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RESUMO

A hipertensao arterial sistémica € uma doenca altamente prevalente e que contribui para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Por outro lado, a pratica regular de
diferentes modalidades de exercicios fisicos contribui para a prevengao e o controle desta
doenca. Recentemente, vem sendo evidenciado que a pratica regular do exercicio muscular
inspiratorio (EMI) promove efeitos crénicos benéficos sobre o sistema cardiovascular em
diferentes populagdes, incluindo hipertensos. No entanto, as perturbagdes cardiovasculares
agudas e tardias promovidas pelo EMI ainda sao pouco investigadas. Com isso, o objetivo
desse estudo foi avaliar como desfecho primario a resposta autonémica e como desfecho
secundario a resposta hemodinamica a uma sessao de EMI em individuos hipertensos nao
tratados. Para isso, quinze homens com idades entre 30 e 57 anos, sedentarios,
diagnosticados clinicamente como hipertensos e com estratificagdo de risco entre baixo e
moderado e que ainda ndo recebiam tratamento medicamentoso para controle dos niveis
pressoricos foram submetidos, aleatoriamente e em dias distintos, a duas sessdes de
exercicio: EMI a 40% da presséo inspiratéria maxima (PIM) e Sham (sem carga resistida),
cujo protocolo consistiu em 8 séries de 2 minutos com intervalos de um minuto entre elas.
A modulacédo autondémica cardiaca foi avaliada por meio de medidas de variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), calculadas nos dominios do tempo e da frequéncia a partir do
sinal de eletrocardiograma. As variaveis hemodinamicas avaliadas foram pressao arterial
sistélica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD) e pressao arterial média (PAM). Os efeitos
agudos do EMI foram estudados pela comparacédo das medidas obtidas na condigéo basal
(antes do exercicio) e na recuperagao pos-exercicio em quatro periodos de quinze minutos.
Adicionalmente, os efeitos tardios do EMI foram estudados pela comparacdo das medidas
obtidas a partir do eletrocardiograma e da monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial
ao longo das 20 horas subsequentes as sessdes de exercicio. O teste de analise de
variancia de duas entradas para medidas repetidas, seguido do post hoc de Bonferroni foi
empregado para todas as comparagdes, sendo considerado nivel de significancia a = 5%.
Agudamente, houve reducao da frequéncia cardiaca (P < 0,001) e elevagao da duragao
média dos intervalos entre os batimentos cardiacos normais (P < 0,001) em todo o periodo
de recuperacao e aumento do desvio padrao dos intervalos entre os batimentos cardiacos
normais (P = 0,002) a partir do terceiro momento de recuperagdo, em comparagéo a
condicao basal. Quanto as variaveis pressoricas, houve aumento da PAS (P < 0,001), PAD
(P<0,001) e PAM (P < 0,001) durante todo periodo de recuperagéo. N&o houve diferencas
significativas entre as sess6es de exercicio para nenhuma das variaveis investigadas. A
analise dos efeitos tardios ndo revelou mudangas nas medidas VFC e nos niveis
pressoéricos em resposta a ambas sessdes de exercicio. Logo, uma sessédo de EMI a 40%
da PIM ou sem carga resistida foi capaz de promover melhora aguda da modulacéo
autonémica cardiaca. Contudo, as duas sessdes de exercicio promoveram aumento
sustentado dos niveis pressoéricos por até uma hora apdos a sua realizagao, sem que esta
resposta persistisse nas 20 horas subsequentes de acompanhamento em hipertensos nao
tratados.

Descritores: Hipertensao. Exercicios respiratorios. Sistema nervoso autbnomo. Frequéncia
cardiaca. Presséao arterial.



ABSTRACT

Hypertension is a highly prevalent disease which can lead to cardiovascular diseases. On
the other side, the regular practice of different physical exercises modalities can contribute
to control or prevent it. Recently It's been shown that the regular practice of inspiratory
muscle exercise (IME) promote benefic chronic effects on the cardiovascular system in
different populations including hypertensive people. However, there are little investigation
about the acute and late cardiovascular effects following IME. Said that, this study had the
objective, as a primary outcome, to evaluate the autonomic response and, as a secondary
outcome, the hemodynamic effects, both following an IME session in not treated
hypertensive individuals. To this end, fifteen sedentary men’s, with age between 30 and 57
years old, clinically diagnosed with hypertension, classified with low to moderate risk and
that weren’t using drugs for blood pressure control, ware submitted randomly, at different
days, to two exercise sections: IME at 40% of the volunteer’s maximal inspiratory pressure
(MIP), and Sham (unload). The protocol consisted of 8 sets of 2 minutes with 1-minute
interval between them. The cardiac autonomic modulation was evaluated by measuring the
heart rate variability (HRV), calculated at time and frequency domains from the
electrocardiographic signal. Mean arterial blood pressure (MAP), diastolic arterial blood
pressure (DAP) and systolic arterial blood pressure (SBP) was the hemodynamic variables
evaluated. The acute effects of IME were studied by comparing the measures pre-exercise
and at 15, 30, 45 and 60 minutes after exercise. Additionally, the late effects of IME ware
studied comparing the measures obtained by the electrocardiogram and of blood pressure
ambulatorial monitorization over the next 20 hours after exercise sections. Two-way analysis
of variance for repeated measures, followed by the Bonferroni post hoc was used for all
comparisons, and was considered a = 5% as a significance level. Acutely, there was a
reduction in heart rate (P <0.001), and an increase in the mean duration of intervals between
normal heart beats (P < 0.001) throughout the recovery period. And there was also an
increase in the intervals’ standard deviation between normal heart beats (P = 0,002) from
the 45 minutes post-exercise compared to the pre-exercise measures. In relation to the
pressure variables, there was an increase in SBP (P < 0.001), DBP (P < 0.001) and MBP
(P < 0,001) during the whole recovery period. There were no significant differences between
the exercise sessions for any of the investigated variables. The analysis of late effects
shown no changes in HRV measurements and pressure levels in response to both exercise
sessions. Therefore, an IME session at 40% of the MIP or unloaded was able to promote
acute improvement of the autonomic cardiac modulation. However, the two exercise
sessions promoted sustained increase in blood pressure levels for up to one hour after its
completion, not persisting in the subsequent 20 hours of follow-up in untreated hypertensive
patients.

