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RESUMO



Ciolac EG. Efeito do exercicio aerbbio intervalado versus continuo sobre o
perfil  hemodinamico, metabdlico e hormonal de mulheres jovens
normotensas filhas de hipertensos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010. 83p.

Historico familiar de hipertensdo esta associado a anormalidades
metabdlicas e hemodindmicas precoces. O exercicio fisico tem importante
papel na prevencdo e tratamento da hipertensdo, mas as adaptacdes
hemodinamicas, metabdlicas e hormonais em resposta ao treinamento fisico
nao tem sido estudadas em individuos com histérico familiar de hipertensao.
Nés comparamos os efeitos do treinamento com exercicio intervalado (TI) e
continuo (CT) sobre variaveis hemodinamicas, metabdlicas e hormonais em
normotensos filhos de hipertensos. Cinquenta e nove mulheres saudaveis
filhas de pais hipertensos, randomizadas para Tl (n: 16; 24,4+3,8 anos), TC
(n: 16; 26,61+4,9 years) ou grupo controle (CFH+; n: 12), e 15 mulheres
jovens com pais normotensos tiveram a monitorizagdo da pressao arterial
ambulatorial (MAPA), velocidade de onda de pulso carétido-femoral (VOP), e
bioquimica (colesterol total e fragdes, triglicérides, glicose, insulina e raz&o
insulina/glicose) analisados antes e apds 16 semanas de seguimento. Niveis
de PA, nor-epinefrina (NE), endothelina-1 (ET-1) e nitrito/nitrato (NOXx)
também foram analisados durante um teste de esfor¢o cardiopulmonar (TE).
Treinamento fisico foi realizado trés vezes por semana durante 40 minutos a
65% do VOgzpico (TC) ou alternando 2 minutos a 55% com 1 minute a 85%
VOapico (T1). MAPA, glicemia e niveis de colesterol foram similares entre os
4 grupos, mas os 3 grupos com histérico familiar positivo de hipertensao
apresentaram maiores niveis de insulina e raz&o insulina/glicose, VOP, NE e
ET-1, e menores niveis de NOx quando comparado com o grupo CFH-. Os
dois tipos de exercicio foram igualmente efetivos na melhora da MAPA,
insulina e razao insulina/glicose; porém, Tl foi mais efetivo para a melhora da
VOP e condicionamento cardiorrespiratorio, bem como para a melhora da
resposta da PA, NE, ET-1 e NOx durante o TE. Apds o seguimento, TI
apresentou insulina e razao insulina/glicose, VOP, NE e ET-1 inferior e NOx
superior ao de CFH+, enquanto apenas ET-1 do TC foi inferior a de CFH+.
Concluindo, ambos os programas de treinamento melhoraram o perfil
hemodinamico, metabdlico e hormonal de mulheres jovens normotensas
filhas de hipertenso. Porém, o Tl demonstrou-se mais efetivo para a melhora
de algumas das variaveis analisadas. Estes achados podem ter importantes
implicagdes para o desenho de programas exercicio fisico para a prevengao
de hipertenséao arterial hereditaria.

Descritores: exercicio; hipertensao; funcdo endotelial; insulina; sistema
nervoso simpatico; prevengao
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Xl

Ciolac EG. Effects of aerobic interval versus continuous aerobic exercise on
hemodynamic, metabolic and hormonal profile in young normotensive
women offspring of hypertensive parents [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010. 83p.

Family history of hypertension is associated with early metabolic and
hemodynamic abnormalities. Exercise training has an important role in the
prevention and treatment of hypertension, but the hemodynamic, metabolic
and hormonal adaptations to exercise training has not been studied in
subjects with family history of hypertension. We compared the effects of
aerobic interval (IT) and continuous exercise training (CT) on hemodynamic,
metabolic and hormonal variables in offspring of hypertensive subjects. Fifty-
nine healthy women offspring of hypertensive subjects, randomized to IT (n:
16; 24.41£3.8 years), CT (n: 16; 26.6+4.9 years) or control group (CFH+; n:
12), and 15 young women with normotensive parents (CFH-) had their
ambulatorial blood pressure (ABP), carotid-femoral pulse wave velocity
(PWV), and biochemistry (total cholesterol and fractions, triglycerides,
glucose, insulin and insulin-to-glucose ratio) analyzed before and after a 16-
week follow-up. BP, nor-epinephrine (NE), endothelin-1 (ET-1) and
nitrite/nitrate (NOXx) levels were also analyzed during a graded exercise test
(GXT). Exercise training was performed three times-a-week for 40 minutes at
65% of VOgzpeak (CT) or alternating 2 minutes at 55% with 1 minute at 85%
VOgzpeak (IT). ABP, glucose and cholesterol levels were similar among all
groups, but the 3 groups with positive family history of hypertension
displayed increased insulin and insulin-to-glucose ratio, PWV, NE and ET-1,
and decreased NOx when compared to CFH-. The 2 exercise groups were
equally effective in improving ABP, insulin and insulin-to-glucose ratio;
however, IT was superior to CT at improving PWV and cardiorespiratory
fitness, as well as the BP, NE, ET-1 and NOx during the GXT. After the
follow-up, IT group displayed insulin and insulin-to-glucose ratio, PWV, NE
and ET-1 decreased and NOx increased than the CFH+, but only ET-1 was
decreased in CT than CFH+. In conclusion, both exercise training programs
improved hemodynamic, metabolic and hormonal profile in healthy young
women offspring of hypertensive subjects. However, IT was more efficient for
improving several of the analyzed variables. These findings may have
important implications for exercise training programs for the prevention of an
inherited hypertensive disorder.

Descriptors: exercise; hypertension; endothelial function; insulin; nervous
system, sympathetic; prevention
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Hipertensdo arterial sistémica € um dos fatores de risco para
morbidade e mortalidade cardiovascular mais prevalente [1-3], afetando
aproximadamente 20% da populagdo brasileira [4], e estd associada a
gastos substanciais com saude [1-3]. Aumentos superiores a 160/95 mmHg
nas pressodes sistdlica e diastdlica, respectivamente, apresentam uma taxa
de incidéncia anual 150 a 300% mais alta para coronariopatia, insuficiéncia
cardiaca congestiva, claudicagado intermitente e acidente vascular cerebral
que seus congéneres normotensos [5]. Esta relagdo positiva entre pressao
arterial e risco de doenga cardiovascular inicia com niveis pressoricos tao
baixos quanto 115/75 mmHg, e dobra a cada aumento de 20/10 mmHg nas
pressdes sistdlica/diastolica [2,6]. Consequentemente, prevengao primaria
tem sido enfatizada naqueles individuos com risco aumentado para
desenvolver hipertensao arterial [7].

Dentre as populagdes com risco aumentado de desenvolver
hipertensao arterial, aqueles que possuem pais hipertensos sédo dignos de
atencdo especial. E bem estabelecido que, independentemente de qualquer
outro fator de risco, a histdria familiar positiva de hipertensado arterial € um
forte fator de risco para o desenvolvimento de hipertensdo nos filhos
normotensos [8,9], sendo que o risco é ainda maior nos individuos com dois
pais hipertensos [9]. Além disso, anormalidades hemodindmicas e
metabdlicas, bem como alteracbes na concentracdo de biomarcadores que

podem ter um papel no desenvolvimento da hipertensao arterial, estao
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INTRODUCAO 3

presentes em individuos normotensos filhos de pessoas hipertensas [10-12].
De acordo com isso, dados preliminares do presente estudo demonstraram
que mulheres jovens normotensas filhas de hipertensos apresentam
aumentada rigidez arterial, insulina de jejum e razao insulina-glicose, maior
resposta da presséao arterial ao exercicio, bem como alteragdes na resposta
das catecolaminas plasmaticas, endotelina-1 e nitrito/nitrato (NOx) ao
exercicio, quando comparadas com mulheres normotensas jovens filhas de
pais normotensos, que eram pareadas por idade, estado hormonal, indice de
massa corporea, pressao arterial casual, pressao arterial ambulatorial e nivel
de condicionamento fisico [13,14]. Além disso, também foi demonstrado que
mulheres com historico familiar de hipertensdo mais forte (dois pais
hipertensos) apresentam alteracdes mais acentuadas na rigidez arterial, bem
como na resposta da pressao arterial, endotelina-1 e epinefrina ao exercicio
[14]. Estes estudos sugerem que em mulheres normotensas filhas de
pessoas hipertensos, inumeras alteragbes vasculares, metabdlicas e
hormonais parecem ocorrer previamente a um aumento na pressao arterial.
Por outro lado, a pratica regular de exercicios fisicos tem efeitos
benéficos sobre a pressao arterial, bem como sobre os mecanismos
envolvidos na fisiopatologia da hipertenséo. Inumeros estudos demonstram
que a pratica regular de atividade fisica estda associada a uma menor
incidéncia de hipertensao [15-18]. O exercicio fisico também demonstra
reduzir a pressao arterial, de maneira aguda e crbnica, em individuos
hipertensos [19,20]. Além disso, individuos que praticam atividade fisica

regularmente tém demonstrado menores niveis de rigidez arterial, ou até
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auséncia de aumento associado ao envelhecimento, quando comparado a
seus pares sedentarios, independentemente da idade [21,22,23]. Periodos
relativamente curtos de treinamento (2 a 6 meses) com exercicio aerdbio
tém demonstrado reduzir a rigidez arterial de individuos normotensos de
diferentes grupos etarios [23-25], bem como em hipertensos de meia-idade
[19].

Adaptagcdes neurohumorais, vasculares e estruturais, que resultam
numa menor resisténcia vascular periférica e producao de catecolaminas,
melhora da sensibilidade a insulina, atenuagcédo da resposta a-adrenérgica
para norepinefrina, alteracbes na produgdo e acido de vasoconstritores
locais, como o 6xido nitrico e endotelina-1, bem como o remodelamento e
angiogénese vascular sdo possiveis explicagdes para o efeito profilatico e
terapéutico do exercicio fisico [26].

Apesar dos inumeros estudos demonstrando os efeitos do exercicio
fisico na prevencao e tratamento da hipertensao arterial, pouca atencao tem
sido dada para a importancia das adaptacées hemodinamicas, metabdlicas e
hormonais em resposta ao exercicio fisico, tanto agudo quanto crénico, em
individuos com histérico familiar de hipertensdo. Um numero relativamente
pequeno de estudos, com desenho transversal, tem demonstrado que
normotensos filhos de hipertensos treinados com exercicio aerdbio
apresentam menor resposta da pressao arterial e frequéncia cardiaca em
resposta ao estresse mental [27], atenuada resposta barorreflexa ao
estresse fisico e mental [28], bem como menor rigidez arterial e maior

atividade autonOmica cardiovagal [29] quando comparado aos seus pares
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sedentarios. Ja em mulheres negras normotensas filhas de hipertensos, o
condicionamento  cardiorrespiratério nao influenciou a resposta
hemodindmica e cardiovascular ao estresse mental, mas apresentou
associacao negativa com a resposta pressérica ao estresse fisico [30]. O
unico estudo analisando a resposta hemodindmica e hormonal de
normotensos filhos de hipertensos apds treinamento com exercicios,
demonstrou uma menor produgao de endotelina-1 em resposta ao estresse
fisico (preensdao manual) em homens jovens que praticaram natagao por 10
semanas, quando comparado a seus pares que ficaram sedentarios pelo
mesmo periodo [31]. Entretanto, este estudo ndo avaliou a resposta ao
estresse antes das 10 semanas de intervencgao.

