvido na diminuigdo da atividade nervosa simpatica observada na
hipertensao arterial apds o treinamento fisico.

Por fim, ndo podemos deixar de fora a possibilidade de que a reducao
da atividade nervosa simpatica com o treinamento fisico possa ocorrer por
meio de uma reestruturacdo da plasticidade neural do sistema nervoso
central. Nos ultimos anos grandes avangos tém surgido no campo das
adaptacdes funcionais neuroldgicas ao treinamento fisico. Alguns autores'®”
demonstraram em ratos que, neurénios do centro locomotor e do centro
cardiorrespiratorio do cérebro sdo profundamente remodelados com o
treinamento fisico. As areas dendriticas nas regides do hipotdlamo posterior,
nucleo cuneiforme e do nucleo do trato solitario foram menores nos animais
treinados em relagdo aos animais sedentarios. Esses autores sugerem, que
muitas destas areas estudadas sdo responsaveis por um potencial de
simpatoexcitacdo, e que, a diminuicdo da atividade nervosa simpatica

poderia ocorrer em fungdo de um menor numero de sinapses excitatorias.
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5.4 Efeito do Treinamento Fisico na Pressao Arterial dos Pacientes
Hipertensos

A presente investigacdo, assim como outros prévios estudos***
confirma a efetividade do treinamento fisico sobre o tratamento da
hipertensado arterial. Nossos resultados mostram que, de fato, o exercicio
fisico aerdbio praticado de forma regular reduz significativamente os niveis
de pressao arterial sistdlica, diastolica e média em pacientes com
hipertensdo arterial. Contudo, embora o treinamento fisico tenha
importantemente, diminuido os niveis de pressao arterial dos pacientes
hipertensos, observamos que esses valores ndo alcangaram um nivel de
normalizacdo. Estes resultados levantam a possibilidade de que as
mudancas vasculares decorrentes da hipertensdo arterial, ndo foram
totalmente revertidas pelo programa de treinamento fisico realizado no
presente estudo. Realmente, diversos estudos transversais indicam que
sujeitos treinados aerobiamente por um longo periodo de tempo possuem
maior diametro luminal nas artérias de resisténcia do que os controles
sedentarios”. Entretanto, um curto periodo de treinamento fisico parece néo
provocar qualquer remodelamento vascular em sujeitos com hipertensao
sistolica isolada'®. Assim, é possivel que os quatro meses de treinamento
fisico, embora suficientes para normalizar as alteracbes autondmicas
observadas nos pacientes hipertensos, tenham sido insuficientes para
reverter as alteragdes estruturais vasculares decorrentes da hipertensao e,
em consequéncia, ndo normalizar os niveis de pressao arterial dos pacientes

hipertensos.
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Com o acumulo de conhecimentos sobre a hipertensao arterial e seu
componente neurogénico, alguns investigadores'> tém demonstrado
associacdo entre os aumentos da pressédo arterial e atividade nervosa
simpatica. Consequentemente, a diminuicdo em ambas, pressao arterial e
atividade nervosa simpatica muscular apds o treinamento fisico, poderiam
sugerir uma relagcdo de causa e efeito entre estas duas variaveis. Nesse
sentido, nossos achados sao insuficientes para suportar tal conceito. Apesar
de uma significante correlagdo entre as mudancas na atividade nervosa
simpatica muscular e as mudancas na pressao arterial nos grupos de
pacientes hipertensos (r= 0,62, P<0,01), essa associacdo desaparece
quando somente o grupo hipertenso treinado € considerado para analise (r=-
0,11).

No entanto, ndo podemos desconsiderar outras adaptagdes neurais
decorrentes do treinamento fisico para explicar a redugao pressoérica em
nossos pacientes hipertensos. Felix e colaboradores®” demonstraram que, a
reducao dos niveis centrais do RNA mensageiro do Angiotensinogénio apds
um periodo de trés meses de treinamento fisico estava diretamente
associada a redugcdo da pressao arterial em ratos espontaneamente
hipertensos. Adicionalmente, Beatty e colaboradores'® demonstraram que a
atividade neuronal espontadnea do hipotalamo posterior, area considerada
pressora, estda diminuida apds o treinamento fisico em ratos
espontaneamente hipertensos.