Keywords: Hypertension. Breathing exercises. Autonomic nervous system. Heart rate.
Arterial pressure.
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1 CONTEXTUALIAZAGAO
1.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é caracterizada por niveis pressoricos
persistentemente elevados nas artérias sistémicas, sendo tais niveis expressos pela
pressao arterial sistolica (PAS) e/ou diastdlica (PAD) (OPARIL et al., 2018). O aumento dos
niveis pressoricos varia de acordo com a idade, podendo ser atribuida a diferentes causas
hemodinamicas, como o caso da hipertensao sistdlica isolada em idosos, que se associa
diretamente ao aumento da deposicdo de colageno sobre a aorta, provocando seu
enrijecimento (FRANKLIN et al,, 2005). A hipertenséo sistolica isolada também pode
ocorrer em adultos jovens, contudo as anormalidades hemodinamicas associam-se ao
aumento do débito cardiaco e rigidez da aorta, ambos refletindo a hiperatividade do sistema
nervo simpatico (MCENIERY et al., 2005). Quando a hipertensdo € diagnosticada na meia-
idade, o padrdo mais comum € a elevacao da pressao diastdlica, acompanhada de uma
pressao sistolica normal ou elevada. A hipertenséo diastdlica isolada € mais comum em
homens e esta frequentemente associada ao ganho de peso na meia-idade. A alteragéo
hemodinamica encontrada é um aumento da resisténcia vascular sistémica, associada a
um débito cardiaco inadequadamente normal. A vasoconstricdo ao nivel das arteriolas de
resisténcia resulta do aumento do impulso neuro-hormonal e de uma reacido auto
reguladora da musculatura lisa vascular a um volume plasmatico aumentado, este ultimo
devido ao comprometimento da capacidade dos rins de excretar sodio (FRANKLIN et al.,
2005).

Cerca de 90 a 95% dos individuos hipertensos apresentam hipertensao essencial ou
primaria, cuja etiologia € multifatorial e altamente heterogénea. Por outro lado, a
hipertensdo secundaria, ocorre a partir da manifestacdo de uma doencga conhecida ou até
mesmo pelo uso de medicamentos com marcada ag¢ao hipertensiva (MALACHIAS et al.,
2016). No mundo, foi estimado que cerca de 3,5 bilhdes de individuos adultos apresentam
niveis de PAS > 110-115 mmHg e ainda que 874 milhdes apresentam PAS > 140 mmHg
(FOROUZANFAR et al., 2017). No Brasil, a HAS atinge cerca de 32,5% de individuos
adultos e sua prevaléncia varia de acordo com as caracteristicas da populacao estudada e
com o meétodo empregado para identificagdo da doengca (MALACHIAS et al., 2016).
Segundo a Politica Nacional de Saude (2014), a prevaléncia da HAS aferida no estado de
Minas Gerais foi de 24,8% e, no Brasil, foi de 22,3%, sendo mais elevada em homens
(25,8% vs. 20% mulheres) e em idosos com idade superior a 75 anos (47,1%) (MALTA et
al., 2016).

Além da HAS ser um problema de saude publica, a elevacido dos niveis pressoricos
esta diretamente associada com o aumento do risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV) (WHELTON et al., 2017). Em um estudo de meta-analise realizado
por Lewington et al. (2002) foi demonstrado que o risco de morte por DCV aumenta de
forma linear e progressiva a partir de niveis pressoricos de 115 mmHg para a PAS e 75
mmHg para a PAD, sendo que em individuos com idades entre 40 e 69 anos, um aumento
de 20 mmHg na PAS ou de 10 mmHg na PAD, independentemente dos valores basais,
esta associado a mais que o dobro do risco de morte por doenca cerebrovascular ou por
doenca cardiaca isquémica.

Diante do risco do desenvolvimento de DCV, as sociedades de cardiologia em todo
o mundo tém revisado suas diretrizes de hipertensédo constantemente (MANCIA et al., 2013;
MALACHIAS et al., 2016; WHELTON et al., 2017). No ano passado, o Colégio Americano
de Cardiologia e a Associagdo Americana do Coragéo propuseram novas definigdes dos
niveis pressoricos para classificacdo de hipertensdo, sendo considerados hipertensos
individuos com PAS > 130 mmHg ou PAD > 80 mmHg (WHELTON et al., 2017). Por outro
lado, a 72 Diretriz de Brasileira de Hipertensao Arterial (2016) mantém a definicdo para HAS
de elevacgao sustentada dos niveis pressoricos > 140 e/ou 90 mmHg para as pressoes
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sistdlica e diastdlica, respectivamente, além de classificar como pré-hipertensos individuos
adultos com niveis pressoricos entre 121-139 e/ou 81-89 mmHg, diferentemente da sua
edicdo anterior que os considerava com niveis pressoricos limitrofe (Tabela 1). Esta nova
classificagado foi necessaria pela relevancia clinica, considerando-se o maior risco de
desenvolvimento de HAS, anormalidades cardiacas e DCV, quando comparados individuos
pré-hipertensos a individuos com niveis pressoéricos normais (MALACHIAS et al., 2016).

Tabela 1. Categorias dos niveis pressoricos em adultos

Categorias PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-hipertenséo 121-139 81-89
Hipertensao estagio 1 140-159 90-99
Hipertens&o estagio 2 160-179 100-109
Hipertensao estagio 3 > 180 >110

Fonte: 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial, 2016

Dada a preocupagédo com desenvolvimento de DCV e a relevancia clinica dos
estagios iniciais das alteragdes pressoricas, uma seérie de abordagens terapéuticas nao
medicamentosas, relacionadas a intervencdes no estilo de vida tém sido estudadas e
podem ser adotadas como medidas isoladas para o tratamento de pacientes com risco
cardiovascular baixo e moderado, nos primeiros meses apos diagnostico desta alteragao
hemodinamica. A implementagcdo dessas medidas, dentre elas: ado¢cdo de uma
alimentacdo saudavel, o controle ponderal, o consumo controlado de sodio e alcool, a
cessacgao de tabagismo, o controle de estresse e a pratica de atividades fisicas regulares;
irdo influenciar de forma direta ou indireta nos mecanismos fisiopatoldégicos da HAS
(MALACHIAS et al., 2016).

1.1.1 Mecanismos fisiopatolégicos da HAS

A manutencao dos niveis pressoéricos no limite da normalidade depende do equilibrio
entre o débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica e esses parametros sao
determinados pela interagdo de um complexo sistema de regulagdo e uma infinidade de
mecanismos neuro-hormonais, renais e vasculares que interagem em graus variados para
contribuir com diferentes ajustes da pressao arterial (PA). A alteragdo do funcionamento ou
interrupcdo de quaisquer fatores envolvidos no controle da PA podem levar, direta ou
indiretamente, ao aumento do nivel pressorico médio e da variabilidade da PA ou a ambos,
0 que ao longo do tempo resultara em danos aos 6rgaos-alvo e consequentemente ao
desenvolvimento de DCV (BEEVERS et al., 2001; OPARIL et al., 2018).

