1 INTRODUCAO

A hipertensao arterial € uma doenca caracterizada pela manutencéo de niveis
elevados de pressao arterial (PA). Ela é considerada um dos mais importantes
fatores de risco para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares, explicando
40% das mortes por acidente vascular encefalico e 25% daquelas por doenca
arterial coronariana (The sixth report of the Joint National Committee on prevention,
detection, evaluation and treatment of high blood pressure, 1997). Estima-se que
cerca de 50 milhdes de individuos nos Estados Unidos e 1 bilhdo no mundo sejam
hipertensos (CHOBANIAN, BAKRIS, BLACK, CUSHMAN, GREEN, 1ZZ0O, JONES,
MATERSON, OPARIL, WRIGHT & ROCCELLA, 2003). No Brasil, na ultima década,
foram realizados diversos inquéritos populacionais, que indicam variagcdes na
prevaléncia de hipertensédo arterial entre 22 e 42% (FREITAS, RESENDE DE
CARVALHO, MARQUES NEVES, VELUDO, SILVA PARREIRA, MARAFIOTTI
GONCALVES, ARENALES DE LIMA & BULGARELLI BESTETTI, 2001; FUCHS,
MOREIRA, MORAES, BREDEMEIER & CARDOZO, 1994; FUCHS, PETTER,
ACCORDI, ZEN, PIZZOL, MOREIRA & FUCHS, 2001; REGO, BERARDO,
RODRIGUES, OLIVEIRA, OLIVERIRA, VASCONCELLOS, AVENTURATO,
MONCAU & RAMOS, 1990).

Atualmente, a terapia ndo medicamentosa € recomendada no tratamento da
hipertensédo arterial sisttmica de forma isolada ou associada a medicamentosa
(CHOBANIAN, BAKRIS, BLACK, CUSHMAN, GREEN, 12Zz0O, JONES, MATERSON,
OPARIL, WRIGHT & ROCCELLA, 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO & SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010). Esta terapia implica em mudancas no estilo
de vida, através de alteracbes na dieta, abandono do tabagismo e inclusdo da
pratica regular de exercicios fisicos. Em relacdo a ultima conduta, € bastante
conhecida a existéncia de uma relacdo inversa entre a aptidao fisica ou a pratica
regular de atividade fisica e o risco de desenvolvimento da hipertensédo arterial.
Assim, o treinamento fisico, principalmente aerdbico, é recomendado como parte do
tratamento ndo medicamentoso da hipertensdo arterial tanto pelas VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial quanto por diretrizes internacionais (CHOBANIAN
et al., 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, SOCIEDADE



BRASILEIRA DE HIPERTENSAO & SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA,
2004; 2010).Esta recomendacao se deve aos comprovados beneficios e reduzidos
riscos deste tipo de treinamento fisico em individuos hipertensos. Uma meta-analise
recente (FAGARD & CORNELISSEN, 2007) concluiu que o treinamento aerdbico
diminui a pressao arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastdlica (PAD) em,
respectivamente, -6 e -4,7 mmHg. Além disso, embora durante a execucao do
exercicio aerobico a PAS aumente em funcdo da intensidade do exercicio
(BEZUCHA, LENSER, HANSON & NAGLE, 1982; MONTAIN, JILKA, EHSANI &
HAGBERG, 1988), este aumento é considerado seguro, pois pode ser controlado a
partir da escolha da intensidade do exercicio e da medida da PA durante sua
execucdo (ARMSTRONG, BALADY, BERRY, DAVIS, DAVY, DAVY, FRANKLIN,
GORDON, LEE, MCCONNELL, MYERS, PIZZA, ROWLAND, STEWART,
THOMPSON & WALLACE, 2006; FORJAZ & TINUCCI, 2000).

Mais recentemente, outro tipo de exercicio, o resistido, tem ganhado
importancia na area da saude devido a seus comprovados beneficios sobre a funcao
osteomuscular (KRAEMER & FRY, 1995) e sobre alguns fatores de risco
cardiovasculares (WILLIAMS, HASKELL, ADES, AMSTERDAM, BITTNER,
FRANKLIN, GULANICK, LAING & STEWART, 2007). Assim, o treinamento resistido
passou a ser recomendado, em complemento ao aerébico, para individuos
hipertensos (PESCATELLO, FRANKLIN, FAGARD, FARQUHAR, KELLEY & RAY,
2004). Entretanto, poucos estudos foram desenvolvidos para avaliar a seguranca
deste tipo de exercicio em individuos hipertensos. Nesse sentido, estudos iniciais da
década de 80 (MACDOUGALL, TUXEN, SALE, MOROZ & SUTTON, 1985),
demonstraram que as pressdes arteriais sistélica/diastdlica alcancavam valores em
torno de 320/250 mmHg em halterofilistas, quando eles realizavam o exercicio
resistido de alta intensidade. Em hipertensos ndo medicados, elevacfes expressivas
também tém sido relatadas. Num estudo anterior (NERY, GOMIDES, SILVA,
FORJAZ, MION-JR & TINUCCI, 2010), observamos que a pressao intra-arterial
durante o exercicio resistido realizado em 40% de 1RM (repeticdo maxima) em
hipertensos resultou em elevacdes de +99 e +58 mmHg para as pressoes arteriais
sistélica e diastdlica, respectivamente.

O aumento exacerbado da PA durante o exercicio resistido representa uma
sobrecarga vascular, que pode ocasionar consequéncias severas, como a ruptura de

aneurismas cerebrais pré-existentes, causando hemorragia subaracnodide e acidente



vascular encefalico (HAYKOWSKY, FINDLAY & IGNASZEWSKI, 1996; VERMEER,
RINKEL & ALGRA, 1997; VLAK, RINKEL, GREEBE, VAN DER BOM & ALGRA,
2011; VLAK, RINKEL, GREEBE, VAN DER BOM & ALGRA, 2012). Este € um risco
especialmente importante em pacientes hipertensos, pois eles possuem maiores
chances de apresentar aneurismas que o0s normotensos (ISAKSEN, EGGE,
WATERLOO, ROMNER & INGEBRIGTSEN, 2002).

E importante ressaltar, no entanto, que os poucos trabalhos existentes com a
medida da PA durante o exercicio resistido em individuos hipertensos foram
realizados sem que o0s pacientes estivessem usando medicamentos anti-
hipertensivos (HARRIS & HOLLY, 1987; PALATINI, MOS, MUNARI, VALLE, DEL
TORRE, ROSSI, VAROTTO, MACOR, MARTINA, PESSINA & DAL PALU, 1989).
Entretanto, no Brasil, grande parte dos individuos hipertensos (aproximadamente
76%) faz uso desta medicagdo (AKASHI, ISSA, PEREIRA, TANNURI, FUCCIOLO,
LOBATO, GALVAO, BENSENOR & LOTUFO, 1998).

Vérias classes de medicamentos existem para combater a hipertensao
arterial, e cada uma delas age sobre mecanismos fisiopatoldgicos diferentes para
controlar a PA (HOFFMAN, 2006; KAPLAN & OPIE, 2009). Assim, os B-
blogueadores e os antagonistas dos canais de calcio nao-diidropiridinicos agem,
principalmente, no coracdo, diminuindo a frequéncia cardiaca (FC) e,
consequentemente, o débito cardiaco (DC) e a PA. Por outro lado, os antagonistas
dos canais de célcio diidropiridinicos, os inibidores da enzima conversora de
angiotensina, 0os antagonistas dos receptores AT1, entre outros, agem nos vasos
periféricos, diminuindo a resisténcia vascular periférica (RVP) e, consequentemente,
a PA (BRODY, 2006; HOFFMAN, 2006; KAPLAN & OPIE, 2009).

Embora a eficacia anti-hipertensiva destes medicamentos esteja bastante
comprovada sobre a PA de repouso (HOFFMAN, 2006; KAPLAN & OPIE, 2009),
seus efeitos sobre a resposta da PA ao exercicio resistido ainda sdo pouco
conhecidos e o0s estudos existentes abrangeram, principalmente, os exercicios
resistidos isométricos e ndo os dinamicos, que sdo o0s recomendados para o0
treinamento desta populacdo (CARDIOLOGIA, HIPERTENSAO & NEFROLOGIA,
2006).

Durante o exercicio resistido dinamico, a elevacdo da PA se deve, em parte,
ao aumento do DC e, em parte, a elevacdo da RVP (NERY, et al.,2010), Num

trabalho anterior realizado em nosso laboratério, analisamos o efeito de um



bloqueador dos receptores ;1 adrenérgicos, o atenolol, na resposta de PA medida
na artéria radial durante o exercicio resistido e verificamos que este medicamento foi
capaz de atenuar o incremento da FC durante o exercicio, 0 que resultou em
reducdes na ordem de -22 mmHg nos valores maximos da PAS atingidos durante o
exercicio. Porém, este efeito foi principalmente evidenciado na primeira série dos
exercicios e ndo se manteve nas séries subsequentes.

Entretanto, como a resisténcia vascular periférica também é responsavel pela
resposta da PA no exercicio resistido dinaAmico, é possivel supor que drogas anti-
hipertensivas que reduzam esta resisténcia também possam abrandar a resposta da
PA durante o exercicio resistido. Dentre as diversas drogas que apresentam este
efeito, o presente estudo utilizard& um antagonista dos canais de célcio
diidropiridinico, a anlodipina, que reduz a RVP por impedir o influxo de Ca* na
musculatura lisa vascular, promovendo vasodilatacdo (BURGES, 1990; HOFFMAN,
2006; KAPLAN & OPIE, 2009).

Assim, considerando-se que a) 0 exercicio resistido € recomendado em
complemento ao aerdbico para individuos hipertensos; b) este exercicio provoca
aumento exacerbado da PA durante sua execucdo em individuos hipertensos sem
medicacdo; ¢) a maior parte dos hipertensos faz uso de medicacéo anti-hipertensiva,;
d) entre as drogas anti-hipertensivas, os antagonistas dos canais de calcio séo
bastante indicados, tanto como monoterapia quanto em associacdo a outros
medicamentos (EPSTEIN, VOGEL & PALMER, 2007; KINDERMANN, 1987), €) os
antagonistas dos canais de calcio diminuem a PA por diminuir a RVP; e, f) parte do
aumento da PA durante o exercicio resistido se deve ao aumento resisténcia
vascular; é possivel supor que o aumento da PA durante o exercicio resistido
dindmico seja menor em individuos hipertensos que estejam em uso de antagonistas
de canal de calcio diidropiridinicos. Entretanto, pelo nosso conhecimento, esta

resposta ainda néo foi estudada, sendo este o objetivo da presente investigacao.



2. OBJETIVOS

2.1 Geral
Investigar se a resposta da PA de individuos hipertensos durante a realizagéo
de exercicios resistidos dindmicos de diferentes intensidades € reduzida pelo uso do

antagonista dos canais de calcio diidropiridinico, anlodipina.

2.2 Especifico

Estudar a resposta da PA e da FC durante a execucdo do exercicio de
extensdo de pernas realizado até a exaustdo em 100, 80 e 40% de 1RM, em
individuos hipertensos em uso ou ndo do antagonista do canal de calcio

diidropiridinico: anlodipina.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Hipertenséao arterial sistémica

No Brasil, a hipertensao arterial sistémica € um problema de saude publica,
cuja prevaléncia na populacéo, varia de 22% a 42% em cidades especificas do pais
(FUCHS et al., 2001; REGO et al., 1990).

Define-se hipertenséo arterial sisttmica como uma doenca na qual os niveis
de PA sédo mantidos elevados, ou seja, cujos valores de PAS e/ou PAD permanecem
maiores ou iguais a 140 e 90 mmHg, respectivamente. Além disso, sao
considerados hipertensos os individuos que estdo sob terapéutica anti-hipertensiva,
independentemente do nivel da PA (CHOBANIAN et al., 2003).

A hipertensdo arterial se classifica em diferentes estagios, que estédo
apresentados na tabela 1. Quando os individuos apresentam niveis sistolicos e
diastolicos em diferentes niveis, o grau mais alto é considerado para classificar o

estagio da hipertenséo.



Tabela 1. Estadqgios da Hipertensédo Arterial.

PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Estagio 1 >140 e <159 >90e <99
Estagio 2 >160e <179 >100 e <109
Estagio 3 >180 >110

Estatisticas demonstram que 90% dos hipertensos apresentam hipertenséo
arterial essencial, isto é, de origem desconhecida; e, portanto, 10% dos casos séo
de hipertensédo arterial secundaria, ou seja, resultante de outras doencas, como
renais e enddcrinas, entre outras (GUYTON & HALL, 2000; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO &
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2004).

Independentemente do tipo de hipertensdo (essencial ou secundaria), o nivel
constantemente elevado de PA sobrecarrega o coracdo e danifica as artérias,
levando a consequéncias graves, como a hipertrofia ventricular esquerda
(CHOBANIAN et al., 2003; GUYTON & HALL, 2000), as hemorragias cerebrais
(CHOBANIAN et al., 2003; HAYKOWSKY, FINDLAY & IGNASZEWSKI, 1996;
VERMEER, RINKEL & ALGRA, 1997), a insuficiéncia renal (CHOBANIAN et al.,
2003; GUYTON & HALL, 2000), a retinopatia (STANTON, WASAN, CERUTTI,
FORD, MARSH, SEVER, THOM & HUGHES, 1995) e a doenca arterial coronaria
(GRADMAN & ALFAYOUMI, 2006), entre outras. Estas consequéncias s&o
chamadas de lesBes de 6rgédos-alvo. E sabido que quanto maior for o valor da PA,
maior é a chance das lesfes de orgaos-alvo se desenvolverem (CHOBANIAN et al.,
2003; GUYTON & HALL, 2000).

Em decorréncia destes danos, a presenca da hipertensdao arterial eleva,
consideravelmente, o risco cardiovascular de um sujeito. Por exemplo, o risco de
ocorrer um acidente trombético €, aproximadamente, quatro vezes superior quando
a PAS estd acima dos valores normais (GORDON & KANNEL, 1972). Um estudo
epidemioldgico (US DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 1996)
demonstrou que quanto mais elevado for o nivel da PA, maior é o risco de acidente
vascular cerebral. Neste mesmo sentido, o indice de 6bitos por doenca arterial
coronariana € cinco vezes maior nos pacientes hipertensos do que nos normotensos
(US DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 1996). Devido a estas



estatisticas, a hipertenséo arterial € considerada um dos principais fatores de risco
para doenca arterial coronariana, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
(ROLIM & BRUM, 2005).

Diante do exposto, fica claro que a hipertenséo arterial € uma doenca
bastante prevalente no Brasil e que tem consequéncias sérias sobre a saude, sendo
de suma importancia, a adocao de condutas de tratamento para controlar os niveis

de PA dos individuos hipertensos.

3.2 Tratamento anti-hipertensivo

O objetivo primordial do tratamento da hipertensdo arterial é a reducdo dos
niveis da PA, visando diminuir a morbidade e a mortalidade cardiovasculares do
paciente (KANNEL, 1996; PADWAL, STRAUS & MCALISTER, 2001). Para tanto, o
tratamento se faz com condutas medicamentosas e ndo medicamentosas
(CHOBANIAN et al., 2003; GUYTON & HALL, 2000; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO & SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010).

As condutas ndo medicamentosas se caracterizam pela ado¢do de um estilo
de vida saudavel. Elas podem ser recomendadas de forma isolada por até 6 meses,
para pacientes hipertensos no estagio 1, que ndo tenham lesdo de o6rgaos-alvo nem
fatores de risco cardiovasculares. Em todos o0s outros casos, O tratamento
medicamentoso é indicado e deve ser completado pelo ndo medicamentoso
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO & SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010).

3.2.1 Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso da hipertensdo arterial € realizado pela
administracdo de drogas anti-hipertensivas isoladas ou associadas (AKASHI et al.,
1998; CHOBANIAN et al., 2003; GUYTON & HALL, 2000; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO &
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010). Os agentes anti-hipertensivos
devem promover ndo s6 a reducdo dos niveis de PA mas também dos eventos
cardiovasculares fatais e ndo-fatais associados a hipertensao arterial (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO &
SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010; TURNBULL, 2003).



Para o tratamento da hipertensdo arterial, as principais classes de
medicamentos utilizados sdo: antagonistas de canais de calcio, inibidores
adrenérgicos (B-bloqueadores e a-bloqueadores), inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina Il, antagonistas de receptores AT1 da angiotensina I,
diuréticos e vasodilatadores diretos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO & SOCIEDADE BRASILEIRA DE
NEFROLOGIA, 2004). Cada uma destas classes apresenta efeitos anti-hipertensivos
através da acdo em mecanismos fisiopatolégicos distintos da hipertenséo arterial. E
interessante observar que todos os medicamentos anti-hipertensivos tém eficacia
comprovada, entretanto, sendo a hipertensdo arterial uma doenga de origem
multifatorial, cada paciente pode ter um mecanismo fisiopatolégico diferente,
respondendo mais a um ou a outro medicamento (AKASHI et al., 1998).