Mecanismos hemodindmicos também devem estar associados na

reducdo dos niveis presséricos com o treinamento fisico. Alguns
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autores®>1"%""2 tam sugerido que uma redugdo no débito cardiaco parece
modular a queda pressorica apds o treinamento fisico. Esta diminuigdo no

débito cardiaco tem sido atribuida & diminuigdo do volume sistélico®'"°

ou
da freqiiéncia cardiaca''"""?. Alternativamente, a reducéo do débito cardiaco
pode estar associada a diminuigdo do volume plasmatico observada em
pacientes hipertensos apés dez semanas de treinamento fisico®. Estudo
realizado''? com ratos espontaneamente hipertensos submetidos ao
treinamento fisico, demonstrou que a diminuigdo da pressao arterial nesses
animais estava associada a redugao do débito cardiaco em consequéncia de
uma bradicardia de repouso. Nesse estudo, tanto os niveis de volume
sistélico quanto os niveis da resisténcia periférica total ndo sofreram
modificagdes apds o treinamento fisico. Por outro lado, Nelson e
colaboradores'™ demonstraram, em pacientes hipertensos, que o
mecanismo para explicar a redugao na pressao arterial apos o programa de
treinamento fisico estava relacionado a diminui¢gdo na resisténcia periférica
total, ja que o débito cardiaco estava até aumentado apdos o treinamento
fisico. Além disso, essa diminuicdo da resisténcia periférica em humanos
hipertensos parece estar associada ao aumento na biodisponibilidade do
6xido nitrico e a diminuicdo dos niveis de noradrenalina plasmatica total®,

A reducdo da frequéncia cardiaca de repouso apds o treinamento
fisico observada nos pacientes hipertensos e nos individuos normotensos no
presente estudo, pode ser consequéncia da diminuicdo na atividade nervosa

simpatica cardiaca, do aumento da atividade vagal ou de alteracbes das

células de marcapasso cardiaco*®'*'"°. Nosso estudo nado discrimina entre
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estes trés possiveis mecanismos, porém, resultados de trabalhos anteriores
em animais espontaneamente hipertensos, relatam que a reducado da
freqiéncia cardiaca em ratos hipertensos treinados é mediada pela
diminui¢ao do tébnus simpatico sobre o coragédo, enquanto que o ténus vagal
e a frequéncia cardiaca intrinseca permaneceram semelhantes entre os
ratos treinados e sedentarios™”.

No presente estudo, tanto a diminuicdo de frequéncia cardiaca de
repouso como a melhora no consumo de oxigénio de pico nos grupos
hipertenso treinado e normotenso treinado, demonstram a efetividade do
treinamento fisico proposto a esses individuos. A bradicardia de repouso e o
aumento no consumo de oxigénio de pico sao considerados importantes
marcadores da adaptacdo fisioldgica ao treinamento fisico em

humanos''®'"7,

5.5 Implicacdes Clinicas

A melhora na sensibilidade barorreflexa arterial e a diminuicdo dos
niveis de atividade nervosa simpatica muscular causadas pelo treinamento
fisico, possuem importantes implicagcbes clinicas. Em  ratos
espontaneamente hipertensos, a piora na sensibilidade barorreflexa arterial
tem sido associada a aumentos na variabilidade da pressao arterial € no

favorecimento de lesdes em orgdos alvos''®

, enquanto que, a melhora da
sensibilidade barorreflexa arterial previne o aparecimento dessas lesdes’''®.
Em humanos, elegante estudo realizado por La Rovere e colaboradores’®

demonstrou que a reducdo na sensibilidade barorreflexa arterial € um fator
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de risco independente para a morte subita apds infarto agudo do miocardio.
Portanto, é razoavel especular que a melhora na sensibilidade barorreflexa
arterial possui um papel protetor também nos pacientes hipertensos. O
aumento no controle barorreflexo da freqliéncia cardiaca apds o treinamento
fisico foi correlacionado positivamente com o aumento na sobrevida de
pacientes infartados ao longo de dez anos de acompanhamento’?’.

A hiperativagao simpatica contribui para hipertensdo ndo somente por
aumentar o ténus vascular, mas também por alterar a excregao de sédio e
agua nos tubulos renais® e por induzir ao remodelamento vascular e

cardiaco*®*!