Embora estes estudos sugerem que ha uma redugao induzida pelo
treinamento fisico na atividade nervosa simpatica e produgao de endotelina-
1 em individuos normotensos filhos de hipertensos, o desenho transversal
destas pesquisas nao permite inferir causalidade direta. Com isso, é de
extrema importancia a realizagado de estudos longitudinais controlados para
confirmar os resultados apresentados pelos estudos transversais.

O método continuo de treinamento aerdébio, que consiste na
realizacdo de exercicio em intensidade constante, é tradicionalmente
recomendado para prescricdo de exercicio em pessoas saudaveis [31,32] e
em individuos com doenca cardiovascular [26,33]. Por outro lado, o exercicio
aerobio intervalado, caracterizado pela alternancia de blocos de atividade
em baixa e alta intensidade, tem demonstrado ser mais eficiente para o

aumento da capacidade cardiorrespiratoria de individuos saudaveis [34], e
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de pacientes com doenca arterial coronaria [35], insuficiéncia cardiaca [36],
sindrome metabdlica [37] e claudicagao intermitente [38].

O exercicio intervalado também parece ser mais efetivo que o
continuo para a melhora de uma série de variaveis envolvidas na
fisiopatologia da hipertensao arterial. Em estudos recentes do nosso grupo,
0 exercicio intervalado foi mais efetivo que o exercicio continuo para a
reducdo da rigidez arterial de pacientes hipertensos [20], embora ambos
tenham sido efetivos para a redugao da pressao arterial [19,20]. De acordo
com isso, 0s exercicios intervalado e continuo foram igualmente efetivos
para a redugao da pressao arterial de individuos com sindrome metabdlica,
porém o exercicio intervalado foi superior para a melhora da funcgéao
endotelial, glicemia, sensibilidade a insulina, HDL-colesterol, e metabolismo
da gordura desta populacéao [37].

No entanto, ndo ha estudos que demonstrem os efeitos do
treinamento com exercicio intervalado ou continuo sobre variaveis
hemodinamicas, metabdlicas e hormonais de jovens normotensos filhos de
pacientes hipertensos. Assim, ndo se sabe o real papel dessas modalidades
de exercicio na prevengao da hipertensao arterial desta populagdo em risco

aumentado para desenvolvé-la.
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OBJETIVOS 8

PRIMARIO

- Avaliar o efeito de 16 semanas de exercicio fisico continuo e intervalado
sobre a rigidez arterial e concentragdes séricas de lipideos, glicose e
insulina sérica de mulheres jovens normotensas filhas de pais
hipertensos.

- Avaliar o efeito de 16 semanas de exercicio fisico continuo e intervalado
sobre a resposta da pressao arterial, NOx, endotelina-1, e catecolaminas
ao teste de esfor¢co cardiopulmonar de mulheres jovens normotensas

filhas de pais hipertensos.

SECUNDARIO
- Avaliar o efeito de 16 semanas de exercicio continuo e intervalado sobre
a pressao arterial ambulatorial de mulheres jovens normotensas filhas de

pais hipertensos.
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CASUISTICA

Foram estudadas 59 mulheres sedentarias, com idade entre 18 e 30
anos, sendo 44 filhas de individuos com diagndstico de hipertensao arterial
sistémica e 15 filhas de pessoas com pressao arterial normal. As mulheres
com histérico familiar de hipertensdo arterial foram selecionadas e
randomizadas em trés grupos: exercicio fisico intervalado (Intervalado, n =
16), exercicio fisico continuo (Continuo, n = 16) e controle filho de hipertenso
(Controle FH+, n = 12). As 15 mulheres filhas de normotensos formaram o
quarto grupo: controle filho de normotensos (Controle FH-).

Todas as participantes do estudo apresentaram pressao arterial
abaixo de 130/80 mmHg (média de medidas obtidas em triplicata, com dois
minutos de intervalo, em duas ocasides diferentes). Historia familiar de
hipertensédo positiva foi definida como tratamento para hipertensao arterial
sistémica ha no minimo dois anos, confirmado por analise de prontuario
médico. Histéria familiar de hipertensao negativa foi definida como auséncia
de qualquer evidéncia de hipertensdo arterial sistémica (pressao arterial
abaixo de 130/85 mmHg) ou histéria de doenga cardiovascular em ambos os
pais, confirmado através de questionario, prontuario médico e por medidas
da presséao arterial (medidas em triplicata, com dois minutos de intervalo, em
duas ocasides diferentes). A idade dos pais dos participantes variou entre 40

e 60 anos.
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CASUISTICA E METODOS 11

Critérios de nao-inclusao no estudo incluiam uso de medicamento ou
contraceptivo oral, presenga de qualquer doencga (baseado na histéria,
exame meédico e teste cardiopulmonar), ciclo menstrual irregular e
tabagismo. Gravidez, lactacdo ou pratica regular de atividade fisica nos 12
meses prévios ao estudo também foram critérios para nao-inclusido no
estudo.

No transcorrer do estudo, as mulheres que apresentaram frequéncia
inferior a 70% nas sessodes de exercicio fisico também foram excluidas.

Todas as participantes do estudo foram informadas pelo pesquisador
responsavel sobre os objetivos da pesquisa, exames a que seriam
submetidas e modalidade de exercicio que possivelmente praticariam, e
assinarao termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pela
CAPPesq (protocolo 634/03). As caracteristicas demograficas e clinicas

basais das 59 mulheres selecionadas sao apresentadas na Tabela 1.

DINAMICA DO ESTUDO

As mulheres selecionadas passaram por avaliacdo clinica, fisica,
ergoespirométrica e da rigidez arterial, e tiveram as concentragdes seéricas
de colesterol (total e fracionado), triglicérides e insulina analisadas. As
concentracdes plasmaticas de norepinefrina, endotelina-1 e NOx em
repouso, imediatamente apdés o teste ergoespirométrico (exercicio) e 10
minutos apds término do teste ergoespirométrico (recuperagao) também

foram medidas.
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Em jejum de 12 horas, as participantes vieram para seu primeiro dia
de exames (entre 8:00h e 10:00h), e tiveram seu peso, altura e
circunferéncia da cintura mensurados. Ap6s 5 minutos de repouso na
posicao sentada, foi realizada puncdo venosa para analise da insulina,
glicose e lipideos. Entre 14:00h e 15:00h do dia posterior a primeira visita, as
mulheres tiveram sua pressao arterial e frequéncia cardiaca determinados
em 3 medidas, com intervalo de 2 minutos, realizadas apés 15 minutos de
repouso na posicao sentada. Velocidade de onda de pulso carétido-femoral
foi entdo medida, seguida pela colocagdo de monitor para avaliagdo da
pressao arterial ambulatorial por 24 horas (MAPA 24h). Dois dias apos a
segunda visita (entre 8:00h e 11:00h), um teste cardiopulmonar progressivo
€ maximo, com coleta de sangue para analise de norepinefrina, endotelina-1
e NOx foi realizado. Todas as avaliagbes foram realizadas em laboratério
com temperatura controlada (21-24 °C), antes e apdés 16 semanas de
seguimento.

Apos término das avaliagbes pré-seguimento, as mulheres com
histérico familiar positivo de hipertensao arterial foram randomizadas para os
grupos Intervalado, Continuo e Controle FH+. O programa de exercicios
para os grupos Intervalado e Continuo foi realizado trés vezes por semana.

Esquema da dindmica do estudo é apresentado na Figura 1.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas das mulheres selecionadas para

o estudo.
Variavel Filhos de hipertensos Filhos de normotensos
n= 44 15
Historia de Hipertensao

Pai L

Méae 6 -----

Pai e Mae L2
Idade (anos) 250144 25,3+3,1
Peso (kg) 63,1+ 12,1 62,3+£8,9
Estatura (m) 1,63 £ 0,07 1,63 £ 0,06
IMC (kg/m?) 23,8+4,5 235+24
Cintura (cm) 80,8+114 79,5+8,8
Glicose (mg/dL) 85,1+5,3 82,759
Insulina (uUI/mL) 8,11+ 3,80 497 +1,79**
indice HOMA 1,71+ 0,85 1,01+£0,39 **
Colesterol (mg/dL)

Total 180,6 + 32,6 164,4 + 23,6

HDL-colesterol 59,6 + 13,0 63,0+ 8,4

LDL-colesterol 106,9 + 25,9 88,2+19,2*
Triglicérides (mg/dL) 79,1+ 23,7 69,1 + 23,6
VOP (m/s) 7,47 £ 0,60 6,90 +0,27 * **
Presséao Arterial

24-horas
Sistolica (mmHg) 112,0+£5,3 111,1+6,7
Diastoélica (mmHg) 69,7 +4,3 68,9+4,5
Vigilia
Sistélica (mmHg) 116,2 £ 6,1 115,1+6,8
Diastdlica (mmHg) 74,252 73,7+4,5
Sono
Sistolica (mmHg) 102,4 £4,9 102,3+54
Diastoélica (mmHg) 60,0 + 3,8 59,8 +4,2

IMC: indice de massa corpérea; RCQ: razédo cintura quadril; VOP: velocidade da onda de pulso. Asterisco

denota diferenca significativa dos trés grupos filnos de hipertensos (*: p < 0,05; * *: p <0,01; * * *: p < 0,001).
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Selegao da Casuistica

(n = 59)

y

AVALIACAO

MAPA, rigidez arterial, ergoespirometria,
catecolaminas, NOx, endotelina-1,
lipideos, glicemia einsulina.

Randomizagéo dos gruposde
filhos de Hipertensos

y

y

y

y

14

Grupo
Controle FH+
(n=12)

Grupo
Intervalado
(n=16)

Grupo
Continuo
(n=16)

Grupo
Controle FH-
(n=15)

y

Programa de treinamento

fisico

A

REAVALIACAO (apds 16 semanas)
MAPA, rigidez arterial, ergoespirometria,
catecolaminas, NOx, endotelina-1,
lipideos, glicemia e insulina

Figura 1: Esquema da dinamica do estudo.

MONITORIZAGCAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL

A pressao arterial ambulatorial foi medida no braco ndao dominante,

usando um aparelho oscilométrico de monitoracdo da pressao arterial

SpacelLabs modelo 9207 (Spacelabs Medical Inc., Redmond, WA, EUA). O

monitor foi programado para realizar medidas a cada 15 e 20 minutos,

durante os periodos de vigilia e sono, respectivamente. Foi considerado
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como periodo de sono o horario entre deitar e levantar determinado pela
participante. Participantes do estudo foram instruidos a realizar suas
atividades diarias habituais, a ndo realizar atividade fisica formal, e a
estender e relaxar o brago durante a medida da pressao arterial no periodo
de vigilia. A MAPA-24h foi realizada antes e apds 16 semanas de
seguimento (no minimo 72 horas apds a ultima sessao de treinamento) em
todas as mulheres estudadas. Todas as MAPA-24h foram realizadas em
dias da semana, e tiveram inicio entre 16:00h e 18:00h.

