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“The truth may be puzzling. It may take some work to
grapple with. It may be counterintuitive. It may contradict deeply
held prejudices. It may not be consonant with what we
desperately want to be true. But our preferences do not determine
what's true. We have a method, and that method helps us to reach
not absolute truth, only asymptotic approaches to the truth —
never there, just closer and closer, always finding vast new

oceans of undiscovered possibilities.”

Carl Sagan


http://en.wikiquote.org/wiki/Truth
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DCVs — doencas cardiovasculares;
HAR - hipertensao arterial resistente;
HAS — hipertensao arterial sistémica;
HPE — hipotensao pos-exercicio;

PA — pressdo arterial;

PAD — pressdo arterial diastolica;
PAS — pressao arterial sistolica;

RVP — resisténcia vascular periférica;



RESUMO

Respostas de pacientes com hipertensao arterial resistente ao exercicio agudo ainda ndo sdo
completamente conhecidas. OBJETIVO: descrever as respostas hemodinamicas e de pressao
arterial (PA) destes pacientes a duas intensidades de exercicio. METODOS: Dezoito individuos
(54,0+5,7 anos, 30,2+4.9 kg/m?, 125£17,1/73,5+9,6 mm Hg) foram randomizados em trés
sessoes: controle (C) (45 repouso), intensidade leve (IL) e intensidade moderada (IM) (45 a
50% e 75% da FCmax, respectivamente). Respostas de PA ambulatorial (90207, Spacelabs) e
hemodinamicas (TL-400, Hokanson) foram obtidas. RESULTADOS: PAS de 5h se mostrou
diferente de C em ambas as intensidades (7,742,5 mm Hg menor em IL € 9,1+2,9 mm Hg menor
em IM). Para PAD, houve diferengas em relagdo a C nos periodos noturnos e totais de IL
(5,7£1,0 e 4,9+0,9 mm Hg menor que C, respectivamente). CONCLUSOES: Ambas as
intensidades parecem alterar o comportamento de PA na HAR. No entanto, intensidades

menores apresentam vantagens em relagao a duragdo destes efeitos.



1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) e cerebrovasculares sdo as principais causas de
morte no mundo, sendo responsaveis por cerca de 20% dos Obitos em paises desenvolvidos e
demonstrando uma tendéncia de aumento para os proximos anos (1). Neste contexto, estima-se
que 51% dos dbitos decorrentes de acidente vascular encefalico (AVE) e 45% dos decorrentes
de cardiopatia isquémica podem ser atribuidos a niveis ndo-otimizados de pressao arterial (PA)
(2). A submissdo cronica do sistema cardiovascular a altos niveis pressoricos, condi¢do
conhecida como hipertensao arterial sist€émica (HAS), facilita o desenvolvimento das DCVs e
a ocorréncia de eventos como o AVE, além de ser fator de risco para outras condigdes
patoldgicas, como a insuficiéncia renal e a doenca vascular periférica (3, 4). Ha solidas
evidéncias demonstrando que o aumento da PA sistolica (PAS) e diastolica (PAD) para niveis
acima de 115 e/ou 75 mmHg, respectivamente, eleva linear e progressivamente o risco para
DCVs (5). Assim sendo, o controle da HAS ¢ de suma importancia para a reducao dos gastos
com saude publica, reducao das comorbidades e melhora das condi¢des de saude e qualidade
de vida da populagao.

Nao obstante a grande variedade de drogas e intervengdes comportamentais disponiveis
para o manejo da HAS, hd uma parcela destes pacientes que ndo obtém sucesso com o
tratamento. Esta falha no controle dos niveis pressoricos pode denotar uma condi¢do de saude
conhecida como hipertensao arterial resistente (HAR). O estabelecimento do diagnéstico de
HAR ¢ dado pela auséncia da obtencao de valores adequados de PA a despeito do uso de trés
agentes anti-hipertensivos ou a necessidade do uso de mais de trés destes agentes para tal —
sendo um destes, em ambos os casos, impreterivelmente, um diurético (6). A prevaléncia de
HAR na comunidade geral ainda ndo estd completamente estabelecida, mas estima-se um valor
entre 10% e 30% da populagdo hipertensa (7).

Apesar do tratamento da HAS ser fundamentado principalmente no ambito
farmacoldgico, através do uso de diferentes agentes que modulam o controle da PA, o paciente
hipertenso também pode ser beneficiado por mudancgas no estilo de vida. Neste contexto, o
controle nutricional e a pratica de exercicios fisicos — descritos como medidas nao-
farmacologicas — reduzem os valores de PA e o risco de eventos relacionados a estes, além de
terem impacto positivo na eficiéncia da terapia anti-hipertensiva (8).

No que diz respeito ao exercicio, interessantemente, Kodama e cols. (9) ao realizarem

uma meta-andlise com 33 estudos, demonstraram evidéncias que cada MET a mais na



capacidade cardiorrespiratoria apresenta uma menor mortalidade por qualquer causa 13%
menor, bem como uma menor chance de morte por evento cardiovascular de 15%.
Adicionalmente, Lee e cols. (10) ao calcularem o peso da inatividade fisica para a saude da
populacdo mundial, através de uma andlise de suas fragdes atribuiveis para cada doenca,
demonstram que esta ¢ responsavel por cerca de 6% da incidéncia de DCVs.

O exercicio fisico (principalmente na forma de exercicio aerobico), tem se demonstrado
como uma eficiente ferramenta no auxilio da redu¢ao dos valores de PA. Uma recente meta-
analise com 93 estudos, demonstrou redugdes de 8,3 mm Hg e 5,2mm Hg em PAS e PAD,
respectivamente, em relacdo a exposi¢ao de individuos hipertensos a pelo menos 4 semanas de
treinamento aerobico (11). J4, no contexto da HAR, Dimeo e cols. (12) apresentaram evidéncias
que o treinamento aerébico de 8 a 12 semanas tem a capacidade de reduzir os valores
ambulatoriais de PA de maneira semelhante ao esperado para a populagao hipertensa.

No ambito das respostas da PA ao exercicio, ¢ notdrio que apenas uma sessdo de
exercicio fisico ja € capaz de produzir redugdes subagudas nos valores de PA, o que caracteriza
um fendmeno conhecido como hipotensao pos-exercicio (HPE). Esta ocorréncia fisiologica ¢
amplamente descrita na literatura, ja tendo sido demonstrada em meta-analise contendo 23
estudos, onde foi apontada uma reducdo da PA ambulatorial de 24h em relagdo a exposi¢do ao
exercicio dindmico na magnitude de 3,2 mm Hg para PAS e 1,8 mm Hg para PAD na populacao
geral (grupos normotensos e hipertensos incluidos). Adicionalmente, h4 evidéncias
demonstrando um comportamento de dose-resposta em relagdo a magnitude de reducdo da PA
através da HPE e a intensidade da sessdo de exercicio aerdbico (13, 14).

Apesar do exposto acima, ainda ndo hé na literatura estudos que analisem a HPE e as
suas relacdes com as varidveis do exercicio especificamente na HAR. A exploracdo destas
respostas nesta populagdo parece ser de grande importancia, haja vista que estes sao individuos
que ja apresentam dificuldade no controle farmacologico dos niveis de PA e desta forma
podendo apresentar uma importancia ainda maior do exercicio fisico como medida ndo-

farmacoldgica em seu tratamento em relagao ao hipertenso ndo-resistente.
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1.2 OBJETIVOS

Comparar as respostas cardiovasculares agudas e sub-agudas a sessdes de exercicio
aerobico de 45 minutos em duas diferentes intensidades, bem como a sessdo controle, em

pacientes com HAR.

Para cumprir com tal objetivo, o estudo ¢ dividido em dois periodos, cada um com seus

objetivos especificos:
Periodo agudo:

- Mensurar fluxo sanguineo no antebrago, pressdo arterial média, resisténcia vascular
periférica e reatividade vascular anteriormente e durante 1h apds a exposicdo as sessoes
experimentais;

Periodo ambulatorial:

- Realizar a monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial por um periodo de 19h apds

a exposicao as sessdes experimentais.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A sustentagao de elevados niveis de PA, com valores acima de 139 mm Hg para PAS ou 89
mm Hg para PAD, caracteriza o quadro de satde definido como hipertensao arterial sistémica
(HAS) (4). Essa condi¢do de saude ¢ o mais importante fator de risco modificavel na incidéncia
de doengas e morte, além de ser considerada como a desordem cronica mais comum em paises
desenvolvidos (4, 15). A prevaléncia mundial desta patologia em 2000 era de aproximadamente
25% da populagdo, com projecdes de chegar proxima dos 30% em 2025 (16). No Brasil,
segundo dados da VI Diretriz Brasileira de Hipertensao, em média 32,5% da populagdo pode
ser considerada hipertensa, com valores que chegam a mais de 50% na faixa etaria acima dos
60 anos (4). Tendo em vista que, como citado, mundialmente a fracdo atribuivel a HAS nos
acidentes vasculares encefalicos e nas cardiopatias isquémicas chega a 51% e 45%,
respectivamente (2), fica clara a importancia deste assunto e o interesse da comunidade

cientifica em explorar todas as formas possiveis de auxilio no seu controle.

Como visto, os valores de PA apresentam uma relagdo linear direta com o risco para o
desenvolvimento de DCVs. Estes dados sdo demonstrados em uma robusta meta-andlise
composta por uma amostra de mais de 950 mil participantes, obtida através da inclusao de 61
estudos observacionais. No referido estudo, sao expostas evidéncias que cada incremento de 20
mm Hg na PAS e 10 mm Hg na PAD usuais ¢ relacionado com uma taxa de mortalidade por
AVE mais do que duas vezes maior, além de uma taxa de mortalidade por cardiopatia isquémica

duas vezes mais alta na populagdo dentro da faixa de idade de 40 a 69 anos (5).