. Com isto, a simpatoinibicdo observada apds o treinamento
fisico pode melhorar o prognéstico em humanos com hipertensédo arterial.
Em estudo preliminar realizado por Santos e colaboradores'®?, foi
demonstrado que niveis elevados de atividade nervosa simpatica muscular
estdo diretamente associados a maior taxa de mortalidade em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Finalmente, o exercicio fisico regular € uma
excelente terapia ndao farmacolégica e deve ser considerado como uma das

principais medidas intervencionistas para o tratamento da hipertensao

arterial.
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6 CONCLUSOES

O exercicio fisico regular restaura o controle barorreflexo da atividade
nervosa simpatica muscular e o controle barorreflexo da freqiéncia cardiaca
em pacientes com hipertensdo arterial. Além disso, essa terapia néao
farmacoldégica provoca normalizacdo da atividade nervosa simpatica
muscular e redugdo nos niveis de pressao arterial em humanos com

hipertenséo.
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7 ANEXOS
ANEXO | - Caracteristicas fisicas individuais do grupo hipertenso
treinado
N° Sexo Idade (anos) Altura (m)
1 M 54 1,61
2 M 45 1,75
3 M 42 1,76
4 F 52 1,52
5 F 39 1,75
6 F 41 1,65
7 M 41 1,90
8 M 51 1,74
9 M 43 1,75
10 M 45 1,65
11 M 53 1,73
Média 8/3 46 1,71
EP 2 0,03

N° = nimero

M = masculino

F = feminino

EP = erro padrao
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ANEXO Il - Caracteristicas fisicas individuais do grupo hipertenso
sedentario

N° Sexo Idade (anos) Altura (m)

1 M 33 1,87

2 F 43 1,68

3 F 45 1,56

4 F 42 1,56

5 M 53 1,62

6 M 45 1,75

7 M 52 1,78

8 M 37 1,80

9 F 32 1,63

Média 5/4 42 1,70
EP 2 0,04

N° = nimero

M = masculino

F = feminino

EP = erro padrao
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ANEXO Ill — Caracteristicas fisicas individuais do grupo normotenso
treinado
N° Sexo Idade (anos) Altura (m)
1 M 33 1,73
2 M 40 1,73
3 M 47 1,69
4 M 43 1,74
5 M 30 1,69
6 F 42 1,62
7 F 44 1,48
8 M 45 1,60
9 M 42 1,72
10 F 39 1,60
11 M 42 1,60
12 M 52 1,78
Média 9/3 42 1,67
EP 2 0,02

N° = numero

M = masculino

F = feminino

EP = erro padrao
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ANEXO IV - Caracteristicas fisicas individuais do grupo hipertenso
treinado, pré e pés-intervencao

Peso (kg) IMC (kg/m°)

N° Pré Po6s Pré Po6s
1 58 60 22 23
2 77 77 25 25
3 82 80 26 26
4 60 60 26 26
5 86 89 28 29
6 64 63 24 23
7 95 96 26 27
8 83 84 28 28
9 82 82 27 27
10 71 67 26 25
11 84 84 28 28
Média 77 77 26 26

EP 4 4 1 1

N° = numero
IMC = indice de massa corporal
EP = erro padrao
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ANEXO V - Caracteristicas fisicas individuais do grupo hipertenso
sedentario, pré e pés-intervencao

Peso (kg) IMC (kg/m°)

N° Pré Pé6s Pré Po6s
1 105 106 30 30
2 92 87 33 31
3 80 76 33 29
4 58 58 24 24
5 57 58 22 22
6 77 77 25 25
7 85 81 27 26
8 94 94 29 29
9 57 57 21 21
Média 78 76 27 26

EP 6 6 1 1

N° = numero
IMC = indice de massa corporal
EP = erro padrao
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ANEXO VI - Caracteristicas fisicas individuais do grupo normotenso
treinado, pré e pés-intervencao

Peso (kg) IMC (kg/m?)
N° Pré Pé6s Pré Po6s
1 78 76 26 25
2 83 80 28 27
3 70 72 25 25
4 67 69 22 23
5 64 65 22 23
6 72 72 27 27
7 50 52 23 24
8 74 72 29 28
9 64 63 22 21
10 59 58 23 23
11 64 64 25 25
12 88 88 28 28
Média 69 69 25 25
EP 3 3 1 1