Para comparagao entre grupos, bem como entre os periodos pré e
pos-exercicio, foram utilizados a média da pressao arterial durante o periodo

de 24 horas, vigilia e sono.

MEDIDA DA RIGIDEZ ARTERIAL

A avaliacdo da rigidez arterial foi feita através da medida da
velocidade da onda de pulso (VOP) carétido-femoral, utilizando-se o
aparelho automatico Complior (Colson; Garges les Gonesses, Franca). A
medida da VOP foi realizada a partir da base da onda de pulso obtida por
sensores mecanicos externos, colocados sobre as artérias carotida e
femoral (Figura 2), e calculada como a distadncia entre os dois pontos de
medida dividida pelo tempo que a onda de pressdao demora a percorré-los
(Figura 3). Cada onda pulsatil aparece em tempo real na tela do computador
(Figura 4), e o aparelho determina pela tangente a fase ascendente inicial da
onda de pulso, o inicio da onda nos dois locais, e calcula, em fungdo da

distancia medida, a VOP.
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Para obter o valor da
VOP, foram selecionadas pelo
menos dez curvas para analise.
As medidas da VOP foram
realizadas sempre pelo mesmo

avaliador, antes do inicio e na

semana seguinte as 16

Figura 2. Medida da velocidade de onda de pulso.
Cortesia Dr. Luiz A. Bortolotto — InCor/HCFMUSP.

semanas de seguimento, sendo
que o avaliador desconhecia o grupo a que cada voluntaria pertencia. As
participantes do estudo foram orientadas a nao realizar atividade fisica e
evitar consumo de bebidas alcodlicas ou contendo cafeina durante as 24

horas pré-teste, e a realizar refeigao leve até trés horas antes do exame.

Onda de
pulso
carotideo

Figura 3. Territorio
arterial em que foi
avaliada a
velocidade da onda
de pulso (VOP): AD
= distancia entre os
dois pontos de
medida da onda de
pulso; At = tempo
entre o inicio da
onda de pulso nas

Ogggge _— artérias carétida e Figura 4. Onda de pulso carotideo (superior) e
femoral femoral; DIST = femoral (inferior), medida pelo aparelho Complior,
distensibilidade. durante exame de velocidade de onda de pulso.
AD 1 Cortesia Dr. Luiz A. Bortolotto — InCor/HCFMUSP.
VOP=__ ~|
M DIST
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TESTE CARDIOPULMONAR

As mulheres selecionadas foram orientadas a evitar atividade fisica e
bebidas alcodlicas ou contendo cafeina durante as 24 horas prévias ao
exame. Devido a influéncia da dieta nos niveis plasmaticos de nitrato [39], as
mulheres também foram orientadas a seguir uma dieta com baixo teor de
nitrato durante os cinco dias prévios ao exame (Anexo 1). Ergoespirometria
foi realizada pela manha (9:00h — 12:00h), em laboratério com temperatura
controlada (21-23 °C), quatro horas apos a ultima refeigdo, e apds uma hora
de repouso na posi¢cdo supina. Um gelco numero 20 foi inserido em veia
antecubital antes do inicio do periodo de repouso. Amostras sanguineas
foram coletadas no final do periodo de repouso, imediatamente apds término
do ultimo estagio do exercicio (pico), e 10 minutos apds término do teste
(recuperacgao), para avaliacdo de norepinefrina, NOx e endotelina-1.

O teste foi realizado em esteira programavel (TMX425 Stress
Treadmill; TarckMaster; Newton, KS, EUA), utilizando um protocolo de
rampa com aumento de inclinagdo de 2% por minuto, e velocidade constante
em 3,5 mph ou 4,0 mph. A escolha da velocidade foi determinada de acordo
com a estatura e velocidade habitual de andar da participante. O teste iniciou
com dois minutos de aquecimento, com velocidade da esteira aumentando
progressivamente de 2,0 mph para 3,5 mph ou 4,0 mph, seguido de
aumentos progressivos de 2% por minuto na inclinagao.

O ritmo cardiaco foi monitorado continuamente  com
eletrocardiograma de 12 derivagdes (CardioSoft 6.5; GE Medical Systems IT;

Milwaukee, WI, EUA). Monitoracdo da pressao arterial foi realizada
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automaticamente (Tango Stress BP; SunTech Medical Inc.; Morrisville, NC,
EUA). Ventilagao pulmonar (VE), consumo de oxigénio (VO;), produgcao de
dioxido de carbono (CO;) e outras variaveis pulmonares foram medidos
respiragao-a-respiragdo através de um sistema computadorizado (Vmax®
Encore29; SensorMedics Corp.; Yorba Linda, CA, EUA).

O mais alto VO, medido durante o teste ergoespirométrico foi
considerado o valor de pico (VOgzpico). Os limiares ventilatérios definidos
como limiar anaerdbio e ponto de compensacdo respiratéria, foram
localizados durante o teste ergoespirométrico, e utilizados na prescricédo do
treinamento de G1 e G2. O limiar anaerdbio foi localizado pelo método V
slope, que identifica a perda de linearidade entre VE e VO2 (aumento na
razado VE/VOz2) associado ao aumento da pressao parcial de O, [40]. O ponto
de compensacgao respiratéria foi identificado pelo incremento da VE mais
rapido que do VCO2 (aumento na razdo VE/VCO2), associado a queda da

presséao parcial de CO; [40].

ANALISES BIOQUIMICAS

As amostras sanguineas foram realizadas em veia antecubital do
braco esquerdo (lipideos, glicose e insulina) e direito (catecolaminas, NOx e
endotelina-1), em tubo de polietileno com anticoagulante EDTA, para a
dosagem de NOx e endotelina-1; com anticoagulante EDTA e glutationa,
para dosagem de catecolaminas; em tubo seco, para dosagem de insulina; e

em tubo com gel, para dosagem de colesterol, triglicérides e glicose.
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Todas as amostras sanguineas foram colocadas imediatamente no
gelo, centrifugadas a 2000 rpm por 15 minutos a 4°C, e soro e plasma foram
armazenados a —80°C até andlise.

Glicose (método enzimatico), colesterol total e fragbes (método
colorimétrico enzimatico), e triglicérides (método colorimétrico enzimatico)
foram mensurados utilizando-se um analisador automatico (Dimension RXL
Max, Dade Behring; Newark, DE, EUA). Insulina foi analisada por
radioimunoensaio (RIA), utilizando-se um kit especifico (Human Insulin
Specific RIA kit, Linco Research; St Charles, MO, EUA). Endotelina-1 foi
extraida do plasma com coluna Amprep C2 (Amersham Biosciences; Little
Chalfont, Buckinghamshire, Reino Unido) e medida por RIA utilizando-se um
kit comercial para analise de endotelina-1 (Endothelin-1,2 high sensitivy RIA
Kit; Institute of Isotopes Co.; Budapeste, Hungria). Niveis de NOx plasmatico
foram medidos por espectrometria, utilizando-se um kit disponivel
comercialmente (Colorimetric Nitric Oxide Assay Kit; Calbiochem; EUA), de
acordo com metodologia descrita por Green et al [41]. Norepinefrina foi
extraida do plasma com 6éxido de aluminio, separada por fase reversa e
quantificada em cromatografo liquido de alta pressdo com detector
eletroquimico (HPLC). Para andlise da raz&o insulina-glicose, foi utilizado o
modelo de avaliagdo em homeostase (HOMA) [42], que € dado pela formula:

HOMA = [insulina em jejum (uU/mL) x glicemia em jejum (mmol/L)] / 22,5.
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PROGRAMA DE EXERCICIOS Fisicos

O programa de treinamento foi realizado trés vezes por semana
(segundas, quartas e sextas-feiras) durante 16 semanas, com sessdes de 65
minutos (16:00h as 18:00h), sendo 5 minutos de aquecimento, 40 minutos
de exercicio aerobio intervalado ou continuo, 15 minutos de exercicios
localizados e 5 minutos de alongamento. O exercicio fisico aerdbio foi
programado de forma a proporcionar uma sobrecarga cardiovascular
suficiente para estimular a capacidade de circulagdo central e melhorar a
capacidade aerdébia muscular. As sessdes de exercicio fisico continuo e
intervalado foram prescritas individualmente com base no teste
ergoespirométrico, onde a intensidade do exercicio ficou entre o limiar
anaerébio e o ponto de compensacado respiratoria. A intensidade do
exercicio aerdbio em cada sessdo de treino foi monitorada continuamente
por frequencimetro digital (Polar; Kempele, Finlandia). As trés sessdes
semanais de exercicio fisico foram supervisionadas por profissional de
educacao fisica.
Exercicio Continuo — O treinamento foi realizado em esteira rolante, e teve
duracao de 40 minutos com intensidade mantida constante no ponto médio
entre o limiar anaerébio e o ponto de compensacado respiratoria
determinados durante o teste ergoespirométrico (Figura 5). A velocidade da
esteira foi aumentada em 5% sempre que a participante se adaptava a
intensidade do exercicio. Como critério de adaptacdo a intensidade foi
utilizado frequéncia cardiaca menor ou igual a 5 batimentos por minuto da

freqUéncia cardiaca de treinamento.
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PCR

Intensidade de Treinamento

Tempo (min)

Figura 5. Treinamento fisico continuo; intensidade: ponto médio entre o limiar anaerdbio (LA)
e o ponto de compensacéo respiratéria (PCR); duragdo: 40 minutos.

Exercicio Intervalado — O treinamento foi realizado em esteira rolante, e
teve duragdo de 40 minutos com intensidade variada. A variagdo da
intensidade se deu da seguinte forma: 2 minutos de caminhada na
velocidade do limiar anaerdbio, seguido de 1 minuto de caminhada/corrida

na velocidade do ponto de compensacgao respiratoria (Figura 6).

PCR

Intensidade do treinamento

Tempo (min)

Figura 6. Treinamento fisico intervalado; intensidade: 2 minutos no limiar anaerébio (LA),
alternado com 1 minuto no ponto de compensacao respiratéria (PCR); duragéo: 40 minutos.

A velocidade da esteira foi aumentada em 5% sempre que a

By

participante se adaptava a intensidade do exercicio. Como critério de
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adaptacao a intensidade foi utilizado frequéncia cardiaca menor ou igual a 5
batimentos por minuto da frequéncia cardiaca de treinamento para cada

carga de trabalho.

