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RESUMO

Embora diretrizes internacionais corroborem com os efeitos anti-hipertensivos do
treinamento aerdbio para a maioria dos individuos, a resposta interindividual da pressao
arterial (PA) é heterogénea, diferindo entre respondedores e ndo respondedores.
Evidéncias suportam que a ocorréncia de nao respondedores esta relacionada nao apenas
a diferencas fisiopatoldgicas, mas a estimulos insuficientes de treinamento fisico. Em um
primeiro estudo, objetivamos investigar a prevaléncia de ndo respondedores para a
reducdo da PA ap06s programa de treinamento aerdébio, bem como se a ndo resposta da PA
¢ dependente do estimulo de exercicio, por meio da adicdo de uma segunda etapa de
treinamento, com alteracBes na dose e modo de exercicio. J& no segundo estudo, a
presenca de biomarcadores hemodinamicos preditivos de responsividade da PA também
foi analisada com base nas caracteristicas basais antes do programa de treinamento. Para
isso, foram selecionadas 65 mulheres hipertensas na p6s menopausa (44 a 74 anos),
inicialmente randomizadas em grupo treinamento aerdbio continuo (TAC, n=51, 57.7 £
6.4 anos) (50min em cicloergbmetro, 3x/sem a 60-70% FCreserva) € grupo controle (CON,
n=14) (auséncia de treinamento fisico). Apds o periodo inicial de intervencao (Etapa 1),
o grupo TAC foi classificado em respondedores e ndo respondedores da PAS baseado no
erro tipico de medida (6 mmHg). N&o respondedores foram convidados a participarem de
mais 12 semanas de treinamento aerdbio (Etapa 2), sendo randomicamente separados em
trés novos grupos: treinamento aerébio continuo 3 (TAC 3, n=5) (50min cicloergbmetro,
3x/sem a 70-75% FCreserva), treinamento aerébio continuo 4 (TAC 4, n=5) (55 min
cicloergdbmetro, 4x/sem a 70-75% FCreserva) € treinamento aerobio intervalado de alta
intensidade (HIIT, n=5) (40min cicloergbmetro, 4x/sem, com aquecimento, 5 estimulos
de 4 min a 90% FCreserva intercalados com 3 min 50-60% FCreserva € recuperacéo), sendo
posteriormente classificados em respondedores e ndo-respondedores. Nos momentos Pré,
apo6s 12 e 24 semanas de treinamento foram mensuradas varidveis antropométricas,
cardiorrespiratdrias, hemodindmicas e coletadas amostras de sangue para andlise de
variaveis bioquimicas. A monitorizacao da pressao arterial ambulatorial pos-exercicio foi
avaliada no momento Pré e ap6s 12 semanas de treinamento. Na Etapa 1, foi observado
ampla heterogeneidade de respostas da PA sistolica, onde 67% dos participantes ndo
apresentaram nenhuma altera¢do ou ainda uma alteracdo negativa. A alteracdo da PA
sistolica e diastdlica ap6s as 12 semanas de treinamento aerébio na Etapa 1 foram
significativamente correlacionadas com os valores basais, de modo que a maiores
reducdes foram observadas para aqueles individuos que apresentaram maiores valores de
PA sistdlica e diastolica no momento pré. Na Etapa 2, somente HIIT eliminou a condi¢édo
de ndo-respondedores da reducdo da PA sistélica em mulheres hipertensas, anteriormente
consideradas nao-responsivas ao TAC. Nas analises de biomarcadores preditivos de
responsividade, PAS basal, PA sono e FC sono foram considerados importantes
preditores de redugdo da PAS com o treinamento.

Palavra-chave: pressdo arterial, responsividade, VO,max, treinamento aerébio.



ABSTRACT

Although international guidelines support the antihypertensive effects of aerobic training
for most individuals, the interindividual blood pressure (BP) response is heterogeneous,
differing between responders and non-responders. Evidence supports that the occurrence
of non-responders is related not only to pathophysiological differences but also to
insufficient physical training stimuli. In a first study, we aimed to investigate the
prevalence of non-responders for BP reduction after an aerobic training program, as well
as whether the BP non-response is dependent on the exercise stimulus, through the
addition of a second training step, with changes in exercise dose and mode. In the second
study, the presence of predictive hemodynamic biomarkers of BP responsiveness was
also analyzed based on baseline characteristics before the training program. For this, 65
postmenopausal hypertensive women were selected (44 to 74 years), and initially
randomized into a continuous aerobic training group (CAT, n=51) (50min on cycle
ergometer, 3x/wk at 60-70% HR reserve) and a control group (CON, n=14) (absence of
physical training). After the initial intervention period (Step 1), the TAC group was
classified into SBP responders and non-responders based on the typical measurement
error (6 mmHg). Non-responders were invited to participate in another 12 weeks of
aerobic training (Stage 2), being randomly divided into three new groups: continuous
aerobic training 3 (TAC 3, n=5) (50min cycle ergometer, 3x/wk at 70-75% HR reserve),
continuous aerobic training 4 (TAC 4, n=5) (55min cycle ergometer, 4x/wk at 70-75%
HR reserve) and high-intensity aerobic interval training (HIT, n=5) (40min cycle
ergometer, 4x/wk, with warm-up, 5 stimuli of 4 min 90% HRreserve interspersed with
3min 50-60% HRreserve and recovery), being later classified into responders and non-
responders. In the pre moments, after 12 and 24 weeks of training, anthropometric,
cardiorespiratory, and hemodynamic variables were measured and blood samples were
collected for analysis of biochemical variables. Post-exercise ambulatory blood pressure
monitoring was assessed pre and after 12 weeks of training. In Step 1, a wide
heterogeneity of systolic BP responses was observed, where 67% of the participants did
not present any change or even a negative change. The change in systolic and diastolic
BP after the 12 weeks of aerobic training in Step 1 was significantly correlated with
baseline values, so the greatest reductions were observed for individuals with higher
systolic and diastolic BP values in the pre. In Step 2, only HIT eliminated the condition
of non-responders of systolic BP reduction in hypertensive women, previously considered
non-responsive to CAT. In the analysis of predictive biomarkers of responsiveness,
baseline SBP, BP nighttime, and HR nighttime were considered important predictors of
SBP reduction with training.

Keywords: blood pressure, responsiveness, VO.max, aerobic training.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

DC - Débito Cardiaco

DCV - Doencas Cardiovasculares

FC - Frequéncia Cardiaca

FEF — Faculdade de Educacéo Fisica

FISEX — Laboratorio de Fisiologia do Exercicio
HIIT — Treinamento intervalado de alta intensidade - 4x/semana
IMC — indice de massa corporal

MAPA — Monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial
PA — Presséo Arterial

PAD — Pressdo Arterial Diastolica

PAM — Pressdo Arterial Média

PAS — Pressdo Arterial Sistolica

RVP - Resisténcia Vascular Periférica

TAC — Treinamento Aerdbio Continuo

TAC 3 — Treinamento Aerdbio Continuo - 3x/semana
TAC 4 — Treinamento Aerdbio Continuo - 4x/semana
TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
VO2méax — Consumo maximo de oxigénio

VO2pico - Consumo de oxigénio pico

POpeak - Peak power output

VS - Volume Sistélico



SUMARIO

LANTRODUGAO ..ottt s 12
2. REFERENCIAL TEORICO .....ovivveieetceeeeeeee s sesies s 17
2.1. HIpertensa0 AIErial .........cceiveiieie e 17
2.1.1 CaAraCteriZAGAD .....c.veveeeiteitisieeii ettt ettt 17
2.1.2 Medida da pressdo arterial ...........cccooeieieriiiiieieeeeee e 19
2.1.3 Mecanismos responsaveis pelo aumento da pressao arterial na hipertensao
AITETTAL ..ottt bbb 20
2.2 Trein@meNto @EIODI0 .......cceivviiceeieiesie ettt 22
2.2.1 Treinamento aerdbio na hipertensdo arterial............ccccoveveiiieneieinieseee, 22
2.2.2 Mecanismos de reducdo da pressao arterial com o treinamento aerobio......24
2.3 RESPONSIVIAAAE .....oveeieciece et 25
2.3.1 Caracterizagdo da responSividade ............cocooiriiininieiene e, 25
2.3.2 Responsividade da pressdo arterial ao treinamento aerdébio ......................... 26
2.4 Protocolos de treiNament0..........uoveieriereiiene s 28
2.4.1 Diferentes protocolos de treinamento ...........ccoceeveieeresie i 28
2.4.2 Resposta da pressao arterial a diferentes protocolos de treinamento............ 28
BLOBUIETIVOS ...ttt ettt ens 32
3.1 Objetivo PriNCIPal ..........coviiiiiciece et 32
3.2 Objetivos ESPECITICOS.....ccuiiiiiiiiiee s 32
BIMETODOS ..ottt 33
A1 AMOSITA ...ttt nes 33
4.2 Triagem ClINICA.......coveiieiice e et 34
A.2.0 ANBIMINESE ...ttt ettt ettt et et e e sbe et e et e e e bt e sbeeanbeenbeeenree e 34
4.2.2 Diagnostico de hipertensdo arterial...........ccocoooeieieiieneieeseeese e 34
2.2.3 Avaliagdo da Fungéo CardiovasCular.............c.ccoovirininiienc e, 35
4.3 Procedimentos EXPErimentais ......cccuvivuveieeiiieeiie e sie e 36
4.4 Desenho EXPErimental ..........c..ooveiiiiiioiie s 36
o = o - U TP 36
AA.2 BLAPA 2.t 39
4.5 Programa de treiNAMENTO ..........coeiiiirieieie et 41
A5 L ELAPA L. 41

A5.2 ELAPA 2. oot 42



4.6 AVAIIACOES .......eveeieeie ettt nreeneenes 43

4.6.1 Monitoramento dos MediCaMENTOS .......cc.eierieerieiie e 43
4.6.2 Avaliagdo da composSiGa0 COIPOral ........cccovveiiiiiiiicieieee e 44
4.6.3 AvaliaGao ergoesPirOMEALIICaA. ... .ccivveieerieeie e eie e et 44
4.6.4 AvaliaGao hemMOdINAMICA ........cceevveiierieeie e 45
4.6.5 Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial..........cccccoovevivnviinnneninne, 45
4.6.6 Coletas e avaliagdo DIOQUIMICA..........ccoeeiirriiiireec e 46
4.6.7 Classificacdo respondedores (RE) e ndo respondedores (NR)........c.cccoeueenee. 46
4.7 ANALISE 08 DAUDS. ....vveveerieieiiesie sttt bbbt 47
5. RESULTADOS ..ottt et e et e e a e nnae e anneas 49

5.1 Artigo Original I: Hypotensive Effects of Exercise Training: Are
Postemenopausal Women with Hypertension Non-Responders or Responders? ........... 50

5.2 Artigo Original 1I: Hemodynamic Predictors of Blood Pressure

Responsiveness to Continuous Aerobic Training in Hypertensive Women.................... 88
6. CONSIDERAQOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS ........cccoveee. 119
7. REFERENCIAS GERAIS .....ooieiieeeeeeeeee s er et sn s 122
8. APENDICES ...ttt sttt 133

9. ANEXOS e 141



12

1.  INTRODUCAO

A hipertensdo arterial (HA) é uma doenca multifatorial, caracterizada pela
elevacdo sustentada dos niveis pressoricos (pressao arterial [PA] sistdlica [PAS] maior
ou igual a 140 mmHg e/ou pressdo arterial diastolica [PAD] maior ou igual 90 mmHg)
que afeta aproximadamente 1 bilhdo de pessoas no mundo (MILLS; STEFANESCU; HE,
2020). No Brasil, a HA atinge 32,3% de individuos adultos e mais de 71,7% dos idosos,
contribuindo direta ou indiretamente para as mortes por doencas cardiovasculares (DCV)
(BARROSO et al., 2021).

A etiologia da HA é resultado da interacédo entre fatores genéticos e de estilo de
vida/ambientais. Com o avanco da idade € observado um aumento acentuado na
prevaléncia de HA, sendo tais nimeros maiores em mulheres na pds-menopausa
comparados aos homens de mesma idade (BOUCHARD; RANKINEN, 2001; PINTO,
2007; RECKELHOFF, 2001), maiores em negros do que em brancos (CHOR et al., 2015)
e difundida com o uso excessivo de &lcool e sddio (BRIASOULIS; AGARWAL,;
MESSERLI, 2012; HE; MACGREGOR, 2010; ZHAO et al., 2011). Em relacdo a
obesidade, o excesso de gordura corporal também constitui um fator predisponente para
a HA (CARNEIRO et al., 2003; REDDY; REDDY; SUDHA, 2010) e por fim, a
inatividade fisica também é considerada um importante fator de risco, visto que
individuos nao-ativos possuem aproximadamente 30% mais chances de desenvolver HA
comparado a individuos ativos (FAGARD, 2005).

Embora a principal estratégia para o tratamento da HA esteja pautada no uso de
diferentes agentes farmacoldgicos, que atuam em mecanismos especificos de controle da
PA, o paciente hipertenso também pode ser beneficiado por mudancas no estilo de vida
(BARROSO et al., 2021; COLLINS; MACMAHON, 1994). Nesse sentido, o treinamento
aerobio constitui-se uma ferramenta efetiva para a prevencdo, tratamento e controle da
HA, sendo responsavel por quedas cronicas da PA (CORNELISSEN; FAGARD, 2005;
CORNELISSEN; SMART, 2013; FAGARD, 2011), contribuindo para a redugéo de 20-
30% do risco de desenvolvimento de DCV (CHOBANIAN et al., 2003). Por estas razdes,
importantes instituicbes nacionais e internacionais, como a Sociedade Brasileira de
Hipertensdo (BARROSO et al., 2021), o Joint National Commission 7 (CHOBANIAN et
al., 2003), o American College of Sports Medicine (ACSM) (PESCATELLO etal., 2004),
0 Canadian Hypertension Education Program (DASGUPTA et al., 2014), o Eighth Joint

National Committee (JAMES et al., 2014), o American Heart Association/American
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College of Cardiology Task Force on Clinical Practice Guidelines (WHELTON et al.,
2018) e o European Society of Hypertension, o European Society of Cardiology
(WILLIAMS et al., 2018b) recomendam o treinamento aerobio para individuos
hipertensos.

Apesar de limitacOes e pequenas diferencas no que diz respeito a frequéncia,
intensidade, tempo e tipo de exercicio para hipertensos, o consenso que pode ser obtido
diante das véarias recomendaces citadas anteriormente é a realizacdo de 30 minutos ou
mais de exercicios aerobios de intensidade moderada (40 a 60% VO2méax) na maioria, se
ndo todos os dias da semana, totalizando 150 minutos ou mais de exercicios aerobios por
semana.

Ainda que inumeras evidéncias comprovem os efeitos benéficos do treinamento
aerobio regular sobre a reducédo da PA, relatos sobre a auséncia deste fenémeno também
sdo bastante comuns (HAGBERG; PARK; BROWN, 2000; LEIFER et al., 2016).
Hagberg; Park; Brown (2000), em uma analise de 47 estudos usando principalmente
determinacOes causais da PA, revelaram que 75% dos individuos com HA reduzem a PAS
em uma média de 10 mmHg, mas que 25% destes nao sofreram reducgdes significativas
apos o treinamento aerébio (HAGBERG; PARK; BROWN, 2000).

De forma semelhante, Bouchard; Rankinen (2001), em um estudo desenhado
para investigar o papel da genética na reducdo dos fatores de risco ao longo de um
programa de exercicios, reportou ampla heterogeneidade de respostas da PA frente a 20
semanas de treinamento aerobio, sendo observada uma reducdo média de -8 = 11 mmHg
na PAS, com alguns individuos apresentando reduces de 40mmHg e outros aumentos de
até 20mmHg. Nao obstante, o desvio padrdo da resposta média da PA ao treinamento
aerobio foi em torno de 144% do valor médio das respostas, suportando a inferéncia de
ampla heterogeneidade na resposta da PA ao treinamento (BOUCHARD; RANKINEN,
2001).

Assim, observamos que a maioria dos questionamentos levantados nos estudos
atuais realizaram conclusdes baseadas apenas nas diferencas médias entre grupos e com
isso, informagdes valiosas sobre as diferencas individuais ndo foram adequadamente
descritas ou monitoradas (BOUCHARD; RANKINEN, 2001; KARAVIRTA et al.,,
2011).

Na experiéncia pratica, € comum observar que até mesmo dentro de grupos
homogéneos, a magnitude da resposta ao treinamento regular difere entre os individuos,

havendo respostas favoraveis, nulas ou ainda negativas. Tal fenbmeno pode ser observado
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ndo apenas em relacdo ao desempenho fisico, mas também com praticamente todas as
medidas de resultados fisiologicos relacionados a saude (BOUCHARD et al., 2012;
BOUCHARD; RANKINEN, 2001). Essa observacéo, no entanto, é amplamente ignorada
pela maioria das pesquisas, que dentro de uma perspectiva de promocdo da saude,
reportam apenas os beneficios “médios” do treinamento fisico para a saide “média” da
populagéo.

A resposta ao treinamento fisico pode variar amplamente entre os individuos,
havendo os respondedores, assim como ndo-respondedores e até mesmo respondedores
negativos. Uma vez que o treinamento € usado para a prevencdo de doencas e atenua a
velocidade das perdas das funcGes organicas relacionadas a idade, maior atencéo deve ser
direcionada a estas diferencas individuais (KAINULAILEN, 2009). Da mesma forma, a
natureza exata dos mecanismos responsaveis pela heterogeneidade das respostas ao
exercicio praticado regularmente precisa ser mais bem entendida.

Por outro lado, a auséncia de respostas ao treinamento pode estar relacionada
ndo apenas a diferencas genéticas ou fisiopatoldgicas, mas em Ultima instancia, a
estimulos inadequados de exercicio, havendo individuos que possam responder de
maneira distinta de acordo com o protocolo de exercicio empregado (COSTA et al., 2018;
MONTERO; LUNDBY, 2017; ROSS; DE LANNOY; STOTZ, 2015; SISSON et al.,
2009; TANAKA, 2018).

Nesse sentido, as caracteristicas ideais de um programa de treinamento voltado
para individuos hipertensos ainda sdo uma questdo em debate, pois nem todos respondem
de forma favoravel, com reducdo nos niveis presséricos. Possivelmente, a manipulacdo
dos componentes relacionados a dose do treinamento possa influenciar diretamente nas
respostas metabolicas associadas ao comportamento da PA de individuos respondedores
ou ndo-respondedores a um programa regular de treinamento aerobio, devendo estas
serem melhor investigadas.

Alguns estudos demonstraram que 0 aumento do volume de treinamento pode
trazer beneficios para a redugdo da PA. Nelson et al. (1986), em um estudo comparando
diferentes volumes de treinamento aerdbio (3x/semana versus 7x/semana, durante 4
semanas) sobre a resposta da PA em individuos hipertensos e ndo-ativos, observaram
reducdes da PA em ambos 0s grupos, com queda significativamente maior para o grupo
com frequéncia de 7x/semana (NELSON et al., 1986). De forma semelhante, Jennings et
al. (1986) observaram efeitos distintos em diferentes volumes de exercicio aerébio

(3x/semana versus 7x/semana, durante 4 semanas) sobre os niveis de PA, entre outros
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parametros de saude cardiovascular. Os resultados obtidos demonstraram reducédo da PA
em ambos os protocolos, com beneficios adicionais apds maior frequéncia semanal
(JENNINGS et al., 1986). Assim, parece evidente que o aumento do volume de exercicio
desempenha papel importante para a reducdo da PA a longo prazo, estando este fenémeno
relacionado as reducdes agudas da PA apds uma Unica sessao de exercicio, a chamada
hipotensdo pds-exercicio (HPE) (HECKSTEDEN; GRUTTERS; MEYER, 2013; LIU et
al., 2012a).

A HPE é caracterizada pela reducao imediata da PA apds uma sessdo isolada de
exercicio de diferentes duragdes e intensidades, sendo essa reducédo sustentada por até 24
horas ap6s o exercicio (BRANDAO RONDON et al, 2002a; PESCATELLO;
KULIKOWICH, 2001a; QUINN, 2000; T.; WILCOX; MACDONALD, 1984). Os
méritos da HPE sdo apoiados por estudos que relataram uma forte associacdo entre a
resposta da PA ao exercicio agudo com a resposta a longo prazo ap6s um programa de
treinamento fisico (HECKSTEDEN; GRUTTERS; MEYER, 2013; LIU et al., 2012a).
Por este motivo, diretrizes internacionais recomendam fortemente a realizacdo de
exercicios na maioria, se ndo todos os dias da semana, baseado nas evidéncias de que a
PA é menor nos dias em que se realizam exercicios comparado aos dias sem exercicio
(CHOBANIAN et al., 2003; DASGUPTA et al., 2014; HAGBERG; PARK; BROWN,
2000; PESCATELLO et al., 2004; WHELTON et al., 2018).

N&o obstante, novas evidéncias também tém demonstrado que a magnitude de
reducdo da PA resultante do exercicio aerébio realizado de forma aguda e/ou crénica
ocorre como uma funcédo direta da intensidade, de modo que quanto mais intenso for o
exercicio, maiores serdo as reducdes de PA obtidas. Eicher et al. (2010) examinaram 0s
efeitos de trés diferentes sessbes agudas de exercicio aerébio em hipertensos de meia-
idade: leve (40% VO.méax), moderada (60% VO,max) e vigorosa (100% VO,méx), e
observaram que para cada 10% de aumento no VO,max relativo, a PAS diminuiu 1,5
mmHg e a PAD 0,6 mmHg (EICHER et al., 2010).

Da mesma forma, o treinamento intervalado de alta intensidade, caracterizado
por periodos alternados de exercicio de alta intensidade, separados por periodos de
recuperacgdo de baixa intensidade ou repouso, também tem demonstrado efeitos benéficos
sobre fatores de risco de DCV, como por exemplo, redu¢des da PA na ordem de 8 mmHg
em hipertensos e pré-hipertensos (BECK et al., 2014; GIBALA et al., 2012; HEYDARI;
BOUTCHER; BOUTCHER, 2013; MOLMEN-HANSEN et al., 2012). Juntos, esses



16

achados indicam que a intensidade do exercicio também é um determinante para a
resposta da PA ao exercicio.

O estudo da eficacia de um programa de treinamento no tratamento da HA n&o
esta finalizado. Embora esteja bem estabelecido que o treinamento aerobio de moderada
intensidade seja um modo eficaz de exercicio para prevencédo, controle e tratamento da
HA, nem todos os hipertensos sdo susceptiveis a tais beneficios. Caracteristicas de
respondedores e ndo-respondedores devem ser identificadas, da mesma forma que, 0s
parametros fisiologicos que possam explicar tais variagfes. Ademais, diferencas nas
respostas ao treinamento podem ser atribuidas ndo apenas a fisiopatologia, mas também
a propria prescrigdo do treinamento fisico. A modificacdo de protocolos de treinamento,
dentro de uma perspectiva personalizada, pode ser um meio eficaz para encontrar
alteracdes benéficas da PA, demonstrando haver mais do que uma prescricao étima para

individuos hipertensos comumente identificados como ndo-respondedores.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Hipertensao Arterial

2.1.1 Caracterizacao

A HA é uma doenca cronica ndo-transmissivel caracterizada pela elevagdo
persistente da PA, com valores de PAS maior ou igual a 140 mmHg e/ou PAD maior ou
igual a 90 mmHg. Tal constatacdo é realizada através da medida da PA em dois diferentes
dias, na auséncia de medicacdo anti-hipertensiva e utilizando a técnica correta para
afericdo (BARROSO et al., 2021). Em todo o mundo, a prevaléncia de HA é de
aproximadamente 40% em adultos (MILLS; STEFANESCU; HE, 2020). No Brasil,
21,4% dos adultos autorrelatam serem hipertensos, enquanto que, de acordo com as
medidas de PA aferidas e 0 uso de medicacgdes anti-hipertensivas, o percentual de adultos
com valores acima do desejado chegam a 32,3% (BARROSO et al., 2021).

Diversos fatores etiol0gicos estdo presentes na instalacdo e desenvolvimento da
HA. O processo de envelhecimento é considerado um fator de risco, principalmente
devido ao enrijecimento dos vasos sanguineos e o aumento da resisténcia vascular
(TANAKA et al., 2000; VAITKEVICIUS et al., 1993). A medida que a PA aumenta
proporcionalmente a idade, o risco de pessoas com 50 anos ou mais desenvolverem HA
chega a 90% (VASAN et al., 2001). Em faixas etarias mais jovens, a PA é mais elevada
entre 0s homens, mas 0 aumento pressorico por década se apresenta maior nas mulheres.
A partir dos 60 anos a PA se torna maior entre as mulheres, aumentando a prevaléncia de
HA no género. Além disso, com o envelhecimento, as pessoas tendem a se tornar menos
ativas, sendo que 27,5% da populacdo do mundo realiza menos do que os 150 minutos de
atividade fisica moderada ou 75 minutos de atividade vigorosa por semana recomendados
pelas diretrizes de saude, havendo uma associacdo direta entre o sedentarismo e a
elevacdo da PA (CAREY et al., 2018; GUTHOLD et al., 2018). Por sua vez, a auséncia
de atividade fisica leva ao aumento do peso corporal, havendo uma maior prevaléncia da
HA em individuos sobrepeso/obesos por meio de uma relacdo quase que linear entre o
excesso de peso e os niveis de PA (JAYEDI et al., 2018). Em relacdo a alimentacéo, a
ingestdo elevada de sadio e alcool tem se mostrado um fator de risco para o aumento da
PA (FUCHS et al., 2001; MENTE et al., 2018). Quanto a etnia, ainda que individuos

negros possuam maior prevaléncia de HA gquando comparados aos brancos, dados da
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populacdo brasileira demonstram que tais diferencas ndo sdo significativas no pais
(BALFOUR; RODRIGUEZ; FERDINAND, 2015; VIGITEL BRASIL, 2016). Por fim,
é sabido que os fatores genéticos podem influenciar os valores de PA (BOUCHARD et
al., 2012; BOUCHARD; RANKINEN, 2001).

A HA pode causar alteracdes graves em diversos 6rgaos-alvo, como o coracao,
0s Vasos, rins, olhos e cérebro (CAREY et al., 2018). Isso acontece devido a necessidade
de o sistema cardiovascular gerenciar os niveis cronicamente elevados da PA,
aumentando assim o risco de complicacbes de saude (MORAES-SILVA et al., 2017).
Elevacdes cronicas da PA estdo associadas ao desenvolvimento de DCV e morte
prematura, de modo que o risco de eventos cardiovasculares duplica a cada 20 mmHg de
aumento na PAS e 10 mmHg na PAD (LEWINGTON et al., 2002). Em 2015, o numero
estimado de mortes por todas as causas associados a valores de PAS >140 mmHg foi de
7,8 milhGes (14% de todas as mortes) (MILLS; STEFANESCU; HE, 2020). Em termos
financeiros, os custos médicos e socioecondmicos decorrentes da HA respondem por
gastos maiores que os despendidos com a obesidade e o diabetes. Em 2018, estima-se que
mais de meio bilhdo de ddlares foram gastos pelo SUS para cobrir hospitalizacGes,
procedimentos ambulatoriais e medicamentos para o tratamento da HA (NILSON et al.,
2020).

Diante da elevada prevaléncia e de seu mal prognostico, a HA é considerada um
problema de salde publica, sendo necessario a criacdo de estratégias para a otimizacao
do seu tratamento. Por meio da perspectiva clinica, existem abordagens farmacoldgicos
e ndo-farmacologicos para o tratamento da HA (BARROSO et al., 2021).

O tratamento farmacoldgico é considerado bastante efetivo, desde que haja uma
boa aderéncia por parte dos pacientes. Diversas classes de drogas anti-hipertensivas sdo
sugeridas para o tratamento da HA: diuréticos, bloqueadores de canal de calcio, inibidores
da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e
betabloqueadores (Williams et al., 2018; Barroso et al., 2020). Todas as cinco classes
principais de farmacos anti-hipertensivos, quando prescritas de acordo com as
necessidades do paciente, demonstram redugdes significativas da PA, juntamente com a
melhora do prognéstico de DCV (BRUNSTROM; CARLBERG, 2018; LAW; MORRIS;
WALD, 2009).

Em relacdo ao tratamento ndo-farmacologico, a ado¢do de um estilo de vida
saudavel € fundamental para a prevencéo de valores elevados de PA e indispensavel como

parte do tratamento da HA. O abandono do tabagismo, a reeducacéo alimentar, a reducao
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do peso corporal, 0 consumo moderado de sodio e alcool e a préatica de atividade fisica
sdo sugeridos como condutas ndo-farmacologicas para a redugdo da PA (BARROSO et
al., 2021; CHOBANIAN et al., 2003; WILLIAMS et al., 2018a).

Nesse sentido, ja tem sido demonstrado que a combinacdo do tratamento
farmacoldgico com o tratamento nao-farmacoldgico pode potencializar os efeitos sobre a
PA em individuos hipertensos, reduzindo seus valores em uma magnitude de 2-17 mmHg.
Uma reducdo da PA de 5-10 mmHg diminui o risco relativo de mortalidade por todas as
causas em 11%, mortalidade cardiovascular em 16%, doenca cardiaca coronaria em 18%
e acidente vascular cerebral em 36%, comprovando a importancia de combinar ambas as
abordagens no tratamento da HA. Além disso, existe a possibilidade de que o tratamentos
ndo-farmacoldgicos, por exemplo atraves da préatica regular de exercicios fisicos, possa
ser uma forma de reduzir o uso de medicamentos, uma vez que um paciente em uso de
medicacdo para hipertensdo arterial apresenta efeitos anti-hipertensivos com o exercicio
(PESCATELLO et al., 2021).

Dentre as condutas ndo-farmacoldgicas para a prevencdo, tratamento e controle
da HA, destacamos nesse trabalho a pratica regular de exercicios fisicos por meio da
insercdo de um programa regular de treinamento aerobio, modalidade recomendada pelas

principais diretrizes nacionais e internacionais de salde.

2.1.2 Medida da pressao arterial

Em geral, o diagnéstico da HA ¢é baseado em medidas da PA obtidas em
consultério. A medida da PA pode ser realizada por métodos indiretos, como o
auscultatério (realiza a identificacdo da PA através da ausculta, por meio do aparecimento
e desaparecimento dos ruidos de Korotkoff, que correspondem, respectivamente, as PAS
e PAD) e o oscilométrico (realiza a identificacdo da PA atraves da oscilometria, onde o
ponto de oscilagdo maxima corresponde a PA média, determinando por meio de
algoritmos, a PAS e a PAD) (NOBRE et al., 2018).

Embora a PA clinica medida em consultério seja amplamente utilizada como
método para avaliar diagnosticos de HA, muitas vezes esta pode estar sujeita a inUmeros
fatores de erros. Nesses, podemos destacar a influéncia do observador, assim como do
ambiente em que a medida € realizada. Além disso, a medida da PA utiliza-se de um
namero reduzido de leituras que muitas vezes ndo apresentam a reprodutibilidade

adequada em longo prazo. Por esse motivo, € importante que sejam utilizados outros
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métodos de obtencdo dos valores de PA, métodos esses capazes de reduzir os erros e de
criar condicdes para uma medida fidedigna da PA, com seguranca e que reflita o seu real
comportamento (BARROSO et al., 2021; NOBRE et al., 2013).

Nesse sentido, a monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) também
é considerada um étimo indicador de progndstico cardiovascular (DOLAN et al., 2005;
FAGARD; VAN DEN BROEKE; DE CORT, 2005; KIKUYA et al., 2005). Isso porque
a MAPA permite o registro indireto e intermitente do comportamento da PA 24 horas,
monitorando enquanto o paciente realiza suas atividades habituais durante o periodo de
vigilia e sono (SANCHEZ et al., 2020). Tais medidas também demonstram melhor
correlacdo com desfechos cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral (DOLAN et al., 2005; HANSEN et al., 2005; SEGA et al., 2005). No
entanto, poucos estudos até 0 momento tentaram avaliar as respostas agudas da PA por

24 horas e sua relacdo com a responsividade da PA.