Os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela hipertensdo primaria s&o
complexos e atuam sobre uma predisposicdo genética, sendo a presenca de histéria
familiar positiva associada a um risco aumentado de desenvolver HAS. Além disso, uma
série de fatores ambientais, tais como o consumo elevado de sédio, baixa qualidade de
sono, consumo abusivo de alcool e tabaco e estresse, contribuem para o surgimento da
HAS. Por fim, o préprio processo natural de envelhecimento também esta relacionado ao
desenvolvimento da HAS, uma vez que alteragcbes estruturais das artérias, como a
deposi¢cdo de colageno e a aterosclerose, levam a um enrijecimento progressivo das
artérias e a consequente perda da sua capacidade elastica (MALACHIAS et al., 2016;
OPARIL et al., 2018).

Dentre os sistemas orgénicos envolvidos no controle da PA, o sistema nervoso
autdbnomo (SNA) desempenha um importante papel regulando a descarga dos fluxos
simpatico e vagal para o sistema cardiovascular. Essa regulagdo de descargas do SNA
depende de mecanismos reflexos de feedback negativo para manutengcdo dos niveis
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pressoricos dentro da faixa de normalidade, sendo o principal deles o reflexo barorreceptor.
Os barorreceptores, localizados principalmente no seio carotideo e no arco da aorta,
detectam variagbes bruscas da PA e transmitem esta informag&o ao sistema nervoso
central que as processa no nucleo do trato solitario localizado no bulbo. A partir dai, por
meio da atuagcdo do SNA ocorrem ajustes vasculares, vasodilatagdo ou vasoconstri¢ao, e
cardiacos, como mudancas na frequéncia cardiaca e na for¢ca de contracdo do coracgéo,
para regulacdo da PA. Esses mecanismos de controle dos niveis pressoricos s&o
importantes na mediagdo das mudancgas a curto prazo da pressao arterial em resposta ao
estresse e ao exercicio fisico, por exemplo. Além disso, ja esta estabelecido que os
barorreceptores sdo capazes de se adaptar (resetting) dentro de 5 a 15 minutos a uma
elevacdo sustentada dos niveis pressoricos, desviando seu limiar de ativacdo em 15% a
40% na direcdo da alteracdo da pressdao e que em 48 horas essa adaptacdo estara
relativamente completa, fazendo com que os barorreceptores passem a atuar a partir de
um novo nivel de pressédo. Na HAS, observa-se uma atenuagéo importante da sensibilidade
barorreceptora e um desequilibrio autondmico, com aumento da atividade simpatica e
reducdo da atividade vagal, sendo que cronicamente essa hiperatividade simpatica esta
relacionada a manutengdo dos niveis pressoricos elevados, a potencializagcdo da
vasoconstricdo, além de propiciar remodelamento da musculatura lisa e aumento da rigidez
arterial, favorecendo a disfungdo endotelial (BEEVERS et al., 2001; CAMPAGNOLE-
SANTOS E HAIBARA, 2001; HEILPERN, 2008; GUYTON E HALL, 2011; OPARIL et al.,
2018).

Outro sistema envolvido na regulagdo e na génese das alteragdes pressoricas é o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que assim como o sistema renal é
responsavel pela regulagdo da homeostase pressao-volume. A ativagdo do SRAA a curto
prazo leva a producdo da angiotensina Il, que pode agir como um potente vasoconstritor.
A sua producéo € desencadeada inicialmente pela acao da renina, uma protease produzida
pelas células justa-glomerulares renais, que cliva o angiotensinogénio em angiotensina | e
esta é transformada em angiotensina Il pela enzima conversora da angiotensina. A
angiotensina |l pode se ligar a receptores AT1, promovendo vasoconstricdo, geragao de
espécies reativas de oxigénio, inflamagéo vascular, remodelamento vascular e cardiaco e
producdo de aldosterona, que estimula a reabsor¢cdo de sodio. Estes receptores séo
amplamente expressos nos pulmdes, no figado, nos rins, no coragéo, na aorta e em outros
vasos, no cérebro, nas adrenais e em outras glandulas enddcrinas e a sua ativagéo explica
a maioria das agdes hipertensivas. A angiotensina Il pode também se ligar a receptores
AT2, os quais s&o encontrados nas glandulas adrenais, no coragdo, na aorta, nos rins, nos
ovarios, no utero e no cérebro e cuja ativagdo promove agdes opostas a alguns dos efeitos
deletérios dos receptores AT1, promovendo vasodilatacao dependente do endotélio pelas
vias da bradicinina e do éxido nitrico. Além disso, outras angiotensinas, como a lll, alV e a
1-7, também promovem agdes opostas a angiotensina Il. A intensificagdo das atividades do
SRAA é um dos mecanismos mais importantes dentre os que contribuem para a disfuncéo
das células endoteliais, para o remodelamento vascular e, consequentemente, para o
desenvolvimento da hipertensdo. Ainda, a sua agédo a longo prazo, desencadeia efeitos
profibréticos e proinflamatérios, aumento do estresse oxidativo e disfungcdo endotelial
(SANTOS et al., 2000; BEEVERS et al., 2001; HEILPERN, 2008 GUYTON E HALL, 2011;
OPARIL et al., 2018).

Por fim, outro importante mecanismo regulatorio da PA € o vascular, representado
pelas agdes diretas do endotélio, um tecido altamente especializado que regula o tdnus
vascular por meio da produgéo de substancias vasoreguladoras. Dentre essas substancias
o oxido nitrico (NO) desempenha papel protetor para o vaso, mantendo-o em estado
constante de vasodilatagdo. Além disso, juntamente com a prostaciclina 2, o NO exerce
papel antiaterogénico, prevenindo adesao e agregacao plaquetaria. Na HAS, observa-se
que ha uma reducdo da producao de oxido nitrico e aumento da sensibilidade ao efeito
vasoconstritor da endotelina 1, com consequente aumento da resisténcia vascular. A
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disfuncao endotelial refere-se a um desequilibrio na produgéo endotelial de mediadores que
regulam o ténus vascular, a agregacéo plaquetaria, a coagulagao e a fibrindlise. Além de
estar associada a exposi¢ao constante ao desequilibrio dos mecanismos citados acima,
processos inflamatérios e respostas do sistema imunoldgico irdo contribuir diretamente
para manter o estado hipertensivo e causar danos aos érgéos-alvo. (BEEVERS et al., 2001;
GUYTON E HALL, 2011; OPARIL et al., 2018).