Alteragdes cronicas nos valores de PA se dao por meio de multiplas modulacdes que
resultam em mudangas no débito cardiaco ou na resisténcia vascular periférica (RVP). Os
individuos hipertensos podem apresentar tanto disfungdes que implicam em um débito cardiaco
aumentado, quanto aumentos da RVP (17). No entanto, acredita-se que, para os individuos mais
novos ou num estagio mais inicial da doenca, haja uma maior influéncia de incrementos do
débito cardiaco, e, nos individuos mais idosos ou com um tempo de exposi¢ao maior a doenga,
que aumentos no tonus constritor € consequentemente na RVP desempenhem maior papel no
aumento dos niveis de PA (3, 17). Neste contexto, a estratégia farmacologica ¢ elaborada com
0 objetivo de atuar nos mecanismos de regulagdo destas duas varidveis nas mais diversas

formas, agindo tanto local quanto centralmente. Existem sete classes farmacologicas



amplamente utilizadas de medicamentos anti-hipertensivos: diuréticos (diminuem a reten¢ao
hidrica e de sodio), inibidores adrenérgicos (impedem a ativacdo dos receptores adrenérgicos,
diminuindo o toénus vascular e a frequéncia cardiaca), vasodilatadores diretos (diminuem a RVP
por acdo vasodilatadora local), bloqueadores dos canais de célcio (promovem o relaxamento
dos vasos através da atenuagdao do mecanismo de contragdo muscular vascular), inibidores da
enzima conversora da angiotensina, bloqueadores do receptor AT e os inibidores diretos da
renina (estes trés ultimos atuando no eixo renina-angiotensina-aldosterona, um dos mecanismos

responsaveis pelo aumento do tonus vascular).

2.2 EXERICIO COMO MEDIDA NAO-FARMACOLOGICA NO TRATAMENTO DA
HAS

Juntamente com a interven¢ao medicamentosa, o tratamento da HAS conta com medidas
de mudanga do estilo de vida, conhecidas como medidas ndo-farmacologicas. Estas medidas
visam, além da reducdo dos valores de PA, a atenuacdo da presenca de fatores de risco
cardiovasculares (17). As medidas ndo-farmacologicas englobam medidas comportamentais
como a redu¢do do consumo de sddio, alcool e tabaco, a pratica de exercicio fisico e a adogao
de uma dieta equilibrada (4, 17). A adogdo destas modificagdes comportamentais demonstra
impactos positivos no tratamento dos individuos com HAS, muitas vezes atenuando e/ou
impedindo o avanco da gravidade da condicdo, além de possibilitar, em alguns casos, a
diminuigao/retirada de doses de certos medicamentos ou a postergacao da inclusao de novas

drogas ao plano de tratamento.

No ambito dos cuidados nutricionais, por exemplo, em dados obtidos de um estudo de
coorte, onde 38.987 homens com idade entre 45-79 anos foram acompanhados durante 7 anos,
aqueles que se encontravam no quartil mais alto de seguimento da dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) apresentaram uma chance 22% menor de incidéncia de
eventos cardiovasculares (18). Adicionalmente, He e cols. (19) demonstraram em recente meta-
analise, ao analisarem dados de 34 ensaios, atingindo uma amostra de 3230 participantes, que
modestas redugdes de sddio (com a duracdo minima de 4 semanas) apresentam um efeito de
reducdo de 4,18 mm Hg e 2,06 mm Hg para PAS e PAD respectivamente. Quando este efeito
foi analisado somente em individuos hipertensos, estes valores foram ainda maiores, contando

com redugdes de 5,39 mm Hg para PAS e 2,82 para PAD.



Os efeitos do exercicio fisico cronico nos valores de PA também tém sido amplamente
explorados nas ultimas décadas, com uma quantidade muito grande de estudos sendo realizada,
manipulando varidveis como volume, intensidade, tipo e frequéncia semanal e criando a
possibilidade da realizagao de diversas meta-analises sobre o assunto. Entretanto, o nicho meta-
analitico neste contexto, como demonstrado por Johnson e cols. (20), em grande parte ainda
carece de aprimoramento metodoldgico para se enquadrar nos padrdes atuais de revisdao

sistematica.

Contudo, neste ambito existem estudos meta-analiticos bem estruturados
metodologicamente e através deles foram obtidas evidéncias satisfatdrias sobre o efeito de
redu¢do da PA na exposi¢do cronica tanto ao exercicio resistido (musculagdo) quanto ao
exercicio aerdbico (caminhada, corrida, bicicleta, natacdo, etc.), levando a um maior
entendimento sobre a prescri¢do otimizada para a produgdo dos efeitos desejados. Entretanto,
apesar destes efeitos existirem na exposi¢ao ao exercicio resistido e, de maneira interessante, ja
terem sido demonstrados também no exercicio isométrico, o exercicio aerodbico ¢ o tipo de
intervencdo que tem sido mais extensamente explorada. Esta informacdo ¢ demonstrada na
metanalise de Cornelissen & Smart (11), que retine dados de 93 ensaios clinicos, envolvendo
105 grupos com exercicio aerobico, 29 grupos com exercicio resistido, 14 com exercicio
combinado e 5 com exercicio isométrico, totalizando 5223 participantes. Neste estudo as
magnitudes de reducao dos valores de PA no exercicio aerobico foram 3,5 mm Hg para PAS e
2,5 mm Hg para PAD, enquanto nos outros grupos estas reducdes foram de 1,8 mm Hg para
PAS e 3,2 mm Hg para PAD no exercicio resistido, 2,2 mm Hg somente em PAD para o
exercicio combinado e 10,9 e 6,2 para PAS e PAD respectivamente no exercicio isométrico.
Ainda, quando foram analisados somente grupos de pacientes hipertensos, o treinamento em
exercicio aerobico provocou uma redu¢do ainda mais pronunciada nos valores de PA: -8,3 mm
Hg para PAS e -5,2 mm Hg para PAD (17). Apesar da tendéncia de maiores respostas para o
exercicio isométrico demonstrada neste estudo, os autores chamam a atencdo para a
prematuridade da validade externa da afirmagao de que este tipo de exercicio possa vir a ter
respostas mais pronunciadas, haja vista que apenas 4 ensaios explorando este tipo de exercicio
foram incluidos na andlise. Por estes motivos, a recomendacdo do Colégio Americano de
Medicina do Esporte para a prescricdo de exercicios com o objetivo de reducao dos valores de
PA em individuos hipertensos ¢ baseada em exercicios aerobicos, suplementados por exercicios
resistidos, em intensidade moderada, na maioria dos dias da semana (de preferéncia

diariamente), por 30 minutos ou mais (continuos ou acumulados) (21).
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Apesar das recomendacdes estarem bem estabelecidas, os mecanismos especificos que
implicam nas redugdes de PA apods a exposicdo ao exercicio cronico, por terem uma
caracteristica multifatorial, ainda ndo estdo completamente descritos. Entretanto, € aceito que
as principais adaptagdes ao exercicio que levam ao decréscimo dos valores basais de PA advém
de uma gama de respostas que culminam na diminui¢do da resisténcia vascular, haja vista que
o débito cardiaco ndo se altera em resposta ao treinamento fisico (21, 22). Entre as alteragdes
que levam a estas respostas estdo a menor ativagdo do sistema nervoso autonomo (por vias
diversas), a alteragdo da responsividade vascular a endotelina e a noradrenalina, a melhora da
vasodilatagdo endotélio-dependente e alteracdes estruturais na vasculatura (com aumentos no
diametro luminal, na complacéncia arterial e no nimero de vasos pré-capilares musculares) e
etc. (21, 22). Contudo, ¢ consenso que estas adaptagdes se extinguem muito rapidamente com
a cessacao do treinamento (23), o que chama atengdo para as caracteristicas das respostas

agudas a exposi¢do aguda ao exercicio.

2.3 RESPOSTAS PRESSORICAS AO EXERCICIO

As diversas respostas adaptativas ao treinamento fisico advém da exposi¢do a sessdes
repetidas de exercicio, em um efeito que pode ser de simples somagao temporal de adaptagdes
agudas a estas exposi¢des, bem como do acompanhamento de mudangas morfologicas e
funcionais, que terdo um impacto mais duradouro nas varidveis em questdo (24). Neste
contexto, um dos mecanismos para a redugdo cronica da PA sugerido por Thompson (23) se
relaciona com as respostas agudas ao exercicio. Este autor, em sua conceituada revisao sobre o
tema, infere que dada a caracteristica de baixo limiar para o aparecimento de redugdes de PA
em relacdo ao treinamento aerobico (aparentemente, apenas trés sessoes ja sao o suficiente) e a
rapida volta aos valores de PA iniciais com a cessacao do treinamento (de uma a duas semanas
apenas), muito do efeito do exercicio nesta varidvel pode estar relacionado com as respostas

agudas que este promove.

Efeitos subagudos produzidos pela exposicao ao exercicio aerdbico resultam na diminuigao
temporaria dos niveis de PA, fenomeno este conhecido como hipotensido pos-exercicio (HPE).
A primeira descri¢cdo desta ocorréncia fisioldgica data de 1897, porém este assunto somente
veio a despertar o interesse sistematico da comunidade cientifica a partir de um registro

anedotico dos efeitos hipotensores da corrida, em 1981 (25). A HPE ¢ definida por MacDonald
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como “fendomeno de prolongado decréscimo nos valores de repouso de PA, nos minutos e horas

que se seguem apos o exercicio agudo”, em tradugdo livre (25).