2.1.3 Mecanismos responsaveis pelo aumento da presséo arterial na hipertenséo

arterial

Cerca de 90% dos casos de HA sdo considerados de ordem idiopética, ou seja,
possuem uma origem desconhecida, sendo denominados de hipertensdo essencial ou
ainda hipertensdo primaria (CAREY et al., 2018). Estd bem estabelecido que uma
variedade de fatores pode desencadear a hipertensdo essencial: componentes genéticos,
ambientais, vasculares, neurais, hormonais e renais. A contribui¢cdo de cada um desses
fatores para 0 aumento da PA é resultado das interacGes gene-ambiente, podendo variar
amplamente entre os individuos (WILLIAMS et al., 2018b).

A hereditariedade desempenha um papel importante na génese da HA
(PADMANABHAN; CAULFIELD; DOMINICZAK, 2015). O histérico familiar
aumenta os riscos de desenvolvimento da doenca, principalmente quando ambos 0s pais
sdo hipertensos. Uma complexa rede de interacdo entre os sistemas renal, neural,
enddcrino, vascular, entre outros, contribuem para funcdes especializadas que regulam a
PA, atuando por meio de alteragdes nos seus principais determinantes, o débito cardiaco
(DC) e a resisténcia vascular periférica (RVP) (SAXENA; ALI; SAXENA, 2018).

O ambiente exerce sua influéncia sobre o desenvolvimento da HA através de
habitos e comportamentos que alteram a PA. Isso pode ser demonstrado, por exemplo,

por uma dieta ndo-saudavel, ingestdo excessiva de sédio, ingestdo inadequada de
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potassio, consumo excessivo de alcool, atividade fisica insuficiente e ganho de peso com
consequente sobrepeso/obesidade (CAREY et al., 2018).

Em relacdo aos fatores vasculares, temos que a PA é determinada pelo produto do
DC pela RVP. Assim, o aumento dos valores da PA pode ocorrer tanto em decorréncia
do aumento do DC, quanto através do aumento da RVP ou ainda por meio de ambos
(MORAES-SILVA et al., 2017). Embora o DC aumentado possa colaborar para o
desenvolvimento da HA, especialmente em individuos jovens, é sabido que a maioria dos
casos de HA ocorre em decorréncia da elevacdo da RVP (KRIEGER; MICHELINI,
1992).

O sistema nervoso autbnomo também tem grande importancia no controle da PA
(HART; CHARKOUDIAN, 2011; MANCIA; GRASSI, 2014). Em individuos
hipertensos, é possivel observar uma atividade simpatica aumentada, associada a uma
deficiéncia do sistema nervoso parassimpatico. Isso ocorre em decorréncia da maior
biodisponibilidade de norepinefrina, responsavel pelo aumento da FC e da contratilidade
miocérdica, levando também ao aumento do DC. Além disso, uma maior ativacdo
simpatica desencadeia em vasoconstri¢do periférica, com consequente aumento da RVP.
Em conjunto, tais mecanismos sdo determinantes para o aumento da PA (MANCIA;
GRASSI, 2014).

Outra caracteristica bastante importante da HA €é a diminuicdo da sensibilidade
dos barorreceptores (FOEX et al., 2004). Os barorreceptores, localizados no arco da aorta
e no seio carotideo, sdo sensores sensiveis as alteracdes mecanicas, sendo estimulados em
decorréncia do aumento da PA (KRIEGER; MICHELINI, 1992). Em condicdes
fisiologicas, o aumento da PA leva a uma resposta reflexa do sistema nervoso
parassimpatico, no intuito de reduzir a FC e a contratilidade cardiaca, modificando o DC
e a RVP, e reduzindo consequentemente os valores de PA. No entanto, alteracGes na
sensibilidade barorreflexa decorrentes da HA podem atenuar tal mecanismo, fazendo com
que a PA se mantenha elevada (LA ROVERE; PINNA; RACZAK, 2008; MANCIA;
GRASSI, 2014).

O sistema renina-angiotensina também esta envolvido na HA (FOEX et al.,
2004). A atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona € aumentada em pacientes
hipertensos, havendo maior liberacdo de renina plasmatica e maior atividade da enzima
conversora de angiotensina | (TE RIET et al., 2015). Tal aumento tem por consequéncia

uma maior concentragdo plasmatica de angiotensina Il, gerando uma vasoconstrigdo
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mediada principalmente pelo aumento da mobilizacdo de calcio intracelular
(PESCATELLO et al., 2004).

Outros fatores que parecem estar alterados na HA essencial sdo os agentes locais
vasoconstritores e vasodilatadores. Nos hipertensos, a disfuncdo endotelial é
caracterizada pela liberacao prejudicada de fatores de relaxamento derivados do endotélio
(NO, fator de hiperpolarizagdo derivado do endotélio) e liberacdo aumentada de fatores
de constricdo, pro-inflamatdrios, pro-trombéticos e de crescimento derivados do
endotélio. O desequilibrio dessas substancias e, principalmente, a reducdo da
biodisponibilidade do ¢xido nitrico, promovem a disfuncdo endotelial, reduzindo a
capacidade dos vasos de se dilatarem frente a estimulos vasodilatadores, e elevando a PA
nos pacientes hipertensos (MORAES-SILVA et al., 2017).

Por fim, a HA pode se desenvolver em vista de uma alterada capacidade renal de
excretar sddio e agua. A longo prazo, a atividade renal desenvolve um importante
mecanismo de feedback negativo para a regulacdo da PA, controlando-a por meio do
ajuste do volume plasmatico. Quando a PA se eleva acima dos valores normais, ocorre a
ativacdo do fendmeno pressdo-natriurese, estimulando a excrecdo de sédio e agua, até
que a PA seja reduzida a valores normais. Uma alteracdo desse processo pode levar ao

aumento da PA e consequente o desenvolvimento da HA (NOBRE et al., 2013).

2.2 Treinamento Aerébio

2.2.1 Treinamento Aero6bio na hipertensao arterial

A mudanca do estilo de vida, por meio da insercédo de exercicios fisicos constitui-
se um meio comprovado para a prevencdo, tratamento e controle da HA, sendo o exercicio
aerobio responsavel por quedas significativas da PA (BARROSO et al., 2021; CAO et
al., 2019). Por definicdo, o exercicio aerdbio se refere a realizacdo de movimentos de
forma ciclica e estruturada, que requer a utilizacéo de oxigénio para a producdo de energia
(BOUCHARD; SHEPARD; STEPHENS, 1994). Usualmente, esse tipo de exercicio
possui baixa ou moderada intensidade, longa duragdo, aumentando a FC e consumindo
uma grande quantidade de energia por meio da contracdo dindmica de grandes grupos
musculares (GARBER et al., 2011).

Em individuos hipertensos, os exercicios aerdbios, realizados tanto de forma

aguda (ap6s uma Unica sessdo) quanto cronica (ap6s um periodo de treinamento fisico),
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demonstram efeito positivo sobre a reducdo média da PA (PESCATELLO et al., 2004).
Kraul; Chrastek; Adamirova (1966) foram um dos primeiros autores a relatarem uma
reducdo imediata da PA ap6s uma Unica sessdo de exercicio aerobio (KRAUL;
CHRASTEK, J.; ADAMIROVA, 1966). Em seguida, diversos outros estudos relataram
0 mesmo fenémeno. Em vista do acimulo de evidéncias, a reducéo dos valores de PA por
até 24 horas ap6s uma Unica sessdo de exercicio, para valores inferiores ao observado no
periodo anterior a pratica, ou mesmo em relacdo a um dia controle, no qual n&o houve a
realizacdo de exercicio, foi denominada de HPE (KENNEY; SEALS, 1993). A HPE pode
ocorrer tanto em individuos normotensos quanto hipertensos, contudo, quedas mais
pronunciados e de maior duragéo sdo observadas em hipertensos (FAGARD, 2011).

O exercicio aer6bio também € responsavel por quedas significativas da PA
qguando realizado de forma cronica (CORNELISSEN; SMART, 2013). Nesse sentido,
numerosos estudos randomizados e controlados foram conduzidos para investigar 0s
efeitos anti-hipertensivos de treinamento aerébio (JOHNSON et al., 2014;
PESCATELLO et al., 2015). Na tentativa de melhor quantificar tais efeitos, algumas
metas-analises foram publicadas, concluindo que o treinamento aerébio € capaz de
reduzir a PA em uma magnitude de 5 a 7 mmHg em adultos hipertensos
(CORNELISSEN; FAGARD, 2005; CORNELISSEN; SMART, 2013). Tais magnitudes
de reducdo foram comparadas as obtidas com tratamentos farmacolégicos, sendo
comprovada uma reducéo de 20 a 30% no risco de DCV (WHELTON et al., 2002).

Por estas razdes, importantes instituicbes como a Sociedade Brasileira de
Hipertensdo (BARROSO et al., 2021), o Joint National Commission 7 (CHOBANIAN et
al., 2003), o ACSM (PESCATELLO et al., 2004), o JNC 8 (JAMES et al., 2014), o
Canadian Hypertension Education Program (DASGUPTA et al., 2014), o American Heart
Association/American College of Cardiology Task Force on Clinical Practice Guidelines
(WHELTON et al., 2018) e o European Society of Hypertension, o European Society of
Cardiology (WILLIAMS et al., 2018b) recomendam o treinamento aerobio na prevencao,
tratamento e controle da PA. Apesar de limitagOes e pequenas diferengas no que diz
respeito a frequéncia, intensidade, tempo e tipo de exercicio, 0 consenso que pode ser
obtido diante das varias recomendacdes de salde para hipertensos é a realizacdo de 30
minutos ou mais de exercicios aerobios de intensidade moderada (40-60% VO2;max) na
maioria, se ndo todos os dias da semana, totalizando 150 minutos ou mais de exercicios

aerobios por semana.
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2.2.2 Mecanismos de reducdo da pressao arterial com o treinamento aerébio

Em individuos hipertensos, o exercicio aerobio realizado de forma crénica pode
levar a reducdo da PA através de diversos mecanismos, incluindo adaptagdes funcionais
e estruturais.

Em relacdo as adaptacdes funcionais, a diminuicdo da RVP parece ser o principal
mecanismo de redugdo da PA ap0s o treinamento aerdbio. Uma meta-andlise envolvendo
18 estudos clinicos sobre os determinantes da reducdo da PA com o treinamento aerdébio
revelou uma reducdo de aproximadamente 7,1% na RVP, ainda que altera¢cdes no DC nao
tenham sido observadas (CORNELISSEN; FAGARD, 2005). De fato, apesar da queda
dos valores de FC de repouso ser uma adaptacdo comum ao treinamento aerdbio, o
aumento do VS pode muitas vezes contrabalancear as mudancas no DC (BRUM et al.,
2004).

Diversos mecanismos parecem afetar positivamente a RVP. A reducdo da
atividade nervosa simpética e da concentracdo plasmatica de norepinefrina atenua a
vasoconstricao e esta envolvida na reducdo da PA com o treinamento (CORNELISSEN;
FAGARD, 2005). Adicionalmente, o treinamento aerobio & conhecido por ser um
importante modulador do controle barorreflexo, melhorando a sensibilidade dos
pressorreceptores, que estdo bastante prejudicadas na hipertensdo (LATERZA et al.,
2007).

AdaptacGes na funcdo vascular também contribuem para o efeito anti-
hipertensivo do treinamento aerdbio. A responsividade vascular, estimulada por dois
importantes vasoconstritores, a norepinefrina e a endotelina-1, demonstra estar atenuada
apos um programa de exercicios aerobios (MAEDA et al., 2001; WIEGMAN et al.,
1981). J4 a melhora da funcdo endotelial é considerada outro mecanismo potencial para
a reducdo da PA, que acompanhada pelo incremento de enzimas endoteliais, como por
exemplo a dxido-nitrico sintase, melhora a resposta vasodilatadora dependente do fluxo
sanguineo nos grandes vasos (GOTO et al., 2003; HIGASHI et al., 1999). Além disso,
alteracfes no sistema renina-angiotensina-aldosterona também desempenham um papel
importante na reducdo da PA por meio da queda dos niveis de renina e angiotensina 11
(LIMA; HATAGIMA; SILVA, 2007).

Por fim, algumas evidéncias sugerem a ocorréncia de alteracfes estruturais no
sistema cardiovascular em decorréncia do treinamento aerébio. O remodelamento

cardiaco é observado através da hipertrofia miocardica e aumento do ventriculo esquerdo,
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além de alteragdes na estrutura vascular, diminuindo a espessura da parede das artérias e
estimulando a angiogénese (HEGDE; SOLOMON, 2015). Tais alteracbes tem por
consequéncia o aumento do VS e a diminuicgéo da rigidez arterial, auxiliando na queda da
PA (HUANG et al., 2016).

2.3 Responsividade

2.3.1 Caracterizacédo da responsividade

A mudanca do estilo de vida, por meio da insercdo da atividade fisica, é
considerada um comportamento positivo para uma variedade de desfechos de saude
(GARBER et al., 2011). Evidéncias suportam uma relagéo inversa entre a atividade fisica
e DCV, osteoporose, diabetes tipo I, sindrome metabdlica, obesidade, cancer, depressao,
quedas, fungéo cognitiva, mortalidade, dentro outros fatores (GARBER et al., 2011). No
entanto, a grande maioria dos estudos publicados nos ultimos anos tem enfatizado os
efeitos e diferencas entre grupos baseado nas respostas medias apresentadas por eles,
enquanto que pouca atengdo, ou até mesmo nenhuma, tem sido dada as diferengas
individuais (BOUCHARD; RANKINEN, 2001). Desta forma, é importante considerar
que os beneficios documentados a nivel de grupo nem sempre podem ser completamente
aplicados individualmente (BOUCHARD; RANKINEN, 2001).

E comum observar que diante do mesmo estimulo, alguns individuos alcangam
beneficios significativos, sendo chamados de respondedores, enquanto outros, chamados
de ndo-respondedores, ndo demonstram nenhuma mudan¢a ou até mesmo apresentam
uma resposta adversa ap0s o treinamento fisico (BONAFIGLIA et al.,, 2016;
BOUCHARD; RANKINEN, 2001). Reconhecer a existéncia de individuos que
experenciam uma ou mais respostas adversas induzidas pelos exercicios tem grande
importancia, principalmente quando avaliamos variaveis de saide (BOUCHARD et al.,
2012). Quando um individuo ndo melhora seus parametros com o treinamento, ou até
mesmo torna-os pior, a saude e condicionamento fisico podem ser prejudicados,
demonstrando que para algumas pessoas, 0 exercicio fisico pode ser inefetivo, e/ou
potencialmente aumentar o risco de desenvolver uma doenca (PICKERING; KIELY,
2019).
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A ndo responsividade ao treinamento fisico pode ser expressa sob diversas
formas. Ela pode ser entendida como a auséncia de um beneficio terapéutico apds o
tratamento, a auséncia de uma mudanga clinica significativa, a auséncia de uma mudanca
mensuravel, um valor acima do erro tipico de medida, ou ainda a menor quantidade
percentual de individuos incluidos dentro de uma resposta (PICKERING; KIELY, 2019).

Definir uma resposta adversa para qualquer fator de risco requer alguns
cuidados. Para obter uma medida acurada da variabilidade interindividual provocada por
uma intervencdo, é necessario quantificar dois componentes de mudanga: a mudanca
aleatdria (induzida pelo erro técnico e/ou bioldgico) e a mudanca sistematica (induzida
pela intervengdo) (SOLOMON, 2018). Uma das formas utilizadas para separar as
mudancas aleatdrias das mudancas sistematicas é por meio do célculo do erro tipico de
medida, o qual reflete a variacdo, medida a medida, dos valores do paciente. O erro tipico
de medida é resultado do desvio padrdo da soma das diferencas observadas entre medidas
repetidas de um mesmo sujeito. Uma vez que a variancia é igual ao desvio padréo elevado
ao quadrado, a variancia das diferencas entre medicdes repetidas dentro do mesmo sujeito
é igual a soma das variancias que representam o erro tipico (SOLOMON, 2018).

Ao analisar os individuos classificados como respondedores ou ndo-
respondedores é possivel entender melhor a razdo pela qual alguns se comportem de
maneira diferente frente ao exercicio. Isso também pode auxiliar a tornar as descobertas
mais replicaveis, uma vez que agrupar individuos com base apenas na média de seus
resultados ndo resultara em achados consistentes. Assim, reconhecemos que um dos
principais beneficios do estudo da responsividade esta na capacidade de identificar quais
pessoas respondam de maneira distinta ao treinamento fisico, de modo a adaptar o
exercicio as necessidades de cada individuo, promovendo a saude para todos (DANKEL;
LOENNEKE, 2020).

2.3.2 Responsividade da presséo arterial ao treinamento aerobio

Diretrizes internacionais de salde recomendam o treinamento aerdbio para a
prevencédo, tratamento e controle da HA (CHOBANIAN et al., 2003; DASGUPTA et al.,
2014; JAMES et al., 2014; PESCATELLO et al., 2004; WHELTON et al., 2018;
WILLIAMS et al., 2018b). Apesar das recomendacdes no que diz respeito a frequéncia,
intensidade, tempo e tipo de exercicio para a reducdo da PA, existe uma consideravel

variacdo de respostas entre os individuos. Hagberg; Park; Brown (2000), em uma revisao
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sobre as determinacdes causais de PA, concluiram que a PAS e a PAD reduziram a uma
média de 10 mmHg em individuos com hipertensdo essencial. No entanto,
aproximadamente 25% dos hipertensos ndo reduziram a PA ap0s o treinamento aerdbio
(HAGBERG; PARK; BROWN, 2000). Da mesma forma, Bouchard; Rankinen (2001),
em uma importante revisdo sobre a variabilidade de respostas ao treinamento, avaliaram
a variacdo interindividual da PA em 481 individuos ndo-ativos apds 20 semanas de TA
padronizado. Embora tenha sido demonstrada uma reducdo média de 8,2 + 11,6 mmHg
nos valores de PAS ap06s o treinamento, uma consideravel heterogeneidade de respostas
foi observada, com alguns individuos apresentando reducdes expressivas da PAS (>
40mmHg) e outros experenciando aumentos significativos da mesma (> 20 mmHg)
(BOUCHARD et al., 2012; BOUCHARD; RANKINEN, 2001).

Vaérios fatores podem influenciar essa ampla variabilidade de respostas. Com
relacdo as caracteristicas clinicas, estudos demonstram que a variabilidade da PA pode
ser explicada pela lei dos valores iniciais, no qual diz que os individuos com valores mais
altos de PA no momento pré serdo 0s que mais irdo se beneficiar com a reducdo da PA
apos o treinamento (PESCATELLO; KULIKOWICH, 2001a; WILDER, 1957a). Nesse
sentido, uma vez que a prevaléncia de HA na populacdo aumenta com a idade, € esperado
que individuos mais velhos apresentem uma tendéncia maior de reducdo da PA com o
treinamento comparado aos individuos mais jovens (HAGBERG; PARK; BROWN,
2000). No entanto, duas diferentes meta-analises constataram que a idade ndo é um
moderador significativo para a resposta da PA ao exercicio (CORNELISSEN; SMART,
2013; LIU et al., 2017).

Em relagdo ao género, uma meta-anélise relatou que os homens apresentaram
reducdes da PA duas vezes maiores do que as mulheres ap6s 0 TA em amostras com
niveis de PA misto (CORNELISSEN; SMART, 2013), enquanto que a outra ndo
encontrou diferencas na resposta da PA entre os sexos (LIU et al., 2017). Estudo
envolvendo adultos com diferentes niveis de PA demonstrou que as reducdes da PA
decorrentes do treinamento aerdbio tendem a ser mais pronunciadas naqueles que
apresentam uma perda de peso ao longo do programa de treinamento (CORNELISSEN;
SMART, 2013). Por fim, caracteristicas geneticas também contribuem para as variagdes
da PA apos o treinamento, explicando de 2% a 15% da variacdo na resposta da PA.

Diante do exposto, fica evidente a necessidade de identificar fatores que
expliquem a variabilidade de respostas da PA ao treinamento, de forma que o exercicio

possa ser mais efetivamente prescrito como uma terapia anti-hipertensiva.
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2.4 Protocolos de treinamento fisico

2.4.1 Diferentes protocolos de treinamento fisico

N&o apenas as caracteristicas fisioldgicas da populagdo podem explicar as
respostas da PA a um programa de treinamento fisico. As caracteristicas do protocolo de
treinamento também podem influenciar diretamente na reducdo da PA.

Alguns estudos tem demonstrado que aumentar a dose ou intensidade do
exercicio pode ser um meio de eliminar a ndo-responsividade apresentada por alguns
individuos (CHURCHWARD-VENNE et al., 2015; MONTERO; LUNDBY, 2017;
ROSS; DE LANNOQOY; STOTZ, 2015). Churchward-Venne et al. (2015) demonstrou que
0 tempo de intervencgao esta relacionado com a responsividade ao treinamento, de modo
que quanto maior a duragdo do programa de exercicio, menor € a prevaléncia de nao-
respondedores. Ross et al. (2015) em um estudo que objetivou determinar os efeitos da
intensidade e da quantidade de exercicios na resposta interindividual da aptidao
cardiorrespiratdria, observou que o aumento da intensidade ou da quantidade de exercicio
diminuiram substancialmente a taxa de ndo-resposta da aptidao cardiorrespiratéria. Da
mesma forma, Montero & Lundby (2017) ao realizarem um programa de treinamento
aerobio de moderada a alta intensidade durante 6 semanas em individuos saudaveis,
demonstraram que a prevaléncia de ndo-resposta da aptidao cardiorrespiratoria diminuiu
gradualmente com o aumento do volume de exercicio (60, 120 e 180 minutos), com
nenhum vestigio de ndo-resposta para aqueles que treinaram maiores volumes semanais
(240 e 300 minutos).

Esses resultados sugerem que os beneficios decorrentes de um programa de
treinamento podem ser atingidos pela maioria, se ndo todos os praticantes, desde que 0s
estimulos de exercicio sejam apropriados e suficientes (TANAKA, 2018). No entanto,
poucos estudos até 0 momento procuraram investigar se a nao-responsividade da PA ao
treinamento aerdbio é dose dependente, analisando se diferentes estimulos de treinamento
podem influenciar a resposta da PA em individuos hipertensos, considerados inicialmente

como ndo-respondedores ao exercicio.

2.4.2 Respostas da pressao arterial frente a diferentes protocolos de treinamento
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A prescri¢do de um programa de exercicios inclui alguns componentes, como a
frequéncia, a intensidade, a duracdo e tipo de exercicio, sendo a combinacdo deles
determinante para a obtencdo de beneficios a saide (BURNET et al., 2019).

Em individuos hipertensos, tem sido demonstrado que a razdo pela qual os
exercicios sdo recomendados na maioria, se ndo todos os dias da semana, se deve ao fato
de a PA permanecer reduzida no dia em que se realiza o exercicio (HAGBERG;
MONTAIN; MARTIN, 1987; KENNEY; SEALS, 1993). Esse fendbmeno, conhecido
como HPE, apresenta consequéncias positivas a longo prazo, uma vez que estudos ja
relataram que a resposta aguda da PA estd fortemente correlacionada com a resposta
cronica da mesma (HECKSTEDEN; GRUTTERS; MEYER, 2013; LIU et al., 2012a).
Uma outra razdo para essa recomendagdo € a de que uma alta frequéncia/volume de
exercicio é necessaria para atingir o gasto energético requerido para a reducdo e
manutencdo do peso corporal (DONNELLY et al., 2009).

Em relacdo a intensidade, a recomendacdo para individuos hipertensos é a
pratica de exercicios com intensidade moderada (40 a 60% VO,max ou FCreserva)
(DASGUPTA et al., 2014; JAMES et al., 2014; PESCATELLO et al., 2004; WHELTON
et al., 2018; WILLIAMS et al., 2018b), no entanto, algumas diretrizes também
recomendam exercicios mais vigorosos (>60% VOzmax ou FCreseva) (CHOBANIAN et
al., 2003). Tais recomendacGes vem de encontro a outros estudos que demonstram que a
magnitude de reducdo da PA que ocorre ap0s o treinamento aerdbio é uma funcéo direta
da intensidade realizada, de modo que quanto mais intenso € o exercicio, maior é a
reducdo da PA (EICHER et al., 2010; PESCATELLO et al., 2015). Eicher et al., (2010)
demonstraram que para cada 10% de aumento no VO,méax, a PAS reduz 1,5 mmHg e a
PAD reduz 0,6 mmHg ao longo do dia. Nesse sentido, o treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT), caracterizado pela alternancia de estimulos de muito alta intensidade
(>90% VO2max) intercalados por periodos de baixa intensidade ou repouso, tem sido o
foco dos estudos mais recentes. Resultados demonstram que o HIIT é superior ao
treinamento moderado continuo no que diz respeito a melhora dos fatores de risco
cardiovascular, com magnitudes de reducdo da PAS de aproximadamente 8 mmHg em
individuos hipertensos (PESCATELLO et al., 2015). Esses achados indicam que a
intensidade do exercicio pode ser um componente determinante para resposta da PA ao
treinamento, de modo que os exercicios de maior intensidade reduzem a PA em uma
maneira dose-dependente (PESCATELLO et al., 2015). No entanto. Costa et al. (2018)

em uma meta-analise comparando os efeitos do treinamento intervalado de alta
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intensidade com o treinamento aerobio continuo de moderada intensidade demonstrou
que ambos promoveram reduc¢des comparaveis da PA em adultos com pré-hipertenséo ou
hipertensdo instalada (COSTA et al., 2018). Da mesma forma, é importante pontuar que
as principais diretrizes de HA até o momento ndo contemplam a pratica de HIIT por
individuos hipertensos em suas recomendac6es (BARROSO et al., 2021; PESCATELLO
etal., 2004).

No que diz respeito a duragdo do exercicio, as diretrizes de HA recomendam
pelo menos 30 minutos de exercicio diario para individuos hipertensos, preferencialmente
todos os dias da semana, de modo a alcancar um total de 150 minutos ou mais de atividade
fisica por semana, quantidade consistente com as recomendacdes de exercicios para a
populagéo geral (PESCATELLO etal., 2004). Nesse sentido, alguns achados demonstram
que a reducdo da PA é um fendmeno com baixo limiar em termos de duracdo da sessdo
de exercicio necessaria para produzir o efeito de HPE. Takata, Ohta e Tanaka (2003) em
um estudo que avaliou a dose resposta da PA ao treinamento aerébio em individuos
previamente hipertensos, comparou diferentes duracbes de exercicios: 30 a 60 minutos
por semana, 61 a 90 minutos por semana, 91 a 120 minutos por semana e mais de 120
minutos por semana. Foi concluido que a magnitude de reducdo da PAS foi maior quando
o exercicio foi realizado por 61-90 minutos por semana comparado a préatica de 30 a 60
minutos por semana. No entanto, ndo foram encontradas redugdes maiores quando
realizados mais de 90 minutos de exercicio por semana. Ja para a PAD, ndo houve
diferencas significativas entre as quatro diferentes duracdes de exercicio. A conclusdo do
estudo foi de que reducdes clinicas significativas da PA podem ser obtidas com aumentos
relativamente pequenos na atividade fisica, acima dos niveis de sedentarismo
(ISHIKAWA-TAKATA, 2003).

Por fim, em relacdo ao tipo de exercicio, existe um amplo consenso suportando
fortes evidéncias de que o treinamento aerdbio deve ser prescrito como o principal tipo
de exercicio para a prevencao, tratamento e controle da HA (DASGUPTA et al., 2014;
JAMES et al., 2014; PESCATELLO et al., 2004; WHELTON et al., 2018; WILLIAMS
et al., 2018b). Essas recomendaces sao feitas pelas principais diretrizes de saude devido
ao fato de que o treinamento aerébio tem mostrado redugdes de 5 a 7 mmHg entre os
hipertensos, niveis esses duas vezes maiores comparados aos resultados do treinamento
resistido (PESCATELLO et al., 2015).

Assim, podemos observar que as caracteristicas 6timas de um programa de

treinamento voltado para individuos hipertensos ainda sdo uma questdo em debate e
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possivelmente, a manipulacdo de alguns componentes do treinamento possa influenciar

diretamente nas respostas da PA.



32

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal

Investigar a responsividade da pressdo arterial frente a alteragdes na duracdo,
frequéncia e intensidade do treinamento aerébio em mulheres hipertensas na poés-

menopausa.

3.2 Objetivos Especificos

- Analisar a resposta interindividual da PA frente a um programa de treinamento
aerobio continuo prescrito de acordo com as diretrizes de HA em mulheres hipertensas;

- Analisar a resposta interindividual da PA apos diferentes protocolos de
treinamento aerdbio (aumento da duracdo / aumento da frequéncia semanal / aumento da
intensidade) em individuos ndo respondedores ao treinamento aerébio continuo prescrito
de acordo com as diretrizes de HA,

- Analisar a resposta da pressdo arterial ambulatorial de 24 horas apds uma
sessdo aguda de exercicio aerobio em mulheres hipertensas;

- Identificar preditores cardiovasculares e metabolicos da responsividade da PA
ao treinamento aerébio no pré-treinamento, bem como discriminantes entre

respondedores e ndo-respondedores da PA.
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4. METODOS

4.1 Amostra

A amostra do presente estudo foi composta por mulheres com pré-hipertensao
ou hipertensdo arterial essencial, possivelmente sem lesdes de 6rgdos-alvo, e idade
superior a 40 anos.

Como critérios inicias de inclusdo as voluntarias deveriam: 1) ser mulher; 2)
fazer uso de medicamento anti-hipertensivos com droga e dose mantidos por, no minimo,
4 meses; 3) ter habito de vida ndo-ativo (frequéncia de atividade fisica menor que duas
sessdes por semana, além de ndo somar mais de 150 minutos de atividades fisicas por
semana); 4) ndo ter participado regularmente de nenhum programa de treinamento ao
longo dos ultimos 6 meses precedentes ao inicio da pesquisa; 5) estar na pds-menopausa
(minimo de 6 meses de interrup¢do do ciclo menstrual) e 6) ter disponibilidade para
participar das sessdes de treinamento nos dias e horarios propostos.

Adicionalmente, como critérios de exclusdo, as voluntarias da pesquisa nao
deveriam: 1) fazer uso de medicamentos que alterassem a modulacdo autonémica
cardiaca (i.e. os betabloqueadores); 2) apresentar doencas cardiovasculares que ndo a
hipertensdo arterial; 3) apresentar problemas osteomioarticulares que contraindicassem a
realizacdo de exercicios fisicos; 4) apresentar obesidade > grau 2; 5) apresentar diabetes
com complicacdes ou uso de insulina; 6) ser fumante; 7) apresentar isquemia ou arritmias
durante o teste ergométrico maximo; 8) apresentar HA em estagio 1l ( PAS = 160-179
mmHg e/ou PAD = 100-109 mmHg) ou III (PAS >180 mmHg e/ou PAD >110 mmHg) e
fazer uso de reposi¢cdo hormonal.

O recrutamento das voluntarias foi realizado a partir de divulgacdo feita no
campus da Universidade Estadual de Campinas e Regido, através da distribuicdo de
cartazes e folhetos, além de aniincios na midia eletrénica e escrita. Apos anamnese inicial
realizada por telefone, todas as voluntarias que se enquadraram nos critérios de inclusao
e exclusdo da pesquisa foram convidadas a comparecer a Faculdade de Educacdo Fisica
da Universidade Estadual de Campinas para uma entrevista. Apos serem informadas
sobre os procedimentos experimentais, possiveis riscos, desconfortos e beneficios, as que
desejaram participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) (Apéndice A), cujo protocolo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da



34

Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP e aprovado mediante o parecer n°
2.479.380 (ANEXO A).