ANALISE ESTATISTICA

Dados sao apresentados como média + desvio padrao. O pacote
estatistico SPSS 12.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) foi
utilizado para realizar as analises estatisticas. O teste de Kolmogorov—
Smirnov foi utilizado para testar a normalidade dos dados da populagéo
estudada. Para avaliar a homogeneidade dos grupos no inicio do estudo foi
utilizado o modelo de analise de variancia (ANOVA) com 1 fator (grupo).
Quando diferenca estatistica significativa foi demonstrada o teste post hoc
de Bonferroni foi utilizado. ANOVA de dois caminhos (grupo x tempo) com
medidas repetidas foi utilizada para comparar as variaveis no pré e pos-
seguimento entre os quatro grupos estudados, e o teste post hoc de
Bonferroni foi usado para analisar dados significativos indicados pela
ANOVA de dois caminhos. Foram considerados significativos os resultados

cujos niveis descritivos (valores de p) apresentaram-se inferiores a 0,05.
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Das 59 mulheres inicialmente selecionadas, 46 completaram o estudo
e foram incluidas na avaliagao final apds 16 semanas de seguimento. Das
13 voluntarias excluidas, 7 ndo completaram o programa de treinamento por
motivos nao relacionados ao estudo (3 do grupo continuo e 4 do grupo
intervalado), 3 ndo atingiram a frequéncia minima de 70% nas sessdes de
exercicios programadas (2 do grupo continuo e 1 do grupo intervalado) e 3
nao puderam realizar as avaliagdes pos 16 semanas de seguimento (grupo
controle filhos de normotensos). Nao houve diferenga significativa nas
caracteristicas fisicas e clinicas basais entre as voluntarias que
completaram e ndao completaram o estudo, bem como nas caracteristicas
demograficas basais entre os quatro grupos que completaram o estudo

(Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas das mulheres que completaram o estudo.

Variavel Filhos de hipertensos Filhos de normotensos

n= 34 12

Histéria de Hipertensao

Pai 7 e

Mae L

Pai e Mae 5 -----
Idade (anos) 251143 24,4 + 37
Peso (kg) 62,1+12,8 60,3 +8,9
Estatura (m) 1,61+ 0,07 1,60 £ 0,10
IMC (kg/m?) 23,9+4,38 23,8+3,2
Cintura (cm) 80,8 £ 11,2 79979

IMC: indice de massa corpérea; RCQ: razéo cintura quadril.
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Apos 16 semanas de seguimento, ndo houve alteracdo significativa
no indice de massa corporea e circunferéncia da cintura das mulheres dos
quatro grupos estudados. A adesao ao programa de exercicios entre as
mulheres do grupo Intervalado e Continuo também ndo foi diferente

significativamente (Intervalado: 83,2 + 6,3 %; Continuo: 83,7 + 3,9 %).

LIPIDEOS, GLICEMIA E INSULINA

Nao foram observadas diferengas significativas na glicemia, colesterol
(total e fragdes) e triglicérides basais entre os grupos analisados, e estas
variaveis nao sofreram alteragdo significativa apds 16 semanas de

seguimento (Tabela 3).

Tabela 3: Glicemia, colesterol e triglicérides pré e pds-seguimento.

Variavel Intervalado Continuo Controle FH+ Controle FH-
(n=11) (n=11) (n=12) (n=12)

Glicose (mg/dL)

Pré 83,3+7,3 84,3+4,6 85,3+6,2 84,2+44

Pés 83,8+4,3 85,3+6,2 81,0+8,7 84,3+4,2
Colesterol total (mg/dL)

Pré 179,6 £27,3 1776+358 177,8+31,0 161,4+31,2

Pés 170,6 £23,1 1748+31,0 181,4+412 162,8+26,5
HDL-colesterol (mg/dL)

Pré 60,5 + 16,9 56,6 £+ 7,7 64,2+ 19,7 66,7 £ 19,4

Pés 62,8 £ 16,0 60,2+9,5 66,7 £ 19,4 62,9+ 8,6
LDL-colesterol (mg/dL)

Pré 104,8+21,6 107,3+32,2 106,3+254 99,7 +25,8

Pés 925+155 101,3+254 99,7+258 96,8 + 20,6
Triglicérides (mg/dL)

Pré 73,8 £ 26,8 68,3 £ 20,5 70,3 £ 26,7 75,3+43,4

Pés 73,1+27,9 70,3 +26,7 75,3+43,4 71,8 +26,2
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Ja os valores basais de insulina e razao insulina/glicose foram
similares entre os trés grupos filhos de hipertensos, porém
significativamente maiores quando comparado ao grupo Controle FH-
(Tabela 4). Entretanto, estas variaveis foram reduzidas significativamente
nos grupos Intervalado e Continuo (Figura 7), mas n&o nos grupos Controle
FH+ e Controle FH-, apés as 16 semanas de seguimento. Com essa
redugdo, o grupo Intervalado apresentou valores de insulina e razao
insulina/glicose pds-seguimento similar aos do grupo Controle FH— e inferior
aos do grupo Controle FH+, enquanto que no grupo Continuo estas
variaveis apresentaram valores intermediarios aos do grupo Controle FH+ e
Controle FH-, porém sem diferenga estatistica com ambos. No grupo
Controle FH+, a insulina e razao insulina/glicose mantiverem-se em niveis

superiores aos do grupo Controle FH- (Tabela 4).

Tabela 4: Insulina e raz&o insulina glicose pré e pos-seguimento.

Variavel Intervalado Continuo Controle FH+ Controle FH-
(n=11) (n=11) (n=12) (n=12)

Insulina (pUI/mL)

Pré 7.9+372 9,0+3,3 7,5+3,0 49+24*
Pos 51+29°*** 6,5+3,0°*" 72+29 53+2,0"
HOMA
Pré 1,53 +0,93 1,88 0,73 1,67+0,67  1,05+0,43*
Pos 1,06 £0,88****  137+067*** 155+063 1,10+0,44"

* diferenca significativa dos trés grupos filhos de hipertensos pré-seguimento (p < 0,05); # diferencga significativa de
Controle FH+ pds-seguimento (p < 0,05); e diferenga significativa de pré-seguimento (p < 0,001).
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Insulina HOMA

20 A

40 4

% 0 J

W Intervalado O Continuo

Figura 7. Redugdo percentual da insulina e razédo insulina/glicose apés 16
semanas de treinamento.

RIGIDEZ ARTERIAL

Os trés grupos com historico familiar positivo de hipertenséo arterial
apresentaram valores similares de VOP pré-seguimento, os quais foram
mais elevados que o observado no grupo com histérico familiar negativo
(Intervalado: 7,41 + 0,48 m/s; Continuo: 7,55 + 0,63 m/s; Controle FH+: 7,48
+ 0,67 m/s; Controle FH- 6,93 £ 0,18 m/s).

Apds 16 semanas de seguimento, foi observada redugao da VOP do
grupo Intervalado (p < 0,01). Também foi observada redugao da VOP pos-
seguimento do grupo Continuo, porém esta nao foi significativa
estatisticamente (p = 0,06). Ja os grupos Controle FH+ e Controle FH- néo
apresentaram alteragéo significativa nesta variavel. Com estes resultados, a
VOP pos-seguimento do grupo Intervalado (7,06 + 0,42 m/s) foi similar a do
grupo Controle FH- (6,97 £ 0,31 m/s) e menor que a do grupo Controle FH+
(7,53 £ 0,49 m/s). Em contrapartida, a VOP péds-seguimento do grupo

Continuo (7,23 = 0,65 m/s) foi similar a do grupo Controle FH—, mas n&o foi
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diferente significativamente da VOP pds-seguimento do grupo Controle FH+.

A VOP po6s-seguimento do grupo Controle FH+ continuou sendo maior que a

do grupo Controle FH—- (Figura 8).

W Pré O Pés

8,5 -

8,0 -

VOP (m/s)

7,0 -

6,5 -

Intervalado Continuo Controle FH+ Controle FH-

Figura 8. Velocidade de onda de pulso (VOP) pré e p6s-seguimento. * diferenga significativa dos trés grupos
filhos de hipertenso pré-seguimento (p < 0,05); # diferenca significativa de Controle FH+ pds-seguimento (p
<0,01); ** diferenca significativa de pré-seguimento (p < 0,01).

N&o houve diferenca significativa na pressédo arterial e frequéncia
cardiaca, medidas antes da avaliagdo da rigidez arterial, entre os quatro
grupos estudados, e estas variaveis n&do foram influenciadas pelo

treinamento fisico (Tabela 5).

TESTE CARDIOPULMONAR
N&o foi observada diferenga significativa na resposta das variaveis
ventilatorias ao teste de esforgo pré-seguimento dos quatro grupos

estudados (Tabela 6).
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Tabela 5. Frequéncia cardiaca e presséo arterial pré-avaliagao da rigidez arterial.
Variavel Intervalado Continuo Controle FH+ Controle FH-
(n=11) (n=11) (n=12) (n=12)

FreqUéncia Cardiaca (bpm)

Pré 79,8 +10,9 78,3+9,2 79,4 +10,9 774 +£112

Poés 77,1 +11,3 76,6 + 11,1 78,0+8,7 75,6 + 11,3
PA Sistolica (mmHg)

Pré 106,1+10,9 105,3+9,3 105,9 £ 8,3 104,0 £ 10,5

Pés 1056 +7,3 105,0+ 7,1 104,4 £6,7 104,3+12,0
PA Diastélica (mmHg)

Pré 65,1+9,5 64,9+6,8 64,3+8,0 63,7+ 11,5

Pés 64,074 64,5+6,8 63,8+7,6 63,084

Apds 16 semanas de seguimento, os grupos Intervalado e Continuo

aumentaram significativamente o VO2pico, sendo que o aumento foi maior

(p < 0,05) no grupo Intervalado (Figura 9). Assim como 0 VOgzpico, 0 VO3> do

limiar anaerobio (VO3.a) e ponto de compensacgdo respiratoria (VO2pcr)

aumentaram significativamente apos treinamento intervalado ou continuo,

sendo que o aumento do ponto de compensacgao respiratoria, mas nao do

limiar anaerdbio, foi maior no grupo Intervalado (p < 0,01). Além disso, os

grupos Intervalado e Continuo também apresentaram maior tolerancia ao

esforco no pds-seguimento, observado pelo aumento do tempo total do

teste, tempo para atingir o limiar anaerébio e tempo para atingir o ponto de

compensacao respiratorio, sendo que o exercicio intervalado demonstrou-se

mais eficiente para a melhora desta variavel (Tabela 6).
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Tabela 6. Variaveis ventilatorias durante teste cardiopulmonar.

Variavel Intervalado Continuo Controle FH+ Controle FH-
VO, a (ML.kg™".min™")

Pré 17,3£2,9 17,4 £4,0 18,2+ 3,7 18,2 £ 3,2

Pos 19,9+2,9°*** 19,1+3,7** 17,0£27 17,2+ 2,7
VOapcr (ML.kg™".min™")

Pré 244+44 251+44 251+4,0 259+ 3,8

Pos 29,8+50***  273+52°* 24,4+33" 25322,7%
VOapico (ML.kg™".min™")

Pré 29,3+3,6 29,9+4,0 29,8+ 3,5 31,041

Pos 339+46°*** 32,3+56°**" 29,8 +3,7 30,4 +3,2
Tempo LA (min)

Pré 45+12 38+1,1 43+1.2 48+14

Pos 6,7+08°**"* 52+1,3°***° 41+£10° 46+09°
Tempo PCR (min)

Pré 85+1,2 7,7+18 84+13 88+1,6

Pos 125+0,9 *** 10,1+1,9 ***° 83+1,0°° 85+1,1°°
Tempo total (min)

Pré 11,3+1,9 10,4 £1,8 11,0£1,9 11,4+£1,6

Pos 155+1,6*** 13,3+1,7°***°  11,1+£16°° 11,2+1,3°°
LA (% do VOapico)

Pré 56,2 + 8,1 56,3+ 7,1 55,8 + 6,1 56,1+ 6,0

Pos 58,2+4,9 58,9+7,8 56,4 + 8,1 579+5,0
PCR (%do VOapico)

Pré 83,3+8,7 83,3+4,8 84,179 86,7 +4,9

Pos 876+6,1°** 850+34 84,0+4,9 86,4+ 5,6
R

Pré 1,13+ 0,07 1,12 £ 0,08 1,12+ 0,08 1,14 £ 0,06

Pdés 1,12+ 0,07 1,12+ 0,05 1,14 £ 0,09 1,13 £ 0,09

LA: limiar anaerébio. PCR: ponto de compensagao respiratéria. R: razéo de trocas gasosas. Diferente significativamente

de pré-seguimento (**: p < 0,01;

*** p < 0,001).

0,05). ? diferente significativamente de Continuo pds-seguimento (p < 0,05).