Diversos mecanismos estdo envolvidos na indu¢do da HPE e ¢ sugerido que estes tenham
relacdo com altera¢des de ordem vascular, que diminuem principalmente a RVP (22, 25, 26),
mas pode ocorrer também com relacdo a alteragdes do débito cardiaco, através da diminui¢ao
do volume sistélico — esta ultima, principalmente em hipertensos (25). Estas alteracdes se
formam a partir de uma complexa matriz de interagdes que ocasiona a diminui¢ao dos valores
de PA no periodo subsequente ao exercicio. Segundo Halliwill (26), dentre os mecanismos que
desempenham papéis mais significativos neste fenomeno podem ser citados: a reconfiguragao
do barorreflexo a um ponto de sensibilidade mais baixo do que no periodo pré-exercicio
(levando a uma diminuigdo da atividade nervosa simpatica) e também ao possivel
enfraquecimento da capacidade de resposta vascular ao estimulo dos receptores a-adrenérgicos
(tendo como consequéncia uma menor resisténcia vascular para um determinado nivel de
atividade nervosa simpatica). Este ultimo fendmeno ainda nao tem seus mecanismos totalmente
esclarecidos, podendo ser resultado de competicdo com fatores vasodilatadores locais ou por
modula¢do da cascata a-adrenérgica, tanto por inibi¢cdes pré-sindpticas quanto pds-sindpticas
(26, 27). Hamer (22) afirma que os resultados apontados na literatura em relagdo aos efeitos
supracitados sdo conflitantes e ainda ndo parece prudente afirmar de maneira categdrica que
este ¢ um mecanismo valido. Sabe-se que varios fatores contribuem para o aumento da secre¢ao
de oxido nitrico pelo endotélio ocasionado pelo exercicio (aumento de fluxo sanguineo,
catecolaminas, estresse ciclico da parede vascular, etc.), no entanto, diversos outros elementos
vasomotores podem influenciar a modulagdo da motricidade vascular pos-exercicio, como a
diminui¢do na concentracdo de oxigénio, aumento nas concentragdes de didxido de carbono,
mudangas na osmolaridade, alteragdes das concentracdes de ions de potéssio e hidrogénio, ATP
e prostaglandinas. Todos estes citados podem interferir no status de dilatagao do vaso e estdao
presentes com a realizagao do esforgo fisico (26). Hamer (22), aponta, entretanto, que ha maior
importancia do oOxido nitrico e da vasodilatagdo dependente do endotélio na HPE. Em
contrapartida, um estudo analisando respostas de vasodilatagdo com bloqueios da sintese do
oxido nitrico encontrou resultados que apontam para um papel ndo-exclusivo desta molécula
neste contexto (28). Dentro deste ambito, Halliwill e cols. (29) em sua ultima revisao sobre o
tema, apontam influéncias de outros mecanismos, como a producdo de histamina e a ativagao
de receptores histaminérgicos musculares (que atuam como potentes vasodilatadores) na

producao destes efeitos, sendo este atualmente o foco maior dos estudos mecanisticos
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realizados por seu grupo de pesquisa. De fato, em dois estudos (30, 31) bloqueando um dos
receptores histaminérgicos (H1 e H2, respectivamente), autores afiliados a este grupo
demonstraram reducdes nos efeitos vasodilatadores do exercicio. Esse fato, aliado a nao-
exclusividade do o6xido nitrico na implicagdo desta cascata vasodilatadora, demonstra a

intricada rede molecular na qual residem estes efeitos.

Como percebe-se no paragrafo acima, a exploragao de fendomenos fisiologicos complexos e
multifatoriais, como mostra-se a HPE, ¢ um processo longo e sujeito a muitas alteracoes a
medida que novas evidéncias surgem. Apesar da apontada dificuldade de uma determinacao
definitiva dos mecanismos que levam a HPE, este ¢ um fendomeno consistentemente sustentado
pela literatura. Muitos autores (13, 14, 32-34), em estudos metodologicamente bem conduzidos,
reportam o aparecimento deste evento e exploram as varidveis que influenciam em sua

magnitude e duracao.

Em classico estudo sobre HPE, Pescatello e cols. (32), ainda que com um numero amostral
baixo (n=12), analisaram respostas de PA ambulatorial de homens ao exercicio aerdbico por
13h, demonstrando que a magnitude desta redugdo pode ser de até 5 mm Hg para PAS e § mm
Hg para PAD em individuos hipertensos. A mesma autora, em meta-analise de 23 estudos,
contendo 34 grupos, destes 12 de individuos normotensos e 22 de hipertensos (35), apontou
redugdes de 3,2 mm Hg para PAS e 1,8 mm Hg para PAD ambulatoriais de 24h.
Adicionalmente, neste mesmo trabalho, foi demonstrado que os valores iniciais de PA
explicaram entre 30% e 37% das variag¢des dos valores de PA ambulatoriais separados por turno
(vigilia e noturno), elucidando o fato de que a magnitude da HPE estad relacionada com os
valores basais de PA. Corroborando com esta informagdo, Brandao Rondon e cols. (34), ao
analisarem respostas de PA de 24 idosos hipertensos ao exercicio comparados com um grupo
de 18 normotensos pareados por idade, demonstraram que uma sessao de 45 minutos em baixa
intensidade (50% VO3) foi capaz de provocar reducdes nos valores de PA ambulatoriais com

uma duracao de 22h no grupo hipertenso, ndo apresentando redug¢ao no grupo controle.

Apesar de ndo estar bem estabelecido, o papel da intensidade do exercicio aerdbico na
magnitude da HPE tem ganhado aten¢do nos ultimos anos. Eicher e cols. (14) observaram a
resposta pressorica ambulatorial (9h) de 45 homens pré-hipertensos a protocolos de treino
aerobico de 40%, 60% e 100% do VO: de pico, demonstrando que as respostas hipotensivas
foram observadas mais fortemente no exercicio mais vigoroso, que apresentou uma média das
9h ambulatoriais cerca de 11 mm Hg mais baixa que a sessao controle para PAS ¢ 5 mm Hg

para PAD. Ainda neste estudo, a sessdo de exercicio moderado induziu uma média de 5 mm
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Hg mais baixa nestes valores ambulatoriais somente de PAS quando comparada a sessdao
controle, enquanto que a sessao de exercicio leve ndo foi capaz de induzir diferengas. Em outro
estudo, Jones e cols. (36), apesar de nao terem observado ocorréncia da HPE, demonstraram
que o exercicio aerobico a 70% do VO2 de pico induziu maiores respostas hipotensivas durante
o sono do que o exercicio aerdbico a 40% do VO2 de pico, mesmo quando as duas sessoes
tiveram seu trabalho total igualado. Pescatello e cols. (13), em um trabalho mais antigo, porém
muito elegante, analisando respostas ambulatoriais de PA de 49 homens (pré-hipertensos ou
hipertensos no estagio I) demonstraram que o exercicio de intensidade moderada (60%VO2mAx)
induz a HPE na PAS durante as cinco primeiras horas ap6s a sessao, de uma forma mais intensa
do que quando realizado em intensidade mais leve (40% VOamax), com valores 2,2 mm Hg
mais baixos. Porém, quando analisadas 9h pds-sessdo, ndo houve diferenga entre as
intervengdes € ambas induziram valores de PAS mais baixos do que a sessdo controle. Neste
estudo, somente a sessdo de exercicio em intensidade moderada foi capaz de induzir a HPE nos
valores de PAD e este fato aconteceu somente nas primeiras Sh de analise. Em contrapartida,
Casonatto e cols. (26), ao analisarem as respostas de PA de 10 jovens normotensos a quatro
diferentes protocolos de exercicio aerdbico, duas com intensidades de 60% e 80% do VO2max
durante 30 minutos e outras duas a 40% e 60% VO2max igualadas em trabalho total com a
sessao a 80% VO2max, ndo demonstraram redugdes significativas, porém o baixo numero
amostral deste trabalho (n=10) e a carateristica da populagdo estudada (jovens, normotensos)
pode ter dificultado o aparecimento de respostas hipotensivas (37). No entanto, neste mesmo
estudo, os autores identificaram, de maneira interessante, que as medidas de atividade
autonomica realizadas revelaram uma recuperagdo da atividade parassimpatica mais lenta no
grupo de alta intensidade, e que uma retirada simpatica mais extensa pode aparentemente
compensar este atraso, demonstrando uma tendéncia de respostas mais expressivas em maiores

intensidades.

2.4 HIPERTENSAO RESISTENTE, PAPEL DO EXERCICIO FiSICO E
PERSPECTIVAS FUTURAS

Dentro do contexto da HAS, existe uma parcela da populagdo que, apesar das diversas
opcdes terapéuticas farmacoldgicas disponiveis, exibe uma maior dificuldade no manejo dos
valores de PA, necessitando do uso de diversos agentes anti-hipertensivos para tal. A esta
parcela de individuos hipertensos designou-se o termo Hipertensdo Arterial Resistente (HAR).

O conceito de HAR presente na diretriz da Associagdo Americana do Coragao sobre o topico,
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e traduzida livremente por este autor, a define como: “niveis de PA que se mantém acima dos
valores-alvo apesar do uso de 3 diferentes agentes anti-hipertensivos em doses 6timas, sendo
um deles, idealmente, um diurético”. Ainda, nesta mesma defini¢do, sdo incluidos aqueles
pacientes que obtiveram o controle pressorico, porém necessitando para tal 4 ou mais drogas,
nas mesmas condi¢gdes citadas anteriormente (6). Atualmente, apesar de ainda recente, o
interesse cientifico na HAR vem crescendo. Isto se observa, por exemplo, pelo fato de que em
10 anos o nimero de artigos indexados na plataforma PubMed com o termo em inglés “resistant
hypertension” teve uma elevagao de 24 publicagdes em 2004 para 409 até a ultima consulta

feita por este autor no inicio de dezembro de 2014.