Ao assinarem o TCLE, as voluntérias foram consideradas incluidas na pesquisa,
sendo submetidas a triagem clinica para a confirmacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo da pesquisa.

Mudancga de dose e/ou tipo de anti-hipertensivo durante o estudo, falta de
motivacdo ou disponibilidade para comparecer as sessdes de treinamento com menos de
90% de presenca nas sessdes de treinamento e mais de duas sessGes consecutivas perdidas
foram considerados critérios de descontinuidade, além de outros riscos clinicos

significativos (por exemplo, visita ao pronto-socorro).

4.2 Triagem Clinica

4.2.1 Anamnese

Todas as voluntarias participaram de uma entrevista onde responderam um
questionario padrdo com o objetivo de obter informacdes sobre suas caracteristicas
individuais (nome, idade, sexo, endereco, nimero para contato, estatura, massa corporal,
pratica de atividade fisica, a presenca de doencas e/ou fator de risco conhecido, uso de
medicamentos, antecedentes pessoais, antecedentes familiares e disponibilidade para

participar da pesquisa) (Apéndice B).

4.2.2 Diagndstico de hipertensdo arterial

As voluntarias que compareceram a entrevista inicial também realizaram a
afericdo da pressdo arterial. Para isso, elas foram orientadas previamente a ndo ingerir
café, chd, bebida tipo cola, alcool ou qualquer outro estimulante da atividade nervosa
central, além de ndo realizarem nenhum exercicio fisico no dia anterior e no dia da
entrevista. O procedimento foi realizado de maneira padronizada sempre por uma mesma
pessoa e no periodo da manha, seguindo as normas das Diretriz Brasileiras de Hipertensao
(BARROSO et al., 2021).

Inicialmente, as voluntarias realizaram um repouso durante 5 minutos em
posicdo sentada. Em seguida, a PA foi aferida em ambos 0s membros superiores,

utilizando o método auscultatério e considerando as fases | e V dos sons de Korotkoff
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para a identificacdo da PAS e PAD, respectivamente. Foram realizadas 3 medidas de PA
em cada brago, havendo um intervalo de 1 minuto entre as aferi¢des. Para o diagnostico
da HA, foi calculada a média das medidas em cada braco, sendo considerada para analise
a média obtida no braco de maior PA. Como previsto nos critérios da pesquisa, foram
excluidos do estudo as voluntarias com HA em estagio Il (PAS = 160-179 mmHg e/ou
PAD = 100-109 mmHg) ou III (PAS >180 mmHg e/ou PAD >110 mmHg).

4.2.3 Avaliacdo da Funcao Cardiovascular

Para avaliacdo da salde cardiovascular, todos as voluntéarias realizaram um teste
ergométrico, conduzidos por um médico do esporte.

As voluntarias foram orientadas a comparecer ao laboratério utilizando roupas
apropriadas para a atividade fisica, fazer uma refeicéo leve duas horas antes do teste, ndo
ingerir café, cha, bebidas tipo cola, alcool ou qualquer outro estimulante da atividade
nervosa central, além de ndo realizar exercicios fisicos nas 48 horas antecedentes, bem
como no dia do teste. Além disso, as voluntérias foram orientadas a manter o uso da
medicacdo anti-hipertensiva para a realizacao do teste.

O teste foi precedido por um periodo de repouso de 10 minutos em posi¢do
supina, seguido pela execucdo de um eletrocardiograma de repouso, com 0 registro
simultaneo das 12 derivacgdes padrdo (D1, D2, D3, aVL, aVF, aVR, V1, V2, V3, V4, V5,
V6). Ao final do periodo de repouso, a PA foi aferida pelo método auscultatério. Em
seguida, o teste ergométrico maximo foi realizado em bicicleta ergométrica (Quinton
modelo: Corival 400, Lode BV, Groningen, Holanda), aplicando-se o Protocolo de Balke.
Durante o teste, a onda eletrocardiografica foi continuamente monitorizada por um
eletrocardiégrafo e a FC foi registrada ao final de cada 2 minutos, juntamente com a
afericdo da PA pelo método auscultatério. A interrupcdo do teste seguiu 0s critérios
recomendados pelas Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste
Ergométrico (MENEGHELO et al., 2010). Ao final do teste, a carga foi reduzida, sendo
iniciado um periodo de recuperagdo ativa com duracdo de 5 minutos, onde a FC e a PA
eram avaliados a cada minuto. Em seguida, a voluntaria era deslocada para uma poltrona,
onde permanecia em repouso sentada até que a PA retornasse aos valores pré-teste.

A andlise da condicéo cardiaca das voluntarias foi realizada por um médico do
esporte com base na andlise do tracado dos eletrocardiogramas de repouso e esforco.

Foram excluidos, as voluntarias que apresentaram alteracfes eletrocardiograficas
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sugestivas de alteracfes cardiovasculares (isquemias e arritmias), sendo estas,
encaminhadas ao hospital das clinicas da UNICAMP para realizacdo de exames clinicos

mais especificos.

4.3 Procedimentos Experimentais

Todas as participantes foram avaliadas em periodo matutino, entre 7 e 12h,
considerando-se as influéncias do ciclo circadiano. As sessdes de avaliacdo e
experimentos foram realizadas no Laboratorio de Fisiologia do Exercicio (FISEX) e
Laboratdrio Integrado de Ensino, Pesquisa e Extensdo (LABFEF), ambos da Faculdade
de Educacdo Fisica da Unicamp, em ambiente com temperatura (21-24°C) e umidade
relativa do ar (40-60%) controlado, para que ndo houvesse interferéncia dessas condi¢oes
nos resultados dos testes. Todas as participantes foram instruidas a ndo ingerir bebidas
alcdolicas e/ou estimulantes (cha, café e outros) na véspera e no dia dos experimentos, a
permanecerem em jejum (exceto de agua) nas 2 horas antecedentes as sessdes, a dormir
bem no dia anterior e a evitar exercicios fisicos por 72h a realizacdo do experimento. No
dia da realizacdo das sessdes experimentais, as condic¢Ges relacionadas ao estado de saude
das participantes foram verificadas anteriormente ao inicio da sessdo, para evitar

possiveis alteracdes.

4.4 Desenho Experimental

4.4.1 Etapa 1

A Figura 1 apresenta o desenho experimental da Etapa 1 do estudo. Inicialmente
ao estudo e apds a triagem clinica, as voluntérias foram alocadas aleatoriamente usando
uma estratégia de randomizagdo desigual com propor¢cdo de 3: 1 sujeitos entre o
treinamento aerdbio continuo (TAC) e o grupo controle (CON). Apos, as voluntarias
foram orientadas a realizar quatro visitas ao laboratorio para avaliagbes pré-treinamento,
estando estas distribuidas ao longo de uma semana e com intervalos entre 24 e 48 horas
entre elas. Na primeira visita, foi realizada a avaliagdo de composicao corporal, seguida
da avaliacdo cardiorrespiratoria maxima. Apos 48 horas, as voluntarias retornaram ao
laboratorio para a realizar a avaliagdo hemodindmica. Ap6s 24 horas, a avaliacao

hemodinamica foi realizada novamente, seguida da coleta de sangue. Por fim, apds 24
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horas, foi realizado o re-teste da avaliacdo cardiorrespiratoria. Na semana seguinte, as
voluntérias iniciaram o programa de treinamento com duragdo de 12 semanas e frequéncia
semanal de 3x/semana. Na primeira sessdo de exercicio, as voluntarias realizaram um
protocolo de exercicio agudo (50 min a 60% da FC reserva (FCR)) seguido da Medida
Ambulatorial de Pressdo Arterial de 24h. Na 72 semana de treinamento, a avaliacdo
cardiorrespiratoria foi realizada para ajuste da intensidade do TAC, sendo a sessdo de
treino substituida pelo teste maximo, de modo a ndo interromper o programa de
treinamento. Ao final de 12 semanas de TAC, todas as voluntérias realizaram mais trés
visitas ao laboratorio para avaliages pos-treinamento, estando estas distribuidas ao longo
de uma semana e com intervalo entre 24 e 48 horas entre elas. Na primeira visita, foi
realizado o teste cardiorrespiratorio maximo. Apds 48 horas, as participantes retornaram
ao laboratério para realizar a avaliagdo hemodinamica. Apds 24 horas, a avaliacdo
hemodinamica foi realizada novamente, seguida da coleta de sangue. Ao final das
avaliacdes, as voluntarias foram classificadas como respondedoras e ndo-respondedoras
da pressao arterial, baseado no erro tipico de medida calculado através da medida da PA

avaliada pelo método auscultatério.
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4.4.2 Etapa 2

A Figura 2 apresenta o desenho experimental da Etapa 2 do estudo. Apos
realizarem a Etapa 1, apenas as voluntarias consideradas nédo-respondedoras ao TAC
continuaram o estudo, sendo realocadas de forma randomizada em trés diferentes grupos
de treinamento, todos com duragdo de 12 semanas: treinamento aerobio continuo
3x/semana (TAC 3), treinamento aerobio 4x/semana (TAC 4) e treinamento aerdbio
intervalado de alta intensidade 4x/semana (HIIT). Na 7% semana de treinamento, a
avaliacdo cardiorrespiratéria foi realizada para ajuste da intensidade de treinamento,
sendo a sessdo de treino substituida pelo teste méximo, de modo a ndo interromper o
programa de treinamento. Ao final de 12 semanas, todas as participantes realizaram mais
trés visitas ao laboratério para avaliagdes pos-treinamento, estando estas distribuidas ao
longo de uma semana e com intervalo entre 24 e 48 horas entre elas. Na primeira visita,
foi realizado o teste cardiorrespiratério maximo. Apds 48 horas, as participantes
retornaram ao laborat6rio para realizar a avaliagdo hemodinamica. Ap6s 24 horas, a
avaliacdo hemodinamica foi realizada novamente, seguida da coleta de sangue. Ao final
das avaliacdes, as voluntarias foram novamente classificadas como respondedoras e nao-
respondedoras da PA, baseado no erro tipico de medida calculado através da medida da
PA avaliada pelo método auscultatorio.
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45  Programa de treinamento

451 Etapal

Inicialmente, as voluntarias foram divididas de forma randomizada, em dois
diferentes grupos de intervencdo com 12 semanas de duracao:

. Grupo treinamento aerdbio continuo (TAC): 50 minutos de exercicio
aerobio continuo realizado trés vezes por semana (segunda-feira, quarta-feira e sexta-
feira) em bicicleta ergométrica (U1x, Matrix, Brasil), com velocidade correspondente a
aproximadamente 60% FCR obtidas através de teste ergoespirométrico. Ao final das
primeiras 6 semanas foi realizado novo teste ergoespirométrico para o ajuste da
intensidade, sendo a partir desse momento, as participantes passaram a realizar o
treinamento a 70% FCR obtidas através de teste ergoespirométrico (PESCATELLO et
al., 2004);

. Grupo Controle (CON): Auséncia de treinamento fisico. As voluntarias
foram contadas através de ligacéo telefénica no pré e pds periodo de intervencdo. Ao
término do periodo controle, as voluntarias foram convidadas a realizar o programa de
treinamento aerdbio proposto para o grupo TAC.

A intensidade de exercicio foi customizada para cada participante baseada na
FCR, a qual demonstra excelente correlagdo (r = 0,99) com o VO de reserva (SWAIN;
LEUTHOLTZ, 1997), sendo efetiva para melhorar a aptiddo cardiorrespiratéria
(GARBER et al., 2011; GORMELY et al., 2008) e ser de préatica utilidade. Os valores de
FCR foram calculados pela subtracdo dos valores em repouso dos respectivos valores
méaximos atingidos no teste incremental (LOUNANA et al., 2007; SWAIN;
LEUTHOLTZ, 1997).

A quantidade total de trabalho e o volume total de exercicio executado foram
calculados entre os grupos. No primeiro periodo de treinamento fisico, o trabalho medio
realizado por sessao de exercicio no TAC foi de 164 + 47 kJ. O volume total de exercicio
foi calculado como [intensidade (% FCR) x duracdo (minutos/sessdo) x frequéncia
(sessBes/semana) x (nimero de semanas) [29] e totalizou 1.170 unidades de exercicio.

Todas as sessoes de exercicio foram supervisionadas para garantir que a FC alvo
(monitorada pelo monitor de FC) e a cadéncia de ciclismo (60—70 rpm) fossem mantidas
adequadamente. Os participantes foram solicitados a atingir sua FC alvo nos primeiros 5

minutos, e a poténcia do cicloergbmetro foi ajustada manualmente em resposta a FC
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submaxima durante as sessdes de treinamento. Para minimizar possiveis alteracdes
cardiovasculares devido a desidratacdo e aumento da temperatura central, 0s participantes
foram incentivados a beber &gua, que foi oferecida ad libitum durante cada sessdo de
exercicio. Em todas as sessdes de treinamento a percepcao subjetiva de esforco (BORG)
foi mensuradas a cada 5 min para acompanhamento continuo das adaptacGes ao
treinamento (BORG, 1970). Para garantir a completa execucdo do protocolo de
treinamento, as voluntérias que faltassem & sessdo de treinamento eram convocadas a
repor essa sessdo dentro do prazo de 7 dias. Somente as voluntarias que cumpriram com
um minimo 90% de aderéncia ao protocolo de treinamento dentro das 12 semanas

estipuladas foram incluidas na analise final.

452 Etapa?

Ao final das 12 semanas de TAC realizados na Etapa 1, apenas as voluntarias
consideradas n&o-respondedoras foram convidadas a continuarem no estudo e
participarem da Etapa 2. As voluntarias que aceitaram participar da Etapa 2 prosseguiram
continuamente para mais 12 semanas de treinamento aerdbio, sendo alocados de forma
randomizada em trés diferentes grupos:

. Treinamento aerébio continuo (TAC3): 50 minutos de exercicio aerébio
continuo realizado em bicicleta ergométrica (Ulx, Matrix, Brasil), com velocidade
correspondente a aproximadamente 70% FCR obtido no teste ergoespirométrico,
realizado trés vezes por semana. Ao final das primeiras 6 semanas foi realizado novo teste
ergoespirométrico para o ajuste da intensidade, sendo a partir desse momento, as
participantes passaram a realizar o treinamento a 75% FCR obtidas através de teste
ergoespiromeétrico;

. Treinamento aerébio continuo (TAC4): 55 minutos de exercicio aerébio
continuo realizado em bicicleta ergométrica (Ulx, Matrix, Brasil), com velocidade
correspondente a aproximadamente 70% FCR obtido no teste ergoespirométrico,
realizado quatro vezes por semana. Ao final das primeiras 6 semanas foi realizado uma
teste ergoespirométrico para o ajuste da intensidade, sendo a partir desse momento, as
participantes passaram a realizar o treinamento a 75% FCR obtidas através de teste
ergoespirometrico;

. Treinamento aerobio intervalado de alta intensidade (HIIT): 40 minutos de

exercicio aerobio realizado em bicicleta ergométrica (Ulx, Matrix, Brasil), sendo 5
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minutos de aquecimento a 50% FCR, seguidos de estimulos de 4 minutos a 90% FCR
intercalados com 3 minutos de estimulos a 50% FCR, repetido por cinco vezes
consecutivas na mesma sessdo de treinamento e realizado quatro vezes por semana. Ao
final das primeiras 6 semanas foi realizado novo teste ergoespirométrico para o ajuste da
intensidade, sendo que os participantes se exercitaram em intensidades alternadas,
iniciando com 5 min de aquecimento a 60% FCR, seguidos por intervalos de 4 minutos a
90% HRR intercalados com 3 min a 60% FCR, realizados por cinco vezes consecutivas.

A intensidade de exercicio foi customizada para cada participante baseada na
FCR, a qual demonstra excelente correlacdo (r = 0,99) com o VO de reserva (SWAIN;
LEUTHOLTZ, 1997) sendo efetiva para melhorar a aptiddo cardiorrespiratoria
(GARBER et al., 2011; GORMLEY et al., 2008; SWAIN; LEUTHOLTZ, 1997) e ser de
pratica utilidade. Os valores de FCR foram calculados pela subtracdo dos valores em
repouso dos respectivos valores maximos atingidos no teste incremental (LOUNANA et
al., 2007; SWAIN; LEUTHOLTZ, 1997). Em todas as sesses de treinamento foram
mensuradas a FC e a percepcdo subjetiva de esforco (BORG) a cada 5 min para
acompanhamento continuo das adaptacdes ao treinamento (BORG, 1970).

No segundo periodo de treinamento fisico, o trabalho total realizado por sessédo
de exercicio foi de 204 £+ 74 kJ no TAC3, 228 + 34 kJ no TAC4 e 145 + 29 kJ no HIIT.
O volume total de exercicios foi de 1.305 unidades em CAT3, 1.914 unidades em CAT4
e 996 unidades em HIIT.

Para garantir a completa execucdo do protocolo de treinamento, as voluntarias
que faltassem a sessdo de treinamento eram convocadas a repor essa sessdo dentro do
prazo de 10 dias. Somente as voluntarias que cumpriram com um minimo 90% de
aderéncia ao protocolo de treinamento dentro das 12 semanas estipuladas foram incluidas

na analise final.
4.6 AvaliacOes
4.6.1 Monitoramento dos Medicamentos
Os medicamentos e dosagens ingeridas pelas voluntarias foram registrados ao
longo do periodo da pesquisa. Inicialmente aos experimentos, as voluntarias preencheram

um questionario sobre tipo, marca, dosagens e horario de ingestdo dos medicamentos de

uso continuo. Tal questionario foi atualizado a cada quatro semanas, de modo a controlar
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tais informacdes e identificar o uso eventual de medicamentos nos periodos que
antecediam as avaliagdes cardiovasculares e as coletas de sangue (Apéndice C).

A Tabela 1 apresentam a relacdo de medicamentos utilizados pelas participantes
do estudo. Apds acompanhamento, o tipo, a marca, dosagens e horario dos mesmos foram

mantidos ao longo do estudo.

Tabela 1. Medicacdo anti-hipertensiva utilizadas pelas participantes.

Medicamento Respondedores  N&o-respondedores P-valor
(n=17) (n=34)
BRA 13 (76.5%) 19 (55.9%) 0.152
ECA inibidores 1 (5.9%) 8 (23.5%) 0.119
Bloqueador canal Ca*™ 2 (11.7%) 5 (14.7%) 0.774
Diuréticos 10 (58.8%) 17 (50.0%) 0.552
Monoterapia 8 (47.0%) 20 (58.8%) 0.426
Politerapia 9 (52.9%) 14 (41.2%) 0.426

BRA - Bloqueador do receptor da angiotensina; ECA - enzima conversora de
angiotensina.

4.6.2 Avaliacdo da Composic¢éo Corporal

A medida da massa corporal foi realizada por meio de uma balanga digital (BOD
POD; Cosmed, Chicago, IL, 155 USA), enquanto que a medida da estatura foi obtida por
meio de um estadidmetro. Tais dados possibilitaram calcular o indice de massa corpdrea
(IMC), por meio da divisdo da massa corporal pela estatura ao quadrado.

A composicao corporal foi avaliada por meio de pletismografia de corpo inteiro
(BOD POD®; Body Composition System; Life Measurement Instruments; Concord,
CA). Através desta técnica, o volume corporal foi determinado pelo método de
deslocamento de ar, que se utiliza da relagdo inversa entre presséo e volume, baseado na
lei de Boyle, no qual em temperatura constante, a pressdo absoluta e o volume de um gas
sdo inversamente proporcionais (MCCRORY, 1995). A partir destes dados, a densidade
corporal foi utilizada para estimar os percentuais de gordura e massa magra através da
equacao de Siri (SIRI, 1993).

4.6.3 Teste Ergoespirométrico
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As participantes realizaram um teste em bicicleta ergométrica (Quinton modelo:
Corival 400, Lode BV, Groningen, Holanda), onde as trocas gasosas foram coletadas
continuamente, respiracdo a respiracdo, por meio de um sistema metabdlico de analise de
gases (CPX, Medical Graphics, St. Paul, Minnesota, USA). As voluntarias foram
orientadas a manter o uso da medicacdo anti-hipertensiva para a realizacdo do teste. O
protocolo teve inicio com uma coleta de repouso com duragdo de 5 minutos, seguido de
um aquecimento com carga de 25W durante 3 minutos, havendo acréscimos de 25W a
cada 1 minuto até a exaustdo do voluntario. Durante todo o teste as participantes foram
orientadas a manter uma cadéncia de 60-70 rpm. Ao final do teste, houve um periodo de
3 minutos de recuperacdo sem carga. Os critérios para considerar o teste maximo foram
a combinacdo de pelo menos trés itens: a) Exaustdo voluntéria atingindo 17 na Escala de
Borg, b) 90% da FCmax prevista (FCmax = 208 — 0,7 x idade) (TANAKA; MONAHAN;
SEALS, 2001), ¢) Presenca de um platd no consumo de oxigénio (VOz) (AVO; entre duas
taxas de trabalho consecutivas de <2.1 mL-Kgtmin™) e d) RER >1.10 (HOWLEY;
BASSETT; WELCH, 1995). O maior valor médio de 30s de VO, foi expresso como 0
consumo de oxigénio pico (¥Ozpico), UMa vez que ndo foi observado um platé do VO,
durante o teste (DIDERIKSEN; MIKKELSEN, 2017).

4.6.4 Avaliagdo Hemodinamica

A PA foi avaliada no brago esquerdo do individuo, utilizando o método
auscultatério, com um esfigmomanoémetro calibrado e definindo as fases | e V dos sons
de Korotkoff para a identificacdo da PAS e PAD, respectivamente. Todas as medidas
foram realizadas pelo mesmo avaliador em todas as sessdes experimentais. A PA média
(PAM) foi calculada seguindo a formula PAM=[(PAS-PAD)/3 + PAD].

4.6.5 Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial

A monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial de 24 horas foi realizada
através de um monitor oscilométrico automatico (SpacelLabs, 90207, Whashington, USA)
no braco ndo-dominante do individuo. O aparelho foi programado para fazer leituras a
cada 15 minutos durante o dia (7h00 as 22h00) e a cada 30 min durante a noite (23h00 as
6h00), e uma nova medida foi obtida ap6s 2 min quando a primeira ndo foi obtida com

sucesso. Todas as medidas de PA de 24 horas foram feitas durante a semana (ou seja, de
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segunda a sexta-feira) e iniciadas entre 8h e 11h. Durante o periodo com o monitor, as
voluntérias foram orientadas a anotar as atividades realizadas e os horarios que realizaram
cada atividade. Todas foram orientadas a ndo ingerir bebida alcodlica, ndo realizar
exercicios fisicos e ndo dormir no periodo diurno. Apenas registros com mais de 85% de
medidas de sucesso foram analisados. Para as analises, os dados foram calculados ao
longo do tempo para fornecer as seguintes medidas: 24 h (todas as medidas), diurna (todas
as medidas realizadas enquanto os individuos relataram estar acordados) e noturno (todas

as medidas realizadas enquanto os individuos relataram estar dormindo).

4.6.6 Coletas e Avaliacédo Bioquimica

Entre 7:00-9:00 e ap6s 12h de jejum noturno, amostras de sangue (10ml) foram
obtidas da veia ante cubital e coletadas em tubos Vacutainer (Becton Dickinson Ltd,
Oxford, UK) para soro ou plasma (contendo anticoagulante EDTA), sendo a coleta
realizado por um profissional da area de enfermagem capacitado e especializado,
respeitando todas as normas de biosseguranca, dentro do Laboratorio de Fisiologia do
Exercicio — Faculdade de Educacdo Fisica - UNICAMP. As coletas aconteceram no
momento pré, ao final de 12 semanas (Etapa 1) e ao final de 24 semanas ap0s o0 programa
de treinamento fisico (Etapa 2), com intervalo minimo de 72h ap6s a ultima sessao de
treinamento. Todas as participantes foram orientadas a ndo consumir alimentos contendo
cafeina e alcool 24h antes da coleta. Todas as amostras foram coletadas, processadas,
divididas em aliquotas de soro ou plasma e armazenadas a -80°C para posterior analise
bioguimica. As amostras de soro foram usadas para dosagem de triglicérides, colesterol
total, lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina de baixa intensidade (LDL). As

amostras de plasma foram usadas para analise de glicemia.

4.6.7 Classificacao respondedores (RE) e ndo respondedores (NR)

Para classificar os participantes como RE e NR com base na reducdo da PAS
medida em repouso através do método auscultatorio, o erro tipico de medida (ETM) foi
calculado, semelhante a estudos recentes (BONAFIGLIA et al., 2016), usando a seguinte
equacdo: ETM = DPdif / V2, onde DPdif ¢ desvio padrio dos diferentes valores
observadas entre o teste e reteste realizados dentro de 24 horas no inicio do estudo. Os

NR para PAS foram definidos como um individuo que ndo conseguiu demonstrar uma
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diminuicdo maior do que uma vez o0 ETM a partir do zero (BOUCHARD et al., 2012;
ROSS; DE LANNQOY; STOTZ, 2015; SARZYNSKI; GHOSH; BOUCHARD, 2017).

4.7 Analise de dados

Artigo | - Para todas as variaveis, a distribuicdo normal dos dados foi verificada.
Quando apropriado (valores de assimetria >3,0), foram aplicadas transformacoes
logaritmicas (log2) para melhorar a distribuicdo normal. Todos os dados transformados
foram apresentados em sua escala original para facilitar a interpretacdo. Para identificar
diferengas entre grupos no basal e entre as magnitudes das mudancgas desde a linha de
base até a pds-intervencdo, foram realizados testes t ndo pareados. Para avaliar as
mudancas nas variaveis com as intervenc@es de exercicio, usamos uma analise linear de
modelo misto para medidas repetidas, onde grupo e tempo foram considerados fatores
fixos e fatores aleatdrios do sujeito. Quando foram detectadas interacdes significativas,
foi aplicado o teste post hoc Sidak. O teste de correlagdo de Pearson foi usado para
examinar as associacfes entre os valores basais da pressdo arterial e as alteracdes na
pressdo arterial. Todos os dados foram apresentados como média + DP. Todas as analises
foram realizadas usando o software PASW Statistics 18.0 (SPSS, Chicago, IL).

Artigo |1 - Para todas as variaveis, a distribuicdo normal dos dados foi verificada.
Quando apropriado (valores de assimetria >3,0), foram aplicadas transformac6es
logaritmicas (log2) para melhorar a distribuicdo normal. Todos os dados transformados
foram apresentados em sua escala original para facilitar a interpretagdo. Para identificar
diferencas entre os dois grupos (CAT vs. CON) na linha de base e A (p6és-treinamento
menos pré-treinamento), foram realizados testes t ndo pareados. Para comparar as
variaveis entre os trés grupos (RE, NR e CON) na linha de base e A (pds-treinamento
menos pré-treinamento) foi utilizada uma ANOVA de uma via seguida de ajuste de Sidak.
Modelos para diagndstico de respondedores da PA foram desenvolvidos a partir de
andlise de regressdo logistica binaria com o método forward (Wald) para selecdo de
variaveis, assumindo o nivel de responsividade [RE (1) ou NR (0)] como variavel
dependente. Idade, indice de massa corporal, gordura corporal, PA basal e PA 24h pds-
exercicio foram consideradas variaveis preditoras. A qualidade do ajuste do modelo foi
confirmada pelo teste de Hosmer-Lemeshow. A acuracia do modelo preditivo foi
analisada pela curva de caracteristicas de operacdo do receptor (curva ROC), sendo
calculada a area sob a curva (AUC), sensibilidade (SEN), especificidade (ESP) e odds
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ratio (OR). Os valores de corte discriminantes entre os individuos RE e NR foram obtidos
a partir das Analises do Indice de Youden. Os dados foram analisados por meio do
software SPSS® Statistics 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A significancia estatistica

foi definida como P < 0,05.
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5. RESULTADOS

Apresentaremos a seguir os resultados dessa tese em formato de versdo
preliminar de artigos para publicacdo em revistas especializadas da &rea. Estes séo

intitulados:

e Artigo I: “Hypotensive effects of exercise training: are postmenopausal women
with hypertension Non-responders or responders?”, submetido para publicacéo no
periddico Journal of Hypertension, em analise desde Abril de 2022 (Anexo B).

e Artigo Il: “Hemodynamic Predictors of Blood Pressure Responsiveness to
Continuous Arobic Training in Hypertensive Women”, em prepara¢do para ser

submetido a publicacdo em revista especializada da area.
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ABSTRACT

Objective: We tested the hypothesis that increasing exercise dose or changing the
exercise mode would augment hypotensive effects when traditional aerobic exercise
training failed to produce it in postmenopausal women. Methods: Sixty-five
postmenopausal women with essential hypertension were randomly allocated into the
continuous aerobic training (CAT) and the non-exercising control (CON) groups. The
CAT group cycled at moderate intensity 3 times a week for 12 weeks. Individuals who
failed to decrease systolic blood pressure (BP) were classified as non-responders (n=34)
and performed an additional 12 weeks of exercise training with either increasing the
exercise dose or changing the exercise mode. The 3 follow-up groups were continuous
aerobic training 3 times a week, continuous aerobic training 4 times a week, and high-
intensity interval training. Results: After the first 12 weeks of exercise training, systolic
BP decreased by 1.5 mmHg (NS) with a wide range of inter-individual responses (-23 to
23 mmHg). Sixty-seven percent of women who initially classified as non-responders
participated in the second training period. Sixty percent of women who participated in
continuous exercise training 3 or 4 times a week at greater exercise intensities reduced
systolic BP. All (100%) the women who performed high-intensity interval training
experienced significant reductions in systolic BP. Conclusion:, Traditional aerobic
exercise was not sufficient to decrease BP significantly in the majority of postmenopausal
women. However, those women who were not sensitive to recommended exercise may
reduce BP if they were exposed to continuous aerobic exercise at higher intensities and/or
volumes or a different mode of exercise.

Keywords: endurance training, high-intensity interval training, randomized exercise

intervention
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INTRODUCTION

Hypertension is one of the leading preventable risk factors for cardiovascular
disease (CVD) and all-cause mortality worldwide (STANAWAY et al., 2018). Defined
as systolic blood pressure (BP) >140 mmHg and/or diastolic BP >90 mmHg (UNGER et
al., 2020), hypertension affects 30-45% of the global adult population, a total of
approximately 1.38 billion people (MILLS; STEFANESCU; HE, 2020). The prevalence
of hypertension increases markedly with age, especially in women than in men after the
age of 50 (BENJAMIN et al., 2018), suggesting estrogen deficiency to be a contributing
factor for the pathogenesis of postmenopausal hypertension (RECKELHOFF, 2001).
Regular aerobic exercise is considered a key part of hypertension therapy
(PESCATELLO et al., 2004). In a systematic review and meta-analysis, aerobic training
decreases systolic BP in an average of 0.75 mmHg in normotensive, 4.3 mmHg in pre-
hypertensive, and 8.3 mmHg in people with hypertension (CORNELISSEN; SMART,
2013). Accordingly, aerobic exercise is widely recommended as non-pharmacological
antihypertensive therapy for individuals with hypertension (BARROSO et al., 2021;
PESCATELLO et al., 2004; WHELTON et al., 2018; WILLIAMS et al., 2018b).

There is a growing body of evidence indicating substantial individual variations
in BP changes induced by exercise training (HAGBERG; BROWN, 1995; LEIFER et al.,
2016). In a review of 47 studies, up to 25% of hypertensives were non-responders to
exercise training and did not demonstrate BP decreases after aerobic exercise training
(HAGBERG; PARK; BROWN, 2000). Similarly, a wide heterogeneity in BP changes
was noted after 20 weeks of aerobic exercise training, with some individuals showing
reductions in 40 mmHg and others experiencing increases in 20 mmHg (BOUCHARD;

RANKINEN, 2001). In these studies, subjects experiencing no changes or even adverse
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responses to exercise are categorically classified as "non-responders™ while other subjects
demonstrating benefits the “responders” (HASKELL, 2001).