Entre os diversos agentes anti-hipertensivos, neste estudo, foram
investigados os bloqueadores dos canais de calcio diidropiridinico, cuja acao
primaria se faz no musculo liso dos vasos sanguineos, inibindo o influxo de calcio
através dos canais lentos de calcio “tipo L”, dependentes de voltagem e localizados
na membrana celular (VAGHY, 1992).

Os canais de célcio séo glicoproteinas em forma de tunel, que atravessam a
membrana da célula muscular lisa dos vasos e que funcionam como valvas seletivas
para o fon Ca*". Estas valvas formam um poro repleto de a4gua, que permite que o
Ca’" se desloque na direcdo de seu gradiente eletroquimico. Os sitios de Ca**
presentes no poro asseguram a seletividade do canal para este ion (BRODY, 2006).
Com base em suas propriedades eletrofisiolégicas, os canais de calcio voltagem
dependentes podem ser divididos em varios tipos. Os mais bem caracterizados sao
os do tipo “L” (canais grandes, de longa duragado), que sao sensiveis aos
antagonistas de canais de célcio diidropiridinicos, e sédo regulados pelo proprio célcio
intracelular (BRODY, 2006; HOFFMAN, 2006).

De forma breve, para que ocorra a contracdo da musculatura lisa do vaso, o
sinal inicial € a despolarizacdo da membrana plasmatica. Esta despolarizacéo altera
o gradiente eletroquimico e promove a abertura dos canais de calcio dependentes
de voltagem. Este evento permite a difusdo de célcio extracelular, obedecendo ao
gradiente de concentracdo. A concentracdo intracelular de Ca®*'livre (< 107 M) é
mais de quatro ordens de grandeza menor que a concentracéo extracelular de Ca?*

livre. Assim, quando os canais se abrem, o Ca®" penetra a célula. Quando a



concentracdo de Ca®'intracelular aumenta (> 10~ M), este se liga & calmodulina, que
se associa a quatro ions de célcio, alterando sua conformacéo e criando o complexo
Ca?*calmodulina que, por sua vez, se une a caldesmona e libera o sitio ativo da
guinase da cadeia leve da miosina. Estas reacdes promovem a interacdo entre a
miosina e a actina e, consequentemente, levam a contracdo do musculo liso
vascular, promovendo a vasoconstricdo. Como os antagonistas dos canais de célcio
diidropiridinicos inibem a abertura dos canais de calcio do tipo “L”, eles promovem
reducdo do influxo transmembrana de Ca?*, o que reduz a concentracdo intracelular
deste ion, provocando uma potente vasodilatacdo (HOFFMAN, 2006; VAGHY,
1992).

O antagonista do canal de calcio diidropiridinico utilizado neste estudo foi a
anlodipina. Trata-se de um antagonista do canal de calcio com absorcdo lenta e
efeito prolongado, sendo sua meia-vida plasmatica de 35 a 50 horas (BRODY, 2006;
DAVIES, HABIBI, KLINKE, DESSAIN, NADEAU, PHANEUF, LEPAGE, RAMAN,
HERBERT, FORIS & ET AL., 1995). Este medicamento produz vasodilatacdo arterial
periférica e coronariana e é eficaz para o tratamento da hipertensdo arterial
(BURGES, 1990), promovendo com a dose padrao (5mg), reducdes na ordem de -
8,8 e 5,9 mmHg para PAS e PAD, respectivamente (LAW, WALD, MORRIS &
JORDAN, 2003). As propriedades farmacocinéticas da anlodipina estdo descritas na
Tabela 2 (PITT, 1997) e sua estrutura quimica esta apresentada na Figura 1
(BURGES, 1990).

Tabela 2. Propriedades farmacocinéticas da Anlodipina.

Nome Meia-vida Biodisponi- Metabolismo Excrecéo Dose na
(h) bilidade (%) hipertenséo

o . 5mg — 10mg/dia
Anlodipina 35-50 60-65 Hepético Renal _
1 x ao dia

Adaptado de Pitt, B — Clinical Therapeutics/vol.19,suppl. A,1997(PITT, 1997).

o o
| |
CHO___C ——C——OC:H;
0"2:(\/H_ CH,O(CH;); — NH;*
N

Figura 1. Estrutura Quimica da Anlodipina - Modificado de Burges. (BURGES, 1990).




10

3.2.2 Tratamento ndo-medicamentoso

A adocédo de héabitos de vida saudaveis € fundamental para a prevencao e
tratamento de varias doencas, incluindo a hipertenséo arterial. Assim, num programa
de prevencdo priméaria e secundaria desta doenca, incluem-se como medidas néo
medicamentosas: a reducdo do excesso de peso corporal (AKASHI et al., 1998;
APPEL, CHAMPAGNE, HARSHA, COOPER, OBARZANEK, ELMER, STEVENS,
VOLLMER, LIN, SVETKEY, STEDMAN & YOUNG, 2003; CHOBANIAN et al., 2003;
DIRETRIZES, 2004; SCHILLACI, PASQUALINI, VAUDO, LUPATTELLI, PIRRO,
GEMELLI, DE SIO, PORCELLATI & MANNARINO, 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO & SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010), a reducdo do consumo de bebidas
alcodlicas, o abandono do tabagismo (AKASHI et al.,, 1998) e a mudanca dos
habitos alimentares, incluindo redugcéo do consumo de sal (APPEL et al., 2003) e
aumento da ingestado de potassio, magnésio, calcio. Recomenda-se ainda, a pratica
regular de atividade fisica (CHOBANIAN et al., 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO & SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2004; 2010; TANASESCU, LEITZMANN, RIMM &
HU, 2003).

Em relacdo as atividades fisicas, recomenda-se a execucdo de exercicios
aerobicos, que se caracterizam por exercicios que envolvem grandes grupos
musculares, contraidos de forma ciclica, em intensidade leve a moderada, por um
longo periodo de tempo (NEGRAO & BARRETO, 2006). Este tipo de exercicio foi
amplamente estudado em relacdo a hipertensao arterial e esta bem comprovado que
ele promove reducdes significantes da PA. Numa meta-analise, Cornelissen e
Fagard (CORNELISSEN & FAGARD, 2005) relataram diminui¢cdes da PAS/PAD de -
6,0/-4,7mmHg em decorréncia do treinamento aerdbico em individuos hipertensos.
Assim, no ultimo posicionamento do Colégio Americano de Medicina Esportiva
(PESCATELLO et al.,, 2004), a reducdo da PA em decorréncia do treinamento
aerobico foi considerada um conhecimento com evidéncia A, ou seja, com alta
evidéncia cientifica conseguida com estudos de boa qualidade.

Durante a execucédo do exercicio aerdbico, a PAS aumenta e a PAD néo se
altera ou mesmo diminui (MONTAIN et al., 1988; NAGLE, NAUGHTON & BALKE,
1966; PALATINI, 1994). O aumento da PAS é proporcional a intensidade do
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exercicio e independente da duracdo do mesmo. Assim, 0 aumento desta pressao
pode ser minimizado, executando-se exercicios em intensidade leve a moderada em
vez de intensos. Além disso, durante o exercicio aerObico, a medida indireta
auscultatoria da PA pode ser realizada e os valores de PAS obtido sdo semelhantes
aos medidos com a técnica intra-arterial (GRIFFIN, ROBERGS & HEYWARD, 1997)
sendo, portanto, possivel conhecer e controlar os niveis da PA durante a execucao
deste tipo de exercicio. Dessa forma, os exercicios aerdbicos sdo considerados
eficazes e seguros para reduzir a PA em individuos hipertensos e, por este motivo,
sédo recomendados no tratamento desta doenca.

Atualmente, outro tipo de exercicio, 0s exercicios resistidos tém sido
recomendados em programas de atividade fisica para a melhora e a manutencédo da
saude, principalmente devido a seus beneficios osteomioarticulares (HAGBERG,
PARK & BROWN, 2000; MCCARTNEY, 1999; NEGRAO & BARRETO, 2006;
PESCATELLO et al., 2004; POLLOCK, FRANKLIN, BALADY, CHAITMAN, FLEG,
FLETCHER, LIMACHER, PINA, STEIN, WILLIAMS & BAZZARRE, 2000;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO & SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2004). Dessa
forma, o posicionamento do Colégio Americano de Medicina Esportiva
(PESCATELLO et al., 2004) também recomendou que estes exercicios fossem
realizados por individuos hipertensos, em complemento aos aerobicos, pois estes
pacientes sdo normalmente mulheres e idosos e, portanto, apresentam
enfraguecimento musculoesquelético. Além disso, tém sido demonstrados efeitos
benéficos do exercicio resistido também em comorbidades da hipertenséo arterial,
como a obesidade e o diabetes mellitus (NEGRAO & BARRETO, 2006). Entretanto,
como 0s exercicios resistidos foram, por muito tempo, contraindicados para
individuos com problemas cardiovasculares, os conhecimentos sobre seus efeitos
na funcao cardiovascular precisam ser aprofundados.

Em relacdo aos beneficios hipotensores cronicos deste tipo de exercicio na
hipertenséo arterial, ndo existem evidéncias de que eles ocorram. Embora as duas
meta-analises existentes sobre o assunto tenham evidenciado, que o treinamento
resistido reduz a PAS/PAD em -2/-4% (KELLEY & KELLEY, 2000) e -6,0/-4,7 mmHg
(CORNELISSEN & FAGARD, 2005), respectivamente; ambas incluiram individuos
hipertensos e normotensos. Nestas meta-andlises, apenas 4 estudos envolveram

exclusivamente individuos hipertensos e, em nenhum deles, houve efeito significante
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do treinamento reduzindo a PA quando os dados foram corrigidos pelos obtidos no
grupo controle. Mais recentemente, uma nova meta-analise separou 0S grupos
hipertensos e hormotensos e, no grupo de hipertensos, ndo houve efeito significante
do treinamento resistido na redugcdo da PA (CORNELISSEN, FAGARD,
COECKELBERGHS & VANHEES, 2011).

Outro aspecto a ser investigado em relacdo a pratica de exercicios resistidos
sobre a PA sdo os possiveis riscos envolvidos, ou seja, a resposta da PA durante a
execucao do exercicio. Este € um aspecto importante pelo fato de que picos de PA
elevados podem levar ao rompimento de aneurismas pré-existentes (HAYKOWSKY,
FINDLAY & IGNASZEWSKI, 1996; VERMEER, RINKEL & ALGRA, 1997; VLAK et
al., 2011; VLAK et al., 2012), o que é especialmente relevante nos hipertensos, pois
estes pacientes tém maiores chances de apresentarem aneurismas do que 0s
sujeitos normotensos (ISAKSEN et al., 2002).

Como o enfoque do presente estudo foi a resposta da PA durante o exercicio
resistido, os conhecimentos cientificos sobre este assunto estdo descritos de forma

mais profunda a seguir.

3.3 Exercicios Resistidos

3.3.1 Caracterizacédo do exercicio resistido

O termo exercicio resistido vem sendo utilizado na area da saude para
denominar o que a area de Educacédo Fisica chama de exercicio de forgca, com
pesos, localizado, de resisténcia muscular localizada, ou ainda musculacéao
(NEGRAO & BARRETO, 2006). Entende-se por exercicio resistido aquele no qual a
contracdo muscular é realizada por um determinado segmento corporal contra uma
forca que se opde ao movimento, ou seja, contra uma resisténcia, que pode ser
oferecida por equipamentos de musculacdo, pesos livres, elasticos, outros
acessorios ou mesmo pelo peso do proéprio corpo (FLECK & KRAEMER, 1999). Em
geral, estes exercicios podem ser realizados com movimentos que envolvem
contracdo dindmica, estatica ou ambas (BARRY, 1997; NEGRAO & BARRETO,
2006).

O exercicio dindmico, também conhecido como isoténico, é o mais usado no
treinamento diario e envolve duas fases de contracdo: a) concéntrica, na qual ocorre

encurtamento das fibras musculares, ou seja, a forca gerada pelo musculo € maior
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gue a resisténcia oferecida e b) excéntrica, na qual ocorre alongamento das fibras
musculares, ou seja, a forca gerada pelo musculo € menor que a resisténcia
oferecida. O exercicio estatico é mais utilizado com finalidade fisioterapica e se
caracteriza por exercitar grupos musculares especificos, contraidos por curtos
periodos de tempo, sem que haja movimento articular (FLECK & KRAEMER, 1999;
NEGRAO & BARRETO, 2006). E importante ressaltar, no entanto, que quando 0s
exercicios resistidos dinamicos séo realizados com alta intensidade ou realizados
até a fadiga, eles passam a apresentar um componente estatico ou isométrico
importante.

No exercicio resistido dindmico, a intensidade de esforco é determinada pelo
percentual de uma repeticio maxima (1RM), ou seja, por um percentual da
resisténcia que o individuo consegue vencer uma Unica vez. Em outras palavras, por
um percentual da carga (peso) que o individuo consegue levantar (empurrar) apenas
uma vez. Dessa maneira, 0s exercicios de alta intensidade séo aqueles realizados
com cargas de 70 a 90% de 1RM, o que possibilita a execucéo de 6 a 12 repeticdes
do movimento e apresenta alto predominio do componente isométrico. Estes
exercicios aumentam, principalmente, a forca muscular e causam hipertrofia. Por
outro lado, os exercicios de baixa intensidade séo realizados com cargas de 40 a
60% de 1RM, o que possibilita a execucdo de 15 a 30 repeticbes do movimento,
com predominancia do componente dinamico de contragcdo (ALFIERI &
MARCONDES, 1993). Este tipo de exercicio aumenta, principalmente, a resisténcia
muscular. Devido as diferentes solicitacbes mecanicas resultantes de diferentes
tipos e intensidades de exercicios resistidos, as respostas fisiologicas durante a

execucao destes exercicios também séo diferentes.

3.3.2 Respostas fisioldgicas durante o exercicio resistido

Varios estudos relatam aumentos expressivos das PAS, PAD e pressao
arterial média (PAM) durante a execucdo de exercicios resistidos isométricos
(BEZUCHA et al., 1982; MACDOUGALL, MCKELVIE, MOROZ, SALE, MCCARTNEY
& BUICK, 1992) e dinamicos (FLECK & KRAEMER, 1999; MACDOUGALL et al.,
1992). De fato, num estudo classico, MacDougall et al.(MACDOUGALL et al., 1985),
investigando halterofilistas normotensos altamente treinados executando o

movimento resistido dindmico de “leg-press” duplo em 90% de 1RM até a exaustéo,
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observaram picos de PAS/PAD na ordem de 320/250 mmHg, sendo que em um dos
voluntarios a PA atingiu o valor de 480/350 mmHg.

Apesar do fato da PA aumentar expressivamente durante este tipo de
exercicio ja estar bem definido na literatura, os mecanismos que determinam este
aumento ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Nos exercicios resistidos,
principalmente o0s isométricos puros e 0s com predominancia do componente
isométrico, o grande aumento da RVP, devido a compressdo mecéanica de vasos
sanguineos pela contracdo muscular, parece ser o principal mecanismo para a
elevacdo da PA. Além disso, nestes exercicios, o acumulo de metabdlitos no
musculo estimula os quimiorreceptores musculares e articulares, promovendo um
grande aumento da atividade nervosa simpatica (MARTIN, SHAVER, LEON,
THOMPSON, REDDY & LEONARD, 1974; ROWELL & O'LEARY, 1990; SEALS,
CHASE & TAYLOR, 1988), o que promove a vasoconstricdo dos territérios inativos.
Assim, a RVP total aumenta ainda mais, o que contribui de forma expressiva para o
aumento da PA. Por outro lado, nos exercicios resistidos dindmicos com
predominéancia do componente isoténico, 0 aumento da RVP também ocorre, mas é
menor, mas observa-se também aumento do DC, devido ao aumento da FC, uma
vez que o volume sistélico quase nao se altera (BEZUCHA et al., 1982), pois durante
a contracdo, o retorno venoso fica prejudicado pelo componente isométrico da
contracdo, mas no periodo de relaxamento este retorno venoso aumenta. O
aumento da FC se deve a retirada vagal e ao aumento da atividade nervosa
simpatica para o coracdo. Assim, o aumento da PA durante o exercicio resistido
dindmico parece estar relacionado tanto ao aumento da FC, aumentando o DC,
guanto da RVP.