1.2 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA (VFC)

O funcionamento do sistema cardiovascular & controlado em parte pelo SNA. Este
sistema neural exerce o controle da FC batimento a batimento a partir de informacbes
aferentes. Por meio de uma complexa interacao de estimulo e inibicdo, respostas mediadas
por vias simpatica e vagal sdo formuladas e modificam a FC a fim de atender as
necessidades de cada momento. As oscilagées dos batimentos cardiacos, ou seja, a VFC
esta relacionada a habilidade de resposta cardiaca aos estimulos, sendo maior variagao
associada a uma melhor adaptacao (VANDERLEI et al., 2009).

A VFC é uma medida ndo-invasiva amplamente utilizada para investigacdo da
modulag¢ao autondmica cardiaca, que utiliza de medidas calculados por meio de métodos
lineares e nao-lineares, no dominio do tempo e da frequéncia, a partir de séries temporais
de intervalos R-R (iRR) sucessivos, extraidos de sinais eletrocardiograficos de curta
(minutos) ou longa duragao (24 horas) (TASK FORCE, 1996; VANDERLEI et al., 2009).

No dominio do tempo, sdo utilizados métodos lineares para calculos estatisticos e
geométricos que exploram a variabilidade dos iRR normais (iNN), ou seja, a partir de
batimentos sinusais, e s&o expressos em unidade de tempo (milissegundos). As principais
medidas obtidas sdo: MNN — média dos iNN, SDNN — desvio padrdo dos iNN, RMSSD —
raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos iNN adjacentes e
PNN50 — porcentagem dos intervalos iNN adjacentes com diferenga maior que 50 ms
(TASK FORCE, 1996; VANDERLEI et al., 2009).

No dominio da frequéncia, a partir de métodos lineares é obtida a fungcédo densidade
espectral de poténcia a partir da decomposicédo da série temporal e INN em componentes
oscilatérios fundamentais, sendo eles: componente de ultrabaixa frequéncia (Ultra Low
Frequency — ULF < 0,003 Hz), presente apenas em séries temporais de longa duragéo;
componente de muito baixa frequéncia (Very Low Frequency — VLF 0,003 — 0,04 Hz);
componente de baixa frequéncia (Low Frequency — LF 0,04 — 0,15 Hz); e componente de
alta frequéncia (High Frequency — HF 0,15 — 0,40 Hz). Sendo que, para o estudo da VFC
sdo utilizadas as bandas LF e HF expressas em unidades absolutas de poténcia (ms?) e
em unidades normalizadas (u.n.), que representa o valor relativo da amplitude dos
componentes de frequéncia em proporcao a poténcia total da funcio espectral de poténcia
sem interferéncia da banda VLF. Por fim, calcula-se a razdo LF/HF, que reflete as
alteragdes absolutas e relativas de uma banda espectral em relagao a outra e caracteriza
o balango simpato-vagal. As interpretagdes fisiologicas atribuidas a cada medida calculada
no dominio do tempo e da frequéncia que serdo utilizados nesse trabalho estéo
apresentados na tabela 2 (TASK FORCE, 1996; VANDERLEI et al., 2009).

Diferentes estimulos podem interferir nas medidas de VFC. Os exercicios
respiratorios, por exemplo, s&do capazes de modular as oscilagdes simpato-vagais
cardiovasculares, sendo, portanto, um modulador da VFC (BERNARDI et al., 2001,
BHAGAT et al., 2017). Com isso, diferentes padrbes respiratérios influenciam o controle
autondmico cardiovascular (ECKBERG et al., 1985, MOURYA et al., 2009). Um fenébmeno
que representa essa interacao € a arritmia sinusal respiratoria, representada pela redugao
dos iRR durante a inspiragdo e pelo seu aumento na fase expiratéria (GROSSMAN,
TAYLOR, 2007).
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Tabela 2. Descrigéo e interpretacéo fisioldgica das medidas de VFC

Variavel Descrigao Interpretagao Fisiolégica
Dominio do Tempo
MNN (ms) Média dos iNN Representa o intervalo médio

SDNN (ms)

RMSSD (ms)

Dominio da Frequéncia
LF (ms?)

HF (ms?)

LF (u.n.)

HF (u.n.)

LF/HF

Fonte: Task Force, 1996

Desvio padrao dos iNN

Raiz quadrada da média
do quadrado das
diferengas ente intervalos
iINN adjacentes

Componente espectral de
baixa frequéncia em
unidades absolutas

Componente espectral de
alta frequéncia em
unidades absolutas

Componente espectral de
baixa frequéncia em
unidades normalizadas

Componente espectral de
alta frequéncia em
unidades normalizadas

Relacao entre os
componentes espectrais
de baixa e alta frequéncia

entre os batimentos cardiacos,
ou seja, relaciona-se
inversamente com a FC

Reflete a participacao de todos
0s componentes ritmicos
responsaveis pela VFC, sendo
relacionada a modulagao
simpatica e vagal sobre o
coragao

Reflete as variagcdes entre
batimentos cardiacos
sucessivos, produzidas pela
modulagdo vagal

Reflete as variagcdes de baixa
frequéncia dos iNN
relacionadas a mecanismos
barorreflexo, representando
agao conjunta da modulagao
simpatica e vagal sobre o
coragao

Reflete as variagcdes de alta
frequéncia dos iNN
relacionadas a arritmia sinusal
respiratoria e mediadas
exclusivamente pelo vago

Ha controvérsia em relagcédo ao
seu significado, mas
comumente é associado a
modulag¢ao predominantemente
simpatica sobre o coragao

Reflete a modulagao vagal
cardiaca

Reflete o balango simpato-vagal
cardiaco
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Em geral, um aumento da VFC indica um sistema organico com boa adaptacéo as
perturbagdes, caracterizando um individuo com controle autondmico cardiaco eficiente.
Contudo, no estudo de Menezes et al., (2004) foram evidenciadas distor¢gdes significativas
na variabilidade da frequéncia cardiaca em pacientes hipertensos, quando comparados aos
normotensos, demonstrando alteragdes substanciais na modulagdo autonémica cardiaca,
refletindo-se, principalmente, nas medidas SDNN, RMSSD, pNN50, HF, LF, LF/HF,
associada provavelmente a hiperatividade simpatica. Ainda, em um estudo de coorte de
quatro anos que investigou e comparou medidas de VFC entre individuos que
desenvolveram HAS e aqueles que permaneceram normotensos, as medidas de VFC
apresentaram-se reduzidas nos individuos hipertensos de ambos sexos. Entre os homens
normotensos, medidas reduzidas de VFC foram associadas a um maior risco de
desenvolvimento de hipertensdo, demonstrando que o desequilibrio da modulagdo
autondmica cardiaca esta presente mesmo no estagio inicial da hipertenséo (SINGH et al.,
1998).