Por apresentar diversos fatores que podem se confundir com a real condigao pressorica dos
pacientes, a HAR ¢ uma condic¢do de dificil determinacao tanto clinica como epidemiolégica.
No escopo da identificagdo dos pacientes que apresentam a designada “HAR real” (truly
resistant hypertension) ¢ necessario excluir os elementos confundidores para tal diagndstico,
tais quais: hipertensdo do jaleco branco, ma aderéncia a medicacdo, subestimagdo do
tratamento, hipertensdao secundaria, entre outros (6, 38-40). Devido a esta complexidade na
determina¢do da doenca em si, a prevaléncia da HAR ainda ¢ n3o ¢ consenso na literatura.
Dados do mais robusto estudo que visou determinar este nimero (41), sugerem que dos 470.386
sujeitos incluidos na amostra, 12,8% se enquadravam na defini¢do de HAR utilizada. Apesar
de, neste trabalho, ter sido feito o controle da taxa de aderéncia a medicacao (que chegou a um
valor de 93% no grupo resistente), as analises dos valores de PA se deram por medidas obtidas
em consultorio, sem técnica padronizada e possivelmente incluindo aqueles sujeitos com
hipertensao do jaleco branco. Este fato ¢ importante, pois Grigoryan e cols. (42), em estudo que
incluiu analises ambulatoriais de PA de 140 pacientes hipertensos, identificaram que, dos 69
pacientes fazendo o uso de 3 ou mais medicagdes que apresentavam valores alterados de PA no
consultorio, 22% obtinham valores ambulatoriais normais, o que demonstra alta prevaléncia de
pseudo-resistentes dentre os pacientes que aparentam apresentar HAR. Estes dados sao
corroborados por outro estudo (43) com uma amostra representativa (n= 68.045) de pacientes
hipertensos tratados, onde 12,2% (n= 8.295) foram identificados como resistentes seguindo o
critério de medida no consultério. Neste mesmo estudo, quando foi utilizada a monitorizagao
ambulatorial de pressdo arterial, a prevaléncia de hipertensdo do jaleco branco nestes pacientes
identificados como resistentes foi de 37,5%. De fato, em estudo realizado no ambulatorio de
hipertensao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a parcela de hipertensos podendo ser

considerados resistentes foi de 3% a 4%, tendo em vista que sua aderéncia e sua PA
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ambulatorial foram levadas em consideragdo. No entanto, neste estudo foram incluidos apenas
pacientes sob uso de 3 fArmacos anti-hipertensivos e sem o controle pressorico, ficando de fora
aqueles sob uso de 4 ou mais farmacos, mesmo com PA controlada — que se enquadrariam
também no critério de hipertensao resistente anteriormente discutido (44). Por estes motivos,
Sarafidis e cols., em atual revisdo sobre o tema, assumem atualmente uma prevaléncia entre 9%
e 12% dos hipertensos estadunidenses, sendo imprescindivel a medida ambulatorial de PA e a

observagao dos niveis de aderéncia a medicagdo para a conclusao do diagndstico (40).

Depois de excluidos, os possiveis cofatores para a obtencdo do diagndstico adequado de
HAR, estes pacientes podem ser divididos em 3 estratos: aqueles que ndo apresentam PA
controlada com 3 agentes anti-hipertensivos (hipertensdo resistente), aqueles que obtém o
controle com 4 ou mais drogas (hipertensao resistente controlada), e aqueles sujeitos que nao
obtiveram o controle apesar do uso de quatro ou mais medicamentos (hipertensao refrataria)
(40). Todos estes se enquadram na atual defini¢do de hipertensdo resistente e, de alguma forma,
compartilham mecanismos que dificultam a acdo efetiva da terapia medicamentosa para o

controle dos valores de PA.

No contexto fisiopatologico, uma soma de fatores de etiologia variada contribui para a
resisténcia ao tratamento farmacoldgico da hipertensdo, facilitando, em ultima instancia, o
estabelecimento da HAR. Segundo Townsend (45), dentro destes fatores quatro sao as vias mais
importantes que convergirdo para a resisténcia a medica¢do: mé gestdo do sodio, ativagdo do
sistema nervoso simpatico, disfuncdo endotelial e rigidez arterial. Para este autor, os
mecanismos que possibilitam a deflagragao dos fatores supracitados sdo diversos e englobam
processos fisiologicos, como o envelhecimento e seus fatores relacionados (aumento da rigidez
arterial e de fatores pro-inflamatorios, por exemplo), comorbidades (como obesidade, diabetes,
doenga renal cronica, apneia do sono, etc.), fatores hormonais (hiperaldosteronismo) e a ingesta
de sal e/ou o uso de outras substancias, como alguns antiinflamatorios nao-esteroidais (que

influenciardo na reten¢ao e/ou no metabolismo de sodio) (45).

Ainda nao ha um corpo de evidéncias que possibilite a definicdo de um prognostico preciso
dos individuos com HAR. Entretanto, como citado anteriormente, pelo fato desta populagdo
possivelmente ser exposta a niveis elevados de PA por longos periodos tempo e também por
apresentarem maior prevaléncia de comorbidades associadas, assume-se que ha maior risco na
incidéncia de eventos cardiovasculares relacionados a hipertensdo do que em hipertensos nao-
resistentes. De fato, um estudo de coorte retrospectiva, realizado por Daugherty e cols. (46)

fornece interessantes evidéncias para esta afirmacgdo. Neste estudo, ao analisarem uma coorte
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de 205.750 pacientes com hipertensdo incidente e identificando a incidéncia de 1,9% (n=3.960)
de HAR em 1,5 anos dentro desta amostra, os autores demonstraram uma razao de risco de 1,47
para eventos cardiovasculares (infarto ndo-fatal, AVE, insuficiéncia cardiaca congestiva ou
doenca renal cronica) em um tempo de segmento com mediana de 3,8 anos. Além disso, €
importante destacar que na amostra do estudo citado, foram excluidos do grupo HAR aqueles
pacientes onde foi constatada baixa aderéncia a medicagdo por contagem de pilulas, fato que

qualifica ainda mais os resultados apresentados.

Na exploragdo de novas terapias, a denervagdo renal surgiu ha alguns anos como medida
promissora no manejo da HAR. Esta intervencao consiste na ablacao da enervacao renal através
de cauterizagdo por cateter, visando diminuir a atividade nervosa simpatica no rim, produzindo
redugdes na PA. Apesar dos inumeros ensaios desenhados para a verificagao da eficiéncia desta
técnica na diminuicdo dos valores basais de PA, os resultados apresentados ainda sao
conflitantes e inconsistentes e, atualmente, esta pratica ainda ndo ¢ suportada como rotina no

tratamento da HAR pelas sociedades internacionais (47).

J4, no que diz respeito as intervengdes de estilo de vida, mais especificamente no contexto
do exercicio, a literatura ¢ escassa a respeito de respostas especificas de pacientes com HAR a
intervengdes com protocolos de exercicio fisico. Muitos trabalhos em hipertensdo, entretanto,
incluem estes pacientes na sua amostra, sem fazer a distingao entre estes e hipertensos comuns
(ndo-resistentes). Desta forma, ndo sdo feitas andlises especificas no que diz respeito a

existéncia ou ndo de possiveis diferengas nas respostas desta populagio ao exercicio.

Algumas evidéncias iniciais indicam beneficios do exercicio fisico cronico na HAR. Em
um ensaio clinico randomizado, Dimeo e cols. (12) demonstraram que um programa de
treinamento aerdbico com a duracdo de 8-12 semanas para 22 pacientes com HAR reduziu
significativamente a PAS e a PAD médias de 24h, com esta queda sendo mais pronunciada no
periodo diurno, quando comparado com um grupo controle (n=25). Além disso, neste mesmo
estudo, foi demonstrado um menor aumento pressorico em resposta a um teste de esforco
maximo do grupo intervengdo em relacdo ao controle. No entanto, como bem clarificado por
Ash e cols. (48), este estudo de Dimeo e cols. (12) apresentou algumas lacunas metodologicas,
como por exemplo, descri¢ao incompleta dos métodos utilizados na monitorizagao ambulatorial
da PA, auséncia do horario de colocagdo do equipamento e o gerenciamento de dados perdidos.
Além disso, este referido estudo (12) ndo proporciona informagdes metodologicas para um
entendimento mais aprofundado das questdes do exercicio fisico, devido ao ndo detalhamento

da prescri¢do de frequéncia, intensidade, tempo e tipo de exercicio aerdbico feitos no programa
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de treinamento. Ainda, visto que a medida dos valores de PA ambulatorial dos individuos foi
realizada cinco dias depois da ultima sessdo de treinamento, a PA ambulatorial pode ter sido
influenciada por um periodo de destreinamento, pois as redugdes de PA mediadas pelo exercicio
cronico estao relacionadas com as reducdes subagudas, cedendo em uma a duas semanas apos
a cessacdo do programa de treinamento (23, 48). Ademais, no referido ensaio, ndo ¢ descrita
claramente a maneira que os pacientes foram incluidos na amostra e/ou considerados
resistentes, deixando parecer que esta inclusdo foi baseada em valores de PA de consultorio,
entrando em conflito com o explicitado alguns paragrafos acima sobre a identificacao da

presenga de pacientes com hipertensao do jaleco branco na populacdo aparentemente resistente.

Guimaraes e cols. (49), em outro estudo avaliando os efeitos do exercicio cronico nos
valores ambulatoriais de PA de pacientes classificados como hipertensos resistentes
demonstraram resultados promissores. No referido trabalho foram analisados 32 pacientes,
randomizados em dois grupos iguais (N=16), onde um dos grupos recebeu uma intervengao de
12 semanas de exercicios aquaticos em ambiente aquecido (32°C), enquanto o outro foi
instruido a manter suas atividades usuais. O grupo que recebeu a intervencao de exercicios
demonstrou uma reducdo de 17, 20 e 15 mm Hg para os valores de PAS de 24h, vigilia e
noturna, respectivamente, ¢ de 9, 11 e 11 mm Hg para os valores de PAD de 24h, vigilia e
noturna, respectivamente; enquanto o grupo controle ndo demonstrou diferengas. No entanto, o
critério de elegibilidade dos pacientes seguido neste estudo (PA de consultério) pode ter
influenciado na inclusdo de sujeitos com hipertensao do jaleco branco e na exclusio de sujeitos
com niveis controlados de PA através do uso de mais de trés agentes anti-hipertensivos, o que
também configuraria diagndstico de HAR (6). Desta forma, foram incluidos somente pacientes
com um nivel basal de PA relativamente alto e, como explicitado anteriormente nesta revisao,
existe forte influéncia dos valores basais na magnitude das respostas de PA ao exercicio (23,
35). Este ultimo fato, somado a uma possivel co-intervencdo da exposicdo ao ambiente
aquecido, pode ajudar a esclarecer parcialmente redugdes tao pronunciadas nos valores de PA,
j& que nao ha outro estudo que suporte magnitudes de decréscimo tao grandes. Outro aspecto a
ser levado em consideracdo neste ensaio, € o fato da aderéncia dos pacientes a medicagdo ndo
ter sido aferida em nenhum ponto do tempo, o que auxiliaria na elimina¢do do efeito
Hawthorne, onde o fato do grupo de intervencao ter recebido mais atencdo pode ter melhorado
a sua aderéncia ao plano de tratamento farmacologico. Adicionalmente, o cuidado em observar
os niveis de adesdo ao tratamento dos pacientes impediria a inclusdo de pacientes nao-aderentes