Apesar do aumento da PAS e PAD durante o exercicio resistido ser
observado em todos o0s estudos que investigaram essa problematica
(MACDOUGALL et al., 1992), a magnitude deste aumento varia muito. Como dito
anteriormente, MacDougall et al. (MACDOUGALL et al.,, 1985) observaram
aumentos na ordem de 320/250 mmHg. De forma semelhante, Haslam et al.
(HASLAM, MCCARTNEY, MCKELVIE & MACDOUGALL, 1988) observaram, em
pacientes cardiopatas, valores de 215/124 mmHg. Em hipertensos, Palatini et al.
(PALATINI et al., 1989) observaram picos de PA de 345/245 mmHg, enquanto que
Harris & Holly obtiveram valores de PA de 154/80 mmHg. Num estudo mais atual,
verificamos picos de PA de 231/128 mmHg em hipertensos (NERY et al., 2010).
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Varios fatores podem influenciar diretamente as respostas hemodindmicas durante
0S exercicios resistidos, 0 que pode explicar a grande variacdo de resultados de
aumento de PA. Entre eles, podemos destacar: a populacdo estudada, a intensidade
do exercicio, o numero de repeticdes, se o0 exercicio € conduzido até fadiga
concéntrica, o numero de séries, a massa muscular envolvida, a duracdo da
contracdo, o angulo da articulacdo e a fase de contracdo, entre outros (FLECK &
KRAEMER, 2004a; HILL & BUTLER, 1991; HUMPHREYS & LIND, 1963,
MACDOUGALL et al., 1992; SEALS, 1993; WIECEK, MCCARTNEY & MCKELVIE,
1990).

Em relagdo a populacédo envolvida, num estudo anterior (NERY et al., 2010)
verificamos que hipertensos apresentam maior elevagcao da PA durante a execucgao
de exercicios resistidos que 0s normotensos. A maior resposta vasoconstritora,
descrita nesta populacdo em resposta a estimulacdo quimiorreflexa periférica
(LATERZA, AMARO, CE; & BRANDAO, 2008) pode explicar esta maior resposta nos
hipertensos.

Em relacéo a intensidade, os estudos (HASLAM et al., 1988) tém observado
gue, para o0 mesmo numero de repeti¢cdes, quanto maior for a intensidade, maior € o0
aumento PA. De fato, fatores como o aumento do componente isométrico, levando a
maior obstrucdo do fluxo vascular e a execucdo simultdnea da manobra de Valsalva
podem contribuir para o aumento da PA nos exercicios mais intensos
(MACDOUGALL et al., 1992). E interessante ressaltar que uma a¢&o muscular que
utilize mais de 70% de 1RM causa oclusdo vascular completa no membro ativo
(HUMPHREYS & LIND, 1963) e a manobra de Valsalva passa a ser inevitavel em
exercicios com intensidades superiores a 85% de 1RM (MACDOUGALL et al.,
1992).

Outro fator que determina a resposta da PA ao exercicio resistido € o nimero
de repeticbes. Ao longo de uma série, a PA aumenta a medida que as repeticdes
vao sendo realizadas e os maiores picos de PA séo atingidos proximo a fadiga
concéntrica (FLECK & KRAEMER, 2004b; WIECEK, MCCARTNEY & MCKELVIE,
1990). Assim, individuos que realizam repeticées de um exercicio em 40 ou 80% de
1RM até a fadiga atingem no final da série 0 mesmo nivel de PA (NERY et al., 2010)
e este valor é maior que o observado no final do exercicio em 100% de 1RM (NERY
et al.,, 2010), no qual apenas um movimento é realizado. O recrutamento de

musculos acessoérios para continuar gerando a mesma forca e a utlizacdo da
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manobra de Valsalva podem ser os responsaveis pelo aumento progressivo da PA
durante as repeti¢cdes sucessivas do exercicio.

O numero de séries também pode influenciar a resposta da PA. Neste
sentido, em cardiopatas (LAMOTTE, NISET & VAN DE BORNE, 2005), foi verificado
gue o pico da PA observado na 3° série do exercicio foi maior que na 12 série. O
intervalo curto entre as séries, ndo permitindo a recuperagdo completa da PA, pode
ter sido responsavel por esta resposta em individuos com problemas
cardiovasculares.

Além da intensidade e do numero de repeticdes e séries, a massa muscular
envolvida no exercicio resistido também influencia o comportamento da PA. Lewis et
al. (LEWIS, TAYLOR, BASTIAN, GRAHAM, PETTINGER & BLOMQVIST, 1983;
OMVIK & LUND-JOHANSEN, 1988) registraram valores de PAS e PAD mais altos
durante o exercicio realizado com membros inferiores do que com as maos. De
forma semelhante, foram também observados valores de PA maiores durante o
exercicio de extensdo de ambas as pernas (260/200 mmHg) que de uma perna
(250/190 mmHg) ou que de flexdo de um braco (230/170 mmHg) (OMVIK & LUND-
JOHANSEN, 1990). A maior massa muscular leva a uma maior area contraida e a
maior producédo de metabolitos estimulando mais o aumento da RVP e da PA.

Assim, todos os fatores citados anteriormente podem influenciar a resposta da
PA durante o exercicio resistido, de modo que a interacdo de todos deve promover a
resposta final da PA. Além disso, as diferencas destes fatores podem explicar a
grande diversidade de variacdo da resposta da PA durante o exercicio resistido nos
estudos da literatura.

Entretanto, outro fator extremamente importante para explicar a diversidade
de respostas de PA observada nos estudos da literatura, como a diferenca dos
valores obtidos em individuos hipertensos no nosso estudo - 231/128 mmHg (NERY
et al., 2010) e no estudo de Harris & Holly - 154/82 mmHg (HARRIS & HOLLY, 1987)
€ a metodologia empregada para a medida da PA durante o exercicio, 0 que sera

discutido em detalhes a seguir.

3.3.3 Medida da PA no exercicio resistido
A primeira publicacdo referente a medida da PA data de 1733, quando
Stephen Hales introduziu na artéria de um equino uma canula conectada a um tubo

de vidro e notou varia¢des ritmicas no nivel de sangue provocadas pelo batimento
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cardiaco do animal (BEVAN, HONOUR & STOTT, 1969). Estava instituido, desta
forma, o método direto de medida da PA ou medida intra-arterial. A partir dai, foram
necessarios mais de 100 anos para que Scipione Riva-Rocci, mais precisamente em
1896, inventasse o esfigmomandometro, um aparelho muito semelhante aos
utilizados nos dias atuais. Alguns anos depois, em 1905, Nicolai Korotkoff descreveu
o procedimento de medida da PA pelo método auscultatério (GRIFFIN, ROBERGS &
HEYWARD, 1997). Seu método consistia em colocar o estetoscopio na fossa
antecubital, abaixo do manguito do esfigmomandmetro e, com a deflacdo do
manguito, interpretar os sons especificos em varias fases, | a V, sendo a fase | (1°
ruido) correspondente a PAS e a fase V (desaparecimento do ruido), a PAD
(SALVETTI, 1996). Desde aquela época, diversos equipamentos tém sido
desenvolvidos com a finalidade de medir a PA a partir da ideia basica de Stephen
Hales. Entretanto, a viabilidade, confiabilidade e validade das medidas da PA
realizadas pelos diversos métodos, nas diferentes situacdées em que o individuo se
encontra, precisam ser testadas e comprovadas.

A PA pode ser medida pelo método direto (puncao arterial) ou por métodos
indiretos (auscultatério, pletismografico e oscilométrico). A medida indireta € a mais
utilizada devido a sua praticidade e aplicabilidade técnica. A medida indireta da PA
deve ser feita por um observador bem treinado (método auscultatorio manual),
utilizando esfigmomanémetros de coluna de mercurio ou aneroides ou por aparelhos
eletrénicos (métodos auscultatorio, pletismografico e/ou oscilométrico) (GRIFFIN,
ROBERGS & HEYWARD, 1997). Para a validacdo dos equipamentos eletrénicos,
entretanto, a Associacdo para Avancos em Instrumentacdo Médica (AAMI) e a
Sociedade Britanica de Hipertensao (BHS) estabeleceram critérios minimos de
compatibilidade entre as medidas obtidas com estes aparelhos e as observadas com
0s meétodos direto intra-arterial ou indireto auscultatorio manual (GRIFFIN,
ROBERGS & HEYWARD, 1997; LIGHTFOOQOT, 1991). Esta validacdo costuma ser
feita na situacdo de repouso, mas mesmo nesta situacdo, os critérios podem ser
guestionaveis, pois as medidas direta e indireta, utilizadas como padrdo de
compara¢ao, nem sempre coincidem; podendo alguns equipamentos ser validos em
relacdo a medida direta, mas ndo em relacdo a indireta e vice-versa (FORJAZ &
TINUCCI, 2000).

Quanto a medida da PA durante a realizacdo de exercicio, a situacéo é ainda

mais critica, uma vez que poucos aparelhos foram validados nesta situagéo e,



18

mesmo os que foram, seguiram os critérios de repouso para validacdo, que talvez
ndo sejam adequados a situacdo de esforco. Além disso, esta validagcéo foi feita
exclusivamente para o exercicio aerébico.

Com relagdo ao exercicio resistido, num estudo anterior (GOMIDES, DIAS,
SOUZA, COSTA, ORTEGA, MION, TINUCCI & DE MORAES FORJAZ, 2010)
avaliamos um grupo de hipertensos realizando exercicio de extensédo de pernas em
80% de 1RM e comparamos os valores e a resposta da PA medidos com o método
fotopletismografico no dedo e a medida direta na artéria radial. Neste estudo, o
método fotopletismogréfico superestimou os valores maximos da PAS e subestimou
os da PAD em relag&o aos valores intra-arteriais (240 + 26 vs. 234 £ 16 mmHg e 153
+ 28 vs. 167 = 24 mmHg, P<0,05), mas a resposta de incremento da PAS durante o
exercicio foi semelhante entre as duas técnicas (+73%£29 vs. +71+18 mmHg),
enquanto que a resposta da PAD foi subestimada (+ 71 + 27 vs. +79+25 mmHg,
P<0,05). Dessa forma, embora o método fotopletismografico medido no dedo possa
ser usado para avaliar as variacdes de PAS durante o exercicio resistido, ele ndo
pode ser usado para avaliar os valores absolutos de PA atingidos durante este
exercicio. Nesse mesmo sentido, Polito et al. (POLITO, FARINATTI, LIRA &
NOBREGA, 2007) compararam o metodo fotopletismografico no dedo com o método
auscultatorio e observaram que o método fotopletismografico durante exercicio
resistido também superestimou o valor medido com o método indireto. E
interessante observar, ainda, que durante o exercicio resistido, o0 método indireto
auscultatorio ndo é considerado valido, visto que no estudo de Wiecek et al.
(WIECEK, MCCARTNEY & MCKELVIE, 1990), os valores medidos por esse método
no membro ndo ativo durante o exercicio resistido subestimaram, em mais de 15%,
os valores medidos com a técnica intra-arterial. Além disso, o valor medido
imediatamente apds o exercicio foi mais de 30% menor que o obtido pelo método
intra-arterial durante o esforco.

Dessa forma, fica claro que, com o conhecimento atual, somente o método
direto de medida da PA é validado para a medida dos valores da PA durante o
exercicio resistido. Devido a caracteristica invasiva deste método, ele é
exclusivamente utilizado em protocolos de pesquisa e procedimentos hospitalares,
sendo a técnica mais utilizada a de Oxford (BEVAN, HONOUR & STOTT, 1969). E
importante citar que este método envolve riscos, principalmente relacionados a

possibilidade de ocorrerem embolismo, trombose, necrose da pele, hematoma e
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infeccdo em decorréncia de sua execuc¢do (CUMMINS, 1997). Porém, a ocorréncia
destes efeitos adversos € pequena, de modo que este procedimento € considerado
de baixo risco. De fato, em estudos anteriores (GOMIDES et al., 2010; NERY et al.,
2010), realizamos mais de 50 punc¢fes da artéria radial e ndo obtivemos nenhuma
complicacdo. Assim, como 0 risco € pequeno, a equipe possui experiéncia com a
técnica, as informacBes que sdo obtidas tém grande relevancia e ndo existe um
método nao invasivo valido e aceitavel, este estudo utilizou o método direto para

medir a PA durante o exercicio resistido.

3.3.4 ConsideracGes gerais sobre a resposta cardiovascular ao exercicio

resistido

Diante do exposto, fica evidente que a resposta da PA durante o exercicio
resistido caracteriza-se por uma elevacao expressiva, porém a magnitude desta
elevacdo varia muito, o que pode se dever as caracteristicas da populacdo, do
exercicio empregado e/ou da forma de medida da PA. Sendo assim, em individuos
hipertensos, nos quais os picos de PA podem representar um risco, é importante
conhecer a resposta da PA durante o exercicio resistido. Pelo nosso conhecimento,
guatro estudos foram realizados com individuos hipertensos e a medida da PA
durante o exercicio resistido dinamico. Num deles, a elevacdo da PA foi pequena,
mas esta pressao foi medida imediatamente apés a finalizacdo do exercicio com o
método auscultatorio indireto e, portanto, os valores devem estar subestimados. Nos
outros trés, sem medicamento ou em uso de placebo (GOMIDES et al., 2010; NERY
et al., 2010; PALATINI, 1994), que mediram a PA com a técnica direta (intra-arterial),
as PAS e PAD aumentaram muito, com picos acima de 230/120 mmHg,
demonstrando o risco deste exercicio, principalmente, quando executado até a
exaustdo, em alta intensidade e com varias séries. Cabe ressaltar, no entanto, que
todos estes estudos foram realizados com pacientes que ndo estavam em uso de
drogas anti-hipertensivas, e no estudo de Gomides et.al, (GOMIDES et al., 2010) os
valores relatados se referem ao periodo de placebo. Entretanto, na pratica, diversos
pacientes estdo sob a terapéutica anti-hipertensiva, sendo importante investigar se
estes medicamentos conseguem abrandar os valores e a resposta da PA durante o

exercicio resistido.
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3.4 Interagdo medicamentos anti-hipertensivos e exercicio resistido

O efeito dos diferentes tipos de medicamentos anti-hipertensivos sobre a
resposta da PA ao exercicio resistido dindmico foi pouco estudado. Num estudo
anterior (GOMIDES et al., 2010) verificamos que o uso do atenolol foi capaz de
reduzir os valores maximos de FC e da PAS atingidos durante o exercicio resistido
realizado em 40, 80 e 100% de 1RM até exaustdo. Além disso, este medicamento
diminuiu os incrementos da PAS e da FC induzidos pela primeira série de exercicio
nas 3 intensidades. Estes resultados sugeriram, portanto que, principalmente na
primeira série de esforco, parte do aumento da PAS no exercicio resistido se deve
ao aumento da FC, aumentando o DC. Entretanto, o atenolol n&o aboliu totalmente o
aumento da PAS e também ndo diminuiu a resposta desta pressdo quando o
exercicio se prolongou por muitas séries. Aléem disso, este medicamento nao reduziu
0 aumento de PAD no exercicio em 40 e 80% de 1RM. Estes resultados sugerem,
portanto, que nestas situacdes, o aumento da RVP também contribui para o
aumento da PA. Desta forma, o uso de um medicamento anti-hipertensivo que
reduza a RVP, como os antagonistas dos canais de calcio diidropiridinicos, pode ter
um efeito importante nestas condicoes.

A maioria das pesquisas que avaliaram o efeito dos antagonistas dos canais
de célcio na resposta da PA ao exercicio versou sobre o exercicio aerdbico. Em
hipertensos, alguns autores (EKELUND, EKELUND & ROSSNER, 1982; LUND-
JOHANSEN, 1984; LUND-JOHANSEN & OMVIK, 1983; LUND-JOHANSEN, OMVIK,
WHITE, DIGRANES, HELLAND, JORDAL & STRAY, 1992) identificaram queda da
PAS, PAD e PAM durante o esforco. Da mesma forma, estudos com coronariopatas
(VISSER, 1995, DAVIES 1995) verificaram reducdo da PAS e PAM durante o
exercicio e pesquisas com individuos saudaveis observaram diminuicdo
(JOANNIDES, MOORE, IACOB, COMPAGNON, BACRI & THUILLEZ, 1998) ou
manutencdo da PAS (STANKOVIC, PANZ, KLUG, DI NICOLA & JOFFE, 1999). E
importante ressaltar que estes estudos se referem aos antagonistas dos canais de
célcio, sem que haja especificacdo a seletividade.

Em relac&o ao exercicio resistido, os poucos estudo realizados envolveram o
exercicio isométrico e ndo o dindmico. Durante o exercicio resistido isométrico, dos
guatro estudos encontrados, trés (GROSSMAN, MESSERLI, OREN, SORIA &
SCHMIEDER, 1993; LEFRANDT, HEITMANN, SEVRE, CASTELLANO,
HAUSBERG, FALLON, URBIGKEIT, ROSTRUP, AGABITI-ROSEI, RAHN,
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MURPHY, ZANNAD, DE KAM & SMIT, 2001; MILLAR, BRAY, MCGOWAN,
MACDONALD & MCCARTNEY, 2007) observaram diminuicdo da PA durante o
exercicio resistido com o uso do antagonista do canal de Ca* e, um estudo
(MALHOTRA, KUMARI & PANDHI, 2001) ndo observou nenhuma alteracdo, mas
neste estudo, foram avaliados os periodos pré e pés-exercicio e ndo durante o
exercicio. Além disso, nenhum estudo investigou o exercicio resistido dinAmico, que
€ o recomendado para individuos hipertensos.