1.3 EXERCICIO FiSICO E HAS

O exercicio fisico gera um estresse fisiologico capaz de promover efeitos agudos
imediatos, produzindo um conjunto de respostas cardiovasculares para ajuste e equilibrio
do organismo (GODOY et al., 1997; MORAES et al., 2005). Porém, a magnitude desses
efeitos agudos depende de algumas caracteristicas do exercicio fisico, como: modalidade,
intensidade, duragao e massa muscular envolvida (HERDY et al., 2014). Dentre os tipos de
exercicio fisico, destacam-se os dindmicos ou isoténicos e os estaticos ou isométricos, os
quais promovem, durante a execugdo do exercicio, respostas autondmicas e
hemodinamicas distintas. Os exercicios dinamicos provocam aumento da atividade nervosa
simpatica, com consequente aumento da frequéncia cardiaca (FC), do volume sistdlico (VS)
e do débito cardiaco (DC); aumento da PAS; e redugéo da resisténcia vascular periférica
(RVP), em decorréncia da producao de metabdlitos musculares. Por outro lado, nos
exercicios estaticos, observa-se aumento da FC, manutencdo ou redugdo do VS e um
pequeno aumento do DC. Além disso, efeito de obstrucdo mecanica do fluxo de sangue, a
resisténcia vascular periférica esta aumentada, gerando aumento pressorico importante,
além de acumulo de metabdlitos produzidos que irdo ativar quimiorreceptores, promovendo
aumento expressivo da atividade nervosa simpatica (MORAES et al., 2005; HERDY et al.,
2014).

Outro periodo relevante de observacdo das respostas autonbmicas e
hemodinamicas é o da recuperagao pos-exercicio, comumente dividida em duas fases, a
rapida observada nos minutos iniciais apds o exercicio e uma fase mais tardia, que
configura com a recuperagao completa que pode levar até 48 horas. Apos a interrupgao do
exercicio as medidas de VFC, por exemplo, apresentam um comportamento de
recuperacao que € dependente da duracao e da intensidade do exercicio realizado, porém
a resposta dose-intensidade da VFC durante a recuperagao ainda nao foi claramente
elucidada (MICHAEL et al., 2017; PECANHA et al. 2017).

A investigagao do controle autonémico cardiaco durante o periodo de recuperagao
do exercicio fisico € de extrema importancia, uma vez que ja se sabe que individuos
hipertensos apresentam prejuizo da modulagdo autonémica cardiaca e que o exercicio é
capaz de impor um estresse autondmico, com reducédo da atuagao vagal e aumento da
atuacao simpatica sobre o coragao durante sua execuc¢ao. Uma recuperagao autonébmica
deve ser acompanhada de reducdo da FC e da atividade simpatica, com aumento da
atividade vagal. Além disso, tem sido demonstrado que quanto mais lenta a recuperacao
da atividade autonémica cardiaca e da FC apods o exercicio, maior é o risco de eventos
cardiovasculares (ARAI et al., 1989; ARENA et al. 2010; PECANHA et al. 2017). Com isso,
a analise da recuperagdao autonémica cardiaca apds o exercicio € considerada uma
ferramenta prognostica valiosa, e varios métodos de avaliagao da recuperagao autonémica
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cardiaca utilizando indices derivados da FC ou da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) tém sido utilizados (KAIKKONEN et al., 2007; PECANHA et al. 2017).

Ainda no periodo de recuperacdo do exercicio, outro efeito agudo relevante, que
ocorre apos o término do exercicio fisico e que vem sendo amplamente estudado em
hipertensos, € a hipotensao pos-exercicio (HPE). Esse fendmeno tem implicagdes clinicas
valiosas para esses individuos, pois pode atuar como um importante agente néo
farmacoldgico para controle dos niveis pressoricos (ANUCIACAO e POLITO, 2011). No
estudo de Ciolac et al. (2009) foi evidenciado que exercicios aerobicos, tanto continuos
quanto intervalados, foram eficazes apds 24h de sua realizagdo na manutencao da queda
da PA, mesmo em individuos hipertensos tratados a longo prazo com anti-hipertensivos.
Os exercicios resistidos, também parecem proporcionar HPE, porém as respostas
cardiovasculares a este tipo de exercicio ainda foram pouco exploradas. Moraes et al.
(2007) demonstraram em seu estudo que em individuos hipertensos a redu¢ado da PAS
apdés uma sessao de exercicio resistido perpetuou em até 45 a 60 minutos e que esta
estaria associada a liberagdo do vasodilatador calicreina. Contudo, a ocorréncia, duragao
e magnitude da HPE é dependente do tipo, duracdo e intensidade do exercicio
(ANUCIACAO e POLITO, 2011), bem como das caracteristicas do sujeito (ex.: condi¢éo
clinica, uso de medicagéo anti-hipertensiva) (CIOLAC et al., 2009; HERING et al., 2013).

Outra modalidade de exercicio que vem demonstrando resultados agudos benéficos
para individuos hipertensos sado os exercicios respiratorios, como os realizados com
respiragao lenta (MAHTANI et al., 2012). O padréo respiratério lento e regular parece afetar
de forma positiva o controle reflexo do sistema cardiovascular e a modulagdo da PA,
provavelmente por meio da estimulacdo de receptores de estiramento pulmonar de
adaptacédo lenta (GROSSMAN et al., 2001). Hering et al. (2013), demonstraram em
hipertensos ainda n&o tratados, que exercicios respiratorios lentos guiados por dispositivo
a uma frequéncia de 10 ipm, promoveu respostas agudas positivas como a reducgéo da
atividade simpatica analisada por microneurografia. Além disso, essa modalidade de
exercicio parece ser capaz de aumentar a atividade vagal e reduzir a ativagado simpatica
sobre o corag&o, melhorando o balango autonémico e reduzindo os niveis pressoricos (LI
et al., 2018).