A number of factors can cause this wide variability of responses, such as initial or
baseline BP, genetics, sex/gender, dietary and other lifestyle changes (HAGBERG;
PARK; BROWN, 2000; HASKELL, 2001). The characteristics of the exercise training
protocol can also directly influence BP reductions (PESCATELLO et al.,, 2019).
Increasing exercise dose could be a means of eliminating the neuromuscular and
cardiorespiratory  non-responsiveness (CHURCHWARD-VENNE et al., 2015;
MONTERO; LUNDBY, 2017; ROSS; DE LANNOY; STOTZ, 2015). In a study that
evaluated the prevalence of non-responders for neuromuscular improvements, the
intervention time was related to training responsiveness such that the longer the duration
of the exercise program, the lower the prevalence of non-responders (CHURCHWARD-
VENNE et al., 2015). Additionally, increasing the exercise intensity or the amount
substantially decreased the cardiorespiratory fitness non-response (ROSS; DE
LANNOQY; STOTZ, 2015). Likewise, when 6 weeks of moderate to high-intensity aerobic
training was performed in healthy adults, the prevalence of non-responders for
cardiorespiratory fitness gradually decreased with the increase in exercise dose with no
sign of non-response for those who trained higher weekly volumes (MONTERO;
LUNDBY, 2017). These results in cardiorespiratory fitness suggest that training benefits
can be achieved by most, if not all, as long as the exercise stimuli are appropriate and
sufficient (TANAKA, 2018). However, no studies so far have sought to investigate
whether the BP non-responsiveness to aerobic training is dose-dependent. It is unknown
whether greater or different training stimuli would influence the BP response in adults

with hypertension who were initially considered non-responders to exercise.
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With this information as background, the present study aimed to evaluate the inter-
individual variability of BP responses of postmenopausal women with essential
hypertension who underwent 12 weeks of traditional aerobic exercise training.
Subsequently, individuals identified as non-responders completed an additional 12 weeks
of exercise training composed of different protocols. We hypothesized that despite a wide
BP response to an initial training program, non-responders in BP would be dissipated

after increasing the exercise dose or changing the exercise mode.

MATERIALS AND METHODS

Participants. The participants were recruited through advertising on the
university campus, social media, TV, and visits to health centers and public town squares.
The inclusion criteria were female sex, hypertensive, postmenopausal (>6 consecutive
months of non-surgical amenorrhea), and blood pressure lower than 160/100 mmHg
while on antihypertensive medications. Exclusion criteria included the participation in a
regular exercise program (30 min wk* at an energy expenditure of 6 METS or more in
the last 6 months), smoking, presence of other cardiovascular disease besides
hypertension, osteoarticular diseases that limit exercise, use of medications that directly
affect the heart rate (i.e., 3-blockers), class 2 or greater obesity (body mass index or BMI
>35 kg/m?), type 1 diabetes mellitus, and abnormal resting or exercise ECG. The
discontinuity criteria were a change in dose and/or type of antihypertensive drugs, <90%
of attendance at the exercise training sessions, >two consecutive missed exercise sessions
(ROSS et al., 2019), and other significant clinical risks (e.g., emergency room visit).

The experimental procedures and possible risks associated with the study were

explained to all subjects, who provided written informed consent before participation.
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The Ethics Committee of the University of Campinas, Brazil (no. 2.474.963) approved
the study, which was also registered at the Brazilian Clinical Trials

(https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-3xngxs8). The study was conducted according to

the ethical standards established by the Helsinki Declaration.

Preliminary measurements. Participants underwent preliminary tests to assess
their eligibility through the inclusion/exclusion criteria. Medical history was conducted
through a detailed interview with a physician. Height and body weight were measured
using a digital scale with a precision of 0.1 kg (Filizola S.A., Personal, Campo Grande,
Brazil), and BMI was then calculated. Resting auscultatory BP was measured three times
with 1 min of interval between them in a seated position using a calibrated
sphygmomanometer (BIC AP0335 — Innova, Brazil), and the mean of the three measures
was calculated. Standard 12-lead ECG was recorded at rest and during maximal exercise

test with a Balke Protocol for the evaluation of cardiac abnormalities.

Experimental Design. The present study was a randomized controlled
interventional trial designed to determine the effects of aerobic exercise training on BP
responsiveness. In the first exercise training period, participants were randomly allocated
using an unequal randomization strategy with 3:1 ratio of subjects into the continuous
aerobic training (CAT) and non-exercising control (CON) groups. This 3:1 ratio strategy
was used to ensure adequate sample sizes for the responder and non-responder analyses
in the intervention group and subsequent allocations into the second phase of the study.

Exercise interventions in CAT occurred 3 times per week on alternate days (i.e.,
Mondays, Wednesdays, and Fridays) for 12 weeks and were supervised by an instructor

in physical education and personal training. Participants in CON were advised to follow


https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-3xnqxs8
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their normal activities of daily living and not to engage in structured exercise training.
After the intervention period, all participants were reevaluated, and only the participants
considered “non-responders” to CAT remained in the study for additional 12 weeks of
exercise training programs in the second intervention period.

At the baseline (0 week), 121" week, and 24" week of the study period, participants
were instructed to come to the laboratory four times each for evaluations. A series of 4
visits were distributed over a week. On the first visit, body composition was assessed,
followed by maximum graded exercise test. Forty-eight hours after the first visit, the
participants returned to the laboratory to perform the hemodynamic evaluation, which
was repeated 24 hours later in order to calculate the typical error of measurement. The
averages of these values were used for later analyses. Finally, after 96 hours of the first
graded exercise test, the re-test was conducted, with the highest oxygen consumption
values recorded between the two tests and its respective time to exhaustion considered
for analyses.

All measurements were performed in the morning between 7 am and 12 pm at an
experimental room temperature of 22-24°C and 40-60% humidity. Participants were
instructed to avoid alcohol, coffee, or other caffeinated beverages for 12 h, to remain
fasted for 2 h preceding sessions, sleep well, and refrain from vigorous exercise for 72 h
before evaluations. On the experimental day, participants were interviewed and examined
to confirm the state of overall health, the use of antihypertensive medications, and the

occurrence of a normal night sleep (BARROSO et al., 2021).

Body Composition. Participants were asked to drink only water and not to eat or
exercise for 2 h prior to the body composition assessment. Height and body weight were

recorded without shoes or outer garments using a stadiometer and digital scale (BOD
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POD; Cosmed, Chicago, IL USA). Body density was assessed using the air displacement
plethysmography (BOD POD Body Composition Tracking System; Cosmed, Chicago, IL
USA) calibrated according to the manufacturer guidelines. Body density was converted

to body fat percentage using the Siri equation (SIRI, 1993).

Graded exercise test. The cardiorespiratory exercise test and retest were carried
out on a cycle ergometer (Corival CPET, Lode BV, Groningen, Netherlands) with the gas
exchange data collected continuously by an automated breath-by-breath metabolic cart
(CPX Medical Graphics, St. Paul, MN USA). The protocol consisted of 5 minutes of rest
on the cycle ergometer, followed by a 3-minute warm-up at 25 W and workload
increments of 25 W every minute until the volitional exhaustion (BUCHFUHRER et al.,
1983). After the end of the test, a 3-minute recovery period with no load was
implemented. Participants were instructed to maintain a 60-70 rpm cadence throughout
the test, and volitional exhaustion was defined as the inability to maintain a cadence of at
least 60 rpm with the current workload despite verbal encouragement. Heart rate was
measured during the whole test with a cardiac monitor (S810, Polar, Kepler, Finland),
and maximal heart rate (HRmax) was obtained from the mean values in the final 10 s of
the test. During the last 15 s of each exercise stage, rating of perceived exertion (RPE)
was recorded with the Borg’s original scale (BORG, 1970).

The validity of each maximal exercise test was determined based on the
attendance of at least three out of the four following criteria: (a) maximum voluntary
exhaustion defined by attaining a 17 on the Borg’s scale, (b) 90% of the predicted HRmax
(HRmax = 208 — 0.7 x age) (TANAKA; MONAHAN; SEALS, 2001), (c) presence of an
oxygen consumption (VO2) plateau (A VO2 between two consecutive work rates of <2.1

mL-kg?min’?), and/or (d) a RER >1.10 (HOWLEY; BASSETT; WELCH, 1995). The
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highest 30-s mean value of VO, was expressed as the peak oxygen consumption (V Ozpeak)
because a plateau in VO, was invariably not observed during the test (DIDERIKSEN;

MIKKELSEN, 2017).

Resting blood pressure. After 15 minutes of supine rest, blood pressure was
assessed in the participant's left arm, using the auscultatory method, with a calibrated
sphygmomanometer (BIC AP0335 — Innova, Brazil) and defining phases | and V of
Korotkoff sounds for the identification of systolic and diastolic blood pressure (BP)
(BARROSO et al., 2021). All measurements were performed by the same evaluator, who
was blinded to the study group. The mean of the three BP measures was calculated and
used for analyses. Mean arterial pressure was calculated using the formula [(systolic BP-

diastolic BP) / 3 + diastolic BP].

Blood sampling. Blood samples (20 mL) were obtained from the antecubital vein
and collected into Vacutainer® tubes (Becton Dickinson Ltd, Oxford, UK) for serum or
plasma samples (containing anticoagulant EDTA) by a trained phlebotomist, in the
morning (07:00-09:00 a.m.) and after a 12-h overnight fast. The collections took place
before, at the end of 12 weeks (first intervention phase) and at the end of 24 weeks (second
intervention phase) of the physical training program (Stage 2), with a minimum interval
of 72 hours after the last training session. All samples were collected, processed, divided
into serum or plasma aliquots, and stored at -80°C for subsequent analysis. Serum samples
were used to measure triglycerides, total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) and

low-intensity lipoprotein (LDL). Plasma samples were used for fasting glucose analysis.
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Aerobic exercise training program. In the first intervention period, the CAT
protocol consisted of 50 min of aerobic exercise on cycle ergometers was performed 3
times per week on alternate days (Mondays, Wednesdays, and Fridays) for 12 weeks. The
intensity of exercise training was customized for each participant based on the heart rate
reserve (HRR), calculated as the difference between resting and maximum heart rate
(SWAIN; LEUTHOLTZ, 1997). Participants exercised at 60% HRR for 50 minutes in
the first six weeks and 70% HRR for 50 minutes in the last six weeks (PESCATELLO et
al., 2004). The participants in CON were advised to follow their normal activities of daily
living and advised not to engage in structured exercise training.

In the second exercise training period, participants who were classified as non-
responders were randomized according to their baseline BP in three different exercise
training groups. The CAT3 protocol consisted of 50 min of aerobic exercise training on
cycle ergometers 3 times per week on alternate days (Mondays, Wednesdays, and
Fridays) for 12 weeks. Participants exercised at 70% HRR for 50 min in the first six
weeks, and at 75% HRR for 50 min in the last six weeks. The CAT4 protocol consisted
of 55 min of aerobic exercise on cycle ergometers 4 times per week (Mondays, Tuesdays,
Thursdays, and Fridays) for 12 weeks. Participants exercised at 70% HRR for 55 min in
the first six weeks, and at 75% HRR for 55 min in the last six weeks. The high-intensity
interval training (HIIT) protocol consisted of 40 min of aerobic exercise on cycle
ergometers 4 times per week (Mondays, Tuesday, Thursday, and Fridays) for 12 weeks.
Participants exercised at alternating exercise intensities, beginning with 5 minutes of
warm-up at 50% HRR, followed by 4-minute intervals at 90% HRR interspersed with 3
minutes at 50% HRR, performed for five consecutive times in the first 6 weeks. In the

last 6 weeks, participants exercised at alternated intensities, beginning with 5 minutes of
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warm-up at 60% HRR, followed by 4-min intervals at 90% HRR interspersed with 3
minutes at 60% HRR, performed for five consecutive times.

The total amount of work and the total volume of exercise executed per week
were calculated among the groups. In the first exercise training period, the average work
performed per exercise session in CAT was 164147 kJ. The total exercise volume was
calculated as [intensity (% HRR) x duration (minutes/session) x frequency
(sessions/week) x (number of weeks)(GORMLEY et al., 2008) and amounted to 1,170
units of exercise. In the second exercise training period, the average work performed per
exercise session 20474 kJ in CAT3, 228+34 kJ in CAT4, and 145+29 kJ in HIIT. The
total exercise volumes were 1,305 units in CAT3, 1,914 units in CAT4, and 996 units in
HIIT.

All exercise sessions were supervised to ensure that the target HR (monitored by
the Polar heart rate monitor) and cycling cadence (6070 rpm) were properly maintained.
Participants were required to reach their target HR in the first 5 minutes, and the power
output of the cycle ergometer was adjusted manually in response to submaximal HR
during the training sessions. To minimize possible cardiovascular drift due to dehydration
and increased core temperature, participants were encouraged to drink water, which was
offered ad libitum during each exercise session while the room temperature was kept

constant at 21-23°C throughout the training sessions.

Classification of Responders and Non-Responders. To classify the
participants as responders and non-responders based on decreases in systolic BP, the
typical error of measurement (TEM) between BP test-retest was calculated using the
following equation: SDgirr / V2, where SDgir is the standard deviation of the different

scores observed between two tests performed within 24 hours at baseline as previously
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described (HOPKINS, 2000). Non-responders were defined as individuals who failed to
demonstrate a decrease greater than one time the TEM away from zero (BOUCHARD et
al., 2012; ROSS; DE LANNOY; STOTZ, 2015; SARZYNSKI; GHOSH; BOUCHARD,

2017). This value corresponded to -6 mmHg in the present study.

Statistical Analyses

For all variables, the normal distribution of data was checked and verified. When
appropriate (skewness values >3.0), logarithmic transformations (log?) were applied to
improve normal distribution (CASTRO et al., 2019). All transformed data were presented
in their original scale for ease of interpretation. To identify differences between groups
at baseline and between magnitudes of changes from baseline to post intervention,
unpaired t-tests were performed. To evaluate changes in variables with exercise
interventions, we used a linear mixed-model analysis for repeated measures, where group
and time were considered fixed factors and subject random factors. When significant
interactions were detected, the Sidak post hoc test was applied. Pearson correlation test
was used to examine associations between baseline blood pressure values and changes in
blood pressure. The level of significance was set at P<0.05 for all comparisons. All data
were presented as means=SD. All analyses were conducted using the PASW Statistics

software 18.0 (SPSS, Chicago, IL).
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RESULTS

The first intervention phase

A total of 363 participants were recruited, and 102 signed the informed consent
to participate and underwent the preliminary tests. Four participants did not fulfill the
study criteria and an additional 11 dropped out during the initial evaluation. Therefore,
88 participants were randomized into the groups. During the interventions, 15 participants
from CAT and 8 from CON dropped out due to personal reasons. At the end of the first
intervention period, 65 participants (CAT=51 and CON=14) finished the study and had

their data analyzed (Figure 1).
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131 = Medication type;
62 = Lack of time:
20 = BP level;
17 = Smoking;
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Dropped out (n=8)

CAT CON
(n=66) (n=22)
Dropped out (n=15) 4' |7
Number of completers Number of completers
(n=51) (n=14)
Analyzed
(n=65)
Responders Non-responders
(n=17) (n=34)
Randomized Dropped out (n=13)
(n=21) 8 = Lack of time;
5 = Not interest.
I |
CAT3 CAT4 HIIT
(n=7) (n=7) (n=7)

[

Number of completers
(n=5)
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(n=5)
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(n=5)
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(n=15)

Figure 1. Participant flow-chart.

BP=blood pressure;

BMI=body mass index; CAT=continuous aerobic training;

CAT3=continuous aerobic exercise training conducted 3x/wk; CAT4= continuous

aerobic exercise training conducted 4x/wk; HIIT=high-intensity interval training.
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The average adherence to CAT was 98+3%. Pre (baseline) and post (12" week)
physical and physiological characteristics are presented in Table 1. At baseline, the
groups were comparable for age, anthropometry, metabolic, cardiorespiratory, and
hemodynamic variables. There were no significant changes in body weight, BMI, and
metabolic risk factors except for blood glucose concentration that was increased slightly
in CON. Peak oxygen consumption increased significantly in CAT but decreased in CON.
Blood pressure did not change significantly in either group although the average reduction
was recorded as -1.5 mmHg. There was a wide range of systolic blood pressure changes,
with some individuals reducing up to 23 mmHg, while others increasing in 23 mmHg
(Figure 2). Adopting the value of -6 mmHg as the threshold to systolic BP response, 34

individuals were considered non-responders to the initial exercise training stimuli.



Table 1. Selected participant characteristics at baseline and after 12-week interventions.

CAT (n=51) CON (n=14)
Baseline Post A Baseline Post A

General
Age (y) 57.7+6.4 - 60.3+5.1 -
Anthropometry
Height (cm) 160 + 7 - - 161+ 8 - -
Body weight (kg) 77.8+16.2 776 +16.1 02+1.7 80.1+14.8 79.8+15.2 03+1.4
BMI (kg-m2) 30.2+5.6 30.2+55 -0.1+0.7 31.0+4.6 309149 -0.1+£05
Fat mass (%0) 42.3+£8.9 421 +£7.6 -0.3+£45 458+7.8 447 £ 8.5 -1.1+1.8
Metabolic
Fasting glucose (mg-dL) 99 + 18 98 +19 -0.4 +7.0% 98 +12 104 + 12" 54+97
Total cholesterol (mg-dL™) 197 £ 43 205 + 37 8.0+ 374 188 + 34 189 + 26 1.4+183
LDL cholesterol (mg-dL™) 118 + 38 122 + 36 3.6 +29.7 108 + 26 112 + 22 42+15.0
HDL cholesterol (mg-dL™?) 56 + 14 58 +13 1.3+6.5 54 +21 53+ 16 -1.2+6.5
Triglycerides (mg-dL™) 135 + 56 144 + 57 0.4 +47.7 141 + 55 142 + 54 0.8+27.8
Cardiovascular
VOzpeak (Ml-kgt-min?) 18.4+3.0 21.8 +3.5™ 3.4+ 20" 17.2+3.6 16.0 +3.6" -12+1.2
VOzpeak (L-mint) 1.39+0.28 1.67 £0.30% 0.26 + 0.14* 1.33+0.33 1.23+0.32" -0.10 £ 0.93
POpeak (W) 110 + 23 136 + 23" 26.5 + 13.4* 104 £ 19 97 +£30 -6.8 +17.3
HRmax (beats-min™) 151 +13 155 + 13 3+10 145 + 23 146 + 19 2+12
Hemodynamic
Systolic BP (mmHg) 124.4 +13.0 123.0+10.4 -1.5+9.7 129.3 +13.3 129.9 + 13.9 06+7.6
Diastolic BP (mmHg) 815+75 81.3+7.1 -02+7.7 82.8+5.6 85.0+9.3 2.3+8.0
Mean BP (mmHg) 95.7+8.6 95.2+18.0 -05+17.4 945+ 135 103.5+10.1 9.0£14.6

65

Values are means £ SD. BMI=body mass index; LDL=low-density lipoprotein; HDL=high-density lipoprotein; V 'O2peak = peak oxygen

consumption; POpeak=peak power output; HRmax=maximal heart rate; BP=blood pressure.

*P<0.05 vs. baseline; #P<0.05 vs. CON.
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Figure 2. Individual differences in changes in systolic blood pressure (BP) after 12 weeks

of continuous aerobic exercise training.
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Stratified data when the participants in CAT were divided into the responders
and the non-responders are presented in Table 2. At the baseline, no significant
differences were observed for anthropometric, metabolic, and cardiorespiratory variables
between the groups. Both systolic and mean BP values were greater in responders
compared with non-responders (P<0.05). After the 12-week exercise intervention,
anthropometric measures did not change significantly. Both groups improved V Ozpeak and
peak power output (P=0.0001 for both). As expected, the responders showed significant
reductions in blood pressure, with significantly greater delta values compared with the
non-responders (P<0.05). Systolic BP increased 3.8 mmHg in non-responders (P=0.001).

There were no significant correlations between baseline characteristics (body
weight, BMI, body fat percentage, concentrations of fasting glucose, total cholesterol,
LDL, HDL, triglycerides, peak oxygen consumption, peak power output, and maximal
heart rate) and changes in systolic BP with CAT (P>0.01 for all). As shown in Figure 3,
changes in systolic BP were significantly correlated with baseline systolic BP (r=-0.61;

P=0.0001). A similar relation was also observed for diastolic BP (r=-0.56; P=0.0001).



68

Table 2. Selected participant characteristics in responders and non-responders classified based on the blood pressure responsiveness to the aerobic

exercise training.

Responders (n = 17)

Non-Responders (n = 34)

General

Age (y)

Anthropometry

Height (cm)

Body weight (kg)

BMI ( kg-m?)

Fat mass (%0)

Metabolic

Fasting glucose (mg-dL™)
Total cholesterol (mg-dL™?)
LDL cholesterol (mg-dL™)
HDL cholesterol (mg-dL™?)
Triglycerides (mg-dL™?)
Cardiovascular

VOZpeak (ml-kg'l-min'l)
VOZpeak (L-min'l)

POpeak (W)

HRmax (beats mint)
Hemodynamic

Systolic BP (mmHg)
Diastolic BP (mmHg)
Mean BP (mmHg)

Baseline

57.8+6.5

159+ 8

78.2+14.2

30951
436+7.0

105+9
194 + 46
113 + 37
55 +12
143 +70

17.7+2.38

1.36 +0.24

107 £ 21
154 + 13

133.6 + 13.0

84.2+9.3

100.7 + 9.6%

Post

77.9+14.6

30.7+5.3
43.0+7.6

103 + 11
200 + 36
117+ 34
56 +11
130 + 50

21.3+3.0"

1.67 £0.26"

134 + 227
159+9

121.5+11.6"

80.2+8.1
94.0+8.1"

-04+0.8
-0.1+0.3
-0.6+3.1

-22+82
6.6 + 28.8
3.9+22.6
0.6+85

-12.5 + 56.07

3717
0.26 +£0.13
26.5+13.9

5+10

-12.1 + 5.0"
-4.0+8.6"
-5.5 + 14.4*

Baseline

57.6 £6.5

161+6
77.6+17.3
29.9+59
41.7+£9.7

96 +21
199 + 41
120 + 39
57 +16
131 + 48

18.8+3.2

1.41 +0.30
111+ 24

149 + 12

119.9+104

80.1+6.1
93.3+6.9

Post

775+17.0

29.9+5.7
416+7.7

96 + 21

207 + 38
124 + 37
59 + 13
151 + 60"

22.0+3.7"
1.66 + 0.32"

138 + 24"
153+ 14

123.7+9.9"

81.8+6.6
958+7.2

-0.1+2.0
0.0+0.8
-0.1+£5.1

0.6+6.3
86+41.4
3.5+33.0

16+54
20.3+394

3.2%+22
0.25+0.15
26.5+13.3
2+10

3.8+6.6
1.7+6.6
20+184

Values are means + SD. BMI=body mass index; LDL=low-density lipoprotein; HDL=high-density lipoprotein; VOzpesk=peak oxygen

consumption; POpeak =peak power output; HRmax=maximal heart rate; BP=blood pressure.
*P<0.05 vs. baseline; #P<0.05 vs. Non-Responders.
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Figure 3. Associations between baseline (pre-intervention) blood pressure (BP) and

changes in systolic and diastolic blood pressure after the aerobic exercise training.
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The second intervention phase

A total of 35 non-responders to the first period of physical training were invited
to follow-up training programs of an additional 12 weeks, and 21 agreed to continue in
the study. Over 12 weeks, 2 participants dropped out in each group due to personal
reasons. At the end of the second intervention period, 15 participants (CAT3=5; CAT4=5
and HIIT=5) finished the study and had their data analyzed (Figure 1). The Adherence to
training was similar between CAT3, CAT4, and HIIT programs (97+2, 9843, and 96+2%,
P=0.745).

Overall, the prevalence of non-responders decreased significantly from 67% (in
the first intervention phase) to 27% (in the second intervention phase) (P=0.006). Three
individuals (60%) reduced BP beyond the TEM both in CAT3 and CAT4 (Figure 4). For

HIIT, all 5 individuals (100%) reduced BP beyond the TEM.



71

CAT3

.

=10-
-154
=20+

TEM

/|

A Systolic BP (mmHg)
=

CAT4

54
-54 h
=104

-154
=204

A Systolic BP (mmHg)
=]

TEM
HIIT
& TEM

Pre Post

20+
154

p—
=]
(]

A Systolic BP (mmHg)

oL oL,
S W S h o
| I I N R R |

Figure 4. Changes in systolic blood pressure (BP) after the second exercise training
interventions.

CAT3=continuous aerobic exercise training conducted 3x/week; CAT4, continuous
aerobic exercise training conducted 4x/week; HIIT=high-intensity interval training;

TEM=typical error of measurement.
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DISCUSSION

In females, the postmenopausal period is associated with a substantial rise in
blood pressure and cardiovascular risk (BARTON; MEYER, 2009). Regular aerobic
training is widely recommended as a first-line intervention strategy for lowering blood
pressure and preventing CVD (CORNELISSEN; SMART, 2013). In the present study,
we constructed an aerobic training program typically recommended for postmenopausal
women with hypertension (BARROSO et al., 2021; PESCATELLO et al., 2004,
WHELTON et al., 2018; WILLIAMS et al., 2018b). Twelve weeks of traditional aerobic
training was not particularly effective with an average reduction of 1.5 mmHg in systolic
BP that was not statistically significant. A total of 67% of participants were classified as
the non-responders following the first exercise training period. Additionally, a great inter-
individual variability was noted in the responses in systolic BP to the aerobic exercise
training. When these non-responders were placed in the additional exercise training
programs involving a greater exercise intensity and volume or a different exercise mode
in the second exercise training period, the proportion of the non-responders decreased
substantially to 27% of participants. In the case of HIIT, the prevalence of non-
responders was completely abolished. These results suggest that when the first-line
approach for treating hypertension fails with traditional exercise, an alternative measure
should be taken to increase exercise intensity or dose or change the mode of exercise.

Several studies have evaluated the effects of continuous aerobic training in
individuals with essential hypertension. A classic meta-analysis that included 26
randomized clinical trials demonstrated that aerobic training decreases systolic BP by an
average of -8 mmHg and diastolic BP by -5 mmHg (CORNELISSEN; SMART, 2013).
However, the vast majority of published articles emphasize the main effects and group

differences, paying little attention to individual differences (BOUCHARD; RANKINEN,
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2001). Evidence for the wide variability in BP reductions in response to regular exercise
has also been demonstrated (BOUCHARD; RANKINEN, 2001). Among the 753
participants in the HERITAGE (HEalth, Rlsk factors, exercise Training And GEnetics)
family study, a mean reduction of 8.2 mmHg in systolic BP was observed with some
individuals showing reductions in 40 mmHg and others increases in 20 mmHg
(BOUCHARD; RANKINEN, 2001). In agreement with this, we observed a wide range
of systolic BP changes following the traditional aerobic exercise training, with some
participants reducing 23 mmHg and others increasing 23 mmHg.

Changes in BP were strongly correlated with their baseline values, so responders
were more likely individuals who had higher systolic and diastolic BP values at baseline.
The available literature corroborates our findings (LACOMBE et al., 2011;
PESCATELLO etal., 2019). BP changes after exercise are largely dependent on baseline
values, with greater reductions for people with hypertension, followed by prehypertension
and normal BP (PESCATELLO; KULIKOWICH, 2001b). A meta-analysis showed that
baseline BP values could predict as much as 74% of the systolic BP and 53% of the
diastolic BP reductions (SARDELLI et al., 2020). This phenomenon has been coined as
the “law of initial baseline”, where individuals with higher values at the baseline would
be the ones who would most likely benefit from the treatment (WILDER, 1957b).

Most professional guidelines and scientific statements recommend moderate-
intensity aerobic exercise as the first-line antihypertensive therapy (BARROSO et al.,
2021; PESCATELLO et al., 2004; WHELTON et al., 2018; WILLIAMS et al., 2018b).
However, there are some evidence indicating that aerobic exercise may not be effective
when it was applied to postmenopausal women with elevated blood pressure (SEALS et
al., 2001). In contrast to the prevailing notion in the past (HAGBERG; PARK; BROWN,

2000), more contemporary literature indicates that exercise intensity may be an important
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determinant of BP reduction, favoring more intense exercise training causing greater BP
reductions (EICHER et al., 2010; MOLMEN-HANSEN et al., 2012). In the second
intervention phase, greater exercise intensity applied to the non-responders substantially
reduced the proportion of non-responders. HIIT was particularly effective as it abolished
the non-responders. The present study is in agreement with previous studies indicating
the benefits of HIIT for improvements in blood pressure and other cardiovascular risk
factors (CAMPBELL et al., 2019; COSTA et al., 2018; MOLMEN-HANSEN et al.,
2012). To the best of our knowledge, this is the first study to report that increasing the
exercise intensity abolished BP non-response in previously sedentary adults. The
mechanism underlying this reduction should be investigated in the future.

It is important to note that non-response in BP after a period of traditional aerobic
training does not necessarily suggest non-responses to other cardiometabolic risk factors.
For instance, CAT was very effective in inducing significant improvements in
cardiorespiratory fitness in both BP responders and non-responders, being in accordance
with other studies (GARBER et al., 2011; LAVIE et al., 2015). Higher cardiorespiratory
fitness is associated with significant decreases in the risks of cardiovascular and clinical
events in individuals with pre-existing diseases (FARDMAN et al., 2021; KODAMA,
2009). CAT was also able to prevent the increase in fasting glucose observed in the CON,
which is in agreement with previous studies showing an improvement in insulin
sensitivity after an aerobic exercise program (KIRWAN et al., 2000). These
improvements reinforce the idea of “exercise is medicine” as it is accompanied by
multiple effects that are clinically favorable in nature.

It is important to emphasize limitations in the present study. First, participants
in this study were taking antihypertensive medications that could affect BP responses to

exercise training. However, we monitored and recorded the type, brand, dosage, and
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duration of medication use throughout the study in order to ensure the maintenance of
their medications. Second, all participants were instructed to maintain their eating habits
and their daily physical activity routines throughout the study. However, objective
monitoring of these lifestyles was not performed. Third, the present study was not
designed with the objective of understanding the independent contribution of the exercise
prescription components on the BP response. As such, it is possible to tease out the
individual contributions of frequency, intensity, and duration of exercise sessions.

In conclusion, the present study found that the traditional aerobic exercise
program was not sufficient to significantly decrease BP in most postmenopausal women
with essential hypertension. However, when the non-responders were p[laced in an
additional exercise training programs by increasing the exercise intensity, significant BP
reductions were achieved in the majority of the participants. These findings are consistent
with the notion that individuals who are not responsive to the recommended aerobic

exercise training may reduce BP if they were exposed to a higher exercise intensity/dose.
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Supplementary Table 1. Participant's antihypertensive medication in the first exercise
training period.

Medication Responders Non-responders P-value
(n=17) (n=34)
ARB 13 (76.5%) 19 (55.9%) 0.152
ACE inhibitors 1(5.9%) 8 (23.5%) 0.119
Ca** channel blocker 2 (11.7%) 5 (14.7%) 0.774
Diuretics 10 (58.8%) 17 (50.0%) 0.552
Monotherapy 8 (47.0%) 20 (58.8%) 0.426
Polytherapy 9 (52.9%) 14 (41.2%) 0.426

ARB - Angiotensin receptor blocker; ACE - angiotensin-converting enzyme.
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ABSTRACT

Background and purpose: Interindividual blood pressure (BP) responses to
recommended aerobic training can vary widely between individuals. Although studies
demonstrate the role of exercise training in regulating BP responsiveness, predictive
models are still unknown. This study aimed to identify hemodynamic predictive
biomarkers for the diagnoses of BP responsiveness based on baseline characteristics and
post-exercise ABP before an aerobic training program in postmenopausal women.
Methods: Sixty-five postmenopausal women with essential hypertension were randomly
allocated into the continuous aerobic training (CAT, n = 51) and non-exercising control
(CON, n = 14) groups. CAT group cycled at moderate intensity 3 times a week for 12
weeks. Individuals who failed to decrease systolic blood pressure (BP) were classified as
non-responders (NR; n=34). Baseline anthropometric, metabolic, cardiovascular,
hemodynamic variables and post-exercise ambulatorial blood pressure was measured to
predict BP responsiveness.