e, por consequéncia, ndo-resistentes.
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Apesar de todas as dificuldades metodologicas no que diz respeito a condugdo de estudos
robustos avaliando as respostas ao exercicio fisico da populagao portadora de HAR explicitadas
nos paragrafos acima, as evidéncias disponiveis at¢ o momento apontam para um caminho
promissor na exploragao deste tipo de intervengao no auxilio do tratamento desta condicao de
saude. Para que isto seja feito de maneira cada vez mais adequada, serdo necessarios estudos
que apresentem solidos critérios de elegibilidade de pacientes (ndo incluindo pacientes pseudo-
resistentes, com hipertensao do jaleco branco ou ndo-aderentes ao tratamento medicamentoso);
de avaliagdo, prescricdo e acompanhamento do exercicio (observando e descrevendo
objetivamente as varidveis envolvidas neste aspecto, principalmente no que diz respeito a
intensidade, frequéncia, duragdo e tipo) e de controle de co-intervengdes. Complementarmente,
carecem também na literatura, estudos que avaliem na HAR as reacdes fisiologicas mais
imediatas ao exercicio. Este tipo de exploragdo possibilita elucidar similaridades ou diferengas
mecanisticas em relagdo aos hipertensos ndo considerados resistentes, como por exemplo, a
diferenga das respostas cardiovasculares imediatas desta populagdo na exposicdo a diferentes
duragdes ou intensidades de um mesmo tipo de exercicio, ou tipos de exercicios diferentes em

duragdes e/ou intensidades similares, etc.

Conforme abordado anteriormente, ainda hé escassez de evidéncias com exploracdo dos
efeitos agudos e subagudos de sessdes unicas de exercicio fisico em pacientes hipertensos
resistentes. Somado a isto, identificam-se diversos fatores metodologicos que devem ser
controlados tanto em relagdo a condicdo patoldgica bem como a intervengao de exercicio fisico.
Neste sentido, nosso trabalho, o qual serd apresentado no capitulo seguinte, visa esclarecer as
respostas da PA ambulatorial e de variaveis relacionadas as variacdes de PA frente a duas

intensidades de exercicio aerdbico em pacientes com HAR.
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Abstract

Regular aerobic exercise is a useful intervention in hypertension management, promoting acute
and chronic benefits in patients with hypertension. However, little is known about its short-
term effects on patients with resistant hypertension. Accordingly, we aimed to compare post
exercise hemodynamics and ambulatory blood pressure in different intensities of aerobic
sessions and a non-exercise control session in patients with resistant hypertension. After a
cardiopulmonary exercise test, 18 subjects (54.0 £5.7 years, 30.2 4.9 kg/m?, 125 £17.1/73.5
+9.6 mm Hg) participated in three intervention sessions in random order, crossover design, and
on separate days: control session (45’ of rest), light intensity session and moderate intensity
session (45’ of aerobic exercise at 50% and 75% of maximum heart rate or perceived-exertion
equivalent, respectively). Ambulatory blood pressure (19h), forearm blood flow, vascular
resistance and reactive hyperemia were measured before and after all sessions. Forearm blood
flow decreased only 50 minutes after light intensity (p<0.05). In control and light intensity
sessions, forearm vascular resistance increased at the final minutes of 1h recovery period and
in moderate intensity session, decreased immediately after the intervention (p<0.05). Exercise
sessions reduced ambulatory systolic blood pressure in a Sh period (p<0.05), when compared
with control session. In addition, light intensity session induced lower values in ambulatory
diastolic blood pressure during nighttime and total time (p<0.05). A single aerobic exercise
session in light or moderate intensities is capable of inducing beneficial changes in ambulatory
blood pressure in resistant hypertension, with advantages in effect length choosing lighter

intensities.

Keywords: exercise, ambulatory blood pressure monitoring, resistant hypertension, blood

pressure, lifestyle modification.
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Introduction

Hypertension (HTN) is the most common known preventable risk factor for cardiovascular
disease, accounting for approximately 7.6 million deaths each year (1, 2). Despite the fact that
numbers related to treatment goal’s achievements in general hypertensive population are rising
(3), there is a considerable parcel of this population that presents difficulties in reaching target
blood pressure (BP) values, perhaps needing a vast pharmacological intervention for that. In
this regard, patients that do not reach BP goals using three anti-hypertensive agents (being one
a diuretic) or that need more than three medications to do so are considered presenting a
condition named resistant hypertension (RH) (4, 5). In this context, novel treatment approaches
are being extensively explored, lately with a special concern to renal denervation interventions,

which are not applicable in a broad extent and lack consistency in latest findings (6).

Aerobic exercise training has been consistently demonstrated as an effective intervention to
decrease BP values and by that, became an essential part of non-pharmacological approaches
to HTN. Current guidelines address special attention to this issue (1, 7, 8) and there is strong
evidence to support it. A meta-analysis of 93 studies showed that the magnitude of reduction in
BP values induced by chronic aerobic exercise could reach 8.3 mm Hg in systolic blood
pressure (SBP) and 5.2 mm Hg in diastolic blood pressure (DBP) for hypertensive subjects (9).
In addition, specifically in patients with RH, a study involving a group of 22 subjects
participating in an 8-10 weeks aerobic exercise program demonstrated daytime reductions of 6

mm Hg in SBP and 3 mm Hg in DBP when compared to a control (no exercise intervention)

group (10).

In fact, only one aerobic exercise session is capable of producing immediate decrements in BP
values (11-13). This acute phenomena is termed post-exercise hypotension (PEH) and is very

well described in the hypertensive population. Importantly, PEH seems to occur to a greater
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extent in hypertensive patients and evidence suggests that it is influenced in a dose-response
fashion in relation to exercise intensity (14, 15). However, no study has determined the post-
exercise effects in patients with RH. Because of this population’s difficulties in lowering BP
pharmacologically, it seems of great importance to describe its specific acute cardiovascular
responses to exercise exposure, as this could potentially address even more importance to this
tool that it already has in HTN treatment. Therefore, the aim of this study is to characterize
acute and sub-acute cardiovascular responses to aerobic exercise in patients with RH. In-erder
to-assess-the-exereise-effeets more-comprehensivelyAs we hypothesized that exercise intensity
could exert influence in these responses, we aimed to compare two different exercise intensity

for typical aerobic sessions.

Methods

This study is designed in a crossover trial fashion, as all subjects were submitted to all
intervention sessions in random order. Participants had to present HTN and be in use of at least
three anti-hypertensive agents (being one obligatorily a diuretic), with no changes in their
pharmacological scheme for at least two weeks, with no restrictions to exercise and ageing from
25 to 60 years. All sessions and tests were conducted at the Exercise Pathophysiology Research
Laboratory/Hospital de Clincas de Porto Alegre, Brazil. Recruitment was made by phone from
patient databases and media disclosures. Patients seeming to match criteria for RH diagnosis
were then screened through an in-lab interview where RH diagnosis either was confirmed or
discarded, as well as others eligibility criteria were checked. In order to include only individuals
presenting what is considered “true resistant hypertension”, adherence was assessed using
Morinsky’s 8-item adherence scale (16). Therefore, subjects with low adherence to
pharmacological therapy were not included in the study. In addition, subjects that were included
under use of only three medications were excluded from the analysis if their ambulatory blood

pressure monitoring (ABPM) results on control day could be considered as controlled BP as



27

stated by the European Society of Hypertention (24h systolic BP < 130 mm Hg and 24h diastolic
BP < 80 mm Hg; daytime average systolic BP < 135 mm Hg and daytime diastolic BP < 85
mm Hg; nighttime systolic BP > 120 mm Hg and nighttime diastolic BP > 70 mm Hg) (17).
This measure was taken in order to exclude pseudo-resistance to treatment, since there were no

baseline ABPM measurements.

All participants gave written consent and agreed to the terms. All procedures in the study were
approved by the local institutional review board (project #13-0309) and are in accordance with
respective guidelines. This trial is registered in ClinicalTrials.gov under the number

NCT02249507.

Procedures

After inclusion, all subjects performed a cardiopulmonary exercise test on a cycloergometer
(Oxycon, Jaeger, Gemany) in order to check safety for performing intervention sessions and to
provide parameters for exercise prescription. Heart rate was continuously recorded and
increments used were adapted to each individual’s capacity, ranging from 15 to 25 watts.
Thereafter, randomization was subjects were randomized into three different intervention
sessions: control (C), light intensity (LI) and moderate intensity (MI). The order of the sessions
was kept unknown by either investigator or subject until intervention time, in order to avoid

anticipation influence.