Dessa forma, este estudo foi elaborado para investigar a hipdtese de que o
uso do antagonista dos canais de calcio, anlodipina, é capaz de diminuir os valores
maximos de PAS e PAD atingidos durante o exercicio resistido dindmico, e também
0 aumento destas pressdes durante este exercicio. Espera-se que este efeito seja
mais evidente nos exercicios que envolverem o maior nimero de repeticdes, e na
segunda e terceira séries dos exercicios em hipertensos. Esta hipétese se baseia no
fato da anlodipina reduzir a RVP e de parte do incremento da PA durante o exercicio
resistido dindmico se dever ao aumento desta resisténcia, principalmente quando o
exercicio se prolonga no tempo pela execucdo de mais séries ou por ter baixa

intensidade e, portanto, mais tempo para se atingir a fadiga.

4 METODOLOGIA

4.1. Amostra

O estudo representa a continuacdo de uma linha de investigacdo que visa
verificar o efeito de algumas drogas anti-hipertensivas na resposta da PA durante o
exercicio resistido dinamico. Ele foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (HC-FMUSP) sob o numero 0076/10.
Todos os individuos participantes da pesquisa foram matriculados na Liga de
Hipertensdo do HC-FMUSP, onde foram acompanhados em seus tratamentos. Os
individuos incluidos foram informados sobre os objetivos, os procedimentos, os
beneficios e os riscos potenciais do protocolo, bem como de que suas participacdes
eram voluntérias e a desisténcia ndo implicaria, em hipétese alguma, na interrupcéo
do tratamento. Apos estas informacdes, foram convidados a assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido (anexo 1).

A amostra final foi constituida por 11 hipertensos essenciais, sem lesédo de

orgaos-alvo e cuja PA sob placebo era inferior a 160/105 mmHg. Estes valores
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foram respeitados para garantir a seguranca dos individuos durante as sessdes
experimentais de exercicios, pois o Colégio Americano de Medicina Esportiva
recomenda em suas diretrizes de 2006, que esses niveis de PA sejam respeitados
para o inicio de qualquer pratica de atividade fisica (ARMSTRONG et al., 2006).
Foram incluidos individuos de ambos os sexos, na faixa etaria compreendida
entre 30 e 60 anos, que ndo praticassem atividade fisica regularmente. Foram
excluidos do estudo individuos portadores de hipertensdo secundéria, lesdes de

orgaos-alvo, obesidade grau 2 e outras doencas cardiovasculares.

4.2 Exames preliminares

4.2.1 Diagnostico de hipertenséo arterial sistémica

Foram recrutados para o estudo individuos com PA elevada em medida
casual (= 140/90 mmHg para PAS/PAD) e/ou individuos em uso regular de
medicacdo anti-hipertensiva. Apos o procedimento de exclusdo de hipertensao
secundaria e lesdo de 6rgéos alvos, todos os individuos que permaneceram estudo
foram medicados com placebo por 2 semanas e sO continuaram o protocolo do
estudo aqueles que mantiveram os niveis de PAS entre 140 e 160 mmHg e PAD
entre 90 e 105 mmHg. Nas visitas de medida de PA para esta avaliacdo, foram
realizadas 3 medidas consecutivas em cada braco apos o individuo permanecer em
repouso sentado por 5 min (CHOBANIAN et al., 2003). A PA foi aferida pelo método
auscultatorio através de um esfigmomandmetro de coluna de mercurio, utilizando-se

a fase V de Korotkoff para a identificacdo da PAD.

4.2.2 Diagnostico de hipertensao primaria e comprometimento de érgdos-alvo
Todos os voluntarios foram submetidos a rotina de investigacdo da Liga de
Hipertensdo do HC-FMUSP com o objetivo de avaliar o grau de comprometimento
de o6rgaos-alvo, excluir causas de hipertensdo secundaria, diagnosticar fatores de
risco cardiovascular e afastar a existéncia de outras doencas sistémicas. Para tanto,
foram realizados os seguintes exames: a) hematolégico e bioquimico sanguineo,
incluindo hemograma, ureia, creatinina, potassio, acido urico, glicose, célcio, fésforo,
colesterol total e fracdes e triglicérides; b) exames de urina, incluindo o Tipo | e 0

sedimento quantitativo e; c) eletrocardiografia de repouso. Nos individuos que
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estavam em uso de medicamentos anti-hipertensivos, estes exames foram
realizados antes da retirada (washout) dos medicamentos, pois a deteccdo de
gualquer problema impediria participacdo no estudo, pois contraindicaria a retirada
(washout) do medicamento. Foram excluidos todos os individuos que apresentaram
hipertensdo arterial secundéaria, lesbes de oOrgdos-alvo ou outras doencas

sistémicas.

4.2.3. Diagnostico de obesidade

Os individuos foram pesados e suas estaturas medidas para o célculo do
indice de massa corpérea (IMC), que foi feito pela divisdo do peso pela estatura
elevada ao quadrado. Foram excluidos os individuos obesos nivel Il, isto €, com IMC
> 35 kg/m? (WHO, 2003).

4.2.4 Determinagédo da condigdao fisica

Para certificar que os individuos ndo eram treinados, s6 foram incluidos no
estudo aqueles que néo praticavam atividade fisica regular (2 ou mais vezes por
semana) nos ultimos trés meses. Aléem disso, a poténcia aerobia maxima foi avaliada
por um teste ergoespirométrico maximo. Este teste foi realizado em esteira
(Inbrasport, modelo ATL, Rio Grande do Sul, Brasil), utilizando-se um protocolo em
rampa programado para que o individuo atingisse a exaustdo em 10+2 min. Durante
o teste, a FC foi constantemente monitorizada por um eletrocardiografo (Cardio
Perfect, modelo ST, 2001. Holanda) e foi registrada ao final de cada 2 min. A PA foi
medida a cada 2 min pelo método auscultatério, utilizando-se um esfigmomandmetro
de coluna de mercurio. Os gases inspirados e expirados foram coletados e avaliados
por um analisador de gases computadorizado (Medical Graphics Corporation,
modelo CPX/D, Minnesota, EUA). A poténcia aerdbia foi avaliada pelo maior valor de
VO, atingido durante o teste em média de 30 s e foi comparado com o VO,predito
pela formula de Wasserman (WASSERMAN, 1994). Foram excluidos do estudo os

individuos que apresentaram VO, pico maior do que 120% do esperado.

4.2.5 Sessdes de adaptacdo ao movimento
Cada voluntario participou de 2 sessbGes de adaptacao/familiarizacdo ao
exercicio de extensao de pernas na cadeira extensora (Physicus, modelo PHA — 23,

Maquina Extensora, 90 Kg, Sdo Paulo-Brasil) com o objetivo de aprender a correta
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execucdo do movimento. Nestas sessdes, apods realizar o alongamento do
quadriceps, o voluntério foi posicionado na cadeira extensora da mesma forma que
na sessao experimental e realizou 10 repeticbes do movimento de extensao de
pernas com a menor carga permitida pelo equipamento. Foi solicitado que o
individuo mantivesse uma velocidade constante e moderada do movimento e que

respirasse controladamente, evitando a manobra de Valsalva.

4.2.6 Teste de uma repeticdo maxima

O teste de avaliagdo de uma repeticdo maxima (1RM), ou seja, do maximo
peso que o individuo consegue levantar por apenas uma repeticdo completa de
movimento, foi realizado seguindo-se um protocolo de cargas crescentes (FLECK &
KRAEMER, 1999). Este protocolo consiste em: a) leve aquecimento da musculatura,
completando de 5 a 10 repeticdes do exercicio com carga correspondente entre 40 e
60% da carga maxima estimada; b) apos 1 min de repouso com leve alongamento,
realiza-se 3 a 5 repeticdbes do exercicio com cargas entre 60 a 80% da carga
maxima estimada e; ¢) apés 3 a 5 min de pausa, inicia-se as tentativas para se obter
a carga maxima individual, o que deve ser atingido em 3 a 5 tentativas com
intervalos de 3 a 5 min entre elas. A carga maxima (1RM) foi aquela vencida com
sucesso apenas 1 vez.

Para que o teste apresentasse resultado adequado para a sessao
experimental, o voluntario foi posicionado na cadeira extensora da mesma forma que
nos experimentos, ou seja, fixo por um cinturdo a cadeira e com as maos e bragos

apoiados em suportes laterais ao corpo.

4.3. Procedimentos experimentais
4.3.1 Medidas
4.3.1.1 Frequéncia cardiaca

Nas sessdes experimentais, durante o repouso e a execucdo do exercicio
resistido, a FC foi monitorada por um eletrocardiograma, registrado na derivacao
MCS5, sendo o sinal amplificado (Gould 3800, Gould Instruments, Massachusetts) e
processado em microcomputador através de um analisador de sinais biologicos
(Windaqg/Pro+, DI720, Data Loggers, EUA) numa frequéncia de amostragem de 500
Hz.
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4.3.1.2 Frequéncia respiratoria

Os movimentos respiratorios foram monitorados por uma cinta respiratoria
piezoelétrica (Pneumotrace 2, modelo UFI, 1132 Califérnia, EUA) posicionada no
térax do individuo, sendo o sinal gerado pela cinta amplificado (Gould Instruments,
3800, Massachusetts, EUA) e processado em um microcomputador através de um
analisador de sinais biolégicos (Windag/Pro+, DI720, Data Loggers, EUA), numa
frequéncia de amostragem de 500 Hz.

4.3.1.3 Angulacao do movimento de extensdo de pernas

Durante a execucdo do exercicio, 0 movimento de extensdo e flexdo das
pernas foi monitorado por um eletrogonidmetro (EMG System, Sao Paulo, Brasil)
instalado na cadeira extensora. Este movimento foi processado em
microcomputador através de um analisador de sinais biolégicos (Windaqg/Pro+,

DI720, Data Loggers, EUA), numa frequéncia de amostragem de 500 Hz.

4.3.1.4 Presséo Arterial

Antes e durante os exercicios, a PA batimento a batimento foi medida pela
técnica intra-arterial por um cateter posicionado na artéria radial. Para a preparacéo
deste procedimento, o individuo deitou huma maca e seu membro superior nédo
dominante foi apoiado sobre uma base fixa de modo a expor a regidao medial do
punho. Nesta regido foi realizada uma ampla assepsia com polvidine e foi colocada
uma protecao por campo cirurgico fenestrado. O procedimento de puncéo da artéria
radial foi realizado por um médico com ampla experiéncia neste procedimento. Além
disso, foi realizado antes da puncdo, o teste de Allen para verificar o suprimento
vascular da méao através das duas principais artérias e avaliar a perfusdo sanguinea,
garantindo maior seguranca a puncao da artéria radial (CABLE, MULLANY &
SCHAFF, 1999).

Esta puncao foi realizada sob anestesia subcutanea do local, utilizando-se
lidocaina 2% sem vasoconstritor (3 a 5 ml). Em seguida, o cateter especifico de
puncéo arterial (BD — INSYTE — ou Angiocath 20 ou 22GA) foi introduzido na artéria
radial e, apés a puncéo, foi conectado o equipo e um transdutor descartavel de
sinais (Edwards Life Sciences, modelo PX 260, Califérnia, EUA). Durante todas as
medidas, o transdutor esteve posicionado na altura do quarto espaco intercostal do

individuo. O transdutor de pressao, por sua vez, foi conectado a um cabo de
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captacdo de sinal analégico, sendo o sinal amplificado (Gould Instruments, 3800,
Massachusetts, EUA) e calibrado. Ainda, a fim de se determinar se a hemodinamica
de monitoramento reproduzia adequadamente a PA do voluntério, as caracteristicas
da resposta dinamica foram testadas. O teste de resposta dinamica (Fast flush-test)
foi realizado para determinar a frequéncia natural e o coeficiente de amortecimento
do sistema (BARBEITO & MARK, 2006; GARDNER, 1981; KLEINMAN, POWELL,
KUMAR & GARDNER, 1992), garantindo a qualidade morfolégica da onda da PA.
Entdo, a onda obtida foi entdo processada em microcomputador através de um
analisador de sinais biolégicos (Windag/Pro+, DI720, Data Loggers, EUA) numa
frequéncia de amostragem de 500 Hz.

Todo o equipamento de puncédo foi previamente preenchido e lavado com
solucdo fisioldgica e heparina na concentracdo de 3ml/1000ml de soro, o que
significa 15000 Ul de heparina sodica para cada 1000ml de soro. Esta solugcédo é
suficiente para manter a permeabilidade do cateter e prevenir a formacdo de
trombos na artéria. Apos um periodo de laténcia (periodo necessario para que as
respostas hemodinamicas de repouso se estabilizem em valores basais), deu-se

inicio a sessao experimental.

4.3.1.5 Fluxo Sanguineo

Numa sesséo a parte da sessédo experimental, foi realizada a medida do fluxo
sanguineo do antebraco, que foi utilizada para avaliar a eficacia da medicacdo. Esta
medida foi feita com a técnica de pletismografia de oclusdo venosa (WILKINSON &
WEBB, 2001). Para tanto, o fluxo sanguineo para a mao foi ocluido por um manguito
colocado em torno do punho e inflado com uma pressao de 200 mmHg. Além deste,
outro manguito foi colocado no braco (2 cm acima da dobra do cotovelo) e inflado
rapidamente (E20 Rapid Cuff Inflator, AG101 Air Source) durante 10 s em niveis
subdiastdlicos, mas um pouco acima da pressao venosa (40 a 60mmHg) para ocluir
o retorno venoso, seguido de 10 s de deflacdo, completando ciclos de 20 s cada. Ao
ser inflado, este manguito impediu a saida do fluxo venoso do membro, sem impedir
o influxo arterial, o que provocou aumento do volume do antebraco, proporcional ao
fluxo arterial desta regido. Este aumento foi percebido por um sensor de mercurio
(“mercury-in-silastic strain gauges”) posicionado na maior circunferéncia do
antebraco. A medida foi realizada por 3 min e a média dos ciclos foi usada para

determinar o fluxo sanguineo basal, avaliado pela mudanca de volume do antebraco
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durante a oclus&o venosa e expresso em mL.100 mL tecido™.min™. Os sinais obtidos
foram registrados em microcomputador através do software NIVP3 (Hokanson Inc.
USA).

4.4 Medicacéao do Estudo

As medicacdes utilizadas no estudo foram administradas por 4 semanas de
forma aleatdria e duplo-cega. Elas foram compostas por: a) placebo (lactose em p6
— 40mg, amido de milho — 102mg, celulose microcristalina — 5mg e magnésio — 3mg)
e b) anlodipino na forma de besilato (5mg) para que houvesse adequada
solubilidade, estabilidade e absor¢do (RAMAN, REDDY, PRASAD &
RAMAKRISHNA, 2008). A dose da droga utilizada no estudo esta de acordo com os
documentos aprovados pelo Ministério da Saude para comercializacdo no mercado
brasileiro e € semelhante a utilizada nos trabalhos que avaliaram a relacdo dose
resposta e tolerabilidade deste medicamento (BISTON, MELOT, DEGAUTE,
CLEMENT & QUOIDBACH, 1999; PFAMMATTER, CLERICETTI-AFFOLTER,
TRUTTMANN, BUSCH, LAUX-END & BIANCHETTI, 1998; WATTS & WING, 1998).
Da mesma forma, as caracteristicas farmacolégicas do placebo estavam em
conformidade com as exigéncias das autoridades sanitarias.

Os medicamentos foram preparados e mascarados na Unidade de Farmacia
do HC-FMUSP, que fez a distribuicdo dos comprimidos em frascos denominado A, B
e C. Os frascos com a letra A correspondiam a comprimidos de placebo para serem
utilizados nos periodos de “washout”. Os frascos B e C continham os comprimidos
de placebo ou anlodipino e foram entregues aos sujeitos e aos pesquisadores do
estudo apenas com a identificacdo de que voluntario e em que fase deveria ser
tomado. Apenas um técnico do laboratério, que ndo participou nem da coleta nem da
analise dos dados, sabia o conteudo de cada frasco dado a cada voluntario durante
a pesquisa. O mascaramento foi revelado apenas ap0s a finalizacdo do estudo.

Durante o estudo, os voluntarios receberam os frascos de medicamentos ou
de placebo, dependendo da fase, e foram orientados a ingerir um comprimido por

dia, pela manha.

4.5 Protocolo experimental
O protocolo experimental esta apresentado na figura 2. Individuos com PA

casual alta ou em uso de medicacao anti-hipertensiva foram convidados a participar
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do estudo. Os voluntarios assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e
passaram pelos procedimentos preliminares da pesquisa (diagnéstico de
hipertensédo primaria, comprometimento de 6rgaos-alvo e diagndstico de obesidade).
Aqueles que estavam em uso de medicamentos regulares submeteram-se aos
procedimentos preliminares sob o uso desta medicacéo.