° diferente significativamente de Intervalado pds-seguimento (p <
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Figura 9. Aumento percentual do VO,pico apos 16
semanas de seguimento. © diferente significativa-
mente de Intervalado (p < 0,05).

Assim como ocorreu com as variaveis ventilatoérias, nao foi observada
diferenca significativa na resposta das variaveis cardiovasculares ao teste
cardiopulmonar pré-seguimento entre os quatro grupo estudados (Tabela 7;
Figuras 10 e 11).

Apdés as 16 semanas seguimento, também nado foi observada
diferenga significativa na resposta da freqiéncia cardiaca pds-seguimento
entre os quatro grupos estudados (Tabela 7).

Porém, o grupo Intervalado demonstrou reducgédo significativa na
pressao arterial sistélica de recuperacdo, bem como nas pressdes
diastdlicas de repouso, pico e recuperagao poés-seguimento. Ja o grupo
Continuo demonstrou redugdo significativa apenas na pressao arterial
sistélica de recuperacao e diastdlica de pico pds-seguimento. Nao houve
alteracao significativa na pressado arterial pds-seguimento dos grupos
Controle FH+ e Controle FH-. Com estes resultados, o grupo Intervalado
apresentou menor nivel de pressado diastdlica no pico de esfor¢co pos-

seguimento quando comparado com o grupo Controle FH+ (Figura 10 e 11).
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Tabela 7. Freqliéncia cardiaca durante teste cardiopulmonar.
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Frequéncia Cardiaca (bpm) Intervalado Continuo  Controle FH+ Controle FH-
Repouso

Pré 87,8+5,8 857+10,6 89,6+184 85,9+8,3

Pos 855+9,8 89,7+10,2 87,1+11,9 85,0+94
LA

Pré 128,1+11,1 129,9+13,3 1345+153 1324+11,6

Pos 1295+6,5 136,1+13,5 130,2+10,9 131,8+9,5
PCR

Pré 161,2+13,1 167,9+13,3 169,3+14,1 169,1+7,3

Pdés 167,9 £ 6,7 171,0£9,9 167,3+125 167,9+6,3
Pico

Pré 181,9+10,8 183,3+10,7 184,7+11,9 184,094

Pos 185,8+5,8 1856+6,6 1850+11,2 1848+7,4
Recuperacao *

Pré 170,1+12,3 1685+11,8 174,0+152 161,9+12,2

Pos 1658+12,9 1702+8,1 173,3+11,3 162,8+9,2

LA: limiar anaerébio. PCR: ponto de compensagao respiratéria. * valores medidos no final do primeiro minuto
de recuperagéo.

NOREPINEFRINA, ENDOTELINA-1 E NOX

Os trés grupos com histérico familiar positivo de hipertenséo
apresentaram niveis de norepinefrina pré-seguimento de repouso, pico e
recuperagao similares, porém maiores que os observados no grupo com

histérico familiar negativo de hipertensao (Figura 12).
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Pressao Arterial (mmHg)
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Figura 10. Resposta da pressado arterial sistdlica pré e pods-seguimento. A: grupo Intervalado. B; grupo
Continuo. C: grupo Controle FH+. D: grupo Controle FH-. Diferente significativamente de pés-seguimento (*: p
<0,05; **: p <0,01).

O mesmo foi observado com os niveis plasmaticos de endotelina-1 de
repouso e pico. Ja os niveis de recuperagao nao demonstraram diferenca
significativa entre os quatro grupos estudados (Figura 13).

Ja os niveis plasmaticos de NOx pré-seguimento (repouso, pico e
recuperacao) foram similares entre grupos Intervalado, Continuo e Controle
FH+, porém inferiores aos do grupo Controle FH- (Figura 14).

Por outro lado, o treinamento fisico apresentou efeitos positivos para
a reposta da norepinefrina, endotelina-1 e NOx ao teste de esforco. Os

individuos do grupo Intervalado apresentaram redugao da norepinefrina de

(BHww) |eusuy oessald

(BHww) [euayy oessald
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repouso, pico e recuperacao, redugcao da endotelina-1 de repouso e pico, e
aumento do NOx de repouso, pico e recuperagao apos as 16 semanas de
seguimento. Os niveis de endotelina-1 de recuperagdo também foram
reduzidos apods treinamento intervalado, porém essa redugcdo nao foi

estatisticamente significativa (Figuras 12, 13 e 14).
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Figura 11. Resposta da pressédo arterial diastdlica pré e pds-seguimento. A: grupo Intervalado. B; grupo
Continuo. C: grupo Controle FH+. D: grupo Controle FH-. Diferente significativamente de pés-seguimento (**:
p<0,01;***: p<0,001). # diferente significativamente de Controle FH+ pico pés-seguimento (p < 0,05).

Ja os individuos do grupo Continuo apresentaram reducdo da
norepinefrina de repouso e pico, redu¢cdo da endotelina-1 de repouso, e

aumento do NOx de pico e recuperacdo apds as 16 semanas de
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seguimento. Endotelina-1 de pico e recuperagao também foi reduzida apés
treinamento continuo, porém essa reducdo nao foi estatisticamente
significativa. E ao contrario do que ocorreu com o treinamento intervalado, o
treinamento continuo nao foi efetivo para redugdo da norepinefrina de
recuperacgao e aumento do NOx de repouso (Figuras 12, 13 e 14).

Nao houve diferenca significativa entre pré e pds-seguimento para a
resposta da norepinefrina, endotelina-1 e NOx dos grupos Controle FH+ e
Controle FH-. Com estes resultados, o comportamento destas variaveis
durante o teste de esfor¢o pds-seguimento foi semelhante entre o grupo
Intervalado e Controle FH—, com menores niveis de norepinefrina e
endotelina-1, e maiores niveis de NOx quando comparado ao grupo
Controle+. Ja no grupo Continuo, apesar destas variaveis ndo apresentaram
diferenca significativa quando comparado aos grupos Intervalado e Controle
FH—, apenas a endotelina-1 de pico e recuperagao pos-seguimento foram

inferiores as do grupo Controle FH— (Figura 12, 13 e 14).

MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL

Nao houve diferenga significativa na pressao arterial durante os
periodos de 24 horas, vigilia e sono entre os quatro grupos estudados, tanto
no pré quanto no pds-seguimento. Por outro lado, ambas as modalidades de
exercicio foram benéficas para esta variavel, com os individuos dos grupos
Intervalado e Continuo apresentando menores de niveis de pressao arterial

sistélica e diastdlica pds-seguimento, durante os periodos de 24 horas e
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sono, quando comparados a pré-seguimento, enquanto que nos grupos

Controle FH+ e Controle FH- n&o houve diferenga (Figura 15).
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Figura 12. Norepinefrina pré e pos-seguimento. A: repouso; B: pico; C: recuperagdo. * diferenca
significativa dos trés grupos filhos de hipertenso pré-seguimento (p < 0,05); # diferenca significativa de
Controle FH+ pés-seguimento (p < 0,05); * diferenca significativa de pré-seguimento (p < 0,05).
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Figura 13. Endotelina-1 pré e pés-seguimento. A: repouso; B: pico; C: recuperacéo. * diferencga significativa
dos trés grupos filhos de hipertenso pré-seguimento (p < 0,05); # diferenca significativa de Controle FH+ pds-
seguimento (p < 0,05); ¢ diferenca significativa de pré-seguimento (p < 0,05).
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Figura 14. NOx (nitrito/nitrato) pré e pods-seguimento. A: repouso; B: pico; C: recuperagdo. * diferenca
significativa dos trés grupos filhos de hipertenso pré-seguimento (p < 0,05); # diferenca significativa de Controle
FH+ pds-seguimento (p < 0,01); diferenca significativa de pré-seguimento (* p < 0,05; ** p < 0,01).
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Figura 15. Monitoragdo ambulatorial da pressao arterial diastélica pré e pds-seguimento. A: grupo Intervalado.
B; grupo Continuo. C: grupo Controle FH+. D: grupo Controle FH-. Diferente significativamente de pos-

seguimento (*: p < 0,05; **: p <0,01).
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De acordo com nosso conhecimento, este € o primeiro estudo a
avaliar o efeito do exercicio aerdbio intervalado e continuo sobre o perfil
hemodindmico metabdlico e hormonal de mulheres jovens normotensas
filhas de hipertensos. Os resultados do presente estudo demonstraram que
os exercicios intervalado e continuo foram efetivos para a reducdo da
insulina sérica, rigidez arterial e pressao arterial, bem como para a melhora
do comportamento da pressado arterial, e secregdao de norepinefrina,
endotelina-1 e NOx durante o teste de esforgo. Porém, para algumas
variaveis como a rigidez, bem como o comportamento da pressao arterial e
secrecdo de norepinefrina, endotelina-1 e NOx, o exercicio intervalado

mostrou-se mais efetivo.

LIPIDEOS, GLICEMIA E INSULINA

A existéncia de anormalidades no metabolismo da insulina e glicose
tem sido demonstrada em individuos normotensos filhos de hipertensos
[11,43]. De acordo com isso, o presente estudo demonstrou que os trés
grupos com historico familiar positivo de hipertensao apresentaram maiores
niveis séricos de insulina e razdo insulina/glicose (um indice de
sensibilidade a insulina) que o grupo com histérico familiar negativo de
hipertensdo, embora os valores ainda estivessem dentro do padrdo de
normalidade. Por outro lado, tanto o exercicio intervalado quanto o continuo

demonstraram-se benéficos, promovendo reducao da insulina sérica e razéao
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insulina/glicose para niveis similares aos observados no grupo Controle
FH-. Apesar dos mecanismos envolvidos n&o terem sido investigados, tem
sido proposto que a melhora destas varidveis apds treinamento com
exercicio fisico se deve a um aumento da sinalizacdo e acao periférica da
insulina [37,44], decorrente da reducdo do estoque intracelular de
triglicérides e aumento da oxidagao de acidos graxos livres [37,45].