1.4 EXERCICIO MUSCULAR INSPIRATORIO

Nas ultimas décadas, vem surgindo um grande interesse no estudo de uma
modalidade especifica de exercicio respiratorio, o exercicio muscular inspiratorio (EMI)
(MCCOOL; TZELEPIS, 1995; GOSSELINK et al, 2011; ACHTTIEN et al., 2015; CARUSO
et al., 2015; FERREIRA et al., 2013; SOUZA et al., 2014). Esta modalidade impde uma
sobrecarga funcional para melhora do equilibrio entre a demanda e a capacidade dos
musculos respiratorios e possui duas caracteristicas distintas: a primeira esta relacionada
ao ganho de forgca, uma vez que o EMI é capaz de aumentar a forga dos musculos
inspiratorios com auxilio de uma carga externa, semelhante a uma atividade resistida, com
baixas velocidades e cargas mais elevadas; a segunda, relaciona-se a técnica de
hiperpneia isocapnica, capaz de melhorar a resisténcia por meio do treinamento em altas
velocidades de encurtamento e baixa carga, por periodos longos (MCCONNELL, 2013;
GOHL et al, 2016).

O mais comum dos dispositivos utilizados para essa modalidade de exercicio na
aplicagao clinica s&o os resistores lineares, em que a carga resistida € pré-determinada e
€ independente do fluxo aéreo inspiratério do individuo, como exemplos temos o
Threshold® IMT (Philips Respironics, EUA) e o POWERDbreathe® (HaB International Ltd,
Reino Unido). Além do dispositivo, para garantir melhores resultados para a execugao do
EMI utiliza-se a técnica de respiracdo diafragmatica, garantindo uma melhor ativagdo do
diafragma, promovendo movimento de projecao anterior do abdome durante a inspiragao,
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combinado com alto volume corrente, fluxo inspiratorio rapido e tempos respiratorios
adequados (McCONNELL, 2013; GHOL et al, 2016).

Quanto aos protocolos de EMI, uma gama de possibilidades pode ser considerada
para sua elaboragdo a partir do emprego de diferentes cargas baseadas na presséo
inspiratoria maxima (PIM) medida. De forma geral, para a prescrigdo desta modalidade de
exercicio sdo empregadas cargas entre 30 e 60% da PIM, que podem ser realizadas por
30 minutos ininterruptos por dia ou em séries, realizados em dois periodos de 15 minutos
ininterruptos por dia ou ainda duas vezes ao dia com oito séries de dois minutos de
exercicio com um minuto de intervalo entre cada série. Quanto a frequéncia semanal pode
variar de 3 a 7 dias de exercicio, duragao total do protocolo de 6 a 12 semanas (MCCOOL,;
TZELEPIS, 1995; GOSSELINK et al, 2011; McCONNELL, 2013; ACHTTIEN et al., 2015;
FERREIRA et al., 2013; SOUZA et al., 2014).

Os efeitos fisioldgicos do exercicio fisico podem ser classificados em agudos ou
respostas e crénicos ou adaptagdes (GODOY et al., 1997). Estudos ja vem demonstrando
adaptacgdes organicas benéficas em resposta ao EMI, indicando que a prescrigdo desta
modalidade de exercicios pode ser promissora para melhoria da saude geral, em diferentes
populagdes, como em individuos com doengas neuromusculares (MCCOOL; TZELEPIS,
1995), pulmonares (GOSSELINK et al, 2011) e cardiovasculares (ACHTTIEN et al., 2015;
FERREIRA et al., 2013) e mulheres idosas saudaveis (SOUZA et al., 2014), a partir da
avaliagao de diferentes desfechos, como por exemplo, qualidade de vida, capacidade
funcional, niveis pressoricos e controle autonémico cardiaco, apesar do seu efeito primario
ser o aumento da forga e resisténcia muscular respiratoria (MCCONNELL, 2013).

Foi demonstrado, a partir de um estudo de ensaio clinico randomizado, que a pratica
regular do EMI é capaz de promover adaptagbes crénicas benéficas em individuos
hipertensos sob tratamento medicamentoso. Os resultados deste estudo revelaram
reducdo dos niveis pressoricos (PAS -7,9 mmHg e PAD -5,5 mmHg) e melhora da
modulagao autonémica cardiaca, a partir da redugdo da modulagdo predominantemente
simpatica (LF u.n.) e aumento da modulagdo vagal (HF u.n.), apds a realizagdo de um
protocolo de oito semanas de treinamento a 30% PIM, sem o controle da frequéncia
respiratoria (FERREIRA et al., 2013). Em outro trabalho, realizado por Jones et al. (2010)
com individuos hipertensos medicados, o treinamento com exercicio respiratorio controlado
e com respiracgéao lenta, associado a um dispositivo de carga de linear, resultou em redugdes
significativas e clinicamente valiosas na presséo arterial sistolica, presséo arterial diastdlica,
pressdo de pulso e frequéncia cardiaca. E, quando adicionada uma carga resistida aos
musculos inspiratérios (carga a 20% da PIM) foi possivel observar uma potencializagdo dos
beneficios, de forma significativa, para a pressao arterial sistolica.

Enquanto os efeitos crénicos cardiovasculares promovidos pela pratica regular do
EMI vem sendo evidenciados na literatura, as respostas autondmicas e hemodinamicas
agudas a esta modalidade de exercicio ainda foram pouco exploradas. O estudo de
McConnell e Griffiths (2010) encontrou que em remadores treinados submetidos ao EMI
em diferentes cargas, houve um aumento sustentado da FC em todas intensidades, mas
somente a 60% da PIM foi possivel notar aumento sustentado nas pressdes arterial
sistdlica, diastdlica e média, evidenciando uma resposta metaborreflexo a esta carga.
Corréa et al. (2015), dentre outros resultados, demonstrou que esforgos voluntarios contra
uma carga inspiratoria a 60% da PIM causaram vasoconstricdo exagerada na panturrilha
com aumento da PAM em individuos com diabetes tipo 2, também sugerindo uma
exacerbagédo do metaborreflexo do musculo inspiratorio. Plentz et al. (2014), por sua vez,
ao avaliar os efeitos agudos do EMI sobre a modulag&o autonémica cardiaca em individuos
saudaveis, observaram que o EMI a 60% da PIM promoveu aumento da modulagdo
simpatica sobre o coragdo em comparacgao a carga de 30% da Pimax. Este estudo mostrou
que a resposta autonémica cardiaca ao EMI parece ser influenciada pela intensidade do
exercicio. Em um outro estudo, realizado com individuos jovens tabagistas e que investigou
os efeitos de uma sesséo de EMI sobre a PA e a VFC foi possivel inferir que o EMI com