Os que preencheram os critérios de inclusdo (hipertensao essencial, idade,
sem obesidade, sem lesdo de Odrgdos-alvo e sem outros problemas
cardiovasculares) passaram por duas semanas de “washout”, nas quais tomaram
comprimidos de placebo. Neste periodo, receberam um aparelho automatico de
medida da PA e orientacbes de como utilizd-lo em casa. Durante o periodo de
“‘washout”, foram instruidos a medir a PA em sua residéncia uma vez por semana e
comunicar o resultado a equipe do estudo. Nos casos em que as pressdes arteriais
sistélica ou diastdlica elevaram-se acima de 160 ou 105 mmHg, respectivamente, 0
voluntario foi convidado para uma consulta extra, na qual a PA foi medida pela
equipe de pesquisadores. Aqueles em que os valores estavam superiores aos
descritos, foram excluidos da pesquisa e retomaram o tratamento medicamentoso
sob o suporte da Liga de Hipertensdo do HC-FMUSP.

No final da 2° semana de “washout”, os voluntarios compareceram para uma
nova consulta e a PA foi medida novamente. Os que estavam com os valores de PA
dentro da faixa preconizada (PAS entre 140 e 160 mmHg e PAD entre 90 e 105
mmHg) permaneceram no estudo e os demais foram excluidos.

Os voluntarios que permaneceram no estudo iniciaram a primeira etapa de
medicacéo, recebendo de forma aleatéria e duplo-cega, placebo ou anlodipina, por 4
semanas. Em seguida, passaram por um segundo periodo de “washout” de duas
semanas sob a terapéutica de placebo e, posteriormente, submeteram-se a segunda
etapa do estudo, na qual receberam por mais 4 semanas, 0 medicamento que néo
havia sido utilizado na primeira etapa.

Na 22 semana de cada etapa, os voluntarios participaram das duas sessodes
de adaptacdo ao exercicio de extensdo de pernas. Na 32 semana, fizeram a
avaliacao ergoespirométrica e a avaliacdo de 1RM. Na 42 semana, o fluxo sanguineo
foi medido e, em um dia separado, a sessdo experimental foi realizada. Um periodo

minimo de 48 h foi mantido entre as diversas avaliagfes.
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Todas as sessOes de exercicio s6 foram realizadas se os valores de PA no

inicio delas estivessem inferiores a 160/105 mmHg e, em caso contrario, elas foram

remarcadas.
Critérios de Inclus&o:
30a60anos
IMC < 35 kg/m?
Termo de Consentimento Livre Esclarecido
Exames preliminares
HT essenciais
Sem lesdo de 6rgéo-alvo
N=11
Washout — 2 semanas
PA controlada
160/105mmHg
Placebo / Anlodipina Placebo/Anlodipina
4 semanas Washout - 2 4semanas
Randomizado — Duplo cego ashout - 2 semanas Randomizado — Duplo cego
| [
I | I |
13semana 23semana 33semana 43semana 13semana 23semana 33semana 43semana
PAS<160mmHg PAS<160mmHg Ergoespirométrico Medida do Fluxo PAS<160mmHg PAS<160mmHg | Ergoespirométricol Medida do Fluxo
PAD <105mmHg PAD <105mmHg | Teste 1RM Sessédo PAD <105mmHg PAD <105mmHg | Teste 1RM Sesséo
Familiarizagdo Experimental Familiarizacao Experimental

IMC= indice de massa corporal; PA = pressao arterial;PAS = pressao arterial
sistélica; PAD= pressao arterial diastolica; HT = hipertensos; RM = repeticao
maxima.

Figura 2. Protocolo Experimental

4.6 Sessao experimental

Para a realizacdo da sessdo experimental, os voluntarios foram instruidos a
chegar ao laboratério apés uma refeicdo leve realizada pelo menos duas horas
antes e sem ingerir café, cha ou outros estimulantes. Além disso, eles foram também
instruidos a néo realizarem exercicios nas 48 h anteriores e a ndo ingerirem alcool
nas 24 h que antecediam o experimento. Nas duas etapas do estudo (placebo e
anlodipina), os individuos foram solicitados a manter padrées semelhantes de sono
e alimentacao nos dias anteriores e nos dias das sessdes experimentais.

O desenho da sessao experimental esta apresentado na figura 3.

Chegando ao laboratério, foi medida a PA dos individuos. Em seguida, os
sujeitos deitaram numa maca e 0S equipamentos para a medida do

eletrocardiograma e dos movimentos respiratérios foram conectados. Iniciou-se,
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entdo, o procedimento de puncdo da artéria radial. Apds esta puncao, os individuos
permaneceram deitados aguardando a estabilizacao dos sinais.

Os individuos foram, entéo, transferidos e posicionados na cadeira extensora.
Os equipamentos foram reajustados, incluindo a altura do transdutor de PA que foi
ajustado para a nova altura do ventriculo esquerdo. Na cadeira, os individuos foram
estabilizados por um cinto e os bragos ficaram posicionados em mesas laterais.
Novamente, aguardou-se a estabilizacdo dos sinais bioldgicos. Quando os sinais
ficaram estaveis, iniciou-se a coleta de dados de repouso por 10 min.
Posteriormente, os protocolos de exercicio tiveram inicio.

Os individuos realizaram 3 protocolos de exercicio em ordem aleatéria e esta
ordem foi repetida na 22 etapa do estudo. Em um protocolo, os voluntarios
realizaram uma uUnica repeticdo do exercicio de extensdo de pernas com a carga
correspondente a 100% de 1RM. Em outro protocolo, realizaram trés séries do
exercicio de extensao de pernas até a exaustdo com a carga correspondente a 40%
de 1RM e com um intervalo de 90 s entre as seéries. No Ultimo protocolo, os
individuos realizaram trés séries do exercicio de extensdo de pernas até a exaustao
com a carga correspondente a 80% de 1RM e com intervalo de 90 s entre as séries.

Nos 3 protocolos, as variaveis FC, PA, respiracdo e movimento da cadeira
foram registradas nos 3 min anteriores ao inicio do exercicio, durante todo o
protocolo de exercicio e por 3 min de recuperacdo. Entre os protocolos, foi
respeitado um intervalo minimo de 10 min até que as variaveis, FC e PA
retornassem aos valores médios medidos nos 10 min de repouso sentado na cadeira

pré-experimento.



31

Medida de Presséo arterial

Deitado na maca para puncéo da artéria radial;
Sentado na cadeira extensora para colocacgdo dos equipamentos
Registro Basal — 10 min. Repouso sentado (FC, PA respiracao)

3 Protocolos de exercicio (ORDEM ALEATORIA)
+1 RM; Alta Intensidade; Baixa Intensidade.
Até exaustao

\

{ 1RM 80% de 1RM 20%delRM | |
I
Repouso —3min 10 Repouso — 3 min 10 Repouso—3 min
min min

1 série -100% 1 série em 80% 1 série em 40%
Recuperagdo —3min Pausa—90s Pausa—90s

2asérie em 80% 22 série em 40%
Pausa—90s Pausa—90s

32 série de 80% 32série de 40%
Pausa—90 s Pausa—-90s

Recuperag&o 3 min Recuperagéo 3 min

FC = frequéncia cardiaca; PA = pressao arterial; RM = repeticAo maxima; min =

minutos; s = segundos.

Figura 3. Sessao experimental

4.7 Analise dos dados

Em todos os protocolos, para cada variavel estudada, o valor pré-exercicio foi
calculado pela média dos valores medidos no Ultimo minuto antes de se iniciar o
exercicio.

No protocolo de 100% de 1RM, as respostas da FC e da PA foram analisadas
pelo maior valor obtido durante o exercicio.

Nos protocolos de 40 e 80% de 1RM foram avaliados os maiores valores

atingidos em cada série e 0s menores valores atingidos durante os intervalos.



32

4.8 Anédlise estatistica

Considerando-se uma reducao da PAS de 4 mmHg, um desvio padrédo desta
reducdo de 3mmHg, um erro alfa de 0,05 e um poder de 90%, o numero de
individuos necessario para compor o estudo foi calculado em 7 sujeitos. O minimo
de 10 individuos foi estabelecido, considerando-se possiveis perdas.

Os dados obtidos foram avaliados em relacdo a presenca de valores
extremos e a presenca de distribuicdo normal, que foi observada em todas as
variaveis (teste de normalidade de Shapiro Wilk).

As comparacfes das varidveis medidas uma Unica vez em cada etapa do
estudo (fluxo sanguineo, PA de repouso, entre outras) foram realizadas pelo teste t-
student para amostras repetidas.

As alteragdes das variaveis fisiologicas durante o exercicio realizado em cada
intensidade nas duas etapas do estudo foram comparadas pela analise de variancia
(ANOVA) de dois fatores repetidos, tendo como fatores principais: o tratamento
(placebo ou anlodipina) e o estagio do exercicio (pré e exercicio).

Em todas as analises, foi aceito como significante o indice de P < 0,05 e,
guando necessario, foi usado o teste “post-hoc” de Newman-Keuls.

Os dados serao apresentados como meédia + erro padrao.

5 RESULTADOS

5.1. Caracteristicas da Amostra
As caracteristicas iniciais dos 11 voluntarios incluidos na amostra estao
demonstradas na tabela 3. Todos relataram ter histérico de hipertensdo na familia e

apenas um individuo era tabagista.
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N

Género (masculino/feminino)
Idade (anos)
Antropométricas

Estatura (m)

Peso (kg)

indice de massa corporal (kg/m?)
Cardiovasculares

PAS (mmHg) — sob placebo
PAD (mmHg) - sob placebo
FC de repouso (bat/min)
indice de Sokolow-Lyon (mV)
indice de Cornell (mV)
Metabolicas

Glicemia (mg/dl)

Colesterol Total (mg/dl)

HDL colesterol (mg/dl)

LDL colesterol (mg/dl)

VLDL colesterol (mg/dl)
Triglicérides (mg/dl)

Acido arico (mg/dl)

Outras

Creatinina (mg/dl)

TSH (nU/ml)

T3 (mg/dl)

T4 (mg/dl)

T4 livre (mg/dl)

VO,pico (ml.kg™.min™Y)- sob placebo

% VO_pico (previsto) — sob placebo

11
417
46,7+2,3

1,60+0,03
72,7+4,3
26,8+1,2

146+3

92+2

79+2
1,7¢0,1
1,4+0,2

92+2
230+14

53+7
138+14

30+6
201156
5,7+0,6

0,85+0,05
2,3+0,4
151+11
9,6+0,4
1,0+0,0
26,8+1,4
8945

Valores: Média * erro padrdo. FC = frequéncia cardiaca, PAS = pressao arterial sistoélica,

PAD = presséo arterial diastélica, HDL= lipoproteina de alta densidade, LDL= lipoproteina de

baixa densidade, VLDL= lipoproteina de muito baixa densidade, TSH= Hormonio

Estimulante da tireoide; T3 = triiodotironina; T4= Tiroxina; VO, = Consumo de oxigénio.
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A idade dos individuos respeitou o intervalo de 30 a 60 anos e o indice de
massa corporal era inferior a 35 kg/m?. Todos os voluntarios apresentavam PAS e
PAD entre 140 e 160 e 90 e 105 mmHg, respectivamente, além de indices
eletrocardiogréaficos normais, indicando que nenhum dos voluntarios tinha hipertrofia
do ventriculo esquerdo. Além disso, também néo apresentavam problemas renais,
como proteindria, que sao indicativos de lesédo renal. Embora a maioria dos sujeitos
tenha apresentado a hipercolesterolemia, nenhum apresentou diabetes, apesar de
um individuo ter glicemia de 102mg/dl, mas sua hemoglobina glicosilada foi de 5,3%.
As taxas hormonais também foram normais.

Todos os voluntarios eram sedentarios e atingiram VO, pico abaixo do

previsto para suas caracteristicas individuais.

5.2 Efetividade do medicamento

De acordo com o processo de aleatorizacéo, 5 voluntarios receberam placebo
na primeira etapa do estudo e depois tomaram anlodipina (4 semanas em ambas), e
6 voluntarios participaram do estudo recebendo os medicamentos na ordem inversa

(anlodipina e depois placebo).

5.2.1 Efeito nas caracteristicas fisicas e cardiovasculares de repouso
As caracteristicas antropométricas e cardiovasculares de repouso medidas
nos 11 voluntarios com o placebo e a anlodipina estdo apresentadas na tabela 4.

Tabela 4 — Variaveis antropométricas e cardiovasculares em repouso medidas sob

as terapias de placebo e anlodipina.

Placebo Anlodipina
Peso (kg) 72,7+4,3 72,6+4,3
indice de massa corporal (kg/m?) 26,8+1,6 26,8+1,2
FC (bat/min) 79 +2 80+2
PAS (mmHg) 14643 132+3 #
PAD (mmHg) 92+2 81l+2 #

Valores: Média + erro padrdao. FC = frequéncia cardiaca, PAS = presséo arterial
sistolica, PAD = pressao arterial diastdlica. Comparacdo pelo teste t-student para

amostras repetidas.# diferente do placebo (P<0,05).
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Como se observa na tabela 4, ndo houve diferenga nos valores de peso, IMC
e FC medidos sob com o placebo e a anlodipina. Diferentemente, os valores de PAS

e PAD foram significantemente menores com a anlodipina do que com o placebo.

5.2.2 Efeito no fluxo sanguineo muscular

O fluxo sanguineo muscular medido na 42 semana sob o uso de placebo e de
anlodipina esta apresentado na figura 4.

A anlodipina aumentou significantemente o fluxo sanguineo muscular, tanto

no antebraco (P=0,03) quanto na perna (P=0,05).

PLACEBO
#

B ANLODIPINA

FS (ml.100mlt. min-)

Antebraco Perna

Comparacédo pelo teste t-student para amostras repetidas. # diferente do Placebo
(P=<0,05).
Figura 4 — Fluxo sanquineo (FS) medido com o uso de placebo (barra clara) e de

anlodipina (barra preta).
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5.3 Respostas ao Exercicio Resistido — Efeito da Anlodipina

5.3.1 Exercicio em 100% de 1RM
As cargas maximas atingidas no exercicio de extensdo de pernas em uso de
placebo e anlodipina estdo apresentadas na tabela 5. E possivel observar que o uso

do anlodipina ndo alterou a forca maxima de extenséo dos joelhos.

Tabela 5 — Carga méaxima (kg) obtida no teste de 1 repeticdio maxima (1RM) no

exercicio de extensdo de pernas realizado sob o uso de placebo e anlodipina.

Placebo Anlodipina

100% de 1RM 55+6 53+6

Valores: Média * erro padrdao. Comparacéao pelo teste Wilcoxon.

O comportamento da FC durante a execucdo do exercicio de extensao de

pernas em 100% de 1RM esta apresentado na figura 5.
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PRE EXERCICIO 0,0
Placebo Anlodipina

Figura 5 — Respostas da frequéncia cardiaca (FC) observadas no exercicio de

extensao de pernas realizado em 100% de 1RM nos hipertensos em uso de placebo

(linhas cheias — barra clara) e anlodipina (linhas hachuradas — barra preta). Painel A

— valores absolutos medidos pré e durante o exercicio. Painel B — diferencas

calculadas durante o exercicio em relacdo ao valor pré-exercicio. *diferente do pré-

exercicio (P<0,05).

N&o houve interacdo significante entre os fatores tratamento e estagio na

ANOVA, mas houve efeito significante no fator estagio (P=0,00). Assim, a FC
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aumentou significante e similarmente durante o exercicio em relacdo ao valor pré-
exercicio com o uso de placebo e de anlodipina.
O comportamento da PAS durante a execu¢do do exercicio de extensao de

pernas em 100% de 1RM esté apresentado na figura 6.
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Figura 6— Respostas da pressao arterial sistdlica (PAS) observadas no exercicio de

extensao de pernas realizado em 100% de 1RM nos hipertensos em uso de placebo

(linhas cheias — barra clara) e anlodipina (linhas hachuradas — barra preta). Painel A

— valores absolutos medidos pré e durante o exercicio. Painel B — diferencas

calculadas durante o exercicio em relacdo ao valor pré-exercicio. *diferente do pré-

exercicio; # diferente do placebo (P<0,05).

De modo semelhante ao observado para a FC, na analise da resposta da
PAS ao exercicio em 100% de 1 RM também néao houve interacéo entre os fatores
principais da ANOVA, mas houve efeito significante dos fatores isolados: estagio
(P=0,00) e tratamento (P=0,01). Assim, a PAS aumentou significante e similarmente
durante o exercicio nos dois tratamentos (225%5,6 vs 2071*5,5 mmHg placebo VS
anlodipina, entretanto os valores absolutos da PAS foram significantemente
menores, no repouso e durante o exercicio, quando os individuos estavam
recebendo a anlodipina em comparacédo ao placebo.

O comportamento da PAD durante a execucdo do exercicio de extensdo de

pernas em 100% de 1RM esta apresentado na figura 7.
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Figura 7— Respostas da pressao arterial diastolica (PAD) observadas no exercicio de

extensao de pernas realizado em 100% de 1RM nos hipertensos em uso de placebo

(linhas cheias — barra clara) e anlodipina (linhas hachuradas — barra preta). Painel A

— valores absolutos medidos pré e durante o exercicio. Painel B — diferencas

calculadas durante o exercicio em relacdo ao valor pré-exercicio. *diferente do pré-

exercicio; # diferente do placebo (P<0,05).