N° = numero
IMC = indice de massa corporal
EP = erro padrao
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ANEXO VII — Pressao arterial clinica individual do grupo hipertenso

treinado, pré e pés-intervencao

PAS (mmHgQ) PAD (mmHg) PAM (mmHgQ)
N° Pré Pos Pré Pos Pré Pos
1 140 117 86 78 109 91
2 145 135 90 85 109 100
3 146 143 99 94 118 110
4 161 162 100 101 116 109
5 145 113 90 75 106 89
6 148 129 100 80 116 96
7 143 133 87 88 106 105
8 152 141 100 87 116 109
9 130 110 90 73 104 85
10 140 120 90 80 107 93
11 143 125 100 80 107 95
Média 145 130 94 84 110 98
EP 2 5 2 3 2 3

N° = numero

PAS = pressao arterial sistélica
PAD = presséo arterial diastdlica
PAM = pressao arterial média

EP = erro padrao
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ANEXO VIl — Pressao arterial clinica individual do grupo hipertenso
sedentario, pré e pés-intervencao
PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAM (mmHgQ)
Ne° Pré Pos Pré Pos Pré Pos
1 140 144 90 86 107 107
2 150 169 98 107 116 126
3 160 156 100 102 120 118
4 159 169 100 114 120 135
5 152 140 95 86 106 104
6 140 145 87 90 104 109
7 126 122 94 93 106 107
8 140 133 92 82 104 100
9 141 140 90 90 107 107
Média 145 146 94 93 110 112
EP 4 6 2 4 2 4

N° = numero

PAS = pressao arterial sistélica
PAD = presséo arterial diastdlica
PAM = pressao arterial média

EP = erro padrao
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ANEXO IX — Pressao arterial clinica individual do grupo normotenso

treinado, pré e pés-intervencao

PAS (mmHgQ) PAD (mmHg) PAM (mmHgQ)

N° Pré Pos Pré Pos Pré Pos

1 136 138 79 85 98 102
2 120 120 80 80 93 93
3 116 114 82 84 91 91
4 110 115 65 75 78 88
5 118 110 77 62 90 83
6 120 120 85 85 97 97
7 110 110 75 80 87 90
8 110 110 75 75 87 87
9 110 110 80 80 90 90
10 110 110 75 75 87 87
11 120 120 80 80 93 93
12 120 120 80 80 93 93
Média 117 116 78 78 91 91
EP 2 2 1 2 2 2

N° = numero

PAS = pressao arterial sistélica
PAD = presséo arterial diastdlica
PAM = pressao arterial média

EP = erro padrao
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ANEXO X - Frequiéncia cardiaca de repouso individual do grupo
hipertenso treinado, pré e pdés-intervengao

Freqliéncia Cardiaca de Repouso (bpm)

N° Pré Poés
1 67 59
2 75 54
3 83 75
4 89 81
5 112 78
6 73 67
7 90 84
8 54 52
9 85 86

10 66 57

11 87 74

Média 80 70

EP 5 4

N° = numero
EP = erro padrao
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ANEXO Xl - Frequéncia cardiaca de repouso individual do grupo
hipertenso sedentario, pré e pés-intervencao

Freqliéncia Cardiaca de Repouso (bpm)

N° Pré Poés
1 59 57
2 83 80
3 63 82
4 7 72
5 69 67
6 75 75
7 68 61
8 75 71
9 83 96

Média 72 73

EP 3 4

N° = numero
EP = erro padrao
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ANEXO XIl - Frequéncia cardiaca de repouso individual do grupo
normotenso treinado, pré e poés-intervencao

Freqliéncia Cardiaca de Repouso (bpm)

N° Pré Pés
1 108 83
2 81 81
3 80 77
4 72 65
5 71 66
6 76 71
7 69 63
8 63 95
9 78 69

10 67 58

11 78 64

12 93 77

Média 78 69

EP 4 3

N° = numero
EP = erro padrao
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ANEXO XIIl — Caracteristicas neurais individuais do grupo hipertenso
treinado, pré e pés-intervencao

ANSM (disparos/min) ANSM (disparos/100bat)
Ne° Pré Pos Pré Pés
1 33 18 52 32
2 34 17 59 32
3 - - - -
4 45 48 61 68
5 - - - -
6 22 14 39 26
7 - - - -
8 42 20 88 41
9 27 19 36 23
10 39 24 70 42
11 41 19 65 31
Média 36 22 59 37
EP 3 4 6 5