O exercicio intervalado ja se demonstrou mais efetivo que o exercicio
continuo para a melhora da sensibilidade a insulina, bem como dos
mecanismos envolvidos na sua melhora [37]. Porém, o presente estudo nao
demonstrou diferenca entre essas duas modalidades de exercicio. Essa
aparente discrepancia pode ser explicada pela populagdo estudada e
intensidade do exercicio realizado nos dois estudos. No estudo prévio [37],
foram estudados individuos de meia-idade e idosos, de ambos os sexos, e
com sindrome metabdlica, submetidos a um programa de exercicio
intervalado realizado em maior intensidade que o exercicio intervalado do
presente estudo, o qual promoveu reducdo da insulina sérica e razao
insulina/glicose, enquanto que o grupo submetido a programa de exercicio
continuo nao apresentaram alteragbes nestas variaveis. Com isso, é
possivel que numa populacdo com maiores alteracoes da sensibilidade a
insulina, metabolismo lipidico e fatores de risco cardiovascular, apenas a
maior intensidade imposta pelo exercicio intervalado produza estimulo
suficiente para reverter este fendtipo, enquanto que numa populagao

saudavel a intensidade moderada do exercicio continuo ja seja suficiente.
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Ja em relagao ao perfil lipidico, geralmente tem sido encontrado maior
nivel de LDL-colesterol entre individuos com histérico familiar positivo de
hipertensdo quando comparado a seus pares com histérico familiar negativo
[43,46]. Porém, assim como ocorrido no presente estudo, outros estudos
também tém demonstrado auséncia de diferenca nos niveis de LDL-
colesterol entre individuos normotensos com histérico positivo ou negativo
de hipertenséo [47,48]. Heterogeneidade entre as populagdes analisadas e
diferencas no tamanho da casuistica entre os estudos podem explicar estas
discrepancias.

A literatura tem demonstrado que o exercicio fisico pode aumentar o
HDL-colesterol e reduzir triglicérides e LDL-colesterol [49,50]. Resultados do
estudo HERITAGE, que incluiu 675 individuos normolipidémicos (376
mulheres) que participaram de um programa de treinamento fisico de 5
meses, demonstraram que as mulheres aumentaram significativamente
HDL-colesterol em 1,4 mg/dL (3%), e reduziram triglicérides e LDL-colesterol
em 0,6 e 4,4 mg/dL (0,6% e 4%), respectivamente [50]. Em acordo com
esses achados, o exercicio intervalado aumentou o HDL-colesterol em 2,3
mg/dL (3,8%), e reduziu o triglicérides e LDL-colesterol em 0,7 e 12,3 mg/dL
(0,9% e 11,7%), respectivamente, enquanto que o exercicio continuo
aumentou o HDL-colesterol em 3,6 mg/dL (6,3 %) e reduziu o LDL-colesterol
(mas ndo o triglicérides) em 6,0 mg/dL (5,6 %). Porém, provavelmente por
causa do tamanho da casuistica estudada, essas alteracdes observadas no

presente estudo ndo foram significativas estatisticamente.
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RIGIDEZ ARTERIAL

Sabe-se que o envelhecimento leva ao aumento progressivo da
rigidez arterial [51], particularmente das grandes artérias, sendo que em
individuos hipertensos este aumento é mais acentuado [52]. Mais que isso,
individuos normotensos filhos de hipertensos ja tém demonstrado maiores
niveis de rigidez arterial que seus pares filhos de normotensos [12,53],
mesmo sem qualquer aumento prévio na pressao arterial [13,14,54]. De
acordo com isso, os trés grupos com histérico familiar positivo de
hipertensdo apresentaram maior VOP (um indicador de rigidez arterial) pré-
seguimento que o grupo com histérico familiar negativo.

Por outro lado, a pratica regular de exercicio aerdbio de intensidade
moderada parece atenuar o enrijecimento arterial que acompanha o
envelhecimento [23,51], bem como reduzi-lo quando ja estabelecido em
homens de meia-idade saudaveis [51]. Em individuos jovens saudaveis,
periodos relativamente curtos de exercicio aerobio de intensidade moderada
também se mostraram efetivos para redugcdo da rigidez arterial [24].
Entretanto, nao foi observado melhora na rigidez arterial de individuos com
hipertensao sistdlica isolada apds 8 a 12 semanas de exercicio aerobio em
intensidade moderada [55,56]. Um recente trabalho do nosso grupo,
comparando o efeito do exercicio aerdbio intervalado versus continuo em
individuos com hipertensao arterial, demonstrou redugao significativa na
rigidez arterial apés 16 semanas de exercicio aerdbio intervalado, mas nao
apos 16 semanas de exercicio continuo de moderada intensidade [20]. Em

acordo com o estudo descrito, o presente estudo demonstrou reducio
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significativa na VOP apds 16 semanas de exercicio aerobio intervalado,
enquanto que apds exercicio continuo, apenas uma tendéncia a redugao foi
observada (p = 0,06). Estes resultados aparentemente conflitantes podem
ser explicados pela intensidade do exercicio e nivel de doenca dos
individuos. Os mecanismos que levam ao aumento da rigidez arterial
incluem degradacdo da matriz elastica, disfuncdo endotelial, hipertrofia e
hiperplasia das células musculares lisas, e aumentado conteudo de
colageno [57], os quais parecem estar mais acelerados na presenca de
hipertensao arterial [57,58]. Com isso, programas de treinamento com maior
intensidade, como o exercicio intervalado, podem ser mais efetivos para a
reducdo da rigidez arterial de populagdbes onde esta variavel esta
aumentada.

A melhora da fungao endotelial e a reducdo do ténus simpatico para
as células musculares lisas da parede arterial sdo possiveis mecanismos
envolvidos na reducgdo da rigidez arterial com treinamento fisico [57,59].
Embora as duas modalidades de exercicio tenham reduzido os niveis de
norepinefrina plasmatica de repouso, apenas o exercicio intervalado
aumentou os niveis de NOx de repouso, um biomarcador da funcao
endotelial [60]. Com isso, € possivel que o exercicio intervalado tenha sido
mais efetivo para a reducédo da rigidez arterial devido a uma melhora da
funcdo endotelial, bem como uma reducdo indireta do tbnus simpatico
ocasionada pelo aumento do efeito inibitdrio simpatico do NO [61]. A razéo
para estas diferengcas no aumento de NOx entre os dois grupos de

treinamento ndo é completamente entendida, mas visto que a magnitude da
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distensibilidade da parede arterial ocasionada por um dado “shear stress”
parece afetar a via de sinalizagdo mecanica-bioquimica, comprometendo o
vaso-relaxamento [62], € razoavel sugerir que 0s exercicios continuo e
intervalado promovem diferentes “shear stress” na parede arterial durante a
sessdo de treinamento, o que pode resultar em diferentes respostas

moleculares.

TESTE CARDIOPULMONAR

Varios trabalhos tém analisado a resposta hemodinamica e neuro-
humoral ao estresse fisico ou mental de individuos normotensos filhos de
hipertensos. Quando a resposta pressoérica ao estresse foi uma das
variaveis analisadas, os estudos demonstraram-se conflitantes, com os
individuos normotensos filhos de hipertensos apresentando resposta normal
[63,64] ou hiperreativa [65-67], quando comparado a seus pares filhos de
normotensos. Ja quando a resposta neuro-humoral ao estresse foi
estudada, os estudos se mostraram mais consistentes. Individuos
normotensos filhos de hipertensos tém demonstrado aumentada atividade
nervosa simpatica em resposta ao estresse mental [68], ao exercicio de
preensao manual [69] e teste de esforgo [70]. Individuos normotensos filhos
de hipertensos também tém apresentado elevados niveis do vasoconstritor
derivado do endotélio endotelina-1 frente ao estresse mental [68] e ao
exercicio de preensdo manual [69]. Em paralelo, o presente estudo nao
demonstrou diferenga significativa na resposta pressoérica ao teste de

esforco entre os quatro grupos estudos, enquanto que a resposta da
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norepinefrina e endotelina-1 plasmatica foi mais acentuada nos trés grupos
com histérico familiar positivo de hipertensdo quando comparados ao grupo
com histérico familiar negativo. Além disso, o presente estudo também vem
acrescentar a literatura vigente, demonstrando que normotensos filhos de
hipertensos também apresentam uma resposta deprimida de NOx ao teste
de esforgo, sugerindo uma reduzida vasodilatacdo derivada do endotélio
frente ao esforgco, o que esta de acordo com a reduzida fungao endotelial
encontrada em individuos hipertensos [71].

Por outro lado, apesar da pouca atengdo que tém recebido, as
adaptagdes fisioldgicas induzidas pelo exercicio fisico podem ter um
importante papel para o controle ou reversdao do alterado quadro
hemodinamico e neuro-humoral observado em individuos com historico
familiar positivo de hipertensdo. Poucos estudos utilizando desenho
transversal, com individuos filhos de hipertensos ou normotensos
aerobiamente treinados ou destreinados, tém procurado investigar se o
treinamento fisico pode modificar as alteragbes hemodinamicas e neuro-
humorais em resposta ao estresse fisico ou mental encontradas em filhos de
hipertensos. Embora resultados negativos tenham sido encontrados [30,72],
estes estudos geralmente sugerem que ha uma reducdo induzida pelo
treinamento fisico na atividade nervosa simpatica e producédo de endotelina-
1 em individuos normotensos filhos de hipertensos [27-29,31]. Porém, o
desenho transversal destas pesquisas nao permite inferir causalidade direta.

O presente estudo vem acrescentar a escassa literatura,

demonstrando que o exercicio fisico pode reverter este quadro, com o
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exercicio intervalado apresentando algumas vantagens sobre o exercicio
continuo. Apds o treinamento, as mulheres do grupo Intervalado
apresentaram reduc¢ao da presséo sistolica de recuperagao, e das pressdes
diastélicas de repouso, pico e recuperagao, enquanto que as mulheres do
grupo Continuo reduziram apenas a pressao sistdlica de recuperagao e
diastdlica de pico. O exercicio intervalado reduziu a norepinefrina de
repouso, pico e recuperacao, e a endotelina-1 de repouso e pico, enquanto
que o exercicio continuo reduziu somente a norepinefrina de repouso e pico,
e a endotelina-1 de repouso. Ja com relagao a produgao de NOXx, o exercicio
intervalado promoveu aumento nos niveis de repouso, pico e recuperacgao,
enquanto que o exercicio continuo nao promoveu aumento nas
concentragbes de repouso. Além disso, apds treinamento intervalado,
norepinefrina e endotelina-1 de repouso, pico e recuperagao apresentaram
niveis inferiores, enquanto que NOx de repouso, pico e recuperagao
apresentaram niveis superiores, quando comparados ao grupo Controle
FH+. Ja apds o treinamento continuo, 0 mesmo comportamento ocorreu
apenas com a endotelina-1 de pico e recuperagao.

Assim como ocorreu com a melhora da rigidez arterial induzida pelo
exercicio, a razdo para estas diferencas na reducao da resposta pressorica,
reducdo dos niveis de norepinefrina e endotelina-1, e aumento de NOx entre
os dois grupos de treinamento ndo € completamente entendida. Porém, o
maior “shear stress” promovido durante as sessdes de exercicio intervalado,

levando a uma aumentada sinalizacdo mecanica-bioquimica, favorecendo
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uma melhor resposta molecular e consequente vasodilatagéo [62], € uma
possivel explicagao para este fato.