Quanto a resposta da PAD, também n&o houve interacao significante, mas os
fatores isolados, tratamento (P=0,02) e estagio (P=0,00), tiveram efeito significante.
Assim, em semelhanca ao que foi observada na PAS, a PAD também aumentou
significante e similarmente durante o exercicio em relacéo ao valor pré-exercicio nos
dois tratamentos (141%3,2 vs 130%5,7mmHg, placedo vs anlodipina) e os valores
desta presséo tanto pré quanto durante o exercicio foram menores na etapa de uso

de anlodipina.
5.3.2 Exercicio em 80% de 1RM

As cargas equivalentes a 80% de 1RM, bem como o namero de repeticdes
realizadas em cada série do exercicio de extensdo de pernas realizado nesta
intensidade quando os individuos estavam em uso de placebo e de anlodipina estédo

apresentadas na tabela 6.
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Tabela 6 — Carga correspondente a 80% de 1RM e numero de repeticées concluidas

nas 3 séries do exercicio de extensdo de pernas realizado nesta intensidade guando

os individuos estavam em uso de placebo e anlodipina.

Placebo Anlodipina
Carga de 80% de 1RM (kg) 43,2144 40,9+4,2
Numero de Repeti¢cdes
Série 1 11,3+£1,1 12+1,1
Série 2 8,9 +0,5% 9,5+0,7%
Série 3 8,2 +0,4% 8,1+ 0,6%

Valores: Média + erro padrao. Carga: Comparacéao pelo teste Wilcoxon;
Repeticdes: Comparagao pela ANOVA de 2 fatores para amostras repetidas;
$ diferente da série 1 (P<0,05).

Como se observa, a carga correspondente a 80% de 1 RM foi semelhante em
uso de placebo e anlodipina. Além disso, no exercicio realizado nesta intensidade, o
numero de repeticbes maximas executadas diminuiu significante e similarmente da
primeira para a segunda e terceira séries nos dois tratamentos, sem haver diferenca
entre eles.

O comportamento da FC observada durante o protocolo de exercicio em 80%

de 1RM esta apresentado na figura 8.
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Figura 8 — Respostas da frequéncia cardiaca (FC) observadas antes e durante a
execucdo das séries (S1,S2 e S3) e dos intervalos (11, 12 e 13) do exercicio de

extensdo de pernas realizado em 80% de 1RM nos hipertensos em uso de placebo

(linhas cheias — barra clara) e anlodipina (linhas hachuradas — barra preta). Painel A

— valores absolutos medidos pré e durante o exercicio. Painel B — diferencas




40

calculadas durante o exercicio em relacdo ao valor pré-exercicio. *diferente do pré-

exercicio; # diferente do placebo. (P<0,05).

Como se observa na figura, ndo houve interacéo significante entre os fatores
tratamento e estagio na ANOVA, mas houve efeito significante nos fatores isolados:
estagio (P=0,00) e tratamento (P=0,04). Assim, nesta intensidade de exercicio, a FC
aumentou significante e similarmente durante as séries do exercicio e retornou aos
valores pré-exercicio nos intervalos entre as séries com o uso dos dois tratamentos
anlopidina e placebo. No entanto, os valores absolutos da FC foram
significantemente maiores quando os individuos estavam em uso da anlodipina do
gue placebo tanto no repouso quanto durante o protocolo de exercicio.

O comportamento da PAS observada durante o protocolo de exercicio em

80% de 1RM esta apresentado na figura 9.
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Figura 9 — Respostas da pressao arterial sistolica (PAS) observadas antes e durante
a execucao das séries (S1,S2 e S3) e dos intervalos (11, 12 e 13) no exercicio de
extensdo de pernas realizado em 80% de 1RM nos hipertensos em uso de placebo

(linhas cheias — barra clara) e anlodipina (linhas hachuradas — barra preta). Painel A

PAS (mmHgQg)

DeltaPAS (mmHg)

1
I
S3 13

— valores absolutos medidos pré e durante o exercicio. Painel B — diferencas

calculadas durante o exercicio em relacdo ao valor pré-exercicio. *diferente do pré-

exercicio; # diferente do placebo; $ diferente da série 1; & diferente da série 2.(P <

0,05).

Como se observa, também nédo houve interacdo entre os fatores estagio e
tratamento na analise do comportamento da PAS ao protocolo de exercicio em 80%

de 1RM. Entretanto, houve significancia nos efeitos isolados dos fatores estagio
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(P=0,000) e tratamento (P=0,005). Desta forma, a PAS aumentou significante e
similarmente em comparacdo aos valores pré-exercicio em todas as séries e
retornou ao nivel pré-exercicio nos intervalos com os dois tratamentos (S1= 268+5,7
vs 246%10,2 mmHg; S2= 281%9,5 vs 257*11 mmHg; S3= 280%7,7 vs 27319,8
mmHg , placebo vs anlodipina). Além disso, o valor maximo e o incremento da PAS
observados na 22 série foram significantemente maiores que na 12 série e os valores
observados na 32 série foram maiores que nas 12 e 22 séries. Considerando-se o
efeito do tratamento, observou-se que os valores absolutos da PAS foram

significantemente menores com a anlodipina do que com o placebo em todos os

momentos.
O comportamento da PAD observada durante o protocolo de exercicio em

80% de 1RM esta apresentado na figura 10.
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Figura 10 — Respostas da pressdo arterial diastolica (PAD) observadas antes e
durante a execucao das séries (S1,S2 e S3) e dos intervalos (11, 12 e I13) do exercicio

de extensdo de pernas realizado em 80% de 1RM nos hipertensos em uso de

placebo (linhas cheias — barra clara) e anlodipina (linhas hachuradas — barra preta).

Painel A — valores absolutos medidos pré e durante o exercicio. Painel B —

diferencas calculadas durante o exercicio em relacdo ao valor pré-exercicio.

*diferente do pré-exercicio; # diferente do placebo:; $ diferente da série 1; & diferente

da série 2.(P < 0,05).

De forma semelhante ao observado nas outras variaveis, ndo houve interacao
entre os fatores estagio e tratamento na analise das respostas da PAD ao exercicio
em 80% de 1RM. Entretanto, houve significancia no efeito isolado dos fatores

estagio (P=0,00) e tratamento (P=0,02). Desta forma, a PAD aumentou significante e
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similarmente (placebo e anlodipina) durante as séries em comparagdo com O0S
valores pré-exercicio e retornou ao valor pré-exercicio nos intervalos 1 e 2, mas ficou
menor que o valor pré-exercicio no intervalo 3. Considerando-se o efeito do
tratamento, observou-se que os valores absolutos da PAD foram significantemente
menores com a anlodipina do que com o placebo, independentemente do momento.
(Valores maximos, S1= 159%4.6 vs. 149%54; S2= 170154 vs. 159%6,8; S3=
178%5,4 vs. 169+6,1 mmHg, placebo vs. anlodipina).

5.3.3 Exercicio em 40% de 1RM
As cargas equivalentes a 40% de 1RM e o numero de repeticdes realizadas
em cada série do exercicio de extensdo de pernas realizado em uso de placebo e

anlodipina estéo apresentadas na tabela 7.

Tabela 7 — Carga correspondente a 40% de 1RM e numero de repeticées concluidas

nas 3 séries do exercicio de extensdo de pernas realizado nesta intensidade com o

uso de placebo e anlodipina.

Placebo Anlodipina
Carga de 40% de 1RM (kg) 21,8+2,4 20,5+2,1
Numero de Repeticbes
Série 1 23,3 +2,2 21,5415
Série 2 15,8 £0,7 16,1 £1,0
Série 3 14,2 +0,7 14,6+ 0,5

Valores: Média + erro padrédo. Carga: Comparacao pelo teste Wilcoxon;

Repeticdes: Comparacao pela ANOVA de 2 fatores para amostras repetidas.

Como se observa, o uso da anlodipina ndo modificou a carga utilizada no
exercicio e também ndo afetou o numero de repeticbes que os individuos
conseguiam realizar com esta carga nas 3 séries do exercicio.

O comportamento da FC observada durante o protocolo de exercicio em 40%

de 1RM esta apresentado na figura 11.
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Figura 11 — Respostas da frequéncia cardiaca (FC) observadas antes e durante a
execucdo o exercicio das séries (S1,S2 e S3) e dos intervalos (11, 12 e 13) no

exercicio de extensdo de pernas realizado em 40% de 1RM nos hipertensos em uso

de placebo (linhas cheias — barra clara) e anlodipina (linhas hachuradas — barra

preta). Painel A — valores absolutos medidos pré e durante o exercicio. Painel B —

diferencas calculadas durante o exercicio em relacdo ao valor pré-exercicio.

*diferente do pré-exercicio; (P<0,05).

Na analise dos resultados de FC, ndo houve interacdo significante entre os
fatores tratamento e estagio, mas houve efeito significante do fator estagio
(P=0,002). Assim, a FC aumentou significante e similarmente durante as séries do
exercicio realizado com o uso de placebo e anlodipina e retornou aos valores pré-
exercicio nos intervalos. Aléem disso, como nao houve efeito no fator tratamento, os
valores da FC foram semelhantes com placebo e anlodipina. O comportamento da

PAS observada durante o protocolo de exercicio em 40% de 1RM esta apresentado

na figura 12.
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Figura 12 — Respostas da pressao arterial sistélica (PAS) observadas durante a

execucdo das séries (S1,S2 e S3) e dos intervalos (11, 12 e 13) do exercicio de
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extensao de pernas realizado em 40% de 1RM nos hipertensos em uso de placebo

(linhas cheias — barra clara) e anlodipina (linhas hachuradas — barra preta). Painel A

— valores absolutos medidos pré e durante o exercicio. Painel B — diferencas

calculadas durante o exercicio em relacdo ao valor pré-exercicio. *diferente do pré-

exercicio; # diferente do placebo (P<0,05).

Como observado nas demais intensidades de exercicio, ndo houve interacdo
entre os fatores estagio e tratamento na analise do comportamento da PAS ao
exercicio em 40% de 1RM, mas houve significancia nos efeitos dos fatores principais
isolados estagios (P=0,00) e tratamento (P=0,001). Desta forma, observou-se que a
PAS aumentou significante e similarmente entre as sessdes com anlodipina e
placebo durante as séries (S1=281%9,2 vs. 254+10,5; S2=290%9,1 vs. 264+ 10,8;
S3=288% 9,9 vs. 271+10,6mmHg, placebo vs. anlodipina) em comparagdo com o
valor pré-exercicio e retornou a estes valores em todos os intervalos. Entretanto,
devido a significancia do fator tratamento, observa-se que, com uso da anlodipina,
os valores absolutos da PAS foram menores quando comparados ao uso de
placebo, independentemente do estagio.

O comportamento da PAD observada durante o protocolo de exercicio em

40% de 1RM esta apresentado na figura 13.
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Figura 13 — Respostas da pressdo arterial diastélica (PAD) observadas durante a
execucdo das séries (S1,S2 e S3) e dos intervalos (11, 12 e 13) do exercicio de

extensdo de pernas realizado em 40% de 1RM nos hipertensos em uso de placebo

(linhas cheias — barra clara) e anlodipina (linhas hachuradas — barra preta). Painel A

— valores absolutos medidos pré e durante o exercicio. Painel B — diferencas

calculadas durante o exercicio em relacdo ao valor pré-exercicio. *diferente do pré-

exercicio; # diferente do placebo; $ diferente da série 1, (P<0,05)
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Diferentemente do observado nas outras intensidades, houve interagao
significante (P=0,00) entre os fatores estagio e tratamento na andlise da resposta da
PAD ao exercicio em 40% de 1 RM. Assim, na sessdao com placebo, a PAD
aumentou durante as séries (S1= 165%5,9 vs. 150%7,0; S2= 173%5,9 vs. 151%6,0;
S3=176%7,5 vs. 154%6,2 mmHg, placebo vs. anlodipina) e retornou ao valor pré-
exercicio nos intervalos 2 e 3, ficando menor que o valor pré-exercicio no intervalo 1.
Nesta sessédo, o aumento da PAD observado na 22 e 32 séries foi maior que na 12.
Por outro lado, na sessdo com anlodipina, a PAD também aumentou
significantemente durante as séries em relacdo ao valor pré-exercicio. Porém,
diferentemente do observado com o placebo, a PAD n&o sofreu maior aumentou nas
séries 2 e 3 em relacdo a série 1. Em todos os momentos, os valores absolutos da
PAD foram menores com o uso da anlodipina e, além disso, nas séries 2 e 3, 0
incremento (delta) da PAD com o uso da anlodipina foi significantemente menor que
0 observado com o uso de placebo.

6. DISCUSSAO
6.1 Execucéo do projeto

Como observado nos resultados apresentados, a realizacdo do projeto
obedeceu aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos. A maior dificuldade
foi conseguir voluntarios com as caracteristicas necessarias para a amostra, pois
muitos hipertensos possuiam outros problemas de saude concomitantes a
hipertenséo, que impediram sua participacdo no estudo (15 sujeitos). De fato, varios
estudos tém demonstrado que a hipertensdo se associa a uma série de outras
comorbidades (CHOBANIAN et al.,, 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO & SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010), o que tornou dificil conseguir a amostra
especifica para este estudo, ou seja, hipertensos sem outras comorbidades
importantes. Esta opcdo por uma amostra mais especifica se fez em funcdo do
objetivo do estudo de investigar as resposta ao exercicio e o efeito da anlodipina,
especificamente, na hipertensdo, possibilitando uma melhor teorizacdo dos
possiveis mecanismos envolvidos. A presenca de outras comorbidades poderia
impor alteracdes fisioldgicas que impusessem respostas diferentes ao exercicio e ao
medicamento. Assim, a opgéo por esta amostra aumentou a validade interna do

estudo. Porém, é importante ter em mente que esta op¢do reduziu a validade
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externa do estudo e que a aplicabilidade dos resultados em hipertensos com outras
alteracdes concomitantes precisa ser testada no futuro.

Outro problema foi a necessidade que os individuos mantivessem 0s niveis
de PA nos valores preconizados (PAS até 160 mmHg e PAD até 105 mmHg)
durante o periodo de placebo. Estes valores foram estabelecidos pelo fato de serem
considerados pelas Diretrizes do Colégio Americano de Medicina Desportiva
publicadas em 2006 (ARMSTRONG et al.,, 2006), como valores seguros para se
iniciar a execuc¢do de exercicios fisico em sujeitos hipertensos. De fato, na presente
investigacdo, valores acima dos propostos, tornando o risco aumentado para
voluntario, ocorreram em 4 individuos, que foram excluidos do estudo.

Considerando-se ainda os valores da PA durante o primeiro periodo de
‘washout”, foi interessante observar que 3 individuos diagnosticados como
hipertensos e que estavam em uso de medicamentos anti-hipertensivos antes de
entrarem no estudo, tiverem valores normais de PAS e PAD com placebo, sugerindo
um engano no diagnostico prévio da doenca. De fato, alguns estudos
(BENEDIKTSSON & PADFIELD, 2004) tem relatado o diagnostico impreciso da
hipertensdo em alguns sujeitos. Como o objetivo do estudo era avaliar apenas
hipertensos, estes sujeitos foram excluidos do estudo, mas continuaram a ser
acompanhados pelo HC-FMUSP.

Em relacdo a execucdo dos procedimentos experimentais, houve alguma
dificuldade na puncédo da artéria radial. De fato, em 3 sujeitos, ndo foi possivel
posicionar o cateter na artéria durante a sessao experimental. Esta dificuldade pode
ter sido causada pelo fato de haver variacdo anatbmica da artéria radial
(YOKOYAMA, TAKESHITA, OCHIAI, KOYAMA, HOSHINO, ISSHIKI & SATO, 2000),
0 que dificulta a passagem do cateter ou que ele seja posicionado de maneira
eficiente. De acordo com alguns autores (VALSECCHI, VASSILEVA, MUSUMECI,
ROSSINI, TESPILI, GUAGLIUMI, MIHALCSIK, GAVAZZI & FERRAZZI, 2006;
YOKOYAMA et al., 2000), esta variacdo anatdomica nao é rara. De fato, esta € uma
dificuldade que deve ser consideradas em estudos futuros que forem empregar esta
técnica, principalmente, no momento da previsao do tamanho amostral.

Considerando-se a execucao das sessdes do protocolo experimental, verifica-
se gue o processo de aleatorizacdo se deu de forma satisfatéria, de modo que
metade da amostra iniciou o estudo com o uso de anlodipina e a outra metade com

o placebo. Dessa forma, as diferengas observadas nas respostas fisiologicas ao
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exercicio em uso das diferentes drogas ndo podem ser atribuidas a ordem de
utilizagdo dos medicamentos.