N° = numero

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular
Bat = batimentos cardiacos

EP = erro padrao
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ANEXO XIV - Caracteristicas neurais individuais do grupo hipertenso
sedentario, pré e pés-intervencao

ANSM (disparos/min) ANSM (disparos/100bat)

Ne° Pré Pos Pré Pés
1 38 32 66 60
2 32 30 40 41
3 34 33 54 48
4 34 49 54 80
5 35 33 56 52
6 42 36 75 62
7 33 36 62 73
8 32 25 52 41
9 29 31 41 43
Média 34 34 56 56
EP 1 2 4 5

N° = numero

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular
Bat = batimentos cardiacos

EP = erro padrao
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ANEXO XV - Caracteristicas neurais individuais do grupo normotenso
treinado, pré e pés-intervencao

ANSM (disparos/min) ANSM (disparos/100bat)
Ne° Pré Pos Pré Pés
1 20 14 22 21
2 16 18 17 21
3 - - - -
4 21 19 32 34
5 18 29 22 47
6 20 22 34 26
7 27 21 36 27
8 21 21 29 33
9 - - - -
10 17 16 28 26
11 26 12 54 22
12 30 17 63 31
Média 21 19 34 29
EP 1 2 5 3

N° = numero

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular
Bat = batimentos cardiacos

EP = erro padrao
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ANEXO XVI - Controle barorreflexo da ANSM individual do grupo
hipertenso treinado durante a infusao de Fenilefrina, nos periodos pré e

poés-intervengao

a - slope r
N° Pré Pés Pré Pés
1 -0,43 -1,24 0,58 0,89
2 -0,43 -0,60 0,70 0,90
3 - - - -
4 -1,00 -1,80 0,70 0,98
5 - - - -
6 -0,39 -1,52 0,67 0,88
7 - - - -
8 -0,53 -1,06 0,67 0,91
9 -0,56 -1,02 0,94 0,87
10 -0,58 -0,63 0,58 0,91
11 -0,32 -0,64 0,86 0,91
Média -0,53 -1,06 0,67 0,91
EP 0,09 0,18 0,08 0,01
N° = numero

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relacao entre as variaveis: pressao arterial e ANSM

EP = erro padrao
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ANEXO XVII — Controle barorreflexo da ANSM individual do grupo
hipertenso sedentario durante a infusdao de Fenilefrina, nos periodos
pré e poés-intervengao

a - slope r
N° Pré Pés Pré Pés
1 -0,28 -0,57 0,45 0,30
2 -0,54 -0,57 0,69 0,69
3 -0,90 -0,70 0,54 0,64
4 -0,26 -0,10 0,83 0,87
5 -0,40 -0,53 0,98 0,59
6 -0,54 -0,43 0,83 0,70
7 -0,53 -0,75 0,43 0,75
8 -0,77 -0,81 0,67 0,76
9 -0,67 -0,59 0,78 0,91
Média -0,54 -0,56 0,69 0,69
EP 0,08 0,08 0,07 0,07
N° = numero

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relacao entre as variaveis: pressao arterial e ANSM

EP = erro padrao
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ANEXO XVIIl — Controle barorreflexo da ANSM individual do grupo
normotenso treinado durante a infusao de Fenilefrina, nos periodos pré

e pés-intervengao

a - slope r
N° Pré Pés Pré Pés
1 -0.71 -0,82 0,90 0,98
2 -1,10 -1,11 0,77 0,96
3 - - - -
4 -0,40 -0,50 0,94 0,89
5 -0,93 -1,00 0,96 1,00
6 -1,11 -1,02 0,91 0,90
7 -1,80 -0,88 0,94 0,81
8 -0,35 -0,45 0,96 0,94
9 - - - -
10 -2,03 -2,05 0,96 0,83
11 -1,12 -1,22 0,88 0,87
12 -1,53 -1,18 0,86 0,88
Média -1,11 -1,02 0,91 0,90
EP 0,20 0,16 0,02 0,02
N° = numero

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relacao entre as variaveis: pressao arterial e ANSM