21

baixa carga (30% da PIM) foi eficaz na redugéo da pressé&o arterial sistolica e na melhora
das modulagbes simpatica e vagal sobre o coragdo (RODRIGUES et al., 2013). Para
populacdo idosa saudavel, quando avaliada a VFC, Archiza et al. (2013) mostraram que
cargas mais baixas de EMI (30% e 60% PIM) produziram melhora da VFC, caracterizada
por aumento da modulagcdo vagal, em comparacédo a carga mais alta (80% da PIM).Por
outro lado, em idosos participantes de um programa de reabilitagdo cardiopulmonar, com
diferentes caracteristicas clinicas, o EMI a 30% da PIM nao foi capaz de alterar
significativamente as respostas hemodinamicas, além também de ndo ser capaz de gerar
alteracdes eletrocardiograficas de importancia clinica (RAMOS et al., 2015).
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2. JUSTIFICATIVA

Baseando-se no fato de que individuos hipertensos possuem prejuizo da modulagéo
autondémica cardiaca, na premissa de que a adogédo de medidas n&o farmacologicas, como
a realizacdo de exercicios fisicos, pode trazer beneficios para pacientes recém
diagnosticados, e no conhecimento prévio de que o exercicio fisico € capaz de gerar um
estresse fisiologico, com aumento da atividade simpatica, da frequéncia cardiaca e da
pressao arterial e com redugédo da atividade vagal, e que estes efeitos podem durar de
minutos a horas, aumentando inclusive o risco de eventos cardiovasculares, torna-se
relevante conhecer os efeitos agudos e tardios promovidos pelo EMI, para avaliar se essa
modalidade de exercicio quando executada por individuos hipertensos nao tratados é
benéfica e segura do ponto de vista autonémico e hemodinéamico.

Logo, a hipdtese deste estudo € de que o EMI podera gerar efeitos agudos e tardios
benéficos sobre a modulacdo autonémica cardiaca e os niveis pressoricos em individuos
hipertensos que ainda n&o iniciaram tratamento farmacoldgico.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar as respostas de variaveis autondmicas cardiacas a uma sessao de exercicio
muscular inspiratério em individuos hipertensos né&o tratados.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Como desfecho primario, este estudo visa avaliar o efeito agudo e tardio de uma
sessao de exercicio muscular inspiratério a 40% da PIM e sem carga resistida sobre a VFC
em individuos hipertensos néo tratados.

Como desfecho secundario, este estudo visa avaliar o efeito agudo e tardio de uma
sessdo de exercicio muscular inspiratorio a 40% da PIM e sem carga resistida sobre os
niveis pressoricos em individuos hipertensos nao tratados.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Juiz de Fora — Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (HU/UFJF/EBSERH), de
acordo com o parecer numero 2.037.827 (ANEXO A), e registrado no Clinical Trials sob
nuamero NCT03182205 (ANEXO B).

Todos os procedimentos experimentais foram realizados na unidade de Investigagéo
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio (InCFEx) do HU/UFJF/EBSERH e todos os
voluntarios convidados a participar do estudo foram esclarecidos e orientados a respeito
dos procedimentos que seriam empregados. Posteriormente, os voluntarios leram e
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO C), elaborado de
acordo com a Declaracdo de Helsinki e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
supracitado.

4.2 AMOSTRA

O calculo do tamanho da amostra foi baseado no estudo de Rodrigues et al. (2013)
que avaliaram, em individuos jovens tabagistas, a resposta aguda da VFC, como desfecho
primario, apods realizagdo do EMI. Para tal, considerou-se a variavel SDNN, atribuiu-se um
poder (B) de 95% e assumiu-se um erro alfa de 5%. A partir do calculo, o numero de
individuos a serem recrutados foi de 12 e levando-se em consideragao as possiveis perdas,
o tamanho amostral foi superestimado em 20%, sendo necessario entdo um total de 15
individuos.

O recrutamento dos individuos foi realizado por meio de busca ativa em campanhas
de controle e prevengao da hipertensao arterial e de divulgagao impressa e digital do projeto
de pesquisa. Posteriormente, os voluntarios recrutados foram encaminhados ao Servigo de
Cardiologia do HU/UFJF/EBSERH para avaliagdo médica diagnéstica.

Como critérios de inclusédo, foram considerados homens, com idades entre 30 e 59
anos, que receberam diagndstico clinico de hipertensao arterial em estagio 1 (PAS = 140-
159 e/ou PAD = 90-99 mmHg) e risco cardiovascular baixo a moderado, de acordo com a
72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (2016) e que ainda ndo faziam uso de
medicamentos para controle dos niveis pressoéricos. Além disso os voluntarios nao
poderiam ser tabagistas e deveriam estar sedentarios ha pelo menos 6 meses (pratica de
exercicio fisico menor ou igual a uma sesséo por semana).

Os critérios de exclusdo foram: indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?,
diagnostico prévio de doengas do sistema cardiovascular ou respiratorio, presenca de
alteracdes eletrocardiograficas durante a monitorizagdo de repouso (flutter ou fibrilagao
atrial, ectopias atriais ou ventriculares multiplas e bloqueios atrioventriculares ou
ventriculares), presenga de limitagdes que inviabilizassem a realizagdo ou que impedissem
a conclusdo do protocolo experimental proposto.

4.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

ApoOs a consulta médica cardioldgica, os voluntarios passaram pelo protocolo
experimental (Figura 1), composto por trés visitas ao laboratério da unidade INCFEx, em
dias nao consecutivos, com intervalo minimo de 3 e maximo de 15 dias entre elas, sempre
no periodo da tarde.
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LABORATORIO CONSULTA MEDICA

InCFEx e | CARDIOLOGICA

HU/UFJF/EBSERH HU/UFJF/EBSERH
Avaliagéo fisica
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Monitorizagéo eletrocardiografica
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Figura 1. llustragdo do protocolo experimental
Fonte: O autor, 2018

Na primeira visita os voluntarios foram submetidos a entrevista para conhecimento
do estado de saude e dos habitos de vida, além do registro de medicamentos em uso e de
exames bioquimicos, utilizando um instrumento estruturado e padronizado (APENDICE A).
Além disso, os voluntarios passaram por: 1) avaliagdo fisica para mensuragdo da
circunferéncia abdominal por meio da fita métrica milimetradada da marca Cescorf® e da
massa corporal (kg) por meio da balanga, com precisao de 0,1 kg e a estatura (m) por meio
do estadidmetro, com precisdo de 0,1 cm, ambos da marca Lider® para posterior calculo do
indice de massa corporal (IMC); 2) monitorizagéo eletrocardiografica em repouso nas 12
derivagdes padrao (DI, DI, DIll, AVR, AVL, AVF, V1 a V6) na posigao supina utilizando um
monitor multiparamétrico modelo Dixtal 2023®; 3) aferi¢gdo da pressao arterial pelo método
oscilométrico seguindo as recomendagdes da 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial
(MALACHIAS et al., 2016), medida das frequéncias cardiaca e respiratoria e ausculta
pulmonar.