Results: A logistic regression model based on Baseline SBP (OR=1,202; 95% CI = 1,080
- 1,338), SBP Nighttime (OR=0,889; 95% CI = 0,811 - 0,975) and Heart Rate Nighttime
(OR=1,127; 95% CI = 1,014 - 1,254) were able to diagnose responders (RE) and NR
individuals to BP reduction in response to CAT with 92.6% accuracy (P < 0.001;
Sensitivity = 94.1%; Specificity = 79.4%).

Conclusion: The findings highlight the potential value of baseline clinical characteristics
as Baseline SBP, SBP, and HR Nighttime as biomarkers for diagnosing BP
responsiveness to recommended continuous aerobic training in hypertension post-
menopausal women.

Keywords: Endurance training, high responder, inter-individual variability,

cardiovascular risk.
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INTRODUCTION

Despite considerable advances in pharmacological treatments, hypertension
remains a highly prevalent disease, affecting around one-third of the world's adult
population (MURRAY et al., 2020). Hypertension prevalence increase with age in both
sexes, being lower in women compared to men of the same age until pre-menopause.
After menopause, a steeper rise in hypertension rates is seen in women, with this
difference partially attributed to biological differences (ARNETT et al., 2019).
Frequently, the blood pressure (BP) control to guideline-recommended target levels is not
achieved, with increased BP being the main global risk factor for cardiovascular disease
(CVD) development and mortality (STANAWAY et al., 2018; WILLIAMS et al.,
2018a).

Fortunately, CVD can be delayed by engaging in appropriate lifestyle behaviors.
A single aerobic exercise session reduces the average ambulatorial blood pressure (ABP)
below baseline levels in hypertensive individuals, with the hypotensive effects lasting up
to 22 hours (BRANDAO RONDON et al., 2002b; PESCATELLO; KULIKOWICH,
2001b). Likewise, the chronic aerobic training program can reduce an average of 5-7
mmHg of resting BP in hypertensive individuals, important magnitudes that rival those
obtained by first-line antihypertensive medications and reduce the CVD risk
(CORNELISSEN; SMART, 2013).

Previous studies indicate that acute post-exercise hypotension is related to chronic
effects, suggesting that post-exercise changes are an important predictor of BP
responsiveness to chronic training. Liu et al. demonstrated that the magnitude of acute
BP reduction after submaximal exercise (30 min) can predict the BP reduction at rest after
an 8-week aerobic training program (4 times a week, 30 min per session, 65% maximum

oxygen consumption) in pre-hypertensive patients (LIU et al., 2012b). Likewise,
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Hecksteden et al. reported a strong correlation (P = 0.77) between the magnitude of post-
exercise hypotension (1 h) with training-induced BP decrease after a walking/running
program (45 min, 4 times a week at 60% heart rate reserve) performed for 4 weeks in
healthy subjects (HECKSTEDEN; GRUTTERS; MEYER, 2013). For this reason,
international hypertension guidelines recommend that hypertensive individuals engage in
moderate-intensity aerobic exercise for 30-60 minutes, most if not every day of the week
(BARROSO et al., 2021; PESCATELLO et al., 2004; WHELTON et al., 2018;
WILLIAMS et al., 2018a).

Despite recommendations, findings in the literature demonstrate an individual BP
variation in response to an aerobic training program. A review of 47 studies showed that
up to 25% of hypertensive individuals did not respond to exercise and did not demonstrate
a decrease in BP after aerobic training (HAGBERG; PARK; BROWN, 2000). Since BP
decrease is associated with the reduction of cardiovascular risk, examining how baseline
characteristics could predict a magnitude of the chronic response before undergoing the
exercise intervention have important clinical implications, becoming a relevant step in
identifying BP responders.

Although clinical BP is widely used as a method to assess post-exercise
hypotension, ABP is also a good indicator of cardiovascular prognosis (DOLAN et al.,
2005; FAGARD; VAN DEN BROEKE; DE CORT, 2005; KIKUYA et al., 2005). This
is because ABP allows the indirect and intermittent recording of BP behavior 24 hours,
monitoring while the patient performs his usual activities during awake and asleep time
(SANCHEZ et al., 2020). Such measures also demonstrate a better correlation with
cardiovascular outcomes, such as myocardial infarction and stroke (DOLAN et al., 2005;

HANSEN et al., 2005; SEGA et al., 2005). However, few studies to date have tried to
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assess the acute responses of ABP for 24 hours and its relationship with BP
responsiveness.

Therefore, the aim of the present study is identified hemodynamic predictive
biomarkers for the diagnoses of BP responsiveness based on baseline characteristics and
post-exercise ABP in postmenopausal women. Our hypothesis is that BP changes after an
acute aerobic exercise session will be predictive of BP responders and non-responders

after chronic aerobic training.

MATERIALS AND METHODS

Study Population. Sixty-five sedentary hypertensive females, above 45 yr, volunteered
to take part in the study. All participants were nonsmokers, postmenopausal (>2 yr), had
SBP and DBP lower than 160 and 100 mmHg, respectively, while medicated with
antihypertensive drugs and reported no prior disease (i.e., no known history of
cardiovascular, respiratory, and/or metabolic diseases). Exclusion criteria included the
following: participation in a regular exercise program defined as 30 min wk-1 at an energy
expenditure of 6 METS or more in the last 6 months, limiting osteoarticular diseases, use
of medications that directly affect the heart rate (i.e., beta-blockers), obesity stage 2 or
greater (i.e., body mass index—BMI > 35 kg - m-2) and insulin-dependent diabetes
mellitus. Change of doses and/or type of antihypertensive drugs during the study, lack of
motivation or availability to attending the training sessions with less than 90% of
attendance at the training sessions and/or more than two consecutive missed sessions were
considered a discontinuity criterion (ROSS et al., 2019).

The data reported herein were collected as a part of a registered clinical trial

(https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-3xngxs8). All participants provided written
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consent before participating. This study followed the principles in the Declaration of
Helsinki and has been approved by the Research Ethics Committee from University of

Campinas, Brazil (no. 2.474.963).

Protocol. All participants underwent two pretraining assessment sessions that included
measurement of anthropometry and maximal oxygen consumption (VOzmax), with an
interval of 48 h between them. At a third session, resting BP were assessed with subjects
lying in a silent and thermoneutral room (22-24°C and 40%-60% humidity) for 15 min.
Resting BP assessment was repeated 24 hours later in order to calculate the typical error
of measurement. After completion of pretraining assessments and with two days of
intervals, subjects assigned in the training group underwent 12 wk of aerobic training.
Controls were advised to perform their normal activities of daily living and not to engage
in exercise training. In the first exercise session, after resting BP assessment, participants
performed an acute exercise protocol (50 min at 60-70% HR reserve) followed by 24h
ABP measurement. At the end of the training period, all assessments were repeated in the
same order and at the same time of the day (07:00-12:00 a.m.).

The program was supervised by study researchers, who monitored the adequate adherence
to exercise intensity through an HR monitor watch (Polar 810i; Polar Electro Oy,
Kempele, Finland). Participants were instructed to avoid alcohol, coffee, or other
caffeinated beverages for 12 h, fast for 2 h before sessions, sleep well, and abstain from

vigorous exercise for 72 h before assessments.

Body Composition. Participants were asked to drink only water and not to eat or exercise
for 2 h prior to the assessment. Height was measured using a stadiometer with a precision

of 0.1 cm, and weight was taken using a calibrated digital scale (BOD POD; Cosmed,
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Chicago, USA) without shoes or outer garments. Body density was assessed using air
displacement plethysmography (BOD POD Body Composition Tracking System;
Cosmed, Chicago, USA) calibrated according to manufacturer guidelines. Body density

was converted to body fat percentage using the Siri equation (SIRI, 1993).

Cardiorespiratory test. Participants performed a cardiorespiratory test and retest on a
cycle ergometer (Corival CPET, Lode BV, Groningen, Netherlands) using a ramp
protocol, which started with a 5 min of rest on the bike, followed by a 3 min warm-up at
25 W and workload increments of 25 W every min until the exhaustion (BUCHFUHRER
et al., 1983). A 3-min recovery period with no load was allowed. Minute ventilation and
gas exchange were measured breath-by-breath and registered by an automated metabolic
cart (CPX Medical Graphics, St. Paul, MN, USA) at an ambient temperature of 23-C.

Participants were instructed to maintain a 60-70 rpm cadence throughout the test and
exhaustion was defined as the incapacity to maintain a cadence of at least 60 rpm with
the current workload despite verbal encouragement. Heart rate (HR) was measured during
the whole test with a cardiac monitor (S810, Polar, Kepler, Finland) and maximal heart
rate (HRmax) was obtained from the mean values in the final 10 s of the test. During the
last 15 s of each exercise stage, perceived exertion was recorded with the Borg’s scale
and all participants reported ratings of perceived exertion > 17 at end of the test (BORG,
1970). The validity of each maximal exercise test was determined based on the attendance
of at least three out of the four following criteria: (a) maximum voluntary exhaustion
defined by attaining a 17 on the Borg’s scale, (b) 90% of the predicted HRmax (220 - age)
(TANAKA; MONAHAN; SEALS, 2001), (c) presence of a VO, plateau (AVO2 between
two consecutive work rates of <2.1 mL-kg-1'min-1), and (d) RER >1.10 (HOWLEY;

BASSETT; WELCH, 1995). The highest 30-s mean value of oxygen consumption was
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expressed as the peak oxygen consumption (VOzpeak) because a plateau of VO, was

invariably not observed during the test (DIDERIKSEN; MIKKELSEN, 2017).

Blood sampling. Blood samples (20 mL) were obtained from the antecubital vein and
collected into Vacutainer® tubes (Becton Dickinson Ltd, Oxford, UK) for serum or
plasma samples (containing anticoagulant EDTA) by a trained phlebotomist, in the
morning (07:00-09:00 a.m.) and after a 12-h overnight fast. The collections took place
before, at the end of 12 (first intervention phase) and 24 weeks (second intervention
phase) of the physical training program (Stage 2), with a minimum interval of 72 hours
after the last training session. All samples were collected, processed, divided into serum
or plasma aliquots, and stored at -80°C for subsequent analysis. Serum samples were used
to measure triglycerides, total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) and low-

intensity lipoprotein (LDL). Plasma samples were used for fasting glucose analysis.

Resting blood pressure. After 15 min of supine resting, participants’ BP was measured
by the same evaluator in the left arm with a calibrated sphygmomanometer (Narcosul,
Brazil), defining phases | and V of Korotkoff sounds for the identification of SBP and
DBP, respectively. The measurement was performed according the Brazilian Guidelines
of Hypertension (BARROSO et al., 2021). The cuff size was adapted to the circumference

of the arm of each participant according to the manufacturer’s instructions.

Ambulatory Blood Pressure. The 24-h BP monitoring was measured in the non-
dominant arm after an exercise session (post-exercise) using an oscillometric device
(Spacelabs 90207; Spacelabs, Inc., Redmond, WA). The device was set to take readings

every 15 min during the day (7:00 am to 10:00 pm) and every 30 min during the night
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(11:00 pm to 6:00 am), and a new measurement was obtained after 2 min if the first one
was unsuccessful. All 24-hour BP measurements were taken during the week (ie, Monday
through Friday) and started between 8:00 and 11:00 am.

All subjects were instructed to avoid exercise and maintain similar daily routines during
assessments. Only records with more than 85% success measures were analyzed. For the
analyses, data were calculated overtime to provide the following measurements: 24 h (all
measurements), daytime (all measurements taken while subjects reported being awake),

and nighttime (all measurements taken while subjects reported being sleeping).

Continuous aerobic training. The CAT protocol consisted of three 50-min cycling
sessions per week on alternate days (Mondays, Wednesdays, and Fridays) for 12 wk, at
an intensity customized for each participant based on the heart rate reserve (HRR),
calculated as the difference between resting and maximum HR values [27]. The intensity
of training was 60% HRR for 50 min in the first six weeks and 70% HRR for 50 min in
the last six weeks [10].

All exercise sessions were supervised to ensure that the target HR (monitored by the Polar
watch and band) and cycling cadence (60-70 rpm) were maintained. Subjects were
required to reach their target HR in the first 5 min and the power output of the cycle
ergometer was adjusted manually in response to HR variability of each participant at all

training sessions. To minimize possible cardiovascular drift effects due to dehydration
and increased body temperature all subjects were encouraged to drink water which was
offered ad libitum during each exercise session whereas environmental temperature was

kept throughout training sessions (21-23°C).
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Classification of Responders and Non-Responders. To classify the participants as
responders (RE) and non-responders (NR) based on decreases in systolic BP, the typical
error of measurement (TEM) between BP test-retest was calculated using the following
equation: SDgitt /N2, where SDuife is the standard deviation of the different scores observed
between two tests performed within 24 h at baseline as previously described (HOPKINS,
2000). NR were defined as individuals who failed to demonstrate a decrease greater than
one time the TEM away from zero (BOUCHARD et al., 2012; ROSS; DE LANNOY;
STOTZ, 2015; SARZYNSKI; GHOSH; BOUCHARD, 2017). This value corresponded

to -6 mmHg in the present study.

Statistical Analysis.

For all variables, the normal distribution of data was checked and verified. When
appropriate (skewness values >3.0), logarithmic transformations (log2) were applied to
improve normal distribution. All transformed data were presented in their original scale
for ease of interpretation. To identify differences between the two groups (CAT vs. CON)
at baseline A (post-training minus pre-training), unpaired t-tests were performed. To
compare variables among the three groups (RE, NR and CON) at baseline and A (post-
training minus pre-training) we used a one-way ANOVA followed by a Sidak’s
adjustment. Models for diagnosing BP non-response were developed from binary logistic
regression analysis with the forward method (Wald) for variable selection, assuming the
level of responsiveness [RE (1) or NR (0)] as the dependent variable. Age, body mass
index, body fat, Baseline BP and Post-exercise 24h ABP were considered predicted
variables. The model's goodness of fit was confirmed by the Hosmer-Lemeshow test. The
accuracy of the predictive model was analyzed by the receiver operating characteristics

curve (ROC curve), with the area under the curve (AUC), sensitivity (SEN), specificity
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(ESP), and odds ratio (OR) calculated. Discriminant cut-off values between RE and NR
individuals were obtained from the Youden Index Analyses. Data were analyzed using
SPSS® statistics 25.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Statistical significance

was defined as P < 0.05.

RESULTS

There were 363 participants assessed for eligibility. Of these, 102 meet the
inclusion criteria and signed the informed consent to participate in the intervention.
Fourteen participants dropped out during the initial evaluation. Therefore, 88 participants
were randomized into the groups. During the interventions, 15 participants from CAT and
8 participants from CON declined over the course of the study. At the end, a total of 65
participants (CAT=51 and CON=14) were analyzed.

The average adherence to CAT was 98+3%. In the CAT, seventeen (33.0%) of the
51 hypertension women were classified as RE, having a BP reduction equal or higher
than 6 mmHg. At baseline, CAT and CON were comparable for general, anthropometric,
metabolic, and cardiovascular characteristics. Likewise, there were no significant
differences between RE, NR and CON for general, anthropometric, metabolic and

cardiovascular characteristics at baseline (Table 1).



Table 1. Baseline general, anthropometry, metabolic and cardiovascular characteristics of groups.

99

Responders (n=17) Non-Responders (n=34) CON (n=14) CAT (n=51)
General
Age (y) 57.8+6.5 57.6 £6.5 60.3+5.1 57.7+6.4
Anthropometry
Height (cm) 159+ 8 161+6 161+8 160+ 7
Body weight (kg) 78.2+14.2 776+17.3 80.1+14.38 77.8+16.2
BMI (kg-m?) 309+5.1 29.9+5.9 31.0+4.6 30.2+5.6
Fat mass (%) 43.6+7.0 41.7+£9.7 458+7.8 42.3+8.9
Metabolic
Fasting glucose (mg-dL™) 105+9 96 + 21 98 +12 99 +18
Total cholesterol (mg-dL™) 194 + 46 199 + 41 188 + 34 197 + 43
LDL cholesterol (mg-dL™?) 113+ 37 120 £ 39 108 + 26 118+ 38
HDL cholesterol (mg-dL™) 55+12 57 +16 54 +21 56 +14
Triglycerides (mg-dL™) 143+ 70 131 +48 141 £55 135+ 56
Cardiovascular
VOzpeak (Ml-kgt-min?) 17.7+2.8 18.8+3.2 172+ 3.6 18.4+3.0
VO2peax (L-mint) 1.36 £0.24 1.41+£0.30 1.33+0.33 1.39+0.28
PPOpeak (W) 107 £ 21 111+ 24 104 £ 19 110+ 23
HRmax (beats mint) 154 + 13 149 + 12 145 + 23 151 + 13

Values are means + SD. 2 P < 0.05 vs. RE; P P < 0.05 vs. NR; ¢ P < 0.05 vs. CON; ¢ P < 0.05 vs. TAC.

Unpaired t-test: Comparisons between CON vs. CAT. One-way ANOVA: Comparison between RE vs. NR vs. CON.

BMI=body mass index; LDL=low-density lipoprotein; HDL=high-density lipoprotein; HRmax=maximal heart rate; PPOpeak=peak power output;

VO2peak=peak oxygen consumption.
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Comparisons of Baseline BP and Post-exercise ABP (SBP, DBP, MBP and HR
values in 24-h, Daytime, and Nighttime) between groups (TAC vs. CON; RE vs. NR. vs.
CON) are presented in Table 2. Statically significant difference was observed in Baseline
SBP, Baseline MBP and Nighttime HR, with RE presenting higher values compared to
NR (P < 0.05 for all). A Systolic BP (mmHg) (-12.1 + 5.0 vs. 3.8 £ 6.6; P = 0.0001), A
Diastolic BP (mmHg) (-4.0 £ 8.6 vs. 1.7 £6.6; P=0.011) and A Mean BP (mmHg) (-5.5

+ 14.4 vs. 2.0 £ 18.4; P =0.001) were significantly higher in RE compared to NR.



Table 2. Baseline blood pressure and ambulatory blood pressure response after a single exercise session.
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Responders (n=17) Non-Responders (n=34) CON (n=14) CAT (n=51)
Baseline Sphygmomanometer
Systolic BP 133.6 + 13.0° 119.9+ 104 129.3 +13.3 124.4 + 13.0
Diastolic BP 84.2+9.3 80.1+£6.1 82.8+5.6 815+£75
Mean BP 100.7 + 9.6° 93.3%+6.9 945+ 135 95.7+8.6
Acute ABP 24h
Systolic BP (mmHg) 122.8 +11.5 124.8 +10.1 128.7 £ 10.0 124.2 +10.5
Diastolic BP (mmHg) 73.8+8.0 76.0 £ 8.6 746 +89 75.3+84
Mean BP (mmHg) 91.2+7.7 93.1+8.6 93481 925+8.3
Heart Rate (bpm) 80.5+11.3 76.6 £ 8.2 79.9+8.8 779+9.4
Acute ABP Daytime
Systolic BP (mmHg) 1249+ 115 126.5 £ 10.0 130.5+10.9 126.0 £ 10.5
Diastolic BP (mmHg) 75.9+8.2 77.6 £8.5 75.7+9.5 77.0+8.3
Mean BP (mmHg) 93.5+8.0 94.7+85 94.8+8.8 94.3+8.3
Heart Rate (bpm) 824 +105 78.9+8.8 82.6+09.1 80.1+9.4
Acute ABP Nighttime
Systolic BP (mmHg) 1149+ 122 118.9+12.7 122.4 + 8.8 1175+ 125
Diastolic BP (mmHg) 66.6 £ 7.5 70.0+£10.2 70.0+7.3 68.9+9.4
Mean BP (mmHg) 83.6 £8.3 87.3+10.9 88572 86.1 + 10.2
Heart Rate (bpm) 75.4 +14.9° 66.1+7.8 70.7+7.1 69.2+114

Values are means = SD. a P <0.05 vs. RE; b P <0.05 vs. NR; ¢ P <0.05 vs. CON; d P <0.05 vs. TAC.
Unpaired t-test: Comparisons between CON vs. CAT. One-way ANOVA: Comparison between RE vs. NR vs. CON.
ABP: ambulatory blood pressure; BP: blood pressure; HR: heart rate.
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A binary logistic regression was performed to verify predictors of BP
responsiveness (Table 3). In the analysis, anthropometric, metabolic, cardiovascular and
hemodynamic variables were characterized and quantified. From these variables, three
models were created: Model 1 [ ¥* (1) = 14,069; P < 0.001, R? Negelkerke = 0.335],
Model 2 [ ¥? (2) = 23,550; P < 0.001, R? Negelkerke = 0.514] and Model 3[ y? (3) =
32.878; P <0.001, R? Negelkerke = 0.660]. In Model 1, Baseline SBP (OR = 1,107; 95%
Cl=1,040- 1,179) was a significant predictor of BP responsiveness. In Model 2, Baseline
SBP (OR = 1,176; 95% CI = 1,072 - 1,290) and SBP Nighttime (OR=0,906; 95% CI =
0,843 - 0,974) were significant predictors of BP responsiveness. In Model 3, Baseline
SBP (OR=1,202; 95% CI = 1,080 - 1,338), SBP Nighttime (OR=0,889; 95% CI = 0,811
- 0,975) and HR Nighttime (OR=1,127; 95% CI = 1,014 - 1,254) were significant
predictors of BP responsiveness. There were no significant effects of anthropometric,
metabolic and cardiovascular variables on BP responsiveness for any of the models (P >

0.05 for all).



Table 3. Binary logistic regression models for the diagnosis of BP responders.
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Models Predictive Variable B P-value OR (1C 95%)
Model 1 (n=51) Baseline SBP 0.10 0.002 1.11 1.041t01.18
Constant -13.57 0.001 0.000 -
Model 2 (n=51) Baseline SBP 0.16 0.001 1.18 1.07to 1.29
SBP Nighttime -0.99 0.008 0.91 0.84t0 0.97
Constant -9.58 0.051 0.000 -
Model 3 (n=51) Baseline SBP 0.18 0.001 1.20 1.08t0 1.34
SBP Nighttime -0.12 0.012 0.89 0.81 t0 0.97
HR Nighttime 0.12 0.027 1.13 1.01t0 1.25
Constant -18.58 0.009 0.000 -

OR: Odds ratio indicates the chance of occurrence of responder individuals from the predictive variables; 95% CI: 95% confidence interval.

SBP: Systolic blood pressure; HR: heart rate.
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Figure 1 compares the ROC curve produced for each model. In the Model 1,
Baseline SBP diagnosed RE and NR with 78.3% accuracy (P = 0.001; Sensitivity =
58.8%; Specificity = 88.2%). In the Model 2, Baseline SBP and SBP Nighttime diagnosed
RE and NR with 85.1% accuracy (P < 0.001; Sensitivity = 70.6%; Specificity = 94.1%).
In the Model 3, Baseline SBP, SBP Nighttime and HR Nighttime diagnosed RE and NR
with 92.6% accuracy (P < 0.001; Sensitivity = 94.1%; Specificity = 79.4%). All the
models had a good diagnostic ability to identify RE to training, with Model 3 being the

most promising one.
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Figure 1. The area under the receiver operating characteristic curves (AUC) for predicting the diagnosis of responder individuals to BP reduction
in response to continuous aerobic training, tested through a binary logistic regression model.
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DISCUSSION

The main purpose of the present study was to identify hemodynamic predictive
biomarkers for the diagnoses of BP responsiveness in postmenopausal hypertension women.
Our logistic regression analysis suggests a positive impact of Baseline SBP, SBP and HR
Nighttime to diagnose RE and NR individuals to BP reduction in response to CAT with 92.6%
accuracy.

Despite the proven beneficial effects of aerobic training, the magnitude of hypotensive
response can vary widely (CORNELISSEN; SMART, 2013; HAGBERG; PARK; BROWN,
2000), with some studies demonstrating significant BP reductions (LAMINA, 2010; TSAI et
al., 2002; TSUDA et al., 2003) and others no change (CORNELISSEN; BUYS; SMART, 2013;
CORNELISSEN; SMART, 2013; GORMELY et al., 2008). These findings illustrate the critical
need to identify factors that explain the variability in the BP response to training so that exercise
can be more effectively prescribed as antihypertensive therapy (BRUNEAU et al., 2016).

Several factors can influence the BP responses to an aerobic training program, and
among them, the characteristics of the studied individuals must be considered. A review
suggested that factors such as initial BP level, physical fitness, and the individual's gender are
important (CORNELISSEN; SMART, 2013). Regarding BP level, it has been reported that BP
reduction after aerobic training is directly related to baseline BP, with the greatest reductions
seen in those with the highest baseline levels (PESCATELLO; KULIKOWICH, 2001b). This
effect is in line with Wilder's well-known principle that states that “the direction of the body's
function response to any agent largely depends on the initial value of that function”
(MESSERLI; BANGALORE; SCHMIEDER, 2015).

These explanations agree with our findings, which demonstrate that Baseline SBP is an
important predictor of BP reduction with training. Other studies also confirm these results,
demonstrating that the efficacy of exercise in lowering BP is greater in people with high BP

status. A meta-analytic review found significantly greater absolute reductions in resting SBP (6
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mmHg vs. 2 mmHg) and DBP (5 mmHg vs. 1 mm Hg) in hypertensive compared to
normotensive adults (KELLEY; KELLEY; VU TRAN, 2001). In the same way, another
systematic review and meta-analysis showed that aerobic training decreases systolic BP by an
average of 0.75 mmHg in normotensive, 4.3 mmHg in pre-hypertensive, and 8.3 mmHg in
people with hypertension (CORNELISSEN; SMART, 2013).

Another important predictor of BP responsiveness presented in this study was BP
Nighttime. Few studies have sought to investigate the 24-hour BP response after a bout of
exercise (DE BRITO et al., 2019). However, evaluating the effect of exercise on 24 h BP has
clinical implications, as it can establish whether the BP reduction is sustained over time
(possibly up to 24h) or represents only a short-term post-exercise effect (IELLAMO et al.,
2021). In this sense, it has already been reported that a single session of aerobic exercise was
able to induce a sustained reduction in systolic and diastolic BP maintained for up to 22 h in
hypertensive individuals (BRANDAO RONDON et al., 2002b; PESCATELLO;
KULIKOWICH, 2001b). This result has been confirmed in other studies, which demonstrate
sustained BP reduction for several hours after continuous moderate-intensity aerobic exercise
(MACDONALD et al., 2001; QUINN, 2000; TAYLOR-TOLBERT, 2000; WALLACE et al.,
1999). Considering the association between acute and chronic BP, post-exercise BP reduction
may be predictive of the chronic antihypertensive effect of a physical training program(LIU et
al., 2012h).

In line with these findings, the regression models presented in this study showed an
inverse relationship between BP Nighttime and the prediction of BP responders. Since the
pattern of nocturnal BP elevation is significantly and independently associated with
cardiovascular events and mortality risk (KARIO et al., 2020), antihypertensive strategies
aimed at reducing nocturnal BP, such as aerobic exercise, have potential clinical relevance.

Finally, HR Nighttime was also included in the model for predicting BP reduction in

postmenopausal women. A good representation of habitual HR can be obtained through ABP
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measurement, associated with BP, providing more reliable information than office
measurement (FACILA et al., 2010). Data from prospective cohort studies state that nocturnal
HR, obtained through outpatient measurement, had better predictive value for CVD compared
to daytime HR (PALATINI et al., 2013). Other studies confirm this finding, demonstrating that
elevated HR at night, but not during waking hours, was associated with increased non-
cardiovascular mortality (HUANG et al., 2021).

The findings of the present study have important practical implications. The
identification of baseline variables that can predict response to intervention is clinically useful,
as it allows estimating the probability of an outcome occurring. This can be used to identify
patients who experience adverse outcomes so that preventive measures can be initiated in the
context of exercise medicine, assisting in decision-making about which intervention is
appropriate for patients at an individual level.

Finally, we recognize some limitations. Participants were using antihypertensive
medication to control BP but they maintained the type, brand, and dosage of medication
throughout the study. Diet was not controlled in this study, but participants were asked to
maintain their normal eating habits. Participants’ ABP was not assessed on a non-exercise
control day, without exercise effects. However, we also highlight strengths of our study like the
substantial sample size, the supervision of physical training sessions with great control of
exercise intensity, and the adherence of 98% of the training sessions by the participants, besides
the rigorous criterion adopted to define RE and NR.

In conclusion, findings of this study highlight the potential value of baseline clinical
characteristics as Baseline SBP, SBP and HR Nighttime as biomarkers for diagnosing BP
responsiveness to continuous aerobic training programs in hypertension post-menopausal
women. The identification of these moderators would allow more specific selection and
prioritization of patients likely to experience the greatest reductions in BP following an

exercise-based treatment.
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Supplementary Table 1. Participant's antihypertensive medication in the first exercise training
period.

Medication Responders Non-responders P-value
(n=17) (n=34)
ARB 13 (76.5%) 19 (55.9%) 0.152
ACE inhibitors 1(5.9%) 8 (23.5%) 0.119
Ca** channel blocker 2 (11.7%) 5 (14.7%) 0.774
Diuretics 10 (58.8%) 17 (50.0%) 0.552
Monotherapy 8 (47.0%) 20 (58.8%) 0.426
Polytherapy 9 (52.9%) 14 (41.2%) 0.426

ARB - Angiotensin receptor blocker; ACE - angiotensin-converting enzyme.
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6. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A mudanca do estilo de vida, por meio da insercdo do exercicio fisico, € considerada
um comportamento positivo para uma variedade de desfechos de saude, havendo uma relacéo
inversa entre a pratica de exercicios fisicos e o desenvolvimento de DCV, metabdlicas, cancer,
depressao, reducao da funcéo fisica e cognitiva, dentre outros fatores.

No entanto, a grande maioria dos estudos publicados nos ultimos anos tem enfatizado
os efeitos e diferencas entre grupos baseados nas respostas médias apresentadas, enquanto que
pouca, ou até mesmo nenhuma atencdo, tem sido dada as diferencas individuais. Assim, um dos
principais beneficios do estudo da responsividade esta na capacidade de identificar as pessoas
que irdo responder de maneira distinta ao treinamento fisico, de modo a adaptar o exercicio as
necessidades de cada individuo, promovendo a salde para todos.

A presente dissertacdo teve por objetivo investigar o conceito de responsividade ao
exercicio voltado para avaliacdo da Pressao Arterial Sistémica em mulheres hipertensas na pos-
menopausa que participaram de um programa de treinamento aerébio recomendado pelas
principais diretrizes de hipertensdo nacional e internacional.

Os resultados do estudo foram consistentes com alguns achados da literatura, sugerindo
uma variabilidade substancial de respostas da PA, onde diante do mesmo estimulo, alguns
individuos alcancam beneficios significativos, os chamados RE, enquanto outros, os chamados
NR, ndo demonstram mudancas ou apresentam até mesmo uma resposta adversa da PA apds o
treinamento fisico.

Reconhecer a existéncia de individuos que apresentam uma ou mais respostas adversas
induzidas pelos exercicios tem grande importancia para personificar estas respostas distintas e
individuais, principalmente no contexto de satde publica. Quando um individuo ndo melhora
seus parametros com o treinamento fisico, ou até mesmo torna-os pior, a saude e o desempenho

fisico podem ser prejudicados, demonstrando que, para algumas pessoas, 0 exercicio fisico



120

sistematico, ou a forma como este foi desenvolvido, pode ser inefetivo e/ou potencialmente
aumentar o risco de desenvolver doencas ou agravar sua condi¢do inicial.