De modo geral, o uso do medicamento apresentou boa tolerabilidade entre os
voluntérios, visto que apenas um voluntario relatou edema periférico durante a
utiizacdo da droga, o que € considerado o principal efeito colateral deste
medicamento (PAPAVASSILIOU MV, 2001; WEIR, 2003). Este efeito ocorreu no
final do protocolo, na segunda etapa do estudo, ndo interferiu na eficacia anti-
hipertensiva do medicamento neste individuo e, como proposto, a droga foi retirada
assim que o efeito colateral foi relatado. De fato, 0 edema como efeito colateral da
anlodipina ocorre em funcdo desta droga aumentar a permeabilidade capilar, de
modo que a taxa de efluxo capilar exceda a taxa de drenagem linfatica, o liquido se
acumula no tecido, formando o edema (WEIR, 2003). Este efeito colateral
normalmente ocorre com o0 uso em longo prazo e, principalmente, com dosagens
maiores do que a utilizada neste estudo.

A eficacia da medicacao foi demonstrada por dois aspectos. Primeiro, pelo
efeito hipotensor promovido pela droga. A anlodipina reduziu tanto a PAS quanto a
PAD de repouso em, respectivamente, 14+1 e 11+2 mmHg, 0 que correspondeu a
uma reducdo media de 10+1 e 12+2%. Este resultado € semelhante ou mesmo
maior que o normalmente relatado na literatura. Law et al. (LAW et al., 2003)
encontraram reducdo de -8,8 e -5,9 mmHg para PAS e PAD, respectivamente,
enquanto que outro trabalho (MROCZEK, BURRIS & ALLENBY, 1988) demonstrou
uma reducdo de 11% nas duas pressbes em hipertensos. Da mesma forma,
Lindqvist et. al.(LINDQVIST, KAHAN, MELCHER, EKHOLM & HJEMDAHL, 2007)
observaram reducdo de 13 e 11% para PAS e PAD, respectivamente, em
hipertensos em uso de 10 mg de anlodipina por 4 semanas, precedidas de 2
semanas de uso de 5mg de anlodipina. O uso mais prolongado da anlodipina parece
aumentar a magnitude de reducao da PA, como visto por Ohtsuka et al.(OHTSUKA,
YAMAZAKI, OYAKE & YAMAGUCHI, 2003), que observaram queda de 32 e
15mmHg, correspondendo a reducdes de 18 e 15%, para PAS e PAD,
respectivamente, apos 6 meses de uso em individuos com hipertensdo moderada a
grave.

Outro aspecto que demonstrou a eficacia do medicamento foi o efeito
vasodilatador resultante de seu uso, o que foi comprovado pelo fato do fluxo

sanguineo tanto do antebrago quanto da perna em condi¢des basais (sem estimulo)
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estarem aumentados quando o paciente estava tomando anlodipina. De fato, o efeito
hipotensor da anlodipina ocorre porque o bloqueio dos canais de Ca*? periféricos
leva a vasodilatacdo e, portanto, ao aumento do fluxo sanguineo muscular
(BURGES, 1990; KAPLAN & OPIE, 2009). O aumento médio observado no fluxo do
antebraco foi de +1,59+0,59 ml.100ml™.min™, o que equivaleu a 80+38%. Entretanto,
este efeito variou consideravelmente entre os individuos indo de -0,73 a 4,54
ml.2100mI™.min™* (-20 a +290%). Efeitos bastante variaveis também s&o descritos na
literatura. Ohtsuka et al. (OHTSUKA et al., 2003), ao avaliar 18 hipertensos leves em
tratamento com anlodipina néo relataram aumento do fluxo sanguineo do antebraco.
Por outro lado, alguns estudos (LEVENSON, SIMON, BOUTHIER, MAAREK &
SAFAR, 1985; MEGNIEN, 1995) verificaram aumento de cerca de 8% e um trabalho
(KIOWSKI, ERNE, LINDER & BUHLER, 1990) com a infusdo intra-arterial de
anlodipina relatou aumentos de 2,9+1,7 a 23,6+7,6 ml.100ml™".min™, dependente das
dosagens de medicamento.”

Analisados em conjunto, estes resultados sugerem que o grau de hipertensdo e
tempo de uso do medicamento influenciam a resposta vasodilatadora da anlodipina.
Assim, como no presente estudo, os hipertensos estavam no estagio 1 e tomaram o
medicamento por apenas 4 semanas, a vasodilatacdo obtida esta compativel com as
caracteristicas do desenho experimental.

Portanto, como o uso da anlodipina promoveu vasodilatacédo, observada pelo
aumento do fluxo sanguineo muscular, e teve efeito hipotensor, observado pela
reducdo da PAS e PAD, é possivel afirmar que a dose e o tempo de utilizacdo foram
adequados para observar os possiveis efeitos deste medicamento nas respostas ao
exercicio. No entanto, como os efeitos deste medicamento podem ser ampliados
com o tempo de utilizacdo, a extrapolacdo dos resultados para pacientes que
fizerem uso por mais tempo precisa ser feita com cautela.

E interessante observar também que, através da resposta da FC, os
resultados demonstraram que a anlodipina parece nao ter promovido modificacdes
na modulacdo autonémica cardiovascular. De fato, como a anlodipina tem uma ac¢ao
lenta e gradual, de modo que ndo se espera estimulacdo reflexa da atividade
nervosa simpatica cardiaca, nem aumento da FC, em resposta a diminuicdo da PA
promovida por esta droga (HOFFMAN, 2006; MINAMI, ISHIMITSU, KAWANO &
MATSUOKA, 1998; MROCZEK, BURRIS & ALLENBY, 1988; OGURA, ONO,
MIYAMOTO, IKAI, MITANI, SUGIMOTO, TANAKA & FUJITA; RAGUENEAU, SAO,
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DEMOLIS, DARNE, FUNCK-BRENTANO & JAILLON, 2001; REAMS, LAU,
HAMORY & BAUER, 1987; SAHIN, KOSAR, ALTUNKAN & GUNAYDIN, 2004,
SAKATA, SHIROTANI, YOSHIDA, NAWADA, OBAYASHI, TOGI & MIHO, 1999).
Assim, este resultado demonstra que os efeitos da anlodipina sobre as respostas
fisiolégicas ao exercicio fisico devem ser atribuidos a mecanismos periféricos e nédo
autondémicos.

Para finalizar as consideragfes sobre a execuc¢ao do protocolo experimental,
€ importante observar que a anlodipina ndo modificou a carga maxima e,
consequentemente, ndo modificou as cargas utilizadas nas sessdes experimentais.
Da mesma forma, ela ndo modificou 0 nimero maximo de repeticdes que 0s
individuos conseguiam realizar em cada intensidade. Dessa forma, apesar da
anlodipina inibir a entrada de calcio, ela ndo modificou nem a forga nem a resisténcia
musculares. Um estudo anterior, utilizando a nifedipina (outro blogueador de canais
de cacio), relatou reducéo da forca muscular de glateos e gastrocnémios com 0 uso
do medicamento, porém este efeito ndo foi observado em outros grupos musculares,
de modo que os autores sugeriram a reducdo da forca com este medicamento era
mais evidente em musculos com maior quantidade de fibras do tipo Il (MANTTARI &
JARVILEHTO, 2005). No presente estudo, foi utilizado o exercicio de extensao de
pernas, que envolve basicamente, a contracdo da musculatura do quadriceps
(FLECK & KRAEMER, 1999), que possui muitas fibras do tipo | (FLECK &
KRAEMER, 1999; FLECK & KRAEMER, 2004a) este pode ser o motivo para que a
reducdo da forca ndo tenha sido observada. Outra diferenca pode se dever ao tipo
de antagonista de canal de calcio utilizado: anlodipina no presente estudo e
nifedipina no estudo de Manttari e Jarvilehto.

Tendo em conta que no presente estudo, a anlodipina ndo modificou a forca e
a resisténcia musculares, as diferencas nas respostas da PA ao exercicio
observadas com o uso da anlodipina ndo podem ser atribuidas a diferencas no

esforco realizado com e sem este medicamento.

6.2 Efeito da anlodipina sobre a PA

Os principais achados deste estudo foram que: a) os valores absolutos
atingidos pela PAS e PAD durante a execucdo das 3 intensidades do exercicio
resistido de extensdo de pernas até a exaustdo foram menores quando 0s

hipertensos estavam em uso da anlodipina; b) o aumento da PAD em resposta a
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execucao da 22 e 32 séries do exercicio de extensao de pernas em 40% de 1RM
foram menores quando os hipertensos estavam recebendo anlodipina.

A descricdo das respostas da PA durante o exercicio resistido dinAmico em
individuos hipertensos medicados € ainda escassa nha literatura. Na presente
investigagdo, conforme esperado e extensivamente descrito na literatura (Fleck,
1987 #40; Harris, 1987 #56; Haslam, 1988 #57; Lamotte, 2005 #71; MacDougall,
1992 #84; MacDougall, 1985 #85; Mitchell, 1980 #92; Oliver, 2001 #98; Palatini,
1989 #107; Polito, 2008 #241; Seals, 1983 #119; Westcott, 1983 #126; Wiecek, 1990
#128), as PAS e PAD, bem como a FC, aumentaram durante a execuc¢éo das séries
do exercicio resistido e retornaram aos valores pré-exercicio ou mesmo ficaram
menores que estes valores durante os intervalos entre as séries.

Neste trabalho, os valores mais altos atingidos pela PAS nos individuos em
uso de placebo foram 225+6 mmHg em 100% de 1RM, 289+8 mmHg no exercicio
em 80% de 1RM e 289+10 mmHg no exercicio em 40% de 1RM. Estes valores séo
mais altos do que os obtidos em estudos anteriores de nosso grupo que também
foram realizados com individuos hipertensos sem medicacdo e usando a mesma
metodologia de medida (GOMIDES et al., 2010; NERY et al., 2010).

O valor maximo da PAS alcancado no exercicio em 100% de 1 RM foi menor
gue em 80 e 40% de 1RM, o que ja foi demonstrado na literatura (FLECK & DEAN,
1987; NERY et al., 2010) e se deve ao fato do incremento da PA durante o exercicio
resistido dinamico aumentar ndo apenas com a intensidade, mas também com a
numero de repeticdes executadas(NERY et al., 2010) . Assim, como no exercicio em
100% de 1 RM apenas 1 repeticdo é realizada, enquanto que nas outras
intensidades varias repeticbes sdo executadas, a PA se eleva mais no exercicio
mais prolongado.

De acordo com nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo que
descreveu o efeito de um antagonista de canal de calcio sobre o comportamento da
PA durante a execucdo do exercicio resistido dinamico em hipertensos. Alguns
estudos anteriores investigaram o efeito antagonista do canal de calcio durante o
exercicio resistido, mas empregaram o0 exercicio isométrico e nao dinamico
(GROSSMAN et al., 1993; LEFRANDT, HEITMANN, SEVRE, CASTELLANO,
HAUSBERG, FALLON, FLUCKIGER, URBIGKEIT, ROSTRUP, AGABITI-ROSEI,
RAHN, MURPHY, ZANNAD, DE KAM, VAN ROON & SMIT, 2001; MALHOTRA,
KUMARI & PANDHI, 2001; MILLAR et al., 2007). Nestes estudos, o medicamento
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diminuiu os valores absolutos, mas ndo o aumento da PA durante o esforgo
isomeétrico.

No presente estudo, resultados semelhantes foram observados em relacdo as
respostas da PAS ao exercicio dinAmico, ou seja, o uso da anlodipina reduziu os
valores maximos desta pressdo atingidos durante as séries, sem modificar o
aumento desta pressao durante as séries. Este resultado foi observado pela falta de
interacdo entre os fatores (estdgio e tratamento) na ANOVA, indicando que o
comportamento da PAS foi semelhante nos dois tratamentos, apesar dos valores
serem menores com a anlodipina (fator tratamento). Do ponto de vista clinico, estes
resultados indicam que a reducéo da PAS provocada pela anlodipina em repouso se
mantém durante o exercicio resistido dinamico, mas que este medicamento ndo é
capaz de amenizar o estimulo hipertensor sistolico provocado pelo exercicio.

Por ser um inibidor de canais de calcio diidropiridinico, a anlodipina tem sua
acao principal nos vasos sanguineos periféricos, fazendo-os dilatar e,
consequentemente, reduzindo a RVP (BRODY, 2006; BURGES, 1990; HOFFMAN,
2006; KAPLAN & OPIE, 2009). Assim, auséncia de efeito desta droga na reducéo do
incremento da PAS ao exercicio resistido sugere que um aumento da RVP nédo é o
mecanismo responsavel pelo aumento da PAS neste tipo de exercicio. De fato, num
estudo anterior (GOMIDES et al., 2010) em que aplicamos o mesmo protocolo de
exercicio em individuos em uso de atenolol, um betabloqueador seletivo que age no
coracao reduzindo a FC e o DC (HOFFMAN, 2006; OPIE & POOLE-WILSON, 2005),
verificamos reducdo ndo s6 nos valores maximos atingidos, mas também no
incremento de PAS durante o exercicio. Analisados em conjunto, os resultados
deste e de nosso estudo anterior fortalecem a ideia de que, no exercicio resistido
dindmico, o incremento da PAS se deve, principalmente, a mecanismos centrais, ou
seja, ao aumento do DC.

E interessante observar que este efeito, ou seja, a reducido do valor maximo
absoluto, sem reducéo do incremento da PAS durante o exercicio foi evidenciado
em todas as intensidades e séries do exercicio, 0 que sugere que nem 0 aumento da
intensidade nem o prolongamento do tempo de exercicio aumentam a contribuicao
da RVP na determinacao da PAS durante o exercicio resistido dinamico.

Considerando-se, agora, o comportamento da PAD, resultados diferentes dos
observados na PAS foram obtidos no exercicio realizado em 40% de 1RM. Assim,

de modo semelhante ao observado na PAS, nos exercicios em 100 e 80% de 1 RM,
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os valores maximos atingidos pela PAD durante as séries foram reduzidos pela
anlodipina, enquanto que o incremento desta pressao nao se modificou. No entanto,
no exercicio realizado em 40% de 1RM, o uso da anlodipina ndo sé diminuiu os
valores absolutos da PAD, mas também reduziu o aumento desta pressdo nas
segunda e terceira séries do exercicio Do ponto de vista clinico, estes resultados
indicam que o efeito hipotensor diastolico da anlodipina obtido em repouso é
mantido durante o exercicio resistido mas, além disso, este medicamento € capaz de
amenizar o estimulo hipertensor diastélico provocado pelo exercicio resistido
dindmico de baixa intensidade.

Sabidamente, o aumento da PA durante a execucao do exercicio resistido se
deve, em parte ao aumento do DC e, em parte, ao aumento da RVP (BRODY, 2006;
BURGES, 1990; HOFFMAN, 2006; KAPLAN & OPIE, 2009). E esperado que o
aumento da PAD reflita, mais diretamente, o aumento da RVP. Neste sentido, como
a anlodipina age, principalmente, blogueando os canais de célcio periféricos e
reduzindo a resisténcia vascular (BRODY, 2006; HOFFMAN, 2006; KAPLAN &
OPIE, 2009), um maior efeito desta droga no incremento da PAD em vez da PAS
durante o exercicio resistido era esperado. De fato, os resultados vao ao encontro
desta ideia, visto que apenas na pressdo PAD houve um efeito do medicamento
reduzindo o incremento de seus valores ao estimulo.

Interessantemente, no entanto, o efeito da anlodipina reduzindo o incremento
da PAD durante o exercicio so foi observado na 22 e 32 séries do exercicio de menor
intensidade, sugerindo que este efeito depende do exercicio se prolongar no tempo.
O aumento da RVP durante o exercicio resistido dindmico decorre, em parte, da
contracao ativa da musculatura em torno dos vasos sanguineos (SEALS, CHASE &
TAYLOR, 1988) e, em parte, do acumulo de metabdlitos na musculatura ativa, que
estimulam o0s quimiorreceptores periféricos, aumentando a atividade nervosa
simpatica periférica, 0 que promove vasoconstriccdo nos territérios inativos e,
consequentemente, aumenta a RVP e a PA (ROWELL & O'LEARY, 1990).
Considerando-se esta hipétese, um bloqueador dos canais de calcio, como a
anlodipina, poderia agir apenas no segundo mecanismo, ou seja, impedir ou
amenizar a vasoconstricdo estimulada pela ativacao dos quimiorreceptores. De fato,
a quimioestimulacdo necessita de algum tempo para ocorrer, pois depende do
acumulo de metabdlicos. Além disso, ela aumenta com o prolongamento do tempo

de exercicio, visto que os metabdlitos se acumulam cada vez mais, aumentando o
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estimulo vasoconstritor, 0 que explica, na sessdo com placebo, o aumento maior da
PAD com novas séries do exercicio. Assim, é possivel que a anlodipina tenha tido
efeito nestas duas séries especificamente porque € nelas que o aumento da RVP
decorre, principalmente, do estimulo quimiometabdlico.