Experimental sessions

All experimental sessions consisted of the exact same procedures, differing only at the
intervention type. In LI and MI sessions, subjects performed 45 minutes of cycling at 50% and
75%HRmax (or Borg rating of perceived exertion (18) equivalent if patient was under use of -

blockers), respectively, and in C session, the same amount of time was spent at sitting rest.
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At the arrival to the laboratory, subjects rested sat for 5 minutes in a reserved room and had
their baseline BP measured by an oscilometric device (Dinamap, Critkon, USA). Baseline BP
was considered as the average of three repeated measures, at least one minute apart, on the
highest BP arm. After that, subjects laid down for 15 minutes and had their baseline forearm
blood flow (FBF) reactive hyperemia (RHY') and mean arterial BP (MAP) measured through a
venous occlusion plethysmography exam (TL-400, Hokanson, USA). Then, either one of the
interventions was performed as described previously. As soon as the intervention period ended,
subjects were quickly taken to FBF, RHY and MAP measurements again. FBF and BP values
were obtained immediately after the interventions and each 10 minutes throughout a 60-minute
recovery period where BP values were also monitored (IP, 10, 20, 30, 40, 50 and 60). RHY
measurement was repeated only 30 minutes after interventions. An investigator blinded to
patient and session (LPS) analyzed FBF and RHY results. Reactive hyperemia was calculated
using the peak blood flow after the 5-min occlusion, and forearm vascular resistance (FVR)
was calculated as the MAP divided by FBF and is expressed as units. When recovery period
ended, an ABPM system (90207, Spacelabs, USA) was attached to the subjects by the same
investigator at the same time of the day for each subject, and then subjects were sent home. A
>72h washout period was used between all sessions to avoid carry-over effect among the

sessions. The median period was between sessions was 7 days with a range of 3 to 31 days.

At the ambulatory period, ABPM system was set to measure BP values each 15 minutes
at awake-time and each 20 minutes at nighttime. Nighttime was considered as the 10" hour
after interventions. The total duration of the ABPM analysis was 19h. Mean hourly values were
considered acceptable if at least one measurement was successful at each hour. Missing values
were inputted using the mean of two close hours. Two patients had shorter awake-time periods

(6h and 7h) due to logistic adjustments.

Randomization and allocation
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Computer-based randomization was generated in blocks (6 patients per block) by an
independent collaborator. In total, there were six possible sequences for the order of
intervention. The investigator responsible for allocation did not have access to the random list.
Therefore, each subject’s order was accessed only on the first day of experimental sessions

through a telephone central.

Statistical analysis

Descriptive statistics are expressed as mean = SEM, unless otherwise stated. Prior to procedures
for statistical comparisons, heterogeneity and equality of variances were assessed by
Kolmogorov-Smirnov and Levene, respectively. Thereafter, the difference from baseline were
calculated for each hourly ABPM value and then analyzed as a 5h and a 10h awake-time period,
a 9h nighttime period and a 19h total time period. Two-way Repeated-measures ANOVA with
80% of power and a p<0.05 was carried out for each chosen time period to analyze differences
between interventions and post-hoc analysis (Tukey) was made to point out differences between

time points.

Sample size calculation was performed using partial data from our sample. Assuming power
and significance stated above, with an expected difference of 3 mm Hg and a standard deviation

of 3.5 mm Hg, the sample size necessary was 22.

Results

Subjects’ characteristics are shown in Table 1. Overall, subjects were middle aged, sendentary,
with a borderline BMI and low cardiovascular fitness. Blood pressure values were characterized
and analyzed as the following periods: 5h post-session period average change from baseline,
10h total awake-time period average change from BL, 9h nighttime average change from
baseline and 19h total time average change from baseline. Baseline BP values were similar

among the groups and are expressed in table 2.



30

Acute cardiovascular responses to experimental sessions

Cardiovascular responses were monitored each 5 minutes during the 45 minutes of intervention.
Average SBP and DBP responses were 129.8 (£5.2) / 75.6 (£2.7) mm Hg for C, 145.9 (£5.2) /
82.1 (+2.8) mm Hg for LI and 161.0 (£5.0) / 87.7 (£3.1) for MI., Average intervention sessions’
heart rates were 56.7 (£1.8) bpm in C, 84.1 (£2.8) bpm in LI and 103.4 (+4.3) bpm in ML
Average exercise sessions’ workloads were 27.7 (£1.9) watts for LI and 48.8 (+3.4) watts for
MI. Rate of perceived exertion’s averages for exercise interventions were 11.7 (£0.4) for LI

and 14.0 (£0.2) for MI.
Postexercise hemodynamics

Hemodynamic variables over the postexercise period of 60 minutes are shown in Figure 2. In
FBF measurements (Panel I), the LI session showed a post-exercise decrease of 0.4 ml/100ml
tissue.min™! 50 minutes after the intervention, in comparison with baseline (p=0.019). No other
differences in FBF between the time points for each intervention (p>0.05) and between the
intervention sessions in the recovery period were found, with baseline and final values for each
intervention ranging from 3.1 to 3.5 (£0.1) ml/100ml tissue.min™ (p>0.30). Regarding the
vasoconstrictor tone, FVR (Panel II) increased in session C at 20, 40, 50 and 60 minute when
compared with baseline, with increases ranging from 4.6 to 6.9 units (p<0.001). The LI session
showed higher FVR values in relation to baseline only at 50 and 60 with increases of 5.9
(p<0.01) and 4.6 units (p=0.046) respectively. On the other hand, M1 session induced reductions
of 5.3 units in FVR at the immediately post-session moment (p<0.01), with no other differences
found. There were no differences in FVR between the experimental sessions. During the
recovery period, MAP values (Panel III) were higher than BL in all timepoints, except 20, in
session C (p<0.03). No changes in MAP at the recovery period were observed in LI session.
MAP values in MI session in the same period were lower than BL for the first 30 minutes

(p<0.04), with changes ranging from 4.9 to 7.1 mm Hg. Additionally, when compared with C
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session, postexercise MAP was significantly lower in MI session at all timepoints with
differences ranging from 8.9 to 12.1 mm Hg (p=0.002). Likewise, MAP was also lower in MI
in comparison with LI in IP, 10 and 30 minutes, with differences ranging from 7.3 to 7.7 mm
Hg. RHY values did not change in exposure to the intervention sessions and no differences

were found between the sessions (Figure 3).

Ambulatory Systolic Blood Pressure

Average changes from BL in 5h SBP period were significantly different from C in both exercise
sessions, with reductions of 7.7 = 2.5 mm Hg (p=0.031) and 9.1+ 2.9 mm Hg (p=0.01) lower
in LI and MI sessions, respectively. In the awake-time period the average changes from baseline
were of 7.8 £ 1.4 mm Hg for C, 3.8 £ 1.2 mm Hg for LI and 2.4 + 1.1 mm Hg for MI and
comparisons between sessions showed no significant differences between C and LI (p=0.21)
and C and MI (p=0.42). Nighttime and total-time average changes in SBP were also not
different between exercise sessions and control, with values of -2.6 = 1.5 mm Hg in C, -8.1+
1.6 mm Hg, in LI and -7.5 &+ 1.2 in MI for nighttime period. Total-time period had changes of
30+ 1.1 mmHgin C, -2.0 £ 1.0 mm Hg in LI) and -2.3 £ 0.9 mm Hg in MI and no difference

was observed between sessions (p= 0.23 and 0.27 for CxLI and CxMI, respectively).

Ambulatory Diastolic Blood Pressure

Average changes from BL in 5h period DBP were of 8.9 = 1.3 mm Hg for C, 3.3 = 1.2 mm Hg
for LI and 5.6 = 1.2 mm Hg for MI with borderline statistical significance between C and LI
(p=0.051). In the awake-time period, there were no differences in average DBP changes from
baseline between the sessions with values of 6.8 = 0.9 mm Hg for C, 3.0 + 0.8 mm Hg for LI
and 3.6 £ 0.8 mm Hg for MI. Nighttime average changes in DBP presented values of -0.6 £ 1.0
mm Hg for C, -6.4 = 1.0 mm Hg for LI and -5.0 £ 0.8 for MI, with a significant difference

between C and LI (p=0.045). Total-time changes in DBP were 3.9 + 0.7 mm Hg for C, -1.0 £+
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0.7 mm Hg for LI and 0.22 + 0.6 mm Hg for MI. A significant difference (p=0.045) was found

between total-time changes of C and LI.

Discussion

The major finding in our study is that both low- and moderate-intensity exercise sessions
elicited differences in ABPM behavior throughout the day when compared to non-exercise
control session. This is the first trial exploring acute exposure to exercise influence on BP in
RH. Our data suggest that exercise intensity may have a degree of interference effect on these
responses. As can be noticed in the presented results, MI and LI exercise session led to
significant short-term (5h) changes in SBP behavior when compared to non-exercise control

session, alongside with a strong trend (p=0.051) for this to happen in DBP in LI session as well.

The observed behavior of PEH in 5h is, to a certain extent, in agreement with a previous work
by Pescatello et al. (15) which demonstrated reduced SBP and DBP in response to similar
intensities of aerobic exercise in middle aged men with pre to stage I hypertension. In the cited
study, the authors also showed that higher intensities provoked a higher PEH induction in this
period, which was not the case in our study, since responses of different intensities were
statistically similar. When analyzed a 9h period, the same authors found similar changes
induced by both intensities. In this study, no changes were found in a 10h awake-time period
for both sessions and this is likely to be a consequence of our sample’s mean baseline BP value
that is in a “controlled” range and, therefore, presenting little or no baseline effect. Samples
with higher resting BP are known to respond more pronouncedly (acutely and sub-acutely) to
exercise interventions (13-15, 19), with this being attributed to the fact that their absolute
changes can be more substantial, leading to a statistical significance more easily. As the focus

of this work was to include patients presenting RH as defined by the current guidelines (4, 5),
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it is important to mention that we included in our sample subjects with controlled BP levels that

needed four or more anti-hypertensive medications, leading to a lower mean baseline BP values.

Acute hemodynamic changes were not observed in the present study since shown FBF, RHY
and FVR responses indicate impaired vasomotor responsiveness and a time-related tendency to
increase vascular resistance, which could contribute to blunt PEH magnitude and duration in
this population. Our research group when comparing healthy subjects with heart failure patients,
has demonstrated that aerobic exercise can induce increased FBF and reduced FVR up to 30
minutes in the healthy group and up to 10 minutes in the heart failure group (20). RHY, that
represents endothelium-dependent vasodilation, also increased as a response to exercise in the
cited study. Thus, those lacks of change (MI) and decrements in FBF (LI) and quickly reverted
reductions (MI) and increments in FVR (LI) together with no changes in MAP in response to
LI session in the present study might indicate blunted physiological responsiveness to induce

sustained changes in vascular modulation.