Achados deste estudo demonstram que caracteristicas basais dos participantes possuem
relacdo com a responsividade ao exercicio, de modo que individuos com funcdo mais
prejudicada na condicao preé treinamento aerdbio, foram mais propensos a ser RE, desde que
desenvolvido um programa de exercicios de intensidade, frequéncia e duracdo adequadas.

De forma determinante, a manipulacéo das variaveis de treinamento demonstrou ser
uma importante estratégia para a obtencdo de resposta de reducdo da PA em individuos
inicialmente considerados NR ao treinamento fisico recomendado. Tais resultados sugerem que
o0s beneficios decorrentes de um programa de treinamento podem ser atingidos pela maioria dos
HA, se ndo todos os individuos, desde que os estimulos de exercicio sejam apropriados e
suficientes.

Da mesma forma, devemos pontuar que, embora seja esperado observar beneficios para
a reducdo da PA diante de um programa de treinamento aerdébio recomendado, € importante
considerar outros resultados-chave que foram relevantes e importantes para os participantes que
estavam envolvidos no treinamento em questdo. Ainda que seja necessario investigar os
motivos da ndo-resposta da PA ao treinamento aerdébio desenvolvido, foi observado que todos
os participantes se beneficiaram de alguma forma do mesmo, melhorando ao menos algum
parametro fisioldgico estudado.

Por fim, o estudo de biomarcadores de responsividade associadas a resposta da PA
permite identificacdo precoce de uma “ndo resposta” ao programa de treinamento fisico,
possibilitando a manipulacdo de variaveis e a escolha de um protocolo de treinamento mais
adequado para a obtencao de resultados positivos relacionados a salde.

Investigagbes e desenhos experimentais futuros sdo necessarios para o melhor
entendimento dos mecanismos que influenciam as diferentes respostas frente a programas de

treinamento fisico especificos, facilitando o desenvolvimento de propostas que permitam a
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abrangéncia do maior nimero de desfechos positivos, como a reducdo dos niveis pressoricos
em hipertensos, tornando assim, as intervencdes de programas de exercicios mais amplamente

eficazes.
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8. APENDICE
Apéndice A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: RESPONSIVIDADE INTERINDIVIDUAL DA PRESSAO ARTERIAL
FRENTE AO AUMENTO DO VOLUME, INTENSIDADE E DURAQAO DO
TREINAMENTO AEROBIO EM HIPERTENSOS.

Responsavel pelo projeto: Marina Livia Venturini Ferreira

Ndmero do CAAE: 80613717.2.0000.5404

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos
como participante e € elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com 0
pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé poderd esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras
pessoas antes de decidir participar. Ndo havera nenhum tipo de penalizacdo ou prejuizo se vocé
ndo aceitar participar ou retirar sua autorizacdo em qualquer momento.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

O exercicio aerobio (bicicleta ergométrica) tem sido recomendado para a populagéo
hipertensa com o objetivo de reduzir a pressdo arterial. Porém, ainda ndo foi estudado qual
protocolo de treinamento aerébio é mais efetivo para a reducdo da pressdo arterial e se essa
resposta é dependente do individuo que realizou o treinamento. Assim, esse estudo tem por
objetivo investigar o efeito de diferentes protocolos de treinamento aer6bio na resposta da
pressdo arterial, dentre outras varidveis relacionadas a saude cardiovascular de individuos
hipertensos.

PROCEDIMENTOS

Todos os procedimentos do estudo serdo realizados nas dependéncias da
FEF/UNICAMP e HC/UNICAMP em datas previamente agendadas, sendo os participantes da
pesquisa devidamente orientados, tanto em relacdo aos beneficios como em relacao aos sinais,
sintomas e manifestacdes de intolerancia ao esfor¢o que poderdo ou ndo apresentar.

Antes do inicio dos experimentos, o (a) senhor (a) realizara uma avaliacdo médica, que
constard de uma anamnese, exames clinicos e fisicos realizados por um médico cardiologista.
Estas avaliacdes servirdo para a identificacdo de eventual manifestacdo que contra indique a
sua participacdo no projeto.

Apds avaliacdo médica, o (a) senhor (a) serd convidado a realizar uma série de
avaliacOes para medir sua saude e capacidade fisica no Laboratdrio de Fisiologia do Exercicio
(FISEX) da FEF/UNICAMP ou no Laboratério Integrado (LABFEF) na FEF/UNICAMP,
sempre sob a supervisdo de profissionais da area de educacéo fisica. Para isso, 0 (a) senhor (a)
realizara trés a quatro visitas durante uma semana ao FISEX (mesmo para 0s participantes
sorteados para 0 grupo controle), com duracdo maxima de duas horas, no periodo consistido
anterior ao inicio do treinamento, apds 12 semanas e apdés 24 semanas do periodo de
treinamento (este Gltimo, somente caso o (a) senhor (a) venha a participar da Etapa 2 do estudo).

As avaliagdes que o (a) senhor (a) realizara estdo descritos de forma detalhada abaixo:
1) Questionarios: Uma vez por més, o (a) senhor (a) ird responder oralmente a trés
diferentes tipos de questionario: questionario de avaliagdo da frequéncia alimentar, questionario
de consumo de sal e questionario para avaliacdo da qualidade de vida, a0 mesmo tempo em que
um avaliador registrara suas respostas no computador, sendo que tal procedimento tera duracéo
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de aproximadamente 1 hora. Além disso, uma vez ao més, uma folha para registro dos
medicamentos ingeridos, bem como o recordatério alimentar de 24 horas seré entregue para
que o (a) senhor (a) preencha em casa e devolva aos avaliadores na sua préxima visita.

2) Avaliacdo antropomeétrica: As dimensdes corporais do (a) senhor (a) serdo mensuradas
com fita métrica e também utilizando uma balanca mecanica. Além disso, o (a) senhor (a) sera
convidado a entrar em uma espécie de cabine de um equipamento chamado BODPOD usando
trajes de banho e estando descalco, na qual vocé sera mantido sentado respirando normalmente
por cerca de 5 minutos para a realizacdo das medidas antropométricas, em trés momentos
durante o estudo.

3) Capacidade aerdbia: O (A) senhor (a) ira realizar um teste de esforco em ciclo ergbmetro
acompanhado por profissional especializado. O protocolo do teste terd inicio com uma
velocidade de aquecimento de 25W durante 3 minutos, seguidos de acréscimos de 25W a cada
1 minuto até a sua exaustdo. Em seguida, havera um periodo de 3 minutos de recuperagdo sem
carga adicional. Durante este teste, o (a) senhor (a) utilizara uma mascara acoplada ao seu rosto,
a qual permitira a vocé respirar o ar ambiente e analisar o ar expirado por vocé através de um
equipamento computadorizado. A pressdo arterial e 0s batimentos cardiacos serdo
acompanhados antes, durante e ap0s o término do teste. Este teste serd realizado em cinco
momentos durante o estudo e terd duracdo aproximada de 30 minutos.

4) Avaliacdes funcionais: O (a) senhor (a) ird realizar alguns testes funcionais em trés
momentos durante o estudo, levando aproximadamente 30 minutos para a realizagéo destes. Os
testes a serem realizados sdo: testes de equilibrio no qual o (a) senhor (a) tentara se equilibrar
em apenas um dos pés, teste de sentar e levantar de uma cadeira, caminhar ao redor de uma
cadeira, sentar ao chdo com os pés tocando um banco, flexionando o corpo para frente para
tocar o banco também com as mé&os.

5) Funcdo cognitiva: Para a realizacdo deste teste, o (a) senhor (a) sera posicionado na
frente de um computador, tendo que manusear as teclas com os dedos indicadores 0 mais rapido
possivel. Um pequeno questionario sera aplicado com desafios mentais, cujas respostas deverao
ser dadas apertando-se as teclas do computador. Este teste sera realizado em trés momentos
durante o estudo e tera duracdo aproximada de 5 minutos.

6) Coleta de sangue: Previamente as coletas de sangue, o (a) senhor (a) sera aconselhado a
se manter em jejum por 12h. Serdo coletados cerca de 8-10 ml de sangue venoso, puncionado
na regido dos bracos por profissional com qualificagdo profissional especifica e habilitada a
realizacdo de tal procedimento. A coleta de sangue acontecerda em trés momentos ao longo do
estudo e terd duracdo aproximada de 5 minutos.

7) Avaliacdo cardiovascular em repouso: O (A) senhor (a) ird deitar em uma maca e a sua
pressao arterial serd aferida posicionando simultaneamente um manguito inflavel no brago
direito e um sensor na ponta do dedo indicador, sendo que estes irdo inflar e desinflar
periodicamente. Para medir o indice tornozelo-braquial, um manguito de presséo arterial sera
posicionado nos bragos e nas pernas do (a) senhor (a), sendo os pulsos auscultados por meio de
estetoscopio e doppler vascular (uma espécie de caneta que toca a pele suavemente e detecta a
pulsacdo). Ja a frequéncia cardiaca serd mensurada através de uma fita posicionada na regido
do toérax do (a) senhor (a), abaixo do peito, estando esta acoplada a um relégio monitor. Por
fim, a mensuragdo da complacéncia arterial central, sera realizada em aparelho de ultrassom,
onde sera posicionado um transdutor do ultrassom sobre o pescoco do (a) senhor (a) na diregéo
da artéria cardtida. Todos esses procedimentos serdo realizados em trés momentos durante o
estudo e em conjunto estas medidas terdo duracdo aproximada de 45 minutos.

8) Rigidez arterial: Sera posicionado no (a) senhor (a) dois tondmetros (uma espécie de
caneta que toca a pele suavemente) simultaneamente, sobre artérias proximas a virilha e no
pescoco, por no maximo dois minutos, sendo tal procedimento realizado por um profissional
especializado, em trés momentos durante o estudo, tendo duracdo de aproximadamente 15
minutos.
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9) Ecocardiograma: Seré realizada por meio de ultrassonografia posicionada sobre o peito
do (a) senhor (a) de modo a observar as estruturas do coracdo, sendo tal procedimento realizado
por um profissional especializado, em trés momentos durante o estudo, tendo duracdo de
aproximadamente 15 minutos.

10) Dilatacdo Mediada pelo Fluxo: Sera realizada por meio de ultrassonografia posicionada
sobre a artéria braquial do paciente, juntamente com um manguito de esfigmomanémetro
posicionado distalmente ao local de medida que sera inflado e desinflado, permitindo a anélise
das alteracBes do didmetro da artéria. Tal procedimento sera realizado por um profissional
especializado, em trés momentos durante o estudo, tendo duracdo de aproximadamente 15
minutos.

Ap0s avaliacdo médica, da salde e capacidade fisica, o (a) senhor (a) seguira para o
treinamento fisico propriamente dito, que consistira de duas etapas (Etapa 1 e Etapa 2) com
duracdo de 12 semanas cada. Para isso, antes do inicio do treinamento, havera um sorteio
visando saber qual grupo da Etapa 1 da pesquisa o (a) senhor (a) sera incluido. Os possiveis
grupos séo:

1) Treinamento Aerdbio Continuo (TAC): 50 minutos de exercicio aerébio continuo
realizado em bicicleta ergométrica, com velocidade correspondente a aproximadamente 60%
VO,méax obtido no teste ergoespirométrico realizado 3 vezes por semana;

2) Grupo Controle (GC): Auséncia de treinamento fisico em um primeiro momento, sendo
inserido em um novo grupo de exercicios no semestre subsequente caso o participante tenha
interesse.

Passado as primeiras 12 semanas de treinamento aerobio (Etapa 1), somente 0s voluntérios
considerados ndo respondedores (sem alteracdo da pressdo arterial) irdo prosseguir
continuamente por mais 12 semanas de treinamento (Etapa 2).

Caso o (a) senhor (a) siga para a Etapa 2, participara novamente de um segundo sorteio visando
saber qual grupo da pesquisa sera incluido. Os possiveis grupos séo:

1) Treinamento Aerdbio Continuo (TAC 3): 50 minutos de exercicio aer6bio continuo
realizado em bicicleta ergométrica, com velocidade correspondente a aproximadamente 60%
VO,méx obtido no teste ergoespirométrico, realizado trés vezes por semana;

2) Treinamento Aerdbio Continuo (TAC-5): 50 minutos de exercicio aerébio continuo
realizado em bicicleta ergométrica, com velocidade correspondente a aproximadamente 60%
VO,méax obtido no teste ergoespirométrico, realizado cinco vezes por semana;

3) Treinamento aerobio intervalado (TAI): 35 minutos de exercicio aerdbio, sendo 5
minutos de aguecimento a 60% VO,max, seguidos de intervalos de 4x 4 minutos a 85-90%
VO2méx e intercalados com 3x3 minutos a 60-65% VO.max, realizados por quatro vezes
consecutivas, seguidos de 5 minutos de recuperacdo a 60%V0O,max, realizado trés vezes por
semana.

DESCONFORTOS E RISCOS

Os testes deste estudo sdo seguros e bem tolerados e o risco envolvido na participagao
dos mesmos € baixo. Porém, alguns desconfortos podem ocorrer:
1) O (a) senhor (a) pode sentir cansaco e dor muscular passageiros ap0s 0 teste
ergoespirométrico, o qual sera realizado em bicicleta ergométrica e avaliara sua salde
cardiovascular e condicdo fisica para determinar sua capacidade de realizar exercicios fisicos.
O teste serd programado para atingir um tempo de 8 a 12 minutos e sera interrompido pelo
cansaco fisico intenso reportado ou algum problema de saude deflagrado, no entanto, este
desconforto serd minimo e ndo o impedira de prosseguir com as suas atividades diarias;
2) O (a) senhor (a) pode sentir cansaco e dor muscular passageiros durante e apos as sessoes de
exercicio, o qual serd realizada em bicicleta ergométrica. Para atenuar estes possiveis
desconfortos e riscos, um profissional graduado em Educacéo Fisica ira acompanhar as sessoes
de exercicio, sempre realizando com os participantes da pesquisa um periodo de aquecimento
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muscular antes das sessdes de exercicios, de intensidade moderada e progressao gradual das
cargas utilizadas no treinamento ao longo do periodo de intervencéo.

3) Como o estudo envolve pessoas hipertensas, a pressao arterial do (a) senhor (a) pode ficar
muito alta durante a préatica de exercicios fisicos, o que pode trazer riscos de intercorréncias
cardiovasculares. No entanto, a ocorréncia desses eventos é bastante rara e as sessdes serdo
interrompidas se a pressdo arterial se elevar em demasia. Além disso, para evitar riscos, a
pressdo arterial serd medida ao longo de todo o desenvolvimento do estudo. Se for identificado
um aumento excessivo, o (a) senhor (a) sera retirado do estudo e recebera um encaminhamento
médico necessario para o controle da pressdo arterial.

4) Durante a coleta de sangue, o (a) senhor (a) podera sentir um desconforto no brago devido
ao aperto do garrote , bem como pela punc¢éo da veia;

5) Uma importante adversidade que o (a) senhor (a) podera encontrar serd o dispéndio de tempo
utilizado para as avaliagbes que serdo realizadas. O presente estudo conta com uma ampla e
completa avaliacdo clinica e cardiorrespiratdria, que se repetird ao longo do estudo. Desta
forma, para a realizacdo das mesmas sera necessario um tempo consideravel, demandando
paciéncia por parte dos voluntéarios. Porém todas as avaliagdes e tempo decorridos com elas
serdao informados previamente, permitindo planejamento prévio.

Atencado, o (a) senhor (a) ndo deve participar deste estudo se atender aos seguintes critérios de
exclusdo: possuir doenca isquémica do miocardio, diabetes, obesidade, doencas/condictes
musculoesqueléticas limitantes, doencas pulmonares; se estiver fazendo uso de substancias que
causem dependéncia quimica; e, se ndo puder seguir as orientacdes dos pesquisadores. Assim
como, devera ocorrer descontinuidade de particdo no estudo se houver auséncia em mais que
15% das sessdes de treinamento.

BENEFICIOS

Com este estudo, o (a) senhor (a) teréo:
1) A possibilidade de realizar uma ampla avaliacdo clinica e cardiorrespiratoria, sendo que,
ao final do estudo, irdo receber um relatério impresso contento os resultados de todos os testes
e as avaliacdes realizadas, contendo informacdes sobre sua salde, seu condicionamento fisico
(forca, massa muscular, atividades funcionais), comportamento da pressdo arterial, da
frequéncia cardiaca durante o repouso e o exercicio (eletrocardiograma de esforco);
2) A possibilidade de receber, ao final do estudo, um programa individualizado de
treinamento fisico apresentado sobre a forma de um relatério impresso, visando a reducédo da
pressao arterial e a manutencao da condicdo fisica e de salde;
Para os individuos hipertensos em geral, essa pesquisa possibilitara a compreensdo do
comportamento da pressdo arterial durante o exercicio aerébio, além de aprofundar os
conhecimentos a respeito dos efeitos do treinamento fisico sobre adaptacdes no sistema
cardiovascular, imunolégico, capacidade aerdbia, forca, composicdo corporal, funcdo
cognitiva, qualidade de vida e desempenho em atividades funcionais que se aplicam no
cotidiano, permitindo planejar um programa eficaz de exercicios fisicos para as pessoas
hipertensas.

ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

Durante todo o desenvolvimento do projeto, apés a avaliacdo e liberagdo médica para
as atividades, o (a) senhor (a) sera acompanhados de profissionais de Educacdo Fisica aptos
para a assisténcia necessaria, onde todas as duvidas futuras que possam vir a ocorrer poderao
ser prontamente esclarecidas, bem como o acompanhamento dos resultados obtidos durante a
coleta de dados.

Ja em caso de necessidades médicas, ou qualquer outro problema, o (a) senhor (a) sera
orientado a procurar setor médico competente, dentro do servico de saude ou convénio
particular a que pertencam, sendo este local de carater individual. No entanto, o (a) senhor (a)
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podera contar com a orientacdo do meédico cardiologista colaborador do Laboratorio de
Fisiologia do Exercicio (FEF — UNICAMP), que realizara todo o encaminhamento necessario
aos participantes. Em casos de urgéncias ou intercorréncias emergenciais que venham a ocorrer
durante a atividade, toda a equipe estard orientada a entrar em contato com servico de
atendimento de emergéncia no Campus, VIDAS -Veiculo Interno de Atendimento a Saude
(http://www.informacoes.unicamp.br/content/prevencao-informacao-e-convivio), por meio do
ramal 16000.

SIGILO E PRIVACIDADE

O (a) senhor (a) tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma
informacdo sera dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe de pesquisadores. Na
divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome ndo serd citado. As informagdes assim
obtidas somente serdo utilizadas para fins de pesquisa cientifica, mantendo sua privacidade e
anonimato sempre resguardados.

RESSARCIMENTO E INDENIZAQAO

N&o ha qualquer valor econdmico, a receber ou a pagar, pela sua participacdo. No
entanto, 0s custos com o transporte e alimentacéo relacionados ao desenvolvimento do projeto
serdo de responsabilidade dos pesquisadores quando estes sairem da rotina do participante que
voluntariamente se dispor a participar da pesquisa.

Em caso de eventuais danos comprovadamente decorrentes da sua participacdo na
pesquisa, 0s seus direitos a indenizacdo sdo garantidos.

Ainda que ocorra a descontinuidade de participacao no estudo, os participantes poderdo
ter acesso aos resultados de suas avaliagoes.

ARMAZENAMENTO DE MATERIAL BIOLOGICO

Neste projeto ocorrera armazenamento de material bioldgico (resolucédo
441/2011CNS/MS) em forma de soro ou plasma obtido de amostras sanguineas coletadas. Estas
amostras serdo devidamente acondicionadas em freezer bioldgico, identificadas e
rigorosamente preservadas para posterior analise ou por periodo méaximo de quatro anos. Caso
haja necessidade de novas investigacdes com o material bioldgico armazenado, esta solicitacdo
serd submetida para aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e, quando for o caso, da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Desta forma, como participante deste
projeto o (a) senhor (a):

( ) concorda em participar do presente estudo, porém NAO AUTORIZA a coleta e
armazenamento do seu material bioldgico;

( ) concorda em participar do presente estudo e AUTORIZA a coleta e armazenamento do seu
material bioldgico, sendo necessério seu consentimento a cada nova pesquisa, que devera ser
aprovada pelo CEP institucional e, se for o caso, pela CONEP.

O (a) senhor (a) ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem quaisquer 6nus ou
prejuizos, pode retirar o consentimento da guarda e utilizagdo do seu material bioldgico
armazenado.

O descarte do material armazenado serd autorizado nas seguintes situacdes: apds o
encerramento das analises do referido projeto, de modo que o material seja encaminhado a
6rgdo competente da Universidade para devida eliminacdo, sem que sejam causados danos ao
voluntéario, pesquisadores e profissionais responsaveis. Em caso de falecimento ou condigédo
incapacitante, o0s direitos sobre o0 material armazenado deverdo ser dados
a :
(solicitar para o participante indicar o nome de uma pessoa a ser contatada).

CONTATO
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Em caso de davidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel, Profa. Dra. Mara Patricia Traina Chacon Mikahil, Laboratério de Fisiologia do
Exercicio (FISEX), Faculdade de Educacéo Fisica da UNICAMP, telefone (19) 3521-6625 ou
(19) 3521-7493, e-mail: marapatricia@fef.unicamp.br, ou ainda a pés-graduanda Marina Livia
Venturini Ferreira, nos mesmos telefones e e-mail: marina.lvferreira@gmail.com

Em caso de denuncias ou reclamages sobre sua participacdo e sobre questdes éticas do
estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da UNICAMP das 08:30hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na Rua: Tessalia Vieira de
Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187;
e-mail: cep@fcm.unicamp.br.

O COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tem por
objetivo desenvolver a regulamentacdo sobre protecdo dos seres humanos envolvidos nas
pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPS)
das instituicGes, além de assumir a funcéo de 6rgdo consultor na area de ética em pesquisas

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, Seus objetivos,
métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o0 incbmodo que esta possa acarretar, aceito
participar e declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada pelo
pesquisador e por mim, tendo todas as folhas por nds rubricadas:

Nome do (a) participante:

Contato telefonico: Data: / /

E-mail (opcional):

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)
Responsabilidade do Pesquisador

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaboracdo do protocolo e na obtencéo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo
que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP,
quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento
dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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Apéndice B—- ANAMNESE

Nome:

Telefones: Peso: Estatura:
Email:

Idade: anos Data de Nascimento: / /
Data: / / Horario:

Sintomas atuais:

( )Nenhuma ( )Dornopeito ( )Faltadear ( )Palpitagbes ( ) Desmaio
( )Dornacoluna () Dorem outras articulagcbes () Outras.......ccccvevververirennnns
(@] 4 1=T V7 (ol L1 OSSOSO
Atividade Fisica:

( ) Pratica ha........c.......... Modalidade:..........cccccerurrnnne. Frequéncia: ........... / sem.
( ) Praticou ha ............... Tempo de pratica: ................ Modalidade: ....................

Antecedentes Pessoais:

( ) Nenhum () Infarto do miocérdio () Asma/Bronquite () Convulsao
() Renite alérgica () Diabetes ( ) Colesterolalto ( ) Anemia ( )Pressdoalta (

) Derrame cerebral = () OULIAS: .....ooiveieiicciece e

Cirurgia: ( ) N80 () SIm. QUAI(IS)? .e.vereeriieieieiee e
Fratura: ( ) NGO () SIM. QUAI(IS)? c.eeeveeieeeee et
Entorses: ( ) NGO () Sim. QUAI(IS)? c..eoveeiieeecicce e
GestacOes: () Partos( )  Cesareas ( ) Abortos ()

Menopausa: ( ) Ndo () Sim. H& quanto tempo?........cccccevvveieiieeeeieiee e
Faz uso de algum medicamento: ( ) N&o () Sim.

(@ T 1L (1) 2SS
Possui exame de eletrocardiograma recente? ( ) Ndo ( ) Sim. Data:.........ccccceeveinennnnn
Etilismo: ( ) N80 () Sim. Dias/SEMANA ? ......ooiiiiieieiesie e
Tabagismo: () Nunca ( )Parouha................. ()SIM, i anos.

Antecedentes familiares:

( ) Nenhum () Infarto no miocardio  ( ) Morte subita () Derrame cerebral
( ) Obesidade ( )Pressdoalta ( ) Diabetes ( ) QULIOS: .....ovveevviiriiiieeiiiiiiee,
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GRUPO:

CONTROLE MEDICAMENTOS

IDADE:
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HORARIO
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Titule da Pesquisa: RESPONSIVIDADE INTERINDIVIDUAL DA PRESSAD ARTERIAL FRENTE AQ
AUMENTO DO VOLUME, INTENSIDADE E DURACAD DO TREINAMENTO
AEROBIO EM HIPERTEMSOS

Pesquisador: Marina Livia Venturini Ferreira

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: BOGE13717 2.0000.5404

Instituigdo Proponente: Faculdade de Bducacso Fisica
Patrocinador Principal: Financamento Propric

DADGS DO PARECER

Himero do Parecer: 2.470.380

Apresentagdo do Projeto:

Transcrigao editada do conteddo apresentado na Plataforma Brasil e ne arguivo do projeto de pesquisa
INTRODUGAO: De acorde com a Organizagdo Mundial de Saide, as doengas cardiovasculares serdo a
principal causa de morbidade e mortalidade em todo o mundo até 2020 (Whao, 2008). Dentre os principais
fatores de risco para DCV, a hipertens3o arterial (HA) se apresenta como sendo uma doenga multifatorial &
assintomatica caracterizada por elevagdo sustentada dos niveis pressdricos (pressdo arterial sistolica [PAS]
140 mmHyg efou pressao arterial diastolica [PAD] 80 mmHg) que afeta aproximadamente 1 bilhdo de
pessoas no mundo (Gonzalez Pacheco, Morales Victorine et al., 2013). Mo Brasi, a HA atinge 32,5% (38
milhdes) de individuos adultos & mais de 60% dos idosos, confribuinds direta cu indiretaments para 50%
das martes por doengas cardiovasculares (DY) (Sociedade Brasileira De Cardiclogia f Sociedade Brasileira
De Hipertens3o ! Sociedade Brasileira De Nefrologia, 2018). A eticlogia da HA resulta da interagso entre
fatores genéticos e de estilo de vida/ambientais, aumentando acentuadaments com o avanco da idade
sendo mais prevalents em mulheres do que em homens apds 8 menopausa (Bouchard & Rankinen, 2001;
Reckelhoff, 2001; Pinto, 2007). Além disso, a HA € mais observada em negros do que em brancos (Chior,
Pinho Ribeiro et al, 2015), sendo difundida com o uso excessivo de dleool & de sadio (He e Macgregor,
2010; Zhao, Qi et al, 2011; Briasoulis, Agarwal et al., 2012). Em relagéo a obesidade, o
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: RESPONSIVIDADE INTERINDIVIDUAL DA PRESSAD ARTERIAL FRENTE AD
AUMENTO DO VOLUME, INTENSIDADE E DURACAD DO TREINAMENTO
AEROCBIO EM HIPERTEMSOS

Pesquisador: Marina Livia Verturini Ferreira

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: BOE13717.2.0000. 5404

Instituigdo Proponente: Faculdade de Educacao Fisica
Patrocinader Principal: Financiaments Propric

DADOS DO PARECER

Humere do Parecer: Z470.280

Apresentagao do Projeto:

Transcrigdo editada do conteddo apresentado na Plataforma Brasil e no anguivo do projetn de pesquisa
INTFIEDDLIQ.E.D: De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde, as doencas cardiovasculares serdo a
principal causa de morbidade e mortalidade em todo o mundo até 2020 (Who, 2008). Dentre os principais
fatores de risco para DCV, a hipertensao arterial (HA) se apresenta como sendo uma doenga mulifatorial &
assintomatica caracterizada por elevagao sustentada dos niveis pressaricos (press3o arterial sistoliza [PAS]
140 mmHg efou pressac arterial diastalica [PAD] 90 mmHg) que afeta aproximadamente 1 bilhdc de
pessoas no mundo (Gonzalez Pacheco, Merales Victoning et al., 2013). Mo Brasi, a HA atinge 32,5% (36
milhdes) de individuos adultos & mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50%
das montes por doengas cardiovasculares (DY) (Sociedade Brasileira e Cardiclogia § Sociedade Brasileira
De Hipertensao { Sociedade Brasileira De Mefrologia, 2018). A etiolegia da HA resulta da interacdo enfre
fatores genéticos e de estilo de vidafambientais, aumentando acentuadaments com o avango da idade
sendo mais prevalente em mulheres do que em homens apds a menopausa (Bouchard & Rankinen, 2001;
Reckelhoff, 2001; Pintz, 2007). Além disso, a HA € mais cbservada em negros do que em brancos (Char,
Pinho Ribeiro et al., 2015), sendo difundida com o uso excessivo de akool & de sodio (He & Macgregor,
2010; Zhao. Qi et al., 2011; Briasoulis, Agarwal et al.. 2012). Em relagdo 3 obesidade, o
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normaotensos (-1,80-1,8) (Comelissen e Fagard, 2005). Dentre os mecanismos envolvides na reducdo da PA
est30 a diminuigéo da resisténcia vascular sistémica, através de uma menor ativagio do sistema nervoso
simpatico e do sistema renina-angiotensina, bem coma, outros fatores como o auments da vasodilatagdo
dependente do endotelio, melhora da sensibiidade barorreflexa e da complacénda arterial {Comelissen &
Fapard, 2005).Apesar de inbmeras evidéncias que comprovarem os efeitos benéficos da prescricio do TA
regular sobre a redugdo da PA, relatos sobre a auséncia deste fendmeno também sao bastante comuns
{Hagberg, Park et al_, 2000; Leifer, Mikus et al., 2018). Hagberg et al. (2000) em uma analise de 47 estudos
usando principalmente determinagdes causais da PA revelaram que 75% dos individuos com HA reduzem a
PAS e a PAD em uma meédia de 10 mmHg, mas gue 25% destes ndo sofreram redugdes significativas apds
o TA [Hagberg, Park et al,, 2000). De forma semelhante, Bouchard e Rankinen (2001) em um estudo
desenhado para investigar o papel da genética na redugdo dos fatores de risco a0 longo de um programa de
exercicios, reportou ampla heterogeneidade na responsividade da PA em resposta a 20 semanas de TA,
sendo observada uma redugac média de -8211 mmHg na PAS. com alguns individuos apresentanda
redugies de 40mmHg e cutros aumentos de até 20mmHg (Bouchard e Rankinen, 2001). Mao obstante, o
desvio padrio da resposta média da PA ao TA foi em torno de 144% do valor médio das respostas,
suportando a inferéncia de ampla heterogensidade na resposta da PA 30 exercicio (Bowchard & Rankinen,
2001). Assim, podemos observar que a maioria das questdes de pesguisa abordada nos estudes atuais
realizam conclusdes baseadas apenas nas respostas médias das intervengdes e com isso, informacdes
valicsas para aperfeipoar programas de treinaments podem ser perdidas {Bouchard e Rankinen, 2001;
Karavirta, Hakkinen et al., 2011). Ma experiéncia disria, & comum obsarvar que até mesmo dentro de grupos
homogéneos, a magnitude da respasta ao treinamento regular difere entre os individuos, havendo respostas
favoraveis. nulas ou ainda negativas, sendo tal fendmene cbservade ndo apenas em relagdo ao
desempenho fisico, mas também com praticaments ftodas as medidas de resultados fisiclogicas
relacionadas a salde (Bouchard e Rankinen, 2001; Bouchard, Blair et al., 2012). Tal cbservagdo. no
entanto, & largamente ignorada pela maioria dos pesquisadores, que dentro de uma perspectiva de
promogao da salde, se interessam em reportar apenas os beneficios “médios” do treinamento fisice para a
salde "média” da populagdc. A resposta ao treinamento fisico pode variar amplamente entre os individuos,
havendo altos a baixos respondedares, assim como ndo respondedores e até mesmo respondedores
negativos. Uma vez que o treinaments & usado para a prevengso de doengas € redugdo do declinio fisico
relzcionado 3 idade, maior atengdo deve ser direcionada a estas diferencgas individusis (Kainulsinen, 2008).
Da mesma forma, a natureza exata
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dos mecanismos responsaveis pela heteropeneidade das respostas ao exercicio regular precisa ser mais
bem investigada. Talvez uma auséncia de respostas a0 treinamento possa estar relacionada n3o apenas a
diferengas geneticas ou fisiopatologicas, mas em Ultima instancia, a estimulos inadequados de exercicio,
havendo individuos que possam responder de maneira distinta de acordo com o protocoke de exercicio
empregado (Sisson, Katzmarzyk et al., 2008; Ross, De Lannoy et al., 2015; Costa, Dantas et al., 2016;
Monters e Lundby, 2017). Nesse sentido, as caracteristicas otimas de um programa de treinamento voltado
para individugs hipertensos ainda sa0 wma questo em debate. Possivelmente, a manipulagdo de variaveis
do treinaments possa influenciar diretamente nas respostas da PA de individuos ndo respondadores a um
programa regular de TA, devendo estas ser investigadas mais profundaments. Alguns estudos ja
demanstraram que o aumento do volume de treinamento pode trazer beneficios para a redugao da PA.
Melson et al, (1988), em um estude comparande diferentes volumes de TA (Jw/semana versus T'semana,
durante £ semanas) sobre a resposta da PA de individuos sedentarios e hiperiensos, observou redugdes da
PA para ambos os grupes, com queda significativamente maior para © grupo gue treinou com freguéncia de
Tw'sernana (Melson, Jennings et al., 1886). De forma semelhante, Jennings et al. (1938} chservou o efeita
de diferentes volumes de exercicio aerobio (Jx'semana versus Twsemana, durante 4 semanas) sobre os
niveis de PA, entre gutros parametros de satde cardiovascular. Os resultados obtidos demonstraram
redugdo da PA em ambos os protecolos, com beneficios adicionais observados apds maior frequéncia
semanal {Jennings, Melson et al, 1986). Assim, parece evidente que o auments do volume de exercicio
desempenha papel importante para a redugao da PA em longo prazo, estando este fendmeno relationado
as redugdes agudas da PA apos uma Unica sessao de exercicio, 3 chamada hipotensdo pds-exercicio
{(HPE) (Liu, Goodman et al, 2012; Hecksteden, Gritters et al., 2013). A HPE & a redugSo imediata da PA de
5-T mmHp, que ocome 3pas uma Unica 5essdo isolada de exercicio aerobio de diferentes durages (10-50
minutos) e intensidades (40-100% VO2max), sendo esta sustentada por até 24 horas apos o exercicio
{Bennett, Wilcox et al., 1984; Quinn, 2000; Pescatello e Kulikowich, 2001; Brandao Rondon, Alves et al.,
2002). Os méritos da HPE sao apoiados por dois estudos recentes que descobriram gue a resposta da PA
ao exercicio agudo esta fortemente comelacionada com a resposta em bongo prazo da PA ao treinamento
fisico (Liu, Goodman et al., 2012; Hecksteden, Gritters et al, 2013). Por este motivo, diretrizes
internacionais recomendam fortemente a realizagdo de exercicios na maioria. se nao todos os dias da
semana, baseado nas evidéndas de que a PA & menor nos dias em que se realizam exercicios fisicos
comparados aos dias sem exercicio {Chobanian, Bakris et al.. 2002; Pescatello, Franklin et al., 2004; Brook,
Appel etal.,
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2013; Eckel, Jakicic et al., 2013; Mancia, Fagard et al., 2013; Dasgupta, Cuinn et al, 2014; James, Oparil et
al., 2014).N3o cbstante, novas evidéncias também tém demonstrade gue a magnitude de redugdo da PA
resultante do exercicio aercbio realizado de forma aguda efou cronica ocome come uma fungéo direta da
intensidade, de modo que quants mais intenso for o exercicio, maiores 530 as redugdes de PA obtidas com
ele. Eicher et al., 2010, examinaram os efeitos de irés diferentes sessbes agudas de exercicio asrobio em
hipertensos de meda idade: leve (40% VO2max), moderada (60% YO2max) e vigorosa (100% VO2max), &
observaram que para cada 10% de aumento no VO2max relativo, a PAS diminuiu 1,5 mmHg & 3 PAD 058
mmHg (Eicher, Maresh et al., 2010). Da mesma forma, o treinamento intervalado de alta intensidade,
caracterizado por periodos alternados de exercicio de alta intensidade, separados por periodos de
recuperagdo de baixa intensidade ou repouso, também fem demonstrado efeitos benéfizos sobre fatores de
risco de DCV, como por exemplo, redugdes da PA na ordem de & mmiHg em hipertensos e pré-hipertensos
{Gibala, Litde et al.. 2012: Molmen-Hansen, Stolen et al, 2012; Heydan, Boutcher at al, 2013; Beck, Martin
gt al.. 2014). Jurtos, esses achados novos & emengentss indicam que a intensidade do exercicio também &
um geterminante importante para a resposta da PA ao exercicio. O estudo da eficacia de wm programa de
treinamento no tratamento da HA nao esta finalizado. Embora esteja bem estabelecido que o TA de
moderada intensidade seja um modo eficaz de exercicio para prevencao, confrole e tratamento da HA, nem
todos os hipertensos s3o susceptiveis a tais beneficios. Caracteristicas de respondedores & nao
respondedores devem ser identificadas, da mesma forma que, os parametros fisiclogicos que possam
explicar tais varagdes. Ademais, diferencas nas respostas ao treinamente podem ser atribuidas ndo apenas
a fisiopatologia, mas também a propria prescrigio do exercicio. A modificagdo de pratocoles de freinamentn,
dentro de uma perspectiva personalizada, pode ser um meio eficaz para encontrar alteragdes benéficas da
PA, demonstrando que haver mais do que uma prescrigao dtima para individuos hipertensos comumente
identificados como respondedores ow nao respondedores,

METODOLOGIA:

Desenho da pesquisa: Trata-se de estudo clinico, longitudinal, com intervencdo terapéutica. em 10 etapas e
diversas avaliagdes, que tera duracdo de cerca de 15 semanas por individuo na etapa 1 e de 14 semanas
na etapa 2, além de sessdes agudas, & envolvera por 90 mulheres hiperiensas e sedentarias, com idade
superior 3 45 anos da comunidade de Campinas. Os parlicipantes da pesquisa serdo convidados afraves de
divulgagdo em diversos meios de comunicagde, como no site da faculdade, em panfletos, radic e midia
televisiva, podendo contatar os pesguisadores através de telefone ou e-mail.
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Serao critérios de Inclusdo: Como critérios iniciais de inclusdo, os participantes da pesguisa deverao ter
habito de vida nac-ativo (frequéncia de atividade fisica regular menor que Juas SESS0Es POT S8MAEna), N30
terem participado regularmente de nenhum programa de treinamento ao longo dos Ulimos 8 meses
precedentes ao inicio do experimento, serem hipertensos grau 1 (PA sistdlica:140 3 148mmHg ou PA
dizstolica-80 3 39mmHg) ou 2 (PA sistolica:160 & 188mmHg ou PA diastalica:100 3 108mmHg) (de acordo
com laudo médico dos préprios participantes da pesquisa), estar na menopausa (minimo de § meses de
interrupgdo do cicle menstrual) @ possuirem laude de avaliacio clinica realizada por profissional médico
{exame fisico geral, cardiologico & ergometria clinica) que autorize a pratica de atividade fisicas. Serao
critérios de Exclusdo: Serdo excluidos voluntarios que apresentarem na avaliagdo clinica realizada por
profissional medico [exame fisico geral, cardickogico e ergometria clinica) efou nos exames laboratoriais
qualoguer patologia ou outros complicadores que possam ser fatores de risco ou ades3c para a pratica das
sessbes de exercicio propostas, tais como: obesidade maior gue grau 2 (IMC = 30 kg/mi2), deenga arterial
coronariana, diabetes Mellitus, auto relato de doenca pulmonar obstrutiva erbnica, doencas osteoarticulares
limitantes, doenca vascular periférica, fumo ou que esteja utilizando gualquer medicacio que possa interfeir
nas respostas fisiokogicas aos testes, coma por exempla, betablogueadores,

Incialmente, os voluntarios serdc randomizados em dois grupos disfintos: Grupo Contrale (GG, n=45, sem
intervengdo de exercicio, apenas avaliagbes) e grupo treinamento aendbio continue (TAC. n=45, 24
semanas de treinaments aersbio a 60% do VO2max). Posteriormente, apenas os individuos identificados
coma nao respondedores a0 treinamento serac realocados de forma randomizada em trés grupos distintos:
treinaments asrobio continue 3wfsemana (TAC-3), treinamento aerobic continuo Sxisemana (TAC-5)
treinaments intervalade de alta intensidade (TAIL A alocacdo dos voluntarios nos grupos serd realizada de
forma balanceada e aleatdria. para garantir condigdes iniciais similares enfre os grupos.

Etapa 1: Inicialmente a0 estudo e apos a tiagem dinica, todos o5 voluntarios irdo realizar quatro visitas a0
laboratdrio para realizagde de avaliagdes pré-treinamento (AvaliagSo 1, 2, 3 & 4), estando estas distibuidas
ao longo de duas semanas e com intervalos minimos de 48 horas. Ma quarta visita {(Avaliagao ), os
voluntarios serdo avaliados e logo em seguido realizardo sua primeira sessao de exercicio, de um total de
12 semanas de treinamento. Ma 7° semana de treinamento, serd realizada novamente a avaliagdo
cardiorrespiratoria para ajuste da intensidade do TAC, sendo a sessdc de treino substituida pelo teste
maximo, de modo a nao interromper o programa de treinamento. Ao final ¢e 12 semanas de TAC, todos os
woluntarics realizards mais
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trés visitas ao laboratdnio para realizacao de avaliagdes pos-treinamento (Avaliagao §, 6 e 7). estando estas
distribuidas ao longo de uma semana & com intervalo minimo de 48 horas entre elas. O recordatorio
alimentar sera aplicado a cada quatro semanas.

Etapa 2: Apos reslizarem a Etapa 1, apenas os voluntarios consideradeos nao respondedores ao TAC
continuarao o estude, sendo estes realocados em trés diferentes grupos de treinaments, todes com duragso
de 12 semanas: treinamento asrchio continue 3x'semana (TAC-3), treinamento aerchio Swsemana (TAC-5)
e treinamento aerobio intervalado (TAl). Na 7* semana de treinamente, sera realizada novamente a
avaliagdo cardiormespiratoria para ajuste da intensidade do TA, sendo a sessao de treino substituida pelo
teste maxima, de modo a nao interromper o programa de treinamento. Ao final de 12 semanas, todos os
woluntarios realizardo mais frés visitas (avaliagao B, B e 10) a0 laboratdric para realizagao de avaliaghes pos
-treinamento, estando estas disfribuidas ao longo de wuma semana e com intervalo minima de 48 horas entre
elas. O recordatonio alimentar sera aplicado ao kongo de todo periodo experimental, a cada guatro semanas.
Desenho experimental das sessfes agudas: As sessdes experimentais agudas serdo realizadas no
mioments de pré-freinamentn & apas 12 e 24 semanas de TAC. Nesse dia, os voluntarios serdo orentados a
nao ingerr cafe, cha, Coca-Cola, alcool ou qualguer cutro estimulante da afividade nervosa central, nao
realizar exercicios fisicos nas 48 horas antecedentes ao teste & a tomar a medicagio juntamente com o café
da manha. Ao chegar a0 laboratorio, os voluntanios irdo deftar em uma maca confortavel para gue todos os
equipamentos sejam posicionados e calibrados. Apds cinco minutos de repouso, uma medida inicial da PA
auscultatdria sera realizada. Em seguida, os voluntarios irdo permanecer em repouse em posicao supina
durante 15 minutos para a coleta da VFC e das variaveis hemodinamicas (Finometer), sendo realizada a
medida do ITB e a coleta de sangue nos minutos subsequentes. Logo apos as coletas iniciais, os voluntarios
irSo reslizar a sessdo aguda de exercicio aerdbio em bicicleta ergométrica, com duragao de 50 minutos &
intensidade correspendente a 80-70%: do VO2max Apds a intervengao, os veoluntanios realizardo novamente
UM repouso em posigao supina durante 30 minutos para a coleta da WFC e das variaveis hemodinamicas
{Finometer), sendo realizada a medida do ITE & a coleta de sangue nos minutos subsequentes do pos-
exercicio.

AVALIACOES

Avaliagdo da Frequéncia Alimentar: Sera aplicado o questionario de frequéncia alimentar (Apéndice A) nos
momentos pre, 8, 12, 18 semanas e pos-freinamento para assegurar gue os participantes da pesquisa ndo
irdx alterar seus habitos alimentares. Pelo fato do guestionario ser extensa,
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havera um avalizdor responsavel por ber as perguntas & digitalizar as respostas no computador, devendo o
participante da pesguisa apenas responder ao guestionario aralmente (Pedraza e Menezes, 2015). Os
participantes serdo instruidos a manter o padrio alimentar ao bongo do periodo de intervencdo, buscando
evitar diferengas no consumo alimentar principalments no que se referem ao consumo de sadio, limentos
gordurosos, 26 oxidantes e antinxidantes enfre o inicio & o fim da intervengSo, devido 3 possivel influéncia
destes compostos nas adaptagies estudadas (Seals, Tanaka et al., 2001; Tyldum, Schjerve et al, 2008;
Michaelides, Soulis et al.. 2011

Consumo de sal per capita: O questionario de consuma de sal per capita sera aplicado nos momentas pré,
8, 12, 18 semanas e pos-freinamento visando quantificar o consumo de sal no domicilic. Para o caloulo do
consumao de sodio por pessoa € considerada a gquantidade de sal utllizada por més, dividida pelo nimers
total de refeigdes reslizadas no domicilio em um més. Em seguida, esse valor multiplicade pelo nimeno de
refeigies feitas pelo participante no domicilio em wma semana. Para obtengdo da quantidade de sal
acrescentado/dia, esse Ulimo valor & dividido por sete. O valor resultante de gramas de salpessoa sera
tambem transformado em miligramas de sadio, considerando-se que 1g sal contém 400 mg de sodio.
Recordatorio Alimentar de 24 horas: O recordatoric alimentar de 24 horas @ wm instrurnents composto por
sete jtens, cada um deles relacionado a uma refeigdo (café da manha. lanche da manha. almogo, lanche da
tarde, jartar, ceia, lanche da madrugada), utiizado para quantificar o sédio presente in natura nos alimentos.
0 recordatonio contempla o registra, reslizado pele pesguisader, de todo o consume alimentar do paciente
nas 24 horas anteriores a entrevista. O teor final de sadio dade pelo recordatorio € resultante da soma do
sadio presente em cada um dos alimentos consumidos no dia anteriar. O resultado obfido serd 27
transformado em gramas de sal, sendo 1g de sal=200mg de sodio. O questionario sera aplicado nos
mornentos pre, 8, 12, 18 semanas & pos-treinaments.

Questionario de Frequéncia Alimentar de Sodio (QFASS): Este instrumento avalia o consumo de alimentos
com aho teor de sodio, com a finslidade de quantificar a ingestio de sodic presente intrinsecamente nos
alimentos, na forma in natura (Femreirs-Sae, Gallani et al., 2008). O QOFASS & consfituido por 15 alimentos, &
a frequéncia de consumo de cada um @ relatada pelo pacients, em uma escala de sete pontos: (1) nunca;
{2) menos que uma vez por més: (1) uma a trés wezes por més; (4] duas a guatro vezes por semana; (3)
urna vez ao dia; (8) uma vez por semana; (7] 2 vezes ou mais ao dia. O entrevistado dewe ainda identificar a
porgdo consumida (pequena, média ou grande), tendo como referéncia a quantidade referente 3 porgdo
miedia de cads um dos itens.
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Meste estudo, o questionario sera aplicado nos momentos pre, 6, 12, 18 semanas & pas-treinamento, sendo
o resultado obiido em miligramas de sd&dio convertido para gramas de sal,

Consurmo total de sal: Soma do consumo de sal obtido nas medidas de sal per capita, recondatdrio alimentar
de 24 horas e OFASS.

Avaliagdo dos Medicamentos: Os voluntarios terdo registrados todos os medicamentos e dosagens que
ingerirem ac longo do periode da pesguisa. Inicialments aos experimentos devera ser preenchide um
questicnarnio sobre tipo, marca e dosagens dos medicamentos de uso continuo que sera atualizado a cada
quatro sermanas, informands também sobre o uso eventual de medicamentos nos periodos que antecedem
as avaliagdes cardiovasculares e as coletas de sangue.

Circunferéncias conporais: Para a caracterizagdo da amostra, a medida da massa corporal serd realizada
por meio de uma balanca de plataforma (Filizolla®, Brasil), enquanto gue a medida da estatura serd obtida
por meic de um estadiometro. Tais dados pessibilitarao calcular o indice de massa corporea (IMC), por meio
da divis3o da massa corporal pela estatura ao quadrade. As circunferéncias de cintura, guadnil e pescoco
serao mensuradas com fita métrica inextensivel, visto gue estas estao associadas a0 fisco cardiometabolics
{Lear, Chen et al, 2003; Preis, Massano et al_, 2070).

Massa corporal magra e massa corporal gorda: A composigao corporal sera avaliada por pletismografia de
corpa inteiro (BOD PODE; Body Composition System; Life Measurement Instruments:; Concord, CA). Esta
técnica determina o volume corporal através de wm meétodo de deslocamento de ar 20 que se utiliza da
relagan inversa entre pressdo e volume, baseado na lei de Boyle gue em temperatura constante, a pressao
absoluta & o volume de um gas s3o inversamente proporcionais (Mocrory, Gomez et al, 1885). A partir
destes dados, a densidade corporal podera ser utilizada para estimar os percentuais e gordura & massa
rmagra por meio da equagso de Sin (Sir, 1861).

Avaliagso Cardiorrespiratoria: Os voluntarios realizardo um teste em bicicleta ergometrica (Quinton modelo:
Corival 400, Lode BV, Groningen, Holanda), onde a5 trocas gasosas serdo coletadas continuamente,
respiragan a respiragan, por melo de um sistema metabdlico de analise de gases (CPX. Medical Graphics,
5t Paul, Minnesota, USA). O protocolo terd inicio com uma coleta de repouso de 5 minutos, seguido de
aquecimento com velocidade de 26W durante 2 minutos, havendo acréscimos de 15W a cada 1 minuto até
a exaustdo do voluntario. Ao final do teste, havera um periodo de 3 minutos de recuperagdo sem canga.
Durante todo o teste os voluntarios serdo orientados @ manter uma cadéncia de 80-70 rpm. O limiar
ventilatorio (LV) & o ponto de compensagan respiratonia (RCP) serdo determinados por meio de uma analise
visual grafica,
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Meste estudo, o questionario sera aplicado nos momentos pre, 8, 12, 18 semanas e pos-treinamento, sendo
o resultado obfido em miligramas de sodio convertido para gramas de sal.

Consuma total g2 sal: Soma do consuma de sal obfido nas medidas de sal per capita, recordatdrio slimentar
de 24 horas e QFASS.

Avaliagao dos Medicamentos: Os voluntarios terdo registrades todes os medicamentos e dosagens que
ingerirem ao longo do periode da pesguisa. Inicialments aos experimentos devera ser preenchido um
questionarnio sobre tipo, marca e dosagens dos medicamendos de uso continuo que sera atuslizado a cada
quatro semanas, informands tambeém sobre o uso eventual de medicamentos nos periodos que antecedem
as avaliagdes cardiovasculares e as coletas de sangue.

Circunferéncias conporais: Para a caracterizagao da amostra, a medida da massa corporal sera realizada
por meio de uma balanga de plataforma (Filizolla®, Brasil), enquanto gue a medida da estatura sera obtida
por meio de um estadidmetro. Tais dados possibilitar3o calcular o indice de massa corporea (IMC), por meio
da divisio da massa corporal pela estatura ao quadrado. As circunferéncias de cintura, quadsil & pescogo
serao mensuradas com fita metrica inextensivel, visto gue estas estao associadas a0 risco cardiometabolico
{Lear. Chen et al, 2003; Preis. Massaro et al_, 2010).

Massa corperal magra e massa corporal gonda: A composigao corporal sera avaliada por pletismografia de
corpa inteiro (BOD PODE; Body Composition System; Life Measurement Instruments; Concord, CA). Esta
técnica determina o volume corporal através de wm meétodo de deslocamento de ar 28 que se utiliza da
relagao inversa entre pressao e volume, baseado na lei de Boyle que em temperatura constante, a pressao
absoluta & o volume de um gas s3o inversamente proporcionais (Mocrory, Gomez et al, 1995). A pariir
destes dados, a densidade corporal podera ser utilizada para estimar os percentuais de gordura & massa
agra por meio da equagao de Sini (Sir, 1961).

Avaliagso Cardiorrespiratoria: Os voluntarios realizardo um teste em bicideta ergométrica (Quinton modelo:
Corival 400, Lode BY, Groningen, Holanda), onde as trocas gasosas serao coletadas continuamente,
respiragao a respiragao, por meio de um sistema metabaolico de analise de gases (CPX. Medical Graghics,
St Paul, Minnesota, USA). O protocole terd inicio com uma coleta de repouso de 5 minutos, seguido de
aguecimento com velocidade de 25W durante 3 minutos, havendo acréscimos de 15W a cada 1 minuto até
a exaustio do voluntario. Ao final do teste, havera um periodo de 3 minutos de recuperagdo sem carga.
Durante todo o teste os voluntaros serdo orientados @ manter uma cadéncia de 80-70 rprm. O limiar
ventilatdrio (LV) e o ponte de compensagao respiratonia (RCP) serdo determinades por meio de uma analise
visual grafica,
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realizada por trés observadores foram previamente treinados, e familiarizados com o sistema CPX da
Medical Graphics. O consume maxime de oxigénio (V02max) sera determinado a partir da maior media gue
se possa ter em 30 segundos dos valores de WO 2 registrados no teste [Dideriksen & Mikkelsen, 2015)
Avaliagao Bioguimica: Serdo coletados 10ml de sangue da veia antecubital, entre Th e 8h da manha apods
periode de jejum de 12h, sendo a realizagao destas no Laboratorio de Fisiclogia do Exercicio (FISEX) da
Faculdade de Educagdo Fisica. por um profissional da area de enfermagem capacitado e especializado,
respeitando todas as normas de biosseguranga. As coletas acontecerdo no momento pré, ao final de 12
semanas & a0 final g2 24 semanas apos o programa de treinamento fisico. Todes os paricipantes serdo
orientados 3 ndo consurnir alimentos contendo cafeina e slcool 24h antes da coleta. O sangue sera coletado
em um tubo com gel separador de soro que permanecera em descanso por 20 minutos em temperatura
ambiente antes de ser centrifugado per 15 minutos a 5.000 rotagdes por minute em uma centrifega (Excelsa
Baby |, modelo 208). Apos este processo, o soro sera removide do tubo por meio de uma pipeta
descartavel, colocado em eppendorfs & armazenado em bicfreezer a -80°C (biofreezer, ulira freezer CL3T4-
38Y, coldlab, brasil) para analises bioquimicas posteriores.

Marzadores Inflamatdrios: Diversas marcadores sanguineos podem explicar as adaptagbes benéficas
obfidas com o freinamento fisico. As intedeudinas (IL), fatores de necrose tumeoral alfa (THF), a proteina C-
reativa (PCR) medeiam os diversos processos inflamatérios desencadeados pelo treinaments (Walsh,
Gleeson et al., 2011). Para a dosagem dos marcadores inflamatorios (TMF-, PCR, IL-1, IL-8, IL-10, 1L-17), 2
atividade da renina plasmatica e concentragdo sérica da aldosterona, as amostras de soro serdo
descongeladas e analisadas em duplicata pelo método imuneenzimatico ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA, Biotek modelo ELX 800, EUA), por meio de kits ulirassensiveis (R&D
Systems), sendo utilizado um kit especifico para cada um dos marcadores. Basicamente para cada kit o
procedimento para analise ira consistir na utilizagdo de uma placa com 88 pocos (wells), sendo que 18
destes pooos serdo utiizados para a determinagdo da curva padric em duplicata. A partir dai, serdo
realizados oz seguintes processos: adicSo de diluente nos pogos, adigdo da amastra nos pocos. lavagem,
adicdo de conjugado nos pogos, lavagem, adicdo de solugdo substrato nos pogos, adigdo de solugdo
amplificadora nos pogos (este passo ndo acontece em todos os kits), adigdo de solugdo “stop” nos pocos &
leitura da placa pela densidade opfica. Com os valores de absorbancia formecidos pela leitura da placa, cria-
s& um grafico plotando os valores de absorb@ncia no el *y" e os valores das concentracdes no eixo " e,
em seguida, resliza-se uma regressao nao linear polinernial de quarta crdem para obter
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o5 valores das concentragies das amostras.

Perfil Lipidico, glicemia & insulina: Na mesma coleta de sangue citada anteriormente, realizaremos a coleta
em tubos @ vacuo secos e contendo EDTA para serem enviados a um laboratdnio espedalizado de analises
clinicas. A analise da glicemia de jejum [método GOD-Trinder) & da insulina basal (método
quimiciluminescencia) poderdo ser feitas a partir do plasma, ambos no equipamento Architect 12000, Ja
soro sera ulilizado para desagem de triglicénides, colestercd total (método enzimatico-trinde), lipoproteina de
alta densidade (HOL) afravés do método acelerador-detergente seletivo, lipoproteina de muito baixa
densidade (VLOL) e lipoproteina de baixa intensidade (LDL) serd estimada a partir da equacao de
Friedewald (Friedewald, Levy et al., 1872), todos no aparelhe Labmax260 — lits labtest.

Funcdo renal: Utilizaremos a uréia, creatina sérica e clearence de creatininacomo marcadores de fungio
renal, afravés da aplicagao de duas formulas em conjunts para a estimativa da taxa de filtracdo glomerular,
que possuem otima comelagdo com a depuragdo isolada da creastining 24 horas, que € considerada a
medida padrac ouro (Fliser, 2008). As farmulas utilizadas serdo; a MDRD abreviada (aMDRD) onde sdo
consideradas as variaveis creatinina sérica, idade, raga e género (Levey, Coresh et al., 2003), que se aplica
melhor 3 idosos (Werhave, Fesler et al., 2005} e a formula de Cockrofi-Gault (CKD-EPI) (Fliser, 2008; Earey,
Miskulin et al., 2012). & mesma amostra de sangue coletada para outras analises, previamente descritas,
sera ufilizada na presente avaliagdo.

Avaliacio Metaboldmica: Previamente a anslise das amostras de sangue, sera realizada a lavagem do filtro
de 3kDa (Amicon Ultra) com a aplicacSo 500 pl de H2O Milli-Q. Apds este filtro corm H2O Milli-Q sera
centrifugado a 14000 rpm, por 10 min a 4 *C. Este processo sera repetide por 5 vezes. Apos a quinta
lavagem, sera realizade o spin (inversdo do filtre e rotagso de 8000 rpm durante 5 5), com o intuito de
aliminar qualguer resquicio de H2O Milli-Q. Apos o spin, sera adicionado ao filro 350 pl de soro previaments
armazenade, sendo cenfrifugade a 14000 rpm, por 45 min a 4 *C. Apos esse periodo sera recuperade o
sore filtrade (200 pl). Posteriormente, o sono filtrado sera adicionado ao tubo de Ressonancia Magnetica
Muclear (RMM) de 5 mm {Wilmad). Juntamente a esta solugao, tambeém sera acrescentade um tampao

fosfato (60 pl. Fosfato de Sodic Monobasico, NaH2PO4 H20-137.09 gimol; Fosfato de Sodio Dibasico,

MaZHPO3- 141,88 gimal) (padronizacde do Ph), TSP ({acido 3-{rimetil-silil}-2,2.3,3" tetradeuteropropidnico
ou TMSP-gd4, a 50 mmol/L em D20 (8,084) (referéncia interna) & 340 pl de H20 Milli-Q {Pegas, Canevarolo
et al.. 2014). Apods, para os especiros de RMN serdo adguirides no Laboratorio Macional d2 Biodéndias
{LMbio - httpzifinbio.cnpem.br), ulilizando um espectrometro de RMM Inova Agilent (Agilent
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Technologies Inc., Santa Clara, CA, EUA), operando a uma frequéncia de ressonancia de 1H 800 MHz &
temperatura constante de 298 K (25 "C). Um total de 256 decaimentos de indugao livre (FID) sera realizado.
#4 fase espectral e as corregdes de base, assim como, 3 identificagdo e guantificacio dos metabdlitos
presentes nas amostras, serao realizadas utilizando o software Suite 7.6 Chenomx RMM (Chenomax Inc.,
Edmonton, AB, Canada), utilizando o sinal do TSP (concentragdo conhecida) como referéncia para a
quantificacdo das concentragdes dos outros metabdlitos. Fara inibir qualguer viés tendencioso, a5 amostras
serao perfiladas aleatofiamente de forma cega em relagdo ao avaliador.

Fotopletizmografia de dedo A coleta das variaveis hemodinamicas, batimento a batimento, sera realiza de
forma ndo invasiva, por meio da técnica de fotoplestimografia no dedo médio do brago n&o dominante do
voluntario, utiizando o equipamenta Finometer (FMS - Finapres Medical System, Arnhen, Methedands).
Para isso, um manguito inflavel de tamanho individualizado sera posicionado no dedo medic da mao do
volurtaric & @ onda reconstruida da pressao arenal braguial sera digitalizada & gravada em um computador
através do programa BeatScope 1.1 software; THO TPD Biomedical Instrumentation. Previamente aos
precedimentos experimentais, os participantes irdo realizar um repowso de 10 minutes, sendo que apds isso
sera feita uma calibragdo fisiologica dos valores de PA (physioesl) seguida de uma comegdo dos valores de
pressao arterial braguial (reBAP) (Guelen, Westerhof et al., 2008). Todos paricipantes serdo orientados a
evitar a contragdo do brago no qual estara posicionado o aparelho durante toda a coleta, bem coma,
permanecerem acordades e sem conversar. Pressao arterial sistdlica [PAS), pressac arterial diastolica
{PAD), pressac arterial media (PAM), freguéncia cardiaca (FC), volume sistolico (VE), debito cardiaco {DC)
& resisténcia periférica total {RFT), serdo registrados, derivados da onde da press3o arterial braguial
{Romeno-Ortuna, Cogan et al., 2010). O duple produto (DPY), indice de demanda de oxigénio do miocardio,
sera cakeulade pelo produto da PAS pela FC.

indice tomozelo-braguial: Para a medida do indice tornozelo-braguial (ITB), o voluntarie devera realizar um
repouso de 5 rminutos emn decdbito dorsal. Manguitos serdo posicionados nos bragos do woluntaria, na
mesma altura, acima do maléolo cubital, e inflades acima de 20 mmHg do ponto de DEEal;al:- do fluoo
aferido com e doppler vascular na artéria braguial e desinflado ate que o primeino som do fluxs reapareca e
seja registrade (FAS). O procediments sera repetido na seguinte sequéncia: brago direito, artéria tibial
posterior direita, artéria anterior direita, brago esquerdo, artéria tibial posterior esquerda, artéria anterior
esquerda. O calculo de ITE de cada membro devera ser realizado dividindo o maior valor de PAS do
rmembro infesior pelo maior valor de PAS do membro supsrior de acordo com o Amernican Heart Association
{Aboyans, Criqui et al., 2012).
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Modulag@o autondmica cardiaca Para verificagdo da modulagao simpafica e parassimpatica cardiaca serao
utilizades os registros do intervale R-R coletados na pﬂsi-;iu supina continuamente durante 15 minutos, por
migio de cardiofrequencimetro especifico (Polar RSE00CK, Kempele, Finland), sendo os regisiros
transferidos posteriormente para um computador wtilizando o software Polar Precision Performance®
{release 3.0, Finlandia). Por meic de uma analise visual, os registros inadequados ou com interferéncias
serao interpolados, procedendo-se o caloulo da media entre os batimentos cometos anterior & posterior. O
software Kubios HRV Analysis sera utilizado para a analise da WFC (MATLAB, version 2 beta, Kuogio,
Finland}. Assim, o trecha de iIRR com -chml;au de § minutos e maior estabilidadge sera escolhide para
posterior analise A analise da VFC sera realizada no dominio do ternpo e dominic da freguéncia. No dominio
do tempo o5 indices uiilizados serdo; medias dos intervalos R-R (iRR), desvio padrio de todos os intervalos
RR normais (SOMN) € raiz quadrada da sormatdria do quadrado das diferencas entre os iR-R adjacentes no
registro dividido pelo nimera de iR-R em um tempo determinado menos um (RMSSD), em milissegundos.
Mo dominio da frequénda {DF), sera utlizada a transformada rapida de Fourier [(FFT), sendo incluidos os
dois componentes espectral: baixa frequéncia (BF - entre 0,04 e 0,15Hz) e alta frequéncia (AF - entre 0,15 &
0,50Hz), representativas das modulagdes cardiacas simpaticas e vagais, respectivamente, bem come a
razao entre as bandas (BF/AF), referente ao balango simpato-vagal. Os componentes especirais serdo
expressos em unidades absolutas (BF e AF) e em unidades normalizadas (BFnu & AFnulTask Force,
1806).