EP = erro padrao
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ANEXO XIX - Controle barorreflexo da ANSM individual do grupo
hipertenso treinado durante a infusao de Nitroprussiato de Sédio, nos
periodos pré e pés-intervengao

a - slope r
N° Pré Pés Pré Pés
1 -0,47 -1,56 0,49 0,76
2 -0,32 -1,79 0,63 0,89
3 - - - -
4 -0.55 -2.47 0,60 0,96
5 - - - -
6 -1,64 -1,60 0,74 0,94
7 - - - -
8 -0,60 -1,27 0,76 0,58
9 -1,53 -4,14 0,81 0,93
10 -0,77 -1,83 0,83 0,89
11 -0,44 -2.43 0,84 0,93
Média -0,79 2,14 0,71 0,86
EP 0,18 0,32 0,04 0,05
N° = numero

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relacao entre as variaveis: pressao arterial e ANSM

EP = erro padrao
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ANEXO XX - Controle barorreflexo da ANSM individual do grupo
hipertenso sedentario durante a infusao de Nitroprussiato de Saédio,
nos periodos pré e pés-intervengao

a - slope r
N° Pré Pés Pré Pés
1 - - - -
2 -0,40 -0,38 0,44 0,50
3 -0,55 -1,08 0,80 0,42
4 -0,09 -0,57 0,97 0,73
5 -0,10 -0,47 0,65 0,49
6 -0,76 -0,32 0,61 0,61
7 -0,66 -0,65 0,91 0,86
8 -0,53 -0,85 0,39 0,75
9 -1,07 -1,21 0,89 0,88
Média -0,52 -0,69 0,71 0,65
EP 0,12 0,12 0,08 0,06
N° = numero

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relacao entre as variaveis: pressao arterial e ANSM

EP = erro padrao
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ANEXO XXI - Controle barorreflexo da ANSM individual do grupo
normotenso treinado durante a infusao de Nitroprussiato de Sédio, nos
periodos pré e pés-intervengao

a - slope r

N° Pré Pés Pré Pés
1 -1,09 -1,81 0,90 0,89
2 -2,10 -1,98 0,69 0,80

3 - - - -
4 -1,06 -0.69 0,90 0,92
5 -1,84 -1.91 0,89 0,89
6 -0,99 -0,79 0,95 0,96
7 -3,02 -5,36 0,94 0,85
8 -1,23 -1,40 0,98 0,97

9 - - - -
10 -1,05 -0,78 0,96 0,97
11 -2,40 -2,21 0,87 0,76
12 -3.59 -2,19 0,83 0,85
Média -1,84 -1,91 0,89 0,89
EP 0,33 0,48 0,03 0,03

N° = numero

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relacao entre as variaveis: pressao arterial e ANSM

EP = erro padrao
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ANEXO XXII — Controle barorreflexo da freqliéncia cardiaca individual
do grupo hipertenso treinado durante a infusdao de Fenilefrina, nos
periodos pré e pds-intervengao

a - slope r

N° Pré Pés Pré Pés
1 -0,35 -1,21 0,88 0,96
2 -0,23 -0,78 0,62 0,97
3 -0,68 -1,51 0,88 0,98
4 -0,50 -1,07 0,77 0,87
5 -0,48 -0,78 0,42 0,99
6 -0,55 -1,55 0,47 0,85
7 -0,34 -0,93 0,92 0,94
8 -0,48 -1,05 0,75 0,94
9 -0,70 -0,94 0,93 0,98
10 -0,34 -0,72 0,65 0,85
11 -0,68 -1,01 0,97 0,96
Média -0,48 -1,05 0,75 0,94
EP 0,05 0,09 0,06 0,02

N° = ndmero

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relagcao entre as variaveis: pressao arterial e freqliéncia cardiaca

EP = erro padrao
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ANEXO XXIIl — Controle barorreflexo da frequéncia cardiaca individual
do grupo hipertenso sedentario durante a infusao de Fenilefrina, nos
periodos pré e pés-intervengao

a - slope r
N° Pré Pés Pré Pés
1 -0,31 -0,38 0,32 0,49
2 -0,47 -0,37 0,60 0,75
3 -0,62 -0,62 0,38 0,65
4 -0,69 -0,29 0,58 0,98
5 -0,24 -0,35 0,89 0,88
6 -0,24 -0,23 0,75 0,62
7 -0,29 -0,26 0,35 0,85
8 -0,54 -0,40 0,84 0,67
9 -0,81 -0,46 0,67 0,91
Média -0,47 -0,37 0,60 0,76
EP 0,08 0,04 0,08 0,06
N° = numero