Increments in non-exercised limb’s blood flow are proportional to exercise intensity in healthy
subjects (21), and even though no differences were observed in FBF as a response to
intervention sessions, the only session capable of inducing vascular-related hemodynamic
changes was MI, decreasing FVR immediately after the exercise, and preventing its rise among
the recovery period. These acute changes were possibly translated into a stronger short-term
stimulus that led to a higher magnitude of change in 5h SBP in MI. However, though LI
presented no changes in these variables, this intensity of exercise stimulus was also sufficient
to induce lower 5h SBP and tended to lower Sh DBP as well, when compared to control. This
fact underscores other possible mechanisms for these subacute responses (i.e.: neurovascular

modulations).

Additionally, the most surprising result observed in this study is the significant difference in

nighttime and total-time DBP responses in relation to non-exercise control session that were
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induced only by LI session. This fact is not supported by studies analyzing effects of exercise
intensities in these variables in hypertensive individuals during daytime (14, 15) and
normotensives during nighttime (22). Anyhow, possible differences between populations’
studies must be accounted. As previously stated, our hemodynamic data show a high tendency
for these subjects do augment vascular resistance through time and, although postexercise
reduction in this variable was promoted by higher intensities only, these observed rapid-onset
changes are probably related to the release of vasoactive substances as a response to exercise .
Lower intensities might be acting inducing a more sustained sympathetic suppression in this
population, possibly by stimulating less catecholamines secretion (23) and leading to a more
durable hypotensive effect (especially in DBP). When local vasoactive molecules’
concentration goes back to normal, a higher concentration in circulating catecholamines could
be blunting PEH responses in this population, since there are evidences showing that
parasympathetic tone recovery is attenuated as responses to higher intensities in healthy
subjects (24) and that RH population shows a pronounced sympathetic overdrive (25). These

mechanisms need to be further explored in future studies.

A limitation of this study is our low sample size due to the low prevalence of the studied health
condition and a time-consuming logistic for the patients. We noticed that even though awake-
time, nighttime and total-time SBP changes are not significantly different from control session,
observed behavior demonstrates interesting values as responses to both exercise sessions.
Apparently lower increases in AT and TT and especially higher decrements in NT (and possible
improvements in dipping pattern) as responses to exercise sessions observed would be better

explored in studies with a more robust sample size.

Other trials have explored chronic responses to aerobic exercise (10) and heated-water-based
exercise (26) in patients with RH demonstrating promising results in ABPM measurements and

in stress test BP responses. The novelty about the presented work is that it is the first trial
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exploring acute exposure to exercise influence on BP in RH. Additionally, as the aim of this
paper was to elucidate how patients with RH respond acutely to exercise, our eligibility criteria
focused on keeping only patients with “true RH” in our sample, so we observed medication
adherence and excluded the white coat effect. Although average baseline BP values presented
in this study were controlled, exercise exposure in both intensities were related to changes in

BP behavior throughout the day when compared to non-exercise control day.

In summary, different intensities of aerobic exercise can benefit ambulatory BP control in
patients with RH and recommendations for this practice should be emphasized. Pragmatic
recommendations based on the evidences presented in the present study should address that
both intensities are safe to be performed by these patients and there is reasonable data favoring
of lower intensities due to the duration of the effect. Complementarily, it seems that the lack of
pharmacological responsiveness in this population does not imply in irresponsiveness to
hypotensive effects of aerobic exercise. In addition, other health-related improvements that
lower cardiovascular risk and improve quality of life (ex.: weight loss and improved
cardiopulmonary fitness) are other possible benefits of exercise prescription in RH treatment.
However, more studies are necessary to explore other exercise factors that could contribute to

promote sustained BP reduction following exercise sessions.
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FIGURE CAPTIONS

Table 1 — Sample characteristics
Table 2 — Baseline cardiovascular parameters
Figure 1 — Study’s participant flow

Figure 2 — Hemodynamic responses to intervention sessions: *= Different from baseline; #=

Different from MI; = Different from LI; p<0,05;

Figure 3 — Reactive hyperemia responses to intervention sessions: C= control session; LI=

light intensity session; MI= moderate intensity session;

Figure 4 — Ambulatory systolic blood pressure changes from baseline:*= Main intervention

effect on period: MI#C p<0.05; = Main intervention effect in period: LI#C p<0.05;

Figure 5 — Ambulatory diastolic blood pressure changes from baseline: = Main intervention

effect in period: LI#C p<0.05;



Table 2

Sample Characteristics (n=18)

Age, years (£SD)
Gender, n (%)
Male
Female
Ethnicity, n (%)
Black
White
Obesity, n (%)
Smoking, n (%)

Anti-hypertensive medications, median
(range)

ACE inhibitors, n (%)
Calcium Channel Blockers, n (%)
B-blockers, n (%)
Additional Diuretics, n (%)
Direct Vasodilators, n (%)
a-2 Agonists, n (%)

Weight, kg (=SD)

2
BMI, kg/m (£SD)
VO, max (+SD)

Systolic blood pressure, mm Hg (+SD)
Diastolic blood pressure, mm Hg (+SD)
Comorbities, n (%)

Type II Diabetes

Dyslipidemia

54.0 (5.7)

7 (38.9)
11 (61.1)

6 (33.3)
12 (66.6)
9 (50)

2 (11.1)
4 (3-6)
16 (88.8)
15 (88.3)
10 (55.5)
8 (44.4)
2 (11.1)
1 (5.5)

79.2 (13.7)
30.2 (4.9)

21.1 (3.8)

125.1(17.1)
73.5(9.6)

4(22.2)
6 (33.3)
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Table 2
Baseline Cardiovascular Parameters
Systolic Blood Pressure Diastolic Blood Pressure = Heart Rate
(mm Hg) (mm Hg) (bpm)
Control 125.1+4.6 72.0+2.4 60.5+1.7
Light Intensity 125.7+4.1 744 +2.2 61.7+2.4
Moderate Intensity 125.0+3.3 74.1+23 63.3+24




Figure 1
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Figure 5
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A HAR ¢ uma condi¢do de baixa prevaléncia quando comparada ao universo de
pacientes com HAS, o que implica em dificuldade de recrutamento de amostra. Além disso, a
caracteristica do delineamento de estudo utilizado também oferece dificuldades logisticas para
que os sujeitos de pesquisa possam cumprir o elevado niumero de visitas ao laboratorio. No
entanto, a HAR ¢ uma condi¢do complexa, de dificil controle farmacolédgico, e bastante onerosa
ao sistema publico de saude e a qualidade de vida dos pacientes. Nesse sentido, justifica-se a
necessidade de investigacao da influéncia do estilo de vida nessa condi¢do, e, ao melhor do
nosso conhecimento, esse ¢ o primeiro estudo a analisar o efeito de curto prazo do exercicio no
contexto da HAR, demonstrando resultados positivos e promissores para esta linha de pesquisa.
Em adicdo a isso, foram tomados cuidados metodoldégicos ausentes em diversos estudos em
HAR a fim de que houvesse elegibilidade apropriada de pacientes incluidos e consequente
representatividade da populagdo de interesse, bem como descri¢ao metodoldgica da intervengao

a fim de possibilitar reprodutividade por estudos futuros

Os resultados desta dissertacdo indicam mudancas no comportamento da PA
ambulatorial em resposta a sessdes de exercicio aerobico de intensidade leve e moderada em
pacientes com HAR. Ainda, parece existir uma influéncia da intensidade nestas respostas,
levando a durac¢des maiores (especialmente em PAD) relacionadas com menores intensidades,
e redugdes em curto prazo provavelmente mais intensas em intensidades maiores
(principalmente para PAS). Os mecanismos que induzem estes efeitos distintos ainda precisam
ser explorados em futuros estudos, analisando-se a influéncia tanto de secrecao de substancias
vasodilatadoras locais, quanto a ativagdo/retirada do sistema nervoso simpatico em resposta ao
exercicio, bem como as possiveis influéncias nestas do tempo, tipo, horario e outras possiveis

manipulagdes das sessdes de exercicio.
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ANEXO A — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos convidando vocé para participar de um estudo “Exercicio aerébico de diferentes
intensidades em pacientes com hipertensao resistente”, pois vocé tem o diagnostico desta condigao.

O exercicio fisico ¢ considerado uma forma de beneficiar o estado de saude de pessoas saudaveis
ou doentes. As entidades de satide recomendam a pratica de atividade fisica para prevengdo e como parte
do tratamento de hipertensao arterial.

Dessa forma, nossa pesquisa busca comparar 2 tipos de sessdes de exercicio, objetivando reduzir
temporariamente os niveis de pressdo arterial. Para isto, estamos lhe convidando a participar de um total
de 7 encontros, em sessoes que durardo desde 15 minutos até 2,5 horas de envolvimento. O estudo sera
dividido em 2 fases. Explicamos o trabalho detalhadamente abaixo:

1) Primeira fase — Testes Iniciais: Neste dia, vocé realizard um teste méximo em bicicleta
ergométrica, onde a sua frequéncia cardiaca sera avaliada. Este teste consiste em pedalar em bicicleta
ergométrica, com carga aumentado ao longo do procedimento. A parte que envolve exercicio dura de 8
a 12 minutos, mas o acompanharemos antes, durante e alguns minutos apds o teste, usando
eletrocardiograma (ECQG) para analisar os sinais do coracdo, ¢ também medindo sua pressdo arterial
repetidamente. O teste sera interrompido quando vocé indicar que estd no seu limite, ou através de
sintomas ou sinais que impegam a continuagdo do exercicio ou indiquem anormalidades (como
resultados de ECG alterados). Nesta fase os possiveis riscos/desconfortos previstos sdo: tonturas,
pressdo baixa e/ou cansago nos minutos seguintes ao teste, moderadas dores e/ou fadiga musculares nas
pernas durante as 24-72h posteriores ao teste.

2) Segunda fase - Sessoes: nesta etapa do estudo, vocé realizara trés sessdes, em dias diferentes.