Teste Autonomice 4 Mancbra de \falsalva sera realizada para avaliagao da resposta da frequéncia candiaca
com o individuo na posigdo sentada. Para isso, este realizara uma expiragao forgada em um bucal
conectade a um mandmetra de mercinio com wm esforgo suficiente para manter a pressao expiratoria em
40mmHg por 15 segundos. Os registros dos intervalos R-R serdo monitorados durante a mancbra e por 15
segundos de recuperagan por meio de cardiofrequencimetro especifico (Polar RSE00CK, Kempele, Finland).
O procedimento sera realizado por trés vezes, com um intervalo de um minuto entre as manobras. O
resultado sera expresso pela média das trés razdes entre as duragdes do maior valor do intervalo R-R apds
cada manobra & do menor valor do intervalo R-R durante cada esforgo (Ewing e Clarke, 1982).
Complacéncia arterial central (CAC) A variagdo do didmetro arterial sera obtida atraves de imagens de
ultrassonografia (Manomaxxtm, SonoSite, EUA), sendo utilizado transdutor linear de 10-5 MHz, posicionado
2 centimefros abaixo do bulbo da caratida comum esquerda, enguanto que a pressao arterial sera medida
afravés do metodo @2 plestimografia (Finometer-PRO, Finapres Med Systemns, Methedand) ja descrito
anteriormente. & CAC sera calculada, considerando a diferenga entre o
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didmetro carotidea maximo e minimo em relagdo a PA braguial do sujeite no momento da avaliagan
{Juonala, Jarvisalo et al., 2005), onde: CAC = ([Ds - DdYDd){Ps - Pd), sendo Ds & o diametro maxime, Dd &
o diametro minimao, Ps @ a pressao sistolica e Pd & a pressao diastélica (Juonala, Jardsalo et al., 2005)
Espessura das camadas infima e média carotidea O ultrassom de cardtida sera realizado apés um periodo
de 5 min de repousc supino. Um transdutor Bnear sera posicionado no tergo médic da artéia cardtida
esquerda por um avaliador treinado. O transdutor acoplado ao ulrassom de alta resclugio sera utiizado por
um avaliador experiente para captar uma imagem da antéria cardfida comum 2 cm abaive da bifurcagdo
carctidea. Apos a coleta da imagem a analise sera feita [off-line), medindo a espessura das camadas
intimas e media (IMT) arteriais, de forma cega, por 5§ vezes e utilizando a medias destes valores para registo
final. Todas as medidas serao feitas utilizando o software Imaged (U.S. National Institutes of Health,
Bethesda, Maryland, USA).

Dilatagdc Mediada pelo Fluxa (DMF) A dilatagdo mediada pels fluxe (DMF) sera medida no antebrago,
utilizande um ultrassom de alta resolugao, com rastreamento de parede comno descrito previamente (Van
Bortel, Duprez et al.. 2002). A artéria braguial sera visualizada acima da dobra antecubital de modo que,
quando uma imagem clara de modo-B das paredes anteriores e posteriores da artéria braguial forem
identificadas o transduter sera fixade & a posigdo mantida constante por toda a duragdo da medida. Os
sinais de radiofrequéncia da imagem de modo-M correspondente serdo retransmitidos para o sistema de
rastreamento de parede. Apds 10 segundos de aquisicéo, o sinal de radiofrequéncia sera apresentads em
forma de onda, permitindo posicionamento manual do cursor sobre as paredes anterior e posterior da artéria
braguial. Assim o movimento das paredes arteriais sera rastreado automaticamente com o posiconaments
informado. Uma onda sera gerada, permitindo uma medida precisa do diametro diastdlico final (DDF) por
uma série de batimentos. Desta forma, um manguite pneumatico sera positionade no antebrago (distal em
relagao a0 transdutor do ultrassom) e inflado a uma pressac de 250mmHg. Apds a liberagio do manguito o
registro da imagem sera realizado durante 5 minutos. A DMF sera reportada como o maior aumento
absoluto de DOF do estade basal imedia de trés registros) durante o5 primeiros frés minutes até o perioda
de d@inco minutos apos a liberacio do manguite, sendo expressa como um percentual do didmetro basal do
vaso (Hoeks, Brands et al., 1990

Ecocardiografia O exame ecocardiografico sera realizado por um meédico especializado através da utiizagdo
do aparelho de ultrassom Vivid 3 (General Electnic, Milwaukes, W1, EUA), equipado com um transdutor de
2,5 MHz_ Para isso, o5 voluntarios deverdo se posicionar em decibito lateral, enguants a maca devera
permanecer levemeants inclinada. HVE foi analisada pele indice de massa
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ventricular esguerda (IMVE). As dimensdes do ventriculo esguerdo (VE) foram mensurados a partir de
amisig-iu de imagens 20 em mode-M, de acordo com as recnmendal;'nes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia (SAE). Os didmetros diastdlico (DDVE) e sistolico {D5VE) do VE, a parede posterior do VE
{PPVE) & a espessura do VE no final da diastole serdc medidos de acordo com a onda QRS do
eletrocardiograma e calculados pela formula recomendada pela SAE. IMVE sera calculada por meio da
divisao da massa do VE pela superficie do corpo [Lang. Bierg et al_, 2005).

Monitorizagae Ambulatorial da Pressdo Arterial Para acessar o comportaments da pressao arterial
sistémica, utlizamos a Monitorizagao Ambulatorial da Press3o Arterial (MAPA), com aparelho DynaMAPRA
{Cardies, S3o Paulo, Brazil), validado de acorde com os padrdes intemacionais da Sociedade Eurcpsia de
Hipertensao. O monitor foi programado para realizar medidas a cada 15 minutos durante o dia & a cada 30
minutos durante a noite, durante 24 horas, com o manguito de pressao posicionade no brago nao
dominante. Os participantes receberdo instrugbes verbais e escrtas sobre o procedimento, além de um

diario para relatar periodos de sono, grau de afividade, medicamentos e sintomas.

Avaliacio Funcional Denominames avaliagies funcionais, aquelas que avaliam de forma especifica as
capacidades fisicas requisitadas para otima realizagée de atividades de vida didrda da pessoa idosa,
incluindo a batera de testes proposta por Rkl e Jones (1988), que se associa a mobilidade fundconal em
idosos independentes (Rili e Jones, 1880).

Equilibrio O voluntaric devera permanecer am apoio simples, sem nenhum tipe de suporte, por pelo menos
cince segundos. Antes do teste propriamente dito, o voluntario podera realizar duas tentativas, para escolher
o membro mais estavel para realizagdo do teste. Uma vez escalhido, o voluntario ira se posicionar & dizer
“estow pronto”. A partir desse comandeo o avaliador ira disparar o crondmetro, A tarefa 5o sera considerada
cumprida apds o voluntario ter permanecido cinco segundos em apoio simples, sendo qualquer tempo
menor que esse determinara o nas cumpriments da tarefa.

Teste de sentar & levantar O teste de sentar e levantar serdo uiilizados para avaliar a forca e resisténcia de
merrbros infericres. Para isso, o voluntaric devera iniciar o teste sentado em uma cadeira de 43 cm de
altura, com as costas apoiadas, o bragos cruzados a frente do peito 2 os pés apoiados no chao. Ao sinal do
avaliador, o voluntario devera levantar e sentar na cadeira o maior nimero de vezes possivel dentro de um
intervalo de tempo de 30 segundos. O crondmetro sera adonado a partir de sinal do avaliador e parado a0
final de 30 segundos, sendo contabiizada uma repeticio a cada vez que o voluntdrio transferia todo o seu
peso para a cadeira

Mobilidade funcional e risco de quedas O teste Timed Up and Go (TUG) sera utilizado para avaliar a
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mobilidade funcional e o risco de quedas. Para isso, o voluntario devera iniciar o teste sentado em uma
cadeira, com os bragos estendidos e pés iotalmente apoiades no solo. Ao sinal do avaliador. o veluntario
devera levantar-se da cadeira sem o apoic das maos e caminhar o mais rapido possivel, sem correr, de
mode 3 contornar o cone posicionado 3 uma distincia de 3 metros da cadeira, retormando a sua posigdo
inicial. O erondmetro sera a partir do sinal do avaliador e novamente quando o voluntario se sentada na
cadeira. Apds demonstragdo, o teste serd realizado trés vezes, sendo o melhor tempo registrado para
analises posteriores.

Flexibilidade O teste de sentar & levantar sera ufilizado para analisar a flexibilidade dos musculos
isquictibiais, visto que a flexibilidade deste grupo muscular & fundamental para o desempenho de atividades
de vida disriz. Para isso sera utilizado o Banco de Wells, gue consiste em uma caixa de madeira (dimensbes
de 30,5 em x 30,5 cm x 30,5 cm), tendo a parte superior plana com escala de medida que apresenta
comprimente de 50 cm. Os individuos serdo orientados & refirar o calgado e a sentar com os joelhos
estendidos. tocando o5 pés na caixa. A seguir, erguerdo os bragos, posicionands 35 mEos uma sobre &
outra & fazendo & descida dos bragos estendidos sobre 3 escala, realizando uma flexdo do tronco a frente,
onde sera registrade o ponto maximo, em centimetros, atingido pelas maos. Trés tentativas serdo
registradas e somente a maior sera registrada.

Teste de Stroop O teste de interferéncia palavra-cor de Stroop, sera wsado para avaliagio da fungdo
cegnitiva, com a versao computadorizada TESTINPACSE (Stroop, 1835). O efeito Stroop avalia a
capacidade do individuo de inibir respostas impulsivas propercionands uma medida sobre o controle
inibitdrin, sendo possivel observar a veloidade de reacdo do individuo nas etapas iniciais. Para isso, oz
voluntarics serdo instruidos sobre cada efapa do teste, bem como sew objetivo. Ma primeira etapa do teste,
figuras retangulares de 2.0 cm x 2,5 cm, nas cores verde, azul, preto e vermelho serdo apresentadas no
centro do monitor individualments. Mos cantos inferiores do monitor, respostas comespondentes ou ndo &
cor 4o retingulo serdo exibidas até gue o woluntario responda 3 tentativa pressionando as setas para
esquerds ou para a direita, do teclado. Ma segunda etapa, tanto os estimulos quanto 3s respostas serdo
exibidos na condicie de palavras, sempre em cor branca. Por fim, na terceira etapa, o nome de uma das
quatro cores sera exibido em cor incompativel. O participants sera instruido 3 pressionar a tecla
cormespondente a cor da palavra e inibir a resposta para a palavra escrita. Os estimules serdo apresentados
de forma automatica e aleatoria, havendo 12 tentativas por etapa. O tempo de resposta para cada tentativa
sera medido em milissegundos e o5 dados serdo registrados pelo propric programa, que calcula além do
tempo, a quantidade de emos e acertos de cada etapa.
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Mini exame de estado mental O mini exame de estado mental (MEEM) proposto por Folstein sera ufilizado
para avaliar a orientagdo temporal, orientacao espacial, memoria imediata, memania de evocacao, atengao,
calculo e linguagem {Folstein, Folstein et al.. 1975). Este consiste em um guestionario, ne qual o avaliader
questiona e propde tarefas a0 avaliado, somando pontos aos acertos (Bertolucei, Brucki et al., 1984).
Avaliagio da Qualidade de Vida Para mensurar a gualidade de vida (V) sera utiizado o guestionario
WHOQOL-brief (Apéndice C), no qual a OV & dividida em quatro dominios: fisico, psicoldgico, relagdes
sociais & meio ambiente. Este questionario foi escolhido por nac valorizar excessivaments a satde e a
auséncia de deengas, indo ao encontro das definigdes de OV propostas na literatura. Além disso, a
avaliagio da OV serd complementada com o questionario 5F-38 (Apéndice E) que & capaz de registrar os
beneficios da OV relacionados a saude (Ciconelli, Ferraz ef al., 1899

Metodolegia de Analise de Dados: A confiabilidade relativa e absoluta das medidas sera avaliada pelo
coeficiente de comelagdo infra-classes e cosficients de variagio (CV), respectivamente, a partir de medidas
repetidas (intra-sujeitos) coletadas pré treinamente (Hopkins, 2000). Para identificar individuas
respondedores e nao-respondedores da PA ao treinamento aerchio, sera calculado o emo tipico de medida
(ETM) entre teste-reteste da PA pré treinamento (Hopkins, 2000). Serao classificados como respondedores
os individuos que apresentarem redugdo da PA superior a duas vezes o ETM (2 x ETM) e n3o-
respondedores aqueles que apresentarem qualquer alteragdo da PA dentro de 2 x ETM ou aumento azima
deste valor (Bouchard, Blair et al., 2012).Para a analise das comparagdes das varaveis dependentes entre
grupos nas etapas 1 e 2, apos checar a distribuicae (Teste de Shapiro Wilk), homogensidade de variancias
(Teste de Levene) e esfericidade dos dados (Teste Mauchly), serdo aplicados: ANOVA two-way de medidas
repetidas [2 (Grupo: respondedeores e nac-respondedores) x 2 (Momento: preé & apos treinamenta]] na etapa
1; e ANOVA two-way de medidas repefidas [3 (Grupe: TAC-3, TAC-5 e TAI) x 2 (Momento: pré e apos
treinamenta])]. Quando razdes de F significativas forem observadas, testes post hoo de Sidak serdo
aplicados para minimizar as chances de emo do fipo |. Se necessario, modelos induindo covariaveis serao
utilizados. Adicicnalments, apos a etapa 2, a frequéncia de ocormencia de nao respondedores da PA ao TAC
-3, TAC-5 e TAl sera analisada pelo Teste Chiguadrado ou Teste Exato de Fisher quando apropriade. Para
a identificagao das varaveis cardiovasculares e sistémicas, pre treinamento, preditoras das mudangas na
PA serdo utilizados modeles de regressao linear miltipla (Stepwise) para identificar o guanto da vanisncia
nas mudangas {diferengas Pos — Pre treinamento e sessdes agudas) da PA (variavel dependente) pode ser
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explicada pela variancia individual de cada uma das varaveis preditoras (variaveis independentes). Para
garantir a acuracia do modelo serdo verificados o pressuposts da multicolinearidade de medidas entre as
variaveis independentes pelo fator de inflagéo da varidncia, a autocorrelagdo entre os residucs pela
estatistica de Durbin-Watsan, a normalidade de distribuicdo dos residucs por inspegdo de histogramas de
frequéncias e a influncia global de cada amostra no modelo como wm todo pela distancia de Cook. Todas
as analises serdo realizadas utilizande o software PASW statistics 18.0 (SPSS Inc., Chicago, USA),
adotando-se nivel de significancia () de 5% (P < 0,05).

A pesquisa sera realizada na FEF-UMICAMP.

Objetive da Pesguisa:

HIFGTESE: As principais hipdteses do presente estudo s3o: 1) Havera uma heterogeneidade de respostas
da PA frente a0 TA regular baseado nas principais direfrizes de H&, havendo quantidade consideravel de
sujeitos nao responsivos. 2) A manipulagio das variaveis de treinamento, com aumento do valume,
intensidade & duragdc do TA, ira reduzir a ndo responsividade ac TA, padendo haver mais do que uma
prescricdo dtima para hipertensos; 3) A responsividade da PA podera ser explicada por maiores adaptagdes
cardiovasculares e sistémicas em hipertensos.

OBJETIVO PRIMARICO: O objefivo do presente estudo sera investigar oz mecanismos cardiovasculares e
sistémicos relacionados a responsividade da pressao arterial frente ao aumento do wolume, intensidade e
duragao do reinamento aerdbio em mulheres hipertensas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 1) Analisar a resposta interindividual da PA frente a um protocolo de
treinaments aercbio continus [TAC) baseado nas principais diretrizes gz HA em mulheres hipertensas. 2)
Analisar os mecanismos cardiovasculares e sistémicos gue possam confribuir para a heterogeneidade de
respostas da PA observada com treinamento aerobio convencional, de modo a ubterinfunnags:'lﬁ sobre as
caracteristicas clinicas das pessoas com menor probabilidade de redugdo da PA com esse exercicio. 3)
Analisar a resposta interindividual da PA apds diferentes protocclos de treinamento aerchio (auments
volume / aumento da intensidade) em individuos nao respondedores ao treinamento aerdbio continuo
baseado nas diretrizes de HA. 4) Analisar os mecanismos cardiovasculares que possam contribuir para a
heterogensidade de respostas da PA cbservada com os diferentes protocolos de treinamento asrobio
empregados, de modo a obter informagdes sobre as caracteristicas clinicas das pessoas com maior
probabilidade de redugdo da PA com o exercicio. 5) ldentificar preditores cardiovasculares e sistémicos, pré-
treinamento, da responsividade da PA ao treinamento aerdbio.
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Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informaram quanto aos riscos & desconfortos previstos que "Os testes deste estudo 530
seguros & bem tolerados e o risco envelvido na participagdo dos mesmos & baiko. Porém, alguns
descenfortos podem ocorer como: 1) Sentir cansago e dor muscular passageiros apds o teste
ergoesgirometrico, o qual sera realizado em bicicketa ergometrica e avaliara sua salde cardiovascular &
condigde fisica para determinar sua capacidade de realizar exercicios fisicos. O teste sera programado para
atingir um tempo de 8 a 12 minutos, & sera interrompido pelo cansago fisico intenso ou algum problema de
saude deflagrado, no entanto, este desconfort sera minime & nao o impedira de prosseguir com as suas
atividades diarias; 2) Para a coleta de sangue, a pungao da veia pode frazer um pegueno desconforto no
brago devido ao aperio pelo garrote e pela picada da agulha; Para atenuar estes possiveis desconfortos
riscos, um prefissional graduade em Educagdo Fisica ird acompanhar as sessdes de exsrcicio, sempre
realizando com os parficipantes da pesguisa um periodo de aguecimento muscular antes das sessdes de
exercicios, de intensidade moderada e progressao gradual das cargas utilizadas no treinamento ao longo do
periodo de intervengao. Além dissa, um importante desconforto que pode ser sentido pelo voluntario sera o
dispéndic de tempo utilizado para as avaliagies gue serao realizadas. Porém todas elas serdo informadas
previaments: Atengdo, vocé ndo deve parficipar deste estudo se atender aos seguintes critérios de
exclusdo: possuir doenga isquémica do miocardio, diabetes, obesidade, doengasicondigies
musculaesqueléticas limitantes, doengas pulmaonares; se esfiver fazende use de substincias que causem
dependéncia quimica; e. se nao puder seguir as orientagbes dos pesquisadores. Assim como, devera
ocorrer descontinuidade de particio no estwdo se houver auséncia em mais que 15% das sessbes de
treimamenta’.

s pesguisadores informaram quants aos benefizios previstos que “ndo havera compensacdo financeira
para o participante da pesquisa. Contude, a contribuigio do participante ajudara a melhor compreensao de
alguns efeitos do treinamento fisico sobre adaptagies no sistema imunclogice. candiovascular, capacidade
aerobia, forga, composigae corporal, fungdo cognitiva, gualidade de vida e desempenho em atividades
funcionais que se aplicam no cofidiano, permitinds planejar um programa eficaz de exercicios fisicos para as
pessoas idosas e hipertensas. Alem disso, o paricipante recebera um relatdnio com as avaliagies realizadas
no estudo, contendo informagdes sobre o condicionamente fisico (forga, massa muscular, atividades
funcionais), comportamento da pressao artetial, da frequéncia cardiaca e do coragdo durante repouso & ©
exercicio (eletrocardiograma de esforgo]”,
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Resumo da pesguisa: Trata-se de estudo dinico, longitudinal, com intervencao terapeutica, em 10 etapas &
diversas avaliacdes, que tera duragdo de cerca de 15 semanas por individuo na etapa 1 e de 14 semanas
na etapa 2, além de sessdes agudas, & envolvera por 80 mulheres hiperiensas e sedentarias, com idade
superior 3 45 anos da comunidade de Campinas.

& lista de pesquisadores citada na capa & no corpo do projeto inclui Marina Livia Venturini Fermreira
{Educadora Fisica, Doutoranda pelo PPG em Educagdo Fisica da FEF-UNICAMP e pesquisadora
responsavel), Mara Patricia Traina Chacon Mikahil (Educadora Fisica, docente do Departaments de Estudos
da Atividade Fisica Adaptada da FEF-UNICAMP, pesquisadora parficipante), Claudia Regina Cavaglieri
{Bicguimica, do Departamento de Estudos da Afividade Fisica Adaptada da FEF-UNICAMP, pesguisadora
participante), Alex Castro (Educador Fisico, Doutorando pelo PPG em Edecacdo Fisica da FEF-UNICAMP e
pesquisador participante), Amanda Veiga Sardeli (Educadora Fisica, Dovtoranda pelo PPG em Gerontologia
da FCM -UNICAMP e pesquisadora participants) & Arthur Fernandes Gaspar (Educador Fisico, Doutorando
pelo PPG em Educagdo Fisica da FEF-UNICAMP e pesquisador participants).

A pesguisa foi classificada na Grande Area 2 (Ciéncias Bioldgicas) e tem com titulo pblizo
"RESPONSIVIDADE INTERINDIVIDUAL DA PRESSAD ARTERIAL FRENTE AQ AUMENTO DO VOLU ME,
INTEMSIDADE E DURP.Q;.U DO TREINAMENTO AEROEIC EM HIPERTENSOS™. A pesquisa nao foi
classificada como area tematica especial.

A Instituigdo Proponente & a Faculdade de Educagao Fisica-UNICAMP & nao foi listada Instituigao
Coparticipante.

0 Orgamento do protocole, disposto na Plataforma Brasd, informa que a pesquisa tera custo de RS
2 603,80, bancado pelos pesquisadores, a partir de recursos proprios e cbidos junto a projeto de extensao
na FEF.

) cronograma proposto para a pesguisa no projeto informa o inksic em janeiro de 2017 (etapas prefiminares)
e em dezembro de 2017 [selegan de participantes) & conclusas em julho de 2019, prevendo 31 meses para
conchesao, incluinde as etapas prefiminares e 20 meses, a partir do inicke das etapas com participantes. O
cronograma descrite na PE indica que a pesquisa sera iniciada em 08/11/2017 (etapas preliminares) e em
181272017 (selecio de participantes) e sera conduida em 08/08/2019, em um total de cerca de 20 meses a

partir da selegao de pariidpantes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

0= documentes e blocos de informagde utiizados para elaboragdo deste parecer foram:
1- Registro do protocole na Plataforma Brasil: arquivo
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“PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1026878.pdf de 20/01/2018.

2- Carta resposta ao parecer: Arquive "CartaRespostaZBl 118 pdf de 26/01/2018.

3- Declaragao da Secretaria de Extensdo da FEF: Arquive “DeclaracacSecretanaExtensac2018.pdf, de
28/0118.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Mao ha mais pendéncias por resolver:

Pendéncia 1 {atendida)- Em resposta de 180118 os pesquisadores informaram que “os pesquisadores em
questao foram incluidos™ na Plataforma Brasil,

Pendéncia 2 (atendida)- Em resposta de 180118 os pesquisadores informaram que “a discussac sobre a
possibilidade de intercoméncias cardiovasculares foi incluida no item = desconfortos & riscos™, de modo a
informar ac participante de que a pesquisa pode vir a trazer riscos cardiovasculares a eles, devido a um
possivel auments da pressao arterial, porém gue a ccorméncia desses eventos & bastante rara. Alem disso,
durante todo o estudo a pressao arterial dos voluntarios sera monitorada, sendo gue agueles que
apresentarem um aumento excessivo da pressac arterial terdc suas sessées de testelexercicio
interrompidas”.

Pendéncia 3 (atendida)}- Em resposta de 18401718 os pesquisadores informaram gue "o texio em questao foi
reescrito, de modo a detalhar a0 participante todas as awaliagﬁes e exercicios que serao realizadas,
informando inclusive sobre um possivel desconforto em relagio ao nimeno elevade de métodos que serao
empregados”. O texto foi ajustado no TCLE e na Plataforma Brasil.

Pendéncia 4 (atendida)- Em resposta de 18801718 os pesquisadores informaram gue "o texto em gquest3o foi
reescrito, de mode a detalhar aos participantes sobre os beneficios previstos a estes de forma individual
(ampla avaliagao clinica e cardiormespiratorio apresentada sobre a forma de relatdrio impressao e um
programa de treinamento fisico individualizado) e coletivas em termos de conhecimento {melhor
entendiments e prescrigao de exercicios fisicos para a populagao hipertensa)”. O texto sinda nao € pleno na
discussao, mas houve importante medhora e agora, pelo menos, se informa os resultados que refomarao ao
participante.

Pendéncia § (atendidal- Em resposta de 28/01/18 os pesquisadores informaram gue “os recursos
necessarios para o desenvolvimento da pesguisa serdc onundos do projets de extensdc universitaria =
Condicionamento Fisico” desenvolvido nas dependéncias da Faculdade de Educagao Fisica — UNICAMP
coordenada pela Profa. Dra. Mara Patricia Traina Chacon Mikahil, cujos fundos estao depositades junto a
FUMCAMP, Convénio 88081, Correntista 07. Ma segdo anexa, sague declaragio emiiida pela Secretaria de
Extensdo da Faculdade de Educagdo Fisica da Unicamp informande o valor médio da receita financeira
obtides com o projeto”. Também anexaram
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declaragio da Secretaria de Extensdo da FEF (ainda gue n@o solicitada), confirmando a origem dos
recursos e seu total semestral.

Pendéncia § (stendida)- Em resposta de 18101713 os pesquisadores apresentaram o modelo ajustado de
TCLE: A) atendida. Feai inseride o nimero do CAAE no texto do termo. B) atendida. Houve, em algum grau,
simplificagéo da linguagem do terme. C) atendida. Foi inserida peguena linha para rubrica do pesquisador &
do participants em todas as paginas. 0) atendida. Foi inserida numeragSo sequencial nas paginas do termo.
E) atendida. Houve algum grau de melhoria na desericdo dos procedimentos. A mesma & extensa, o gue €
natural diante do nlmero de métodos de avaliagio e exames que ser3o realizados na pesquisa. F) atendida.
Howve alguma melhora da descrice dos desconfortos. G) atendida. A descricdo dos beneficios foi
melhorada. H) atendida. O texto sobre a previsao de acompanhamento e assisténcia foi melhorado. 1)
atendida. J} atendida. O texto sobre ressarcimento foi reelaborado. K) atendida. O texto sobre a previsao de
indenizagao foi revisade. L) atendida. A comunicacso de estabelecimento de Biomespositonie nao inclui mais
a npl;iu de reuso do matenial sem reconsenimento posterior. M} atendida. M) atendida_

Pendéncia 7 (atendida)}- Em resposta de 18/01/18 os pesguisadores apresentaram o regulaments de
Biomrespositono ajustado. A) atendida. A data foi retirada. B) atendida. Foi induido o CAAE do protocolo. C)
atendida. As informagdes sobre interagdo com pesquisadorfinstituigdo estrangeiras foram refiradas. O
atendida. O local para rubrica ou assinatura dos paricipantes foi retirado

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimenta Livre & Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesguisa tem a liberdade de recusar-se a paricipar ou de retirar seu consentiments em
quakguer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo 30 seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesguisador deve desenvolver a pesguisa conforme defineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds analise das
razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quants 3 descontinuagso, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ac paricipante ou quando
constatar a supericridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um des grupes da
pesguisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.
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- 0 CEP dewe ser informado de todos os efeftos adversos ou fatos relevantes que akerem o curso normal do
estuda. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocomido (mesma que tenha sido em outro centro) & enviar notificacdo ao CEF e & Apéncia Macional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicinaments.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, idenfificando a parte do protocole a ser modificada e suas justificativas e aguardando a apru'.'alg-iu
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos de Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
AMWVISA, o pesquisador ou patrocinador dewe envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protecolo inical.

- Relatorios parciais & final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecar de aprovagao e ao términe do estude.

-Lembramas que segundo 3 Resolugdo 4662012 , item X1.2 lefra &, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela COMEP a qualguer momenio®.

-0 pesguisador deve manter os dados da pesguisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda =
responsabilidade, por um pericdo de 5 anos apos o términe da pesguisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento | Arguino Postagem Autor Eﬂwlgan
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO F | 290012018 Acein
do Projeto ROUETO 1 1 17:58:36
DLtTos ara na paT | 2OM01/2016 |Manna Livia wen Aceio
175444 |Femsira

Outros CartaResposta200118 pdf 2080172018 |Marina Livia Venturing Aceito
17:52:58 |Femsira

Diutras CARTARECSPOSTATANT B paf | 18012018 |WManna Livia ven At
14:10:20 | Femeira

De-:lamg,a'ude BIORREPOSITORIO 80118 pdf 188012018 |Marina Livia 'u’enn.i1 Acein

Manuseio Material 14:08:46 |Femeira

Biolagicn /
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Biorepositonic / BIORREPOSITORIC 130118 pdf 188172018 [Marina Livia 'ufenhli1
Biobanco 140846 |Femeira

TCLE ! Termos de | TCLE180118.pdf 180172018 [Marina Livia Wen
Assentirmento 1407:22 |Femeira
Justificativa de

Declaragan de ArestadoMatniculaManna.pat 05012018 |Marina Livia 'u’enll'i1
Feareira

Pesguizadores 14:21:07
'ﬂﬁ_um:s Alestadohatmicula. pdr T 12017 |Manina Livia 'urenm1
140048 | i

| Ferreira
Projete Detalhado /| | ProjetoDetalhadoCEPMaring. pdf 09112017 | Maring Livia Venturi
Brochura 231015 |Femeira

Folha g Rosto folhaDeRostolaring. pdf 09112017 | Marina Livia 'u’enll'i1
2307:53  |Femeira

Hecessita Apreciagao da COMNEP:
MNao
CAMPINAS, 31 de Janeiro de 2018

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
[Coordenadar)

Endsrepo:  Fus Tessalia Visira ge Camargo, 126
Balrro: Bardo Geraldo CEPF: 13.083-887

UF: P Eunlalpla: CAMPINAS

Talafona: [12j3521-B535 Fax: [15)3521-7187 E-mall: cep@icm.unlcamp.br




	929b5df64784e29b792fcfa4205752f19500348327e7cee6185474ade247ca79.pdf
	Ficha Catalográfica Online
	929b5df64784e29b792fcfa4205752f19500348327e7cee6185474ade247ca79.pdf