Outro importante fato observado no presente estudo foi que o
programa de treinamento intervalado promoveu maior aumento do VOzpico
que o treinamento continuo. Além disso, o exercicio intervalado também foi
mais eficiente para o aumento do ponto de compensacéao respiratéria, um
importante marcador de tolerancia ao esforco. Estes resultados estdo de
acordo com estudos prévios, os quais demonstraram que 0O exercicio
intervalado € mais eficiente para o aumento da capacidade
cardiorrespiratoria de individuos saudaveis [34], bem como de pacientes
com doenca arterial coronaria [35], insuficiéncia cardiaca [36], sindrome
metabdlica [37] e claudicagao intermitente [38]. O aumento da capacidade
de fornecimento de O, pelo sistema cardiovascular (aumento do débito
cardiaco), bem como a maior capacidade de utilizacdo de O, pela
musculatura esquelética (aumento da diferenca artério-venosa de O3), séo
0s principais responsaveis pelo aumento da capacidade cardiopulmonar
induzido pelo exercicio fisico [36]. Sendo assim, a maior eficiéncia para o
aumento VOupico € ponto de compensagao respiratéria observada com a
realizacdo do treinamento intervalado, sugere um maior aumento da
capacidade de utilizacdo de O, promovido pelo treinamento intervalado em
comparagao ao continuo. Além disso, devido ao volume sistélico ser
constantemente indicado como o maior Ilimitante da capacidade
cardiopulmonar [37], os periodos de exercicio em intensidade moderada

(recuperagao) intercalados com os periodos de exercicio em alta
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intensidade que caracterizam o exercicio intervalado promovem um maior
desafio para a capacidade de bombeamento do coragédo do que o promovido

pelo exercicio continuo.

MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL

Tem sido demonstrado que o treinamento com exercicio aerobio
diminui significativamente a pressao arterial, com os efeitos sendo mais
acentuados nos individuos hipertensos [26,73,74]. Uma recente meta-
analise demonstrou que o exercicio aerobio reduziu a pressao arterial de
hipertensos em aproximadamente 6,9/4,9 mmHg, enquanto que em
normotensos a reducao foi de 2,4/1,6 mmHg, para as pressdes sistélica e
diastdlica [74]. Em outra meta-analise, onde foram incluidos apenas estudos
onde a pressao arterial foi avaliada por monitoragcdo ambulatorial [73], foi
demonstrado que o treinamento aerobio reduziu a pressdo arterial
sistélica/diastolica de individuos hipertensos em aproximadamente 3,1/2,5
mmHg durante a vigilia, e 2,6/3,7 mmHg durante o sono, enquanto que em
individuos normotensos a reducdo da pressado sistélica/diastolica foi
aproximadamente 0,3/0,1 mmHg durante a vigilia, e 2,5/3,1 mmHg durante o
sono. Nosso estudo esta de acordo com esses resultados, pois demonstrou
que o treinamento intervalado reduziu a pressado sistélica/diastolica
aproximadamente 0,8/0,8 mmHg durante a vigilia, e 3,9/3,5 mmHg durante o
sono, enquanto que o treinamento continuo reduziu a pressao
sistélica/diastolica aproximadamente 1,9/1,0 mmHg durante a vigilia, e

3,5/3,0 mmHg durante o sono.
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Poucos estudos tém analisado o efeito de diferentes intensidades de
exercicio sobre a resposta da pressao arterial apos treinamento, os quais
tém demonstrado que a intensidade do treinamento aerdbio nao influencia a
magnitude da redugdo da pressao arterial [20,26,75]. Assim como no
presente estudo, um recente trabalho de nosso grupo também nao
demonstrou diferenga na redugcao da pressao arterial em resposta ao
treinamento com exercicio intervalado ou continuo [26].

Sao multiplos os possiveis mecanismos que podem estar envolvidos
na redugdo. Dentre eles destacam-se a redugdo da atividade nervosa
simpatica, mediada pelo aumento do controle baro-reflexo e possivel
melhora da sensibilidade a insulina [76,77], atenuada resposta a-
adrenergégica vascular a norepinefrina [78,79], redugcdo dos niveis
plasmaticos e sensibilidade vascular a endotelina-1 [80,81], bem como
melhora da fung¢ao endotelial e producao de 6xido nitrico [82,83]. Além disso,
adaptagbes estruturais ao treinamento, como o remodelamento e
angiogénese vascular [84,85], e a redugcdo da rigidez arterial [20,24,51],
também podem estar envolvidos na reducdo da pressao arterial apos
treinamento com exercicio aerdbio. No presente estudo, o exercicio
intervalado se mostrou superior ao exercicio continuo para a melhora de
alguns desses mecanismos, como a atividade simpatica, rigidez arterial, e
producao de endotelina-1 e 6xido nitrico. Porém, a complexa interagao entre
todos os possiveis mecanismos envolvidos na reducao da pressao arterial
induzida pelo treinamento [26], € uma possivel explicacdo pela similar

reducdo da pressao arterial induzida pelo exercicio intervalado e continuo.
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LIMITACOES DO ESTUDO

A atividade do sistema nervoso simpatico foi avaliada indiretamente,
através da medida de norepinefrina plasmatica. Entretanto, este € um dos
testes mais utilizados para analisar o efeito agudo do teste de esforgo sobre
a atividade simpatica, apresentando resultados similares aos observados
com microneurografia [86].

O biomarcador NOx & um metabdlito do 6xido nitrico, e devido a
influéncia que a dieta exerce sobre seus niveis plasmaticos, pode nao ser o
melhor método para se avaliar a produgao/disponibilidade de 6xido nitrico.
Porém, as mulheres do presente estudo foram orientadas a seguir uma dieta
pobre em nitrito/nitrato durante os 5 dias prévios ao teste de esforco, o que
tem demonstrado minimizar os efeitos da dieta na medida do NOx [39]. Além
disso, a resposta do NOx plasmatico ao teste de esforco tém apresentado

forte relagdo com a funcao endotelial [60].

IMPLICACOES CLINICAS

A hipertenséao arterial sistémica € um importante fator de risco, tendo
sido associada a maior taxa de mortalidade por doencga cardiovascular e
todas as causas de doenca, bem como a menor expectativa de vida sem
incidéncia de doencas ou eventos cardiovasculares [87]. Além disso, a
doenca coronaria e o acidente vascular encefalico sao os lideres em causas
de morte entre as mulheres [88], sendo que o risco de morte por essas duas

doencas aumenta linearmente com o aumento da pressao arterial [2]. Com
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isso, prevenir ou atrasar o inicio da hipertensao arterial pode ter um grande
impacto para a saude publica [89].

Por outro lado, o presente estudo demonstrou pela primeira vez que
mulheres normotensas filhas de hipertensos conseguem reverter alteragdes
hemodinamicas, metabdlicas e hormonais, que normalmente precedem o
inicio da hipertensdo arterial desta populagdo, com a participagdo em
programa regular de exercicio fisico, sendo os maiores beneficios
observados apos a realizagado de treinamento intervalado.

Além da demonstrada superioridade do exercicio intervalado para a
melhora da atividade simpatica, rigidez arterial, e produgdo de endotelina-1 e
oxido nitrico, o maior aumento da capacidade cardiorrespiratéria induzida
pelo exercicio intervalado, demonstrada neste em outros estudos [34-38],
tem importantes implicagdes clinicas, visto que dentre todos os reconhecidos
fatores de risco, a baixa capacidade aerébia parece ser o mais forte preditor

de mortalidade [90].
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Os resultados do presente estudo demonstraram que, em mulheres
jovens normotensas filhas de pais hipertensos, o treinamento com exercicio
intervalado ou continuo apresentam efeitos benéficos para a rigidez arterial,
pressao arterial, insulina e razéo insulina/glicose, bem como para a resposta
ao teste de esforgco da pressao arterial, norepinefrina, endotelina-1 e NOx,
sendo que o treinamento intervalado demonstrou ser mais efetivo que o
continuo para a melhora da rigidez arterial, e resposta da pressao arterial,
norepinefrina, endotelina-1 e NOXx ao teste de esforco.

Estes achados podem ter implicacbes importantes para a prescricao
de exercicio fisico em programas de prevencdo de hipertensao arterial
hereditaria. Embora a realizacdo de estudos prospectivos multicéntricos,
utilizando o treinamento com exercicio intervalado de alta intensidade em
mulheres jovens normotensas filhas de pais hipertensos, seja necessario
para avangar nossas conclusodes, os resultados do presente estudo sugerem
que programas de treinamento intervalado de alta intensidade podem
produzir resultados mais favoraveis que programas de exercicio continuo de

baixa a moderada intensidade.
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ANEXO 1: Ficha recebida pelos sujeitos da pesquisa com as recomendagdes

para a realizag&do do teste ergoespirométrico.

RECOMENDACOES PARA O TESTE DE ESFORCO

5 DIAS ANTES DO TESTE

Nao comer / beber:

- Frituras, carne com conservantes, verduras, legumes, morango, meldo, queijos e
frios;
- Malte, bebidas alcodlicas, agua mineral, 4gua tonica e agua com gas.

Permitido:

- Paes e cereais (arroz, feijdo, milho, ervilha, lentilha, soja, aveia...), SEM QUEIJO,
FRIOS, VERDURAS OU LEGUMES;

- Carne fresca cozida, peixe, aves (frango, peru...), SEM CONSERVANTES;

- Frutas, sucos e vitaminas em geral, MENOS MELAO E MORANGO;

- Margarina, manteiga, leite, iogurte e sorvetes, SEM QUEIJO;

- Doces, refrigerantes, café, cha, agua filtrada ou fervida, agucar, sal, pimenta (NAO
PODE TEMPEROS COMERCIAIS, BEBIDAS ALCOOLICAS, AGUA MINERAL,
TONICA OU COM GAS).

24 HORAS ANTES DO TESTE

N&o comer / beber:
- Chocolate, achocolatado, café, cha, refrigerante, bebidas alcodlicas ou qualquer
bebida/alimento que contenha cafeina (Redbull, Flashpower...).
Permitido:

- Leite, dgua filtrada ou fervida, sucos e vitaminas (NAO PODE AGUA MINERAL
TONICA OU COM GAS, SUCOS E VITAMINAS QUE CONTENHAM MELAO OU
MORANGO).

Comparecer dia / as : horas em
JEJUM DE 4 HORAS
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ANEXO 2: Artigos referentes ao assunto publicados pelo autor.
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Acute effects of continuous and interval acrobic exercise on 24-h
. . . e
ambulatory blood pressure in long-term treated hypertensive patients”™
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Abstract

Background: Despite antihypertensive therapy, it is difficult to maintain optimal systemic blood pressure (BP) values in hy pertensive patients
(HPT). Exercise may reduce BP inuntreated HPT. However, evidence regarding its effect in long-term antihy pertensive therapy is lacking. Our
purpose was to evaluate the acute effects of 40-minute continuous (CE) or interval exercise (IE) using cycle ergometers on BP in long-term
treated HPT.