Em relacdo aos intervalos entre as séries, ja foi verificado na literatura que o
periodo de intervalo entre as séries influencia o aumento das variaveis fisiolégicas,
principalmente, da PAS em individuos normotensos (POLITO MD; SIMAO, 2004),
indicando que intervalos mais curtos aumentam este estresse. Assim, foi
estabelecido neste estudo um tempo de 90s de intervalo entre as séries, pois
conforme verificado em estudos anteriores com hipertensos (GOMIDES et al., 2010;
NERY et al.,, 2010) e com cardiopatas (LAMOTTE, FLEURY, PIRARD, JAMON &
VAN DE BORNE; LAMOTTE, NISET & VAN DE BORNE, 2005), este € um tempo
suficiente para que tanto a FC, como a PAS e PAD retornem ao nivel pré-exercicio.
No presente estudo, este intervalo foi suficiente para que a PAD nao so6 retornasse
aos niveis pré-exercicio, mas ficasse abaixo deles apos algumas séries do exercicio.
E interessante observar que esta reducdo da PAD abaixo do valor pré-exercicio
ocorre em individuos normotensos com apenas 45 s de intervalo em intensidades

semelhantes as utilizadas no presente estudo (NERY et al., 2010).

6.3. Implicacdes Clinicas

Na vida diaria realizamos atividades como levantar e sustentar objetos, mover
moéveis e carregar sacolas, que sdo atividades que se assemelham ao exercicio de
resistido, ou seja, atividades com contragbes musculares de determinados
seguimentos corporais contra forcas que se opdem ao movimento (FLECK &
KRAEMER, 1999) Além disso, a pratica regular de exercicios resistidos dinamicos
tem sido recomendada para hipertensos como parte do programa de atividade fisica,
visando o controle da PA (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE.
ACSM’s Guidelines for Exercise Testing and Prescription. , 2010; PESCATELLO et

al., 2004). Dessa forma, a execucdo de exercicios resistidos dinamicos faz parte da

vida dos hipertensos.
No entanto, como em estudos anteriores (GOMIDES et al., 2010; NERY et al.,
2010), os resultados desta investigacdo demonstraram que 0s estimulos resistidos

dindmicos elevam expressivamente a PA (no presente estudo valores maximos de
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289+10 mmHg na PAS foram observados) de individuos hipertensos. Esta elevacao
expressiva e, principalmente, abrupta (uma série do exercicio de extensdo de pernas
em 40% de 1 RM dura aproximadamente 40 s e em 80% de 1 RM,
aproximadamente, 20s) representa um risco para o rompimento de aneurismas pre-
existente (HAYKOWSKY, FINDLAY & IGNASZEWSKI, 1996; VERMEER, RINKEL &
ALGRA, 1997; VLAK et al., 2011; VLAK et al.,2012), o que é especialmente
preocupante em hipertensos devido ao fato deles terem maior chances de ter
aneurismas (ISAKSEN et al., 2002).

Neste contexto, os resultados do presente estudo, indicando que o efeito
hipotensor da anlodipina permanece durante a realizacao do exercicio, visto que 0s
niveis de PAS foram menores durante as séries quando os hipertensos estavam
recebendo este medicamento, sugerem que 0s hipertensos estdo mais protegidos
do risco supramencionado quando estdo usando esta droga. Desta forma, a
anlodipina ajuda na protecdo do sistema cardiovascular do individuo hipertenso,
diminuindo o risco ndo apenas no repouso, como observados em outros estudos
(ROTHWELL, HOWARD, DOLAN, OBRIEN, DOBSON, DAHLOF, POULTER &

SEVER), mas também durante a execucédo do exercicio resistido dinamico.

6.4. LimitacOes

Como qualquer estudo, a presente investigacdo apresenta limitacdes
relacionadas ao seu desenho experimental e as condicbes de sua execucao.
Algumas dessas limitacdes ja foram apontadas na discussdo anterior, mas outras
serdo expostas a seguir.

Este estudo foi realizado com homens e mulheres e, das 7 mulheres
avaliadas, 2 estavam na pds-menopausa e as demais mantinham seus ciclos
menstruais normais. Nd8o houve controle da fase do ciclo menstrual na qual as
sessOes experimentais foram realizadas. Embora estes aspectos possam afetar os
resultados do estudo, essa influéncia é improvavel, visto que as respostas da PA ao
exercicio e aos medicamentos (ABAD-SANTOS, NOVALBOS, GALVEZ-MUGICA,
GALLEGO-SANDIN, ALMEIDA, VALLEE & GARCIA, 2005) nao parecem ser
afetadas pelo sexo. Considerando-se ainda a amostra, como dito anteriormente, o
estudo incluiu hipertensos sem outras doencas concomitantes e a presencas delas

pode alterar o resultado, o que deve ser investigado nos futuro.
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No presente estudo, a anlodipina foi administrada de acordo com as
recomendacgfes atuais, porém alteracdes na dose, no modo de administracdo, na
duracao do tratamento e no tempo entre a Ultima dose e o exercicio podem alterar
os resultados encontrados. Os pontos como dose e tempo de uso ja foram
discutidos no inicio da sessao de discussédo desta dissertacdo, mas em relacédo ao
ultimo aspecto, é importante ressaltar que, no presente estudo, a sessdo
experimental ocorreu no periodo da tarde entre 14h e 17h, sendo realizada,
aproximadamente, 6-8 h apos a Ultima ingestdo do medicamento. Dessa forma, a
sessdo foi realizado quando a droga apresentava boa atividade, visto que a
anlodipina tem meia-vida prolongada, tendo um pico de acéo plasmatica entre 8 e 12
h apés sua ingestdo (ISHIMITSU, MINAMI, KAWANO, NUMABE, TAKISHITA &
MATSUOKA, 1999). E importante ressaltar ainda, que os resultados do estudo
também podem ser diferentes se forem utilizados outros tipos ou protocolos de
exercicio.

Um importante aspecto deste trabalho € que embora o0 uso de medicamentos
permita a elaboracdo de hipoteses sobre os mecanismos responsaveis pelo
aumento da PA durante o exercicio resistido, as quais foram levantadas na
discussao anterior, o desenho experimental e as técnicas empregadas no estudo
nao foram elaborados especificamente com este proposito. Assim, a investigacéo
especifica sobre os mecanismos responsaveis pelo aumento da PA durante o
exercicio resistido e as vias de acédo da anlodipina nesta situacédo ainda precisa ser

mais bem investigada.

7 Concluséo

Diante dos resultados, conclui-se que a anlodipina é eficaz em reduzir os
valores absolutos da PAS e PAD, em repouso e durante o exercicio resistido
dindmico. Além disso, é eficiente em impedir o aumento da PAD ao longo das séries
de exercicio resistido, em baixa intensidade. Assim, a RVP parece ter influéncia no
aumento da PA durante o exercicio resistido, principalmente quando este se
prolonga. Além disso, hipertensos em uso de anlodipina estdo mais protegidos de

picos de PA muito elevados durante a execucao de esforcos resistidos dinamicos.
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EXQ -I Aprovacdo dp Comité de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

KC
b b
APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sd@o Paulo, em sessdo de 23/06/2010,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 0076/10, infitulado: "RESPOSTA DA
PRESSAO INTRA-ARTERIAL DURANTE EXERCICIO RESISTIDO COM DIFERENTES
INTENSIDADES EM HIPERTENSOS TRATADOS COM ANTAGONISTAS DOS
CANAIS DE CALCIO." apresentado pelo Departamento de CLINICA

MEDICA, inclusive o Termo de Consentimento Livre € Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar € apresentar & CAPPesq,
os relatorios parciais € final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho

Nacional de Saude n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra 'c).

Pesquisador (a) Responsavel: Prof. Dr. Décio Mion JUnior; Profa. Dra. Cldudia
LUcia de Moraes Forjaz

Pesquisador (Q) Executante: Dinoelia Rosa de Souza
CAPPesq, 24 de Junho de 2010

€ (;e; e P o S

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappequ@hcnet.usp.br
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ANEXO Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Voluntario.

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugbes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
1. NOME DO PACIENTE: .. ottt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: MO FOI
DATA NASCIMENTO: ........ [oii.. [oii..
ENDEREGCO ... NO: e
APTO........... BAIRRO: ... CIDADE: ..ot
CE..r TELEFONE: DDD(............ ) et

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..vooveoeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeseeseee e, SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ........ T S

=1 N]5) =1 =103 T N APTO: ...
BAIRRO: eoveoeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeseees e e eeesseeesseeeseesee e eereeeeens CIDADE:
.............................................. CEP: woovveooeveeeeeoseeeeeeeeeseessseessressssennnenn. TELEFONE: DDD
S Yeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO: Resposta da pressdo intra-arterial durante exercicio resistido com
diferentes intensidades em hipertensos tratados com antagonistas dos canais de célcio.

2. PESQUISADOR: Prof. Dr. Décio Mion Junior / Profa. Dra. Claudia Lucia de Moraes Forjaz
CARGO/FUNCAOQ: Chefe da Unidade de Hipertens&o Arterial do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo.
INSCRIQAO CONSELHO REGIONAL N°: CRM — 28828

Coordenadora do Laboratério de Hemodinamica da Atividade Motora da Escola de Educacao Fisica e
Esporte da Universidade de Séao Paulo.
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INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: MEC - 133.198-LP

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO (| RISCO MINIMO [ RISCOMEDIO O
RISCO BAIXO RISCO MAIOR [

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

4. DURAGAO DA PESQUISA: 03 anos

l1l - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU

SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO

Justificativa e os objetivos da pesquisa: O exercicio de musculagdo tem sido recomendado para
pessoas com hipertensdo. Porém, a resposta da presséao arterial durante esse exercicio associada ao efeito dos
remédios para combater a presséo alta ainda ndo foi estudada. Assim, este estudo tem por objetivo investigar as
resposta da presséo intra-arterial durante exercicio resistido com diferentes intensidades em hipertensos tratados
com antagonistas dos canais de célcio.

1. Procedimentos que serdo utilizados:Durante a pesquisa, o senhor(a) recebera frascos de medicamento
que deverdo ser tomados conforme indicagdo médica. Os frascos poderdo conter um remédio que faz baixar a
pressédo arterial (droga ativa) ou um remédio igual, que ndo tem nenhuma acéo sobre o organismo (placebo).
Durante o estudo, nem o(a) senhor(a), nem seu médico e nem a equipe de pesquisadores saberdo o que o
senhor esta tomando em cada frasco. Durante todo o periodo do estudo, o (a) senhor (a) fara:

a) quatro consultas com o médico para avaliar o medicamento;

b) doze visitas ao laboratério para medir a pressao arterial;

C) quatro sessdes de aprendizagem do movimento de extender as pernas numa cadeira de
musculagao;

d) dois teste na esteira, no qual o (a) senhor (a) ira caminhar/correr na esteira 0 maximo que
conseguir, enquanto seu coragdo e sua pressao arterial serdo avaliados. Nesse teste, o (a) senhor (a)
colocara uma mascara que medir4 sua respiragao;

e) dois teste de carga méxima na cadeira de muscula¢éo, ou seja, serd medida qual a forca
méxima das suas pernas;

f) Uma sesséo para medida de fluxo sanguineo para avaliar a efetividade do medicamento.

g) duas sessfes experimentais. Em cada uma destas sessoes, o (a) senhor (a) fard, varias vezes, o
exercicio de musculagdo (1 vez com a carga maxima que conseguir, 3 vezes 0 numero maximo de
repeticdes com uma carga leve e 3 vezes o nhumero maximo de repeticdes com uma carga pesada). Havera
um descanso grande entre os exercicios. Em cada uma destas sessdes, sera colocado um catéter (tubinho)
através de uma agulha numa artéria (vaso sanguineo) de seu punho para medir a pressao arterial. Para sua
maior comodidade e seguranca, nas duas sessoes, o cateter sera colocado, preferencialmente, no punho do
membro ndo dominante, desde que os procedimentos médicos de checagem da puncdo permitam. Além
disso, serdo colocados adesivos em seu peito para avaliar os batimentos do seu coragdo e uma cinta no seu

térax para avaliar sua respiracao.
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2. Desconfortos e riscos esperados: Como o(a) senhor(a) € hipertenso(a), sua pressdo arterial podera
aumentar no periodo de uso do placebo. Se este aumento for muito grande podera facilitar a ocorréncia de
eventos cardiovasculares, como infarto ou acidente vascular cerebral (derrame). Porém, as chances disso
acontecer sdo baixas e , além disso, para sua maior seguranga, sua pressédo serd medida todas as semanas e 0
senhor(a) recebera um aparelho e instrugdes para medir sua pressao arterial em casa. Se a pressdo arterial
subir demais, o senhor(a) saira do estudo e retomara seu tratamento original.

O teste em esteira podera encontrar problemas cardiacos em pessoas que desconhecem esse fato.

Em todos os testes que envolvem exercicio fisico, poderad haver cansaco no final do mesmo.

O exercicio de musculagdo provoca aumento da presséo arterial. Se este aumento for muito grande
pode trazer algum risco, como o rompimento de aneurismas (vasos sanguineos fragilizados). Entretanto, os
riscos destes eventos ocorrem sdo baixos e, para minimizar ainda mais o risco, sua pressao arterial serd medida
durante todo e exercicio e ele sera interrompido se a pressao se elevar em demasia.

A colocagdo do catéter (tubinho) na artéria para a medida da pressao arterial € um procedimento
realizado em vérios estudos anteriores de nosso laboratorio. Este procedimento pode acarretar dor, hematoma
(mancha arrocheada sob a pele) no local e, eventualmente, trombose (entupimento dessa artéria), o que

necessitara de pequena cirurgia para desobstrucdo. Entretanto, essa Ultima complicacdo € pouco comum,
ocorrendo em menos de 1% dos pacientes, e nunca foi observada em nosso estudos anteriores. Para sua
seguranca, os procedimentos serdo sempre realizados e acompanhados por um médico.

3. Beneficios que poderédo ser obtidos:
Para o (a) senhor (a):

a) a possibilidade de realizar uma avaliac&o clinica e cardiorespiratéria;

b) a possibilidade de receber, ao final do estudo, um programa individualizado de treinamento fisico,
visando a reducao da pressao arterial e a manutencao da condicéo fisica e de saude.

Para os hipertensos em geral:

Essa pesquisa possibilitara a compreensdo do comportamento da presséao arterial durante o exercicio
de musculagéo, que muitas vezes é feito nas academias de ginastica em pacientes hipertensos. A pesquisa trara
indicagbes de qual é o exercicio mais seguro a ser realizado. Além disso, permitira saber qual remédio para
presséo alta pode fazer com que a pressao arterial aumente menos durante o exercicio de musculagdo.

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

1. Acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para

dirimir eventuais dividas:

O (a) senhor (a) terd acesso quando quiser as informacdes constantes nesta declaracdo ou qualquer
outra informacéo que desejar sobre seus exames e/ou sobre este estudo.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a

continuidade da assisténcia:

O (a) senhor (a) podera se recusar a participar deste estudo no seu inicio ou a qualquer momento, sem
ter que fornecer razdes para sua desisténcia e sem que isso traga prejuizo a continuidade da assisténcia médica
que o (a) senhor (a) recebe.

3. Salvaguarda de confidencialidade, sigilo e privacidade:
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Apenas o (a) senhor (a), os médicos, 0s pesquisadores e os membros do Comité de Etica e autoridades
regulatérias tero acesso as informacdes deste estudo, evitando mencionar seu nome ou seus dados pessoais

sempre que possivel, durante todo o estudo, bem como nas publicagdes dos resultados.

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da

pesquisa:

Os médicos envolvidos neste estudo, Dr. Décio Mion Jr. e Dra. Tais Tinucci, se responsabilizam por
problemas clinicos consequientes da realizagdo deste estudo e se comprometem a disponibilizar assisténcia e a

ndo medir esforcos na reparacao e tratamento de eventuais danos.

5. Viabilidade de indenizagéo por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa:

N&o havera a possibilidade de indenizacdo. Entretanto, o risco é baixo e, conforme explicitado no item

anterior, a assiténcia médica esta garantida em caso de eventual dano a salude decorrente da pesquisa.

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

Prof. Dr. Décio Mion Janior

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 255, 7° andar, sala 7032 (IC-HC)

S&o Paulo, SP CEP 05403-900

Tel: (011) 30697686

Tel/Fax: (011) 30697686

Profa. Dra. Claudia Lucia de Moraes Forjaz / Profa. Dra. Tais Tinucci / Prof2 Dinoelia Rosa de Souza.
Escola de Educacéo Fisica e Esporte da Universidade de S&o Paulo

Rua Prof. Mello Moraes, 65

Séo Paulo, SP CEP 05508-900

Tel: (011) 30912118/30913136/30912149

Fax: (011) 38135921
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VI - OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Séo Paulo, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal Assinatura do pesquisador
Prof. Dr. Décio Mion Junior
CRM 28828

Profa. Dra. Claudia Lucia de Moraes Forjaz
MEC 133.198-LP
USP 84512