As intervengdes de cada sessdo serdo diferentes, e consistem de:
a) sessao controle, repouso por 45 minutos;
b) sessio de exercicio com o exercicio aerébico mais leve — 45 minutos a 50% de sua
capacidade méaxima;
c) sessdo de exercicio com exercicio aerébico mais intenso — 45 minutos a 75% de
sua capacidade maxima;
Nesta fase os riscos/desconfortos previstos sdo: cansago nos minutos seguintes ao teste,
moderadas dores e/ou fadiga musculares nas pernas durante as 24-72h subsequentes ao teste.

Nas trés sessoes, realizaremos avaliagdo da sua pressdo arterial antes, durante e apds as

intervengdes. Também avaliaremos seu fluxo sanguineo, por meio de procedimento ndo-invasivo e
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muito parecido a medida de pressdo. Um possivel desconforto nestas avaliagdes ¢ uma dorméncia
temporaria no seu brago avaliado (normalmente menor do que 2 minutos). A ordem de realizagdo destas
sessoes sera definida por sorteio, e vocé sera informado com antecedéncia sobre cada tipo de sessdo a
ser realizado. Nestes dias, o tempo total da visita sera de aproximadamente 2.5 horas (duas horas e trinta
minutos), e vocé€ voltara para a casa com um equipamento (MAPA) que monitora a sua pressao de forma
periddica e automatica ao longo do dia. No dia seguinte, precisaremos que vocé retorne ao laboratorio
para devolver o equipamento no periodo da manha, em visita que levara cerca de 15 minutos. Para a
realizacdo das sessOes desta fase, solicitamos que vocé ndo consuma cafeina (café, Coca-Cola,
chimarrdo, etc.) por 6 horas antes das visitas ao hospital, e ndo consuma alimentos (agua ¢ permitido) 4
horas prévias as sessoes, visto que estas substancias influenciam as variaveis que iremos avaliar.

Nao é esperado, com a sua participa¢do, nenhum beneficio direto para a sua condigdo de saude.
Entretanto, o estudo das suas respostas ao exercicio pode trazer uma contribuicdo ao melhor
entendimento desta condigdo na populagdo, ja que serdo avaliados também, aproximadamente, outras
27 pessoas. No caso de aparecimento de anormalidades em quaisquer dos exames realizados, vocé sera
avisado e aconselhado a buscar acompanhamento médico.

Teremos medidas de seguranga e procedimentos para precaucdo de riscos durante as fases da
pesquisa. Em caso de emergéncia, servigo médico sera imediatamente contatado, os pesquisadores dardo
assisténcia de primeiros socorros, € seu contato para emergéncia sera informado. Caso queira, vocé
podera interromper a qualquer momento a participagdo no estudo, sem necessidade de justificativa e
sem que esta decisdo lhe traga qualquer prejuizo.

Caso surjam quaisquer informagdes novas que inviabilizem, prejudiquem ou modifiquem sua
participagdo no estudo, vocé€ sera avisado com antecedéncia. Mudancas de qualquer natureza no
procedimento do estudo lhe serdo informadas antes de ocorrerem e lhe sera dada toda a autonomia para
decidir sua permanéncia no estudo.

Nao havera nenhum custo para a sua participagdo nesta pesquisa.

As informagdes obtidas a partir de sua participagdo serdo tratadas anonimamente. Os dados
estardo disponiveis ao participante ¢ para quem este autorizar, ¢ poderdo ser utilizados anonimamente
para fins académicos cientificos.

Se vocé tiver duvidas, faga as perguntas que desejar antes de decidir sua participagao.

O telefone do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre esta lhe
sendo disponibilizado para qualquer esclarecimento em relagdo a parte ética deste estudo. O contato ¢
feito pelo numero: 3359 7640.

Este termo foi elaborado em duas vias (uma para vocé e outra para o pesquisador).

Eu, , declaro que fui informado e esclarecido sobre o

estudo, e concordo em participar voluntariamente deste projeto de pesquisa sob a responsabilidade do

Prof. Daniel Umpierre de Moraes, PhD.



Porto Alegre,  de de

Participante:

Pesquisador:  Nome:

Assinatura:

Responsavel pelo projeto: Prof.? Sandra da Costa Fuchs, PhD.

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Centro de Pesquisa Clinica, 5° andar, sala 21516
Telefones: (51) 3359 7621

Pesquisadores Executores: Prof. Esp. Lucas Porto Santos

Telefones: (51) 9963 6177
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ANEXO B — Resumos apresentados durante periodo letivo:

34 Semana Cientifica do HCPA (01-05/09/2014), Porto Alegre, RS, apresentagao oral:

Lucas Porto Santos, Gustavo Waclavowsky, Paulo José Cardoso Vieira, Adriano Silveira da

Cunha, Barbara Crasnhak da Cruz, Ruy Silveira Moraes e Daniel Umpierre.

Pacientes com hipertensdo arterial resistente (HAR) apresentam baixa responsividade a
medicamentos anti-hipertensivos. No entanto, o treinamento aerobico parece ser eficaz na reducdo da
pressao arterial (PA) nesta populag@o. A exposicdo aos aumentos da PA durante o exercicio parece ser
um dos mecanismos para a redugdo da PA pelo exercicio cronico. Apesar disso, critérios de seguranga
devem ser observados, pois valores superiores a 220/105 mmHg em treinamento aerdbico sao
indicativos para interrupc¢do do esfor¢o. Contudo, ndo ha evidéncias especificas sobre os aumentos de
PA durante o exercicio na HAR. O presente estudo buscou descrever as respostas de PA de hipertensos
resistentes durante 45 minutos de exercicio em bicicleta, em duas diferentes intensidades de esforco,
comparado ao repouso. Inicialmente, 8 pacientes (2 homens, 6 mulheres) realizaram um teste
cardiopulmonar de esfor¢o. Posteriormente, estes participaram de 3 sessdes experimentais, realizadas
aleatoriamente, em desenho cruzado: controle - CONT (repouso), baixa intensidade - BI (50%FCmax
ou equivalente) e alta intensidade - Al (75%FCmax ou equivalente). A PA foi mensurada por método
oscilométrico automatico (DINAMAP, Critkon) previamente as sessdes, em repouso sentado. As
medidas foram repetidas a cada 5 minutos durante as intervengdes. Os valores de PAS, PAD e FC pré-
sessao foram de aproximadamente 125mmHg, 75SmmHg e 60bpm nas trés sessoes. Ao final das sessoes,
PAS, PAD e FC foram, respectivamente: CONT= 130(+27)mmHg, 75(x12)mmHg e 70(x8)bpm; Bl=
143(+27)mmHg, 78(16)mmHg e 82(+7)bpm; Al= 161(+27)mmHg, 86(x15)mmHg e 104(£17)bpm.
Ambas as intervencdes tiveram, em relacdo ao controle, maiores valores de PAS ¢ FC em todos os
pontos do tempo (ANOVA, P<0,05). A FC foi maior na sessdo Al em relagdo a BI, exceto no minuto
15. A sessdo Al teve valores mais altos de PAS e PAD, em relagdo a sessdo BI, somente nos minutos
25 e 30, respectivamente. Os valores de PAD de BI foram maiores do que CONT apenas no minuto 5,
jé Al teve maior PAD em todos os pontos exceto 10 e 40 minutos comparado com CONT. Estes achados
demonstram, preliminarmente, que as respostas de PA de individuos HAR submetidos a duas
intensidades de exercicio aerdbico encontram em patamares seguros dentro do esperado para

hipertensos.
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New England Chapter of the American College of Sports Medicine (NEACSM) Anual Fall
Conference, Exploring New Frontiers in Sports Medicine, Providence, RI, EUA (13-14/11/14),

apresentagdo oral:

BLOOD PRESSURE RESPONSES TO AEROBIC EXERCISE AT TWO DIFFERENT
INTENSITIES IN PATIENTS WITH RESISTANT HYPERTENSION

Lucas P. Santos', Paulo J. C. Vieira', Gustavo Waclavowsky'!, Ruy S. Moraes?, Garret 1. Ash?®,
Amanda Zaleski®, Linda S. Pescatello, FACSM?, Daniel Umpierre!

!Graduate Program in Cardiovascular Sciences, 2Medical School, Federal University of Rio

Grande do Sul, Brazil, *Department of Kinesiology, University of Connecticut.

Patients with resistant hypertension (RH) present low responsiveness to pharmacological
therapy that underscores the potential importance of regular exercise in blood pressure (BP) control in
this population. However, the BP response to aerobic exercise in patients with RH is poorly understood.
PURPOSE: The purpose was to characterize the BP response to two different intensities of aerobic
exercise in patients with RH. METHODS: Thirteen men (n=3) and women (n=10) (meantsd; 56.1+£6.0
yr; 29.844.7 kg.m-2; resting BP 131.2£12.1/76.0+£11.1 mmHg) taking three (n=3) or more
antihypertensive medications (n=10) underwent a peak graded cardiopulmonary exercise test in order
to screen for major cardiac dysfunction and heart rate (HR) parameters for exercise prescription. In
randomized order and on different days subjects cycled 45 min at 50%HRmax [low-intensity (LI)] and
75%HRmax [moderate-intensity (MI)]. While exercising, BP was assessed by the oscillometric method
(Dinamayp, Critikon) every 5 min with the last measurement used to compare to baseline BP values.
RESULTS: During LI, systolic BP rose from a baseline of 127.5+19.2 mmHg to 144.3+27.5 mmHg
(p<0.01); whereas diastolic BP tended to rise from a baseline of 74.8+11.1 mmHg to 79.8+13.2 mmHg
(p=0.09). During MI, systolic BP rose for a baseline of 126.6+14.8 mmHg to 159.8+21.2 mmHg;
whereas diastolic BP rose from 75.0+£9.5 to 88.1+15.5 mmHg (p<0.01). CONCLUSION: In patients
with RH, we found the BP response to LI and MI well within the recommended range for the BP
response to aerobic exercise. Therefore, recommending low-to-moderate intensity aerobic exercise

appears prudent for patients with RH.

Supported by: Federal University of Rio Grande do Sul, Research Incentive Funding/Hospital
de Clinicas de Porto Alegre.
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