Methods: Fifty-two reated HPTwererandomized to CE (n=26) or [E (n=26) protocols. CE was performed at 60% of reserve heart rate (HR). IE
alternated consecutively 2 min at 50% reserve HR with 1 min at 80%. Two 24-h ambulatory BP monitoring were made after exercise
(postexercise) or a nonexercise control period (control) in random order.

Resudis: CE reduced mean 24-h systolic (3) BP (2.6 £6.6 mm Hg, p=0.05) and diastolic (D) BP (2.3 £4.6, p=0.01), and nighttime SBP (4.5+
6.4, p<0.001) and DBP (4.6+5.2 mm Hg, p=0.001). IE reduced 24-h SBP (2.8+6.5, p=0.03) and nighttime SBP (3.4+7.2, p=0.02), and
tended to reduce nighttime DBP (p=0.06). Greater reductions occurred in higher BP levels. Percentage of nommal ambulatory BP values
increased after CE (24-h: 42% to 54%; daytime: 42% to 61%; nighttime: 61% to 69%) and IE (24-h: 31% to 46%; daytime: 54% to 61%,;
nighttime: 46% to 69%).

Conclusion: CE and IE reduced ambulatory BP in treated HPT, increasing the number of patients reaching normal ambulatory BP values. These
effects suggest that continuous and interval aerobic exercise may have a role in BP management in treated HPT.

@ 2008 Elsevier Ireland Lid. All rghts reserved.

Kevwords: Hypertension; Exercise; Blood pressure

1. Introduction worldwide and is a major cardiovascular risk factor
assoclated with increased all-cause and cardiovascular
mortality [3]. Even so, in normal controlled systemic blood
pressure, the cardiovascular risk 1s dependent on the systemic
arterial blood pressure (BP) level with the optimal values
being below 120/80 mm Hg [3,4]. Treatment of systemic

Systemic arterial hypertension is a highly prevalent
disease [1-3], alfecting approximately 1 billion individuals

* This work was supported by the Fundzcio de Amparo & Pesquisa do
Estado de Sio Paulo, Brazil.

* Corresponding author. Laboratory of Kinesiology, Institute of Orthopedics
and Traumatology, Univesity of S8o Paulo Medical School, R Ovidio Pires de
Campos, 333, 2° andar, CEP 09520-310, S0 Paulo, SP, Brazil. Tel.: +55 11
3069604 1; fax: +55 11 30696486,

E-mail address: egciolac@henet.usp br (E.G. Ciolac).

0167-5273/8 - see front matter © 2008 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

doi: 10,1016/ ijcard 2008 02005

arterial hypertension includes lifestyle modifications and
pharmacological interventions [3]. However, the major
pharmacological hypertension trials demonstrate that the
management of BP to achieve normal values 1s difficult [5],
with only 25% to 62% of the patients being properly
controlled [5-7].
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Effect of Exercise Training on 24-Hour Ambulatory Blood Pressure
Monitoring in Heart Failure Patients

H eart failure (HF) can be consid-
ered the last stage of heart dis-
and a significant
mortality and morbidity in the world.!
It is associated with a pemsistent activa-
ton of a circadian neurchormonal
system and endothelial  dysfunction?
This endothelial  function, as
exercise capacity, is associated with an
increase  in - mortality.*  Aerobic
exercise training (ET) is a well-estab-
lished nonpharmacological method to
increase  exercise capacity and o
improve endothelial function (vasodila-
tation) in HF patients.”

Patients can experience fatigue and
dizziness that may relate to periods of
hypotension exacerbated by vasodilator
drug therapy. The 24-hour ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM) in
HF may help to evaluate time-depen-
dent pharmacodynamic drug effects and
titrate  angiotensin-converting  enzyme
(ACE) inhibitors and other drugs to
optimization,6

Auscultation of the Korotkoff sounds
is fraught with potential sources of error.”
Arterial blood pressure (BP) has a daily
variation characterized by reductions
during sleep, a rapid rise on awakening,
and increased variability during the
awake period.® The timing and ampli-
tude of the rhythm of BP is influenced by
intrinsic and extrinsic factors, such as
neurohommonal regulation, ET, and die-
tary sodium® The 24-hour ABPM is
reproducible and allows registration of
the BP in persons engaged in usual activi-
ties, avoiding the white-coat effect.” We
hypothesized that ET could decrease 24-
hour BP in HF patients and in healthy
persons by the attenuation of the sympa-
thetic system. The aim of this study was
to evaluate the effect of ET on 24-hour
BP in sedentary HF patients.

ease cawse of

low

The aim of this study was fo evaluate the 24-hour ambulatory blood pressure
monitoring [ABPM) response to exercise training (ET) in heart failure (HF] patients.
Twelve HF patients and 15 sedentary healthy controls underwent ET for 2 months
(3 times per week from 80%-90% of the ventilatory threshold). ABPM was per-
formed before and 2 days affer the last exercise season. Despite the fact that ET in
HF patients was associated with significant improvements in peak oxygen consump-

tion [pVOs, there were no significant changes in systolic blood pressure (SBP),
diastolic blood pressure [DBF), and heart rate (HR). On the other hand, controls
decreased 24-hour mean SBP (1174+8-115+9 mm Hg, P=.019) and 24-hour
mean DBP (7346-71+5 mm Hg, P=.016), mainly at nighttime SBP (107+8-
10349, P=.0004) and DBP (63+5-59+5 mm Hg, P<.0001). No changes in HR
were found in controls. Valves of 24-hour blood pressure did not change with ET
in HF patients. Congest Heart Fail. 2009;15:176-180. “2009 Wiley Pericdicals, Inc.
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Methods
Population. Nineteen sedentary HF
patients were recruited from an HF
ambulatory unit from March 2006 to
March 2007. Twelve HF patients (10
male and 2 female), aged 5249 years,
with left ventricle ejection fraction
32%+5%  (echocardiography), New
York Heart  Associarion (NYHA)
functional elass 1.70.7, peak oxygen
consumption  (pV;) 2043 ml/keg/
min, and body mass index (BMI)
2243 kg/m? (Table I) completed the
protocol.

All patients were in stable clinical
condition without changes on medica-
tion and free from any kind of ET for

3 months. Patients with atrial fibrilla-
tion, a pacemaker, noncardiovascular
functional limitations such as ostecar-
thritis, and chronic obstructive pulmo-
nary (proven by  haseline
pulmonary function test) were excluded
from the study.

Fifteen sedentary healthy patients
without  cardiovascular  risk  factors
(I3 male and 12 female), aged
25=8 years, with BMI 20+5 kg/m?,
and pVO; 33£5 mL/kg/min  com-
pleted the exercise training protocol
as controls. An  ethical committee
approved this protocol and all patients
provided  informed consent  before
participation.

disease

exercise fraining on 24-hour ABPM
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CLINICS 2008:63(6):753-8

CLINICAL SCIENCE

ACUTE AEROBIC EXERCISE REDUCES 24-H
AMBULATORY BLOOD PRESSURE LEVELS IN LONG-
TERM-TREATED HYPERTENSIVE PATIENTS

Emmanuel G. Ciolac,"! Guilherme V. Guimaries,"™!! Veridiana M. D Avila, 1!
Luiz A. Bortolotto,"" Egidio L. Doria," Edimar A. Bocchi"™"

doi: 10.1590/51807-59322008000600008

Ciolac EG, Guimardes GV, D"Avila VM, Bortolotto LA, Doria EL, Bocchi EA. Acute aerobic exercise reduces 24-h ambulatory
blood pressure levels in long-term-treated hypertensive patients. Clinics. 2008;63:753-8.

BACKGROUND: Even with anti-hypertensive therapy, it is difficult to maintain optimal systemic blood pressure values in hy-
pertensive patients. Exercise may reduce blood pressure in untreated hypertensive, but its effect when combined with long-term
anti-hypertensive therapy remains unclear. Our purpose was to evaluate the acute effects of a single session of aerobic exercise on
the blood pressure of long-term-treated hypertensive patients.

METHODS: Fifty treated hypertensive patients (18/32 male/female; 46.5+8.2 years: Body mass index: 27.8+4.7 kg/m?) were
monitored for 24 h with respect to ambulatory (A) blood pressure after an aerobic exercise session (post-exercise) and a control
period (control) in random order. Aerobic exercise consisted of 40 minutes on a cycle-ergometer, with the mean exercise intensity
at 60% of the patient’s reserve heart rate.

RESULTS: Post-exercise ambulatory blood pressure was reduced for 24 h systolic (126+8.6 vs. 123.1+8.7 mmHg. p=0.004) and
diastolic blood pressure (81.948 vs. 79.8+8.5 mmHg, p=0.004), daytime diastolic blood pressure (85.5+8.5 vs. 83.9+8.8 mmHg.
p=0.04). and nighttime S (116.8+9.9 vs. 112.5+9.2 mmHg, p<0.001) and diastolic blood pressure (73.5+8.8 vs. 70.1+8.4 mmHg.
p<0.001). Post-exercise daytime systolic blood pressure also tended to be reduced (129.8+9.3 vs. 127.8+9.4 mmHg, p=0.006). These
post-exercise decreases in ambulatory blood pressure increased the percentage of patients displaying normal 24h systolic blood
pressure (58% vs. 76%, p=0.007), daytime systolic blood pressure (68% vs. 82%, p=0.02), and nighttime diastolic blood pressure
(56% vs. 72%, p=0.02). Nighttime systolic blood pressure also tended to increase (58% vs. 80%, p=0.058).

CONCLUSION: A single bout of aecrobic exercise reduced 24h ambulatory blood pressure levels in long-term-treated hypertensive
patients and increased the percentage of patients reaching normal ambulatory blood pressure values. These effects suggest that
aerobic exercise may have a potential role in blood pressure management of long-term-treated hypertensive.

KEYWORDS: Hypertension: Exercise: Blood Pressure; Treated Hypertension.

INTRODUCTION disease,"? affecting approximately one billion individuals
worldwide, and is a major risk factor associated with increased
all-cause and cardiovascular mortality. Cardiovascular risk is
dependent on systemic arterial blood pressure (BP), with optimal

values below 120/80 mmHg.>* Systemic arterial hypertension

Systemic arterial hypertension is a highly prevalent

"Laboratory of Kinesiology, Institute of Orthopedics and Traumatology,

Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo
- Sao Paulo/SP, Brazil.

I Laboratory of Physical Activity and Health, Sports Practice Center, Uni-
versidade de Sao Paulo - Sao Paulo/SP, Brazil.

M Heart Institute, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo - Siao Paulo/SP, Brazil.

¥ Hospital Universitario, Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo/SP, Brazil.
Email: egciolac@hcenet.usp.br

Tel.: 5511 3069.6041

Received for publication on April 28, 2008

Accepted for publication on August 20, 2008

treatments include lifestyle modifications and pharmacological
interventions.? However, major pharmacological trials have
demonstrated that maintaining BP at normal levels is difficult,?
with only 25 to 62% of patients being properly controlled.*®
Among lifestyle modifications, physical activity is
important because it has been associated with a lower
incidence of hypertension in different populations.™
Additionally, physical activity reduces the BP of hypertensive
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ANEXO 3: Resumos referentes ao assunto publicados pelo autor.
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