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relagcao entre as variaveis: pressao arterial e freqliéncia cardiaca

EP = erro padrao
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ANEXO XXIV - Controle barorreflexo da freqliéncia cardiaca individual
do grupo normotenso treinado durante a infusdo de Fenilefrina, nos
periodos pré e pés-intervengao

a - slope r
N° Pré Pés Pré Pés
1 -1,39 -1,73 0,76 0,96
2 -2,57 -1,10 0,98 0,89
3 -2,47 -1,62 0,86 0,89
4 -0,60 -0,58 0,83 0,97
5 -0,96 -0,75 0,96 1,00
6 -1,22 -1,09 0,91 0,93
7 -1,47 -0,72 0,97 0,98
8 -0,40 -0,56 0,95 0,95
9 -0,55 -0,56 0,98 0,99
10 -1,61 -1,92 0,83 0,88
11 -0,41 -1,52 0,90 0,96
12 -0,97 -0,95 0,98 0,78
Média -1,22 -1,09 0,91 0,93
EP 0,23 0,16 0,02 0,02
N° = numero

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relagcao entre as variaveis: pressao arterial e freqliéncia cardiaca

EP = erro padrao
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ANEXO XXV — Controle barorreflexo da frequéncia cardiaca individual
do grupo hipertenso treinado durante a infusdao de Nitroprussiato de

Soédio, nos periodos pré e pos-intervengao

a - slope r
N° Pré Pés Pré Pés
1 -1,17 -1,21 0,39 0,69
2 -0,73 -1,24 0,86 0,83
3 -1,46 -1,57 0,95 0,95
4 -0,89 -1,94 0,84 0,92
5 -1,44 -3,80 0,98 0,76
6 -1,72 -3,80 0,85 0,90
7 -0,84 -1,11 0,70 0,88
8 -0,16 -0,29 0,62 0,74
9 -1,30 -1,93 0,88 0,91
10 -1,09 -1,44 0,93 0,99
11 -1,04 -1,73 0,96 0,95
Média -1,08 -1,82 0,81 0,87
EP 0,13 0,33 0,05 0,03
N° = numero

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relagcao entre as variaveis: pressao arterial e freqliéncia cardiaca

EP = erro padrao
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ANEXO XXVI — Controle barorreflexo da freqliéncia cardiaca individual
do grupo hipertenso sedentario durante a infusao de Nitroprussiato de

Soédio, nos periodos pré e pos-intervengao

a - slope r
N° Pré Pés Pré Pés
1 - - - -
2 -0,35 -0,58 0,40 0,41
3 -0,86 -1,56 0,83 0,55
4 -0,74 -1,07 0,91 0,79
5 -1,95 -1,17 0,45 0,39
6 -0,68 -0,73 0,73 0,86
7 -0,38 -0,43 0,88 0,78
8 -0,72 -0,96 0,63 0,94
9 -1,28 -1,43 0,96 0,87
Média 0,87 0,99 0,72 0,70
EP 0,18 0,14 0,08 0,08
N° = numero

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relagcao entre as variaveis: pressao arterial e freqliéncia cardiaca

EP = erro padrao
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ANEXO XXVII — Controle barorreflexo da frequéncia cardiaca individual
do grupo normotenso treinado durante a infusao de Nitroprussiato de

Soédio, nos periodos pré e pos-intervengao

a - slope r

N° Pré Pés Pré Pés

1 -2,32 -2,04 0,88 0,81

2 -2,53 -3,17 0,90 0,82

3 -1,64 -1,95 0,44 0,62

4 -1,35 -1,21 0,96 0,88

5 -1,79 -1,77 0,84 0,84

6 -1,41 -1,22 0,91 0,98

7 -2,02 -2,74 0,95 0,73

8 -2,01 -1,24 0,85 0,83

9 -2,92 -2,87 0,85 0,90
10 -0,38 -0,93 0,71 0,74
11 -1,91 -0,72 0,97 0,90
12 -1,25 -1,39 0,83 0,97
Média -1,79 1,77 0,84 0,84
EP 0,21 0,25 0,05 0,03

N° = numero

a- slope = sensibilidade barorreflexa
r = relagcao entre as variaveis: pressao arterial e freqliéncia cardiaca

EP = erro padrao
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