Ainda na primeira visita, foi avaliada a forca da musculatura respiratéria utilizando
um manovacudémetro digital (MVD-300, Globalmed®). A presséo inspiratéria maxima (PIM)
foi obtida a partir do volume residual, e a pressao expiratoria maxima (PEM), a partir da
capacidade pulmonar total, sendo considerado o valor atingido o maior de trés tentativas
com diferenca inferior a 10% entre elas e mantida por pelo menos um segundo (ATS/ERS
Statement on Respiratory Muscle Testing, 2002). Posteriormente, foi calculado o valor
predito, para cada voluntario, das PIM e PEM por meio das formulas desenvolvidas por
Neder et al. (1999). Por fim, os voluntarios realizaram a familiarizagdo, que consistia no
treinamento com o equipamento de fortalecimento da musculatura inspiratoria
(POWERbreathe® Plus) com o objetivo de aprender a correta execugdo da técnica
(respiracéo diafragmatica) e a faixa orientada da frequéncia respiratéria (f) de 12 a 15
incursdes por minuto (ipm). Todos executaram uma sessao completa de exercicio
semelhante aos dias de intervengdo com a carga minima do dispositivo de treinamento a
fim de que pudessem perceber o esfor¢o necessario quando ha resisténcia a inspiragao.

Para as proximas duas visitas, a ordem das duas sessdes foi randomizada em blocos
de cinco, por meio de um esquema gerado pelo site www.randomization.com, e 0s
voluntarios nao foram informados a qual sessao seriam submetidos. As duas sessodes de
exercicio foram realizadas da seguinte forma: sessdo de exercicio muscular inspiratorio a
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40% da PIM e sessdo Sham (sem carga inspiratéria, devido a retirada a valvula inspiratoria
do equipamento). Todos os voluntarios foram orientados previamente a ndo ingerirem
bebidas cafeinadas e alcodlicas nas 24 horas que antecediam a coleta de dados, nao se
exercitarem no dia anterior, terem uma boa noite de sono e ingerirem uma refeigéo leve até
uma hora antes da mesma (APENDICE B).

4.4 SESSOES DE EXERCICIO

Nas duas sessbes de exercicio os procedimentos para investigagdo das variaveis
para os momentos basal e recuperagao em posigao supina estdo representados na Figura
2 e foram os seguintes: a) no membro superior direito (Figura 2a), para registro das
variaveis pressoricas (PAS, PAD, PAM) foi posicionado um manguito em torno do dedo
médio da mao direita e um manguito de no brago para calibragdo da medida, além disso
um sensor de altura foi ajustado entre a posicdo do manguito do dedo e a posi¢gao do
ventriculo esquerdo. As variaveis foram captadas por foto de raio infravermelho a cada
batimento cardiaco, usando o equipamento FinometerPro® (FREITAS et al., 2017); b) para
registro dos batimentos cardiacos continuamente pelo sinal do eletrocardiograma (ECG)
foram posicionados trés eletrodos no térax dos voluntarios na posicdo MC5 (Figura 2b),
além de uma cinta toracica piezoeléctrica colocada em torno do abdémen superior para
registro da f. Estes dois sinais foram coletados e processados por meio de um sistema de
aquisicdo de sinais biologicos (Biopac®) (FREITAS et al., 2017).

Figura 2. llustragdo do aparato instrumental para coleta do sinal de eletrocardiograma, frequéncia
respiratoria e pressao arterial. llustragao a: posicionamento do manguito na falange distal do dedo médio.
llustragao b: posicionamento da cinta toracica e dos eletrodos para captagao do eletrocardiograma.
Fonte: O autor, 2018

Apos repouso inicial de 10 minutos na posicdo supina para estabilizacdo das
variaveis monitorizadas, foi dado inicio a coleta das variaveis na condigdo basal. Foram
captados simultaneamente o sinal do ECG para posterior calculo das medidas de VFC e as
variaveis pressoricas. Logo apds o registro das variaveis na condigao basal, os voluntarios
foram convidados a sentar-se em uma cadeira (Figura 3), de forma confortavel, com os pés
apoiados no chao para que pudessem realizar o protocolo de exercicio, prescrito em 8
séries de 2 minutos com 1 minuto de intervalo, totalizando cerca de 23 minutos, e mantendo
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a fentre 12 e 15 ipm a partir do feedback do avaliador. Os voluntarios utilizaram um clipe
nasal para evitar escapes de ar e foram orientados a realizar a técnica de respiragao
diafragmatica durante os exercicios. O protocolo de exercicio adotado neste trabalho
contempla parametros de prescricdo convencionalmente descritos na literatura e bem
tolerados na pratica clinica em relagao a intensidade e tempo de execugao (SOUZA et al.,
2014). Além disso durante toda sess&o de exercicio, os voluntarios foram monitorados pelo
sinal de ECG, cinta respiratoria e através do registro batimento a batimento das variaveis
hemodinamicas, para que fosse conferido seguranga a realizagdo do protocolo
experimental.

Figura 3. llustracdo do posicionamento do voluntario para realizagdo do protocolo de exercicio
Fonte: O autor, 2018

Ao término da sessao, o voluntario retornava a posi¢cao supina para periodo de
recuperacao, o tempo desde o fim da sesséao realizada até a acomodacao do voluntario e
adequacao dos equipamentos levou em média 10 minutos, que consideramos como tempo
de atraso para inicio do registro da fase de recuperagao. A recuperagao foi dividida em 4
periodos de 15 minutos, as quais serao referidas posteriormente como Rec 1, Rec 2, Rec
3 e Rec 4. O tempo total da recuperacao foi de uma hora, para que todos os parametros
citados na condicao basal fossem reavaliados.

Por fim, para avaliagao das respostas tardias as sessoes de exercicio, os voluntarios
foram equipados com o dispositivo CardioMapa® (Cardios, Brasil), seguindo as
recomendagdes do fabricante, para monitorizagdo ambulatorial eletrocardiografica e
pressorica por até 24 horas (Figura 4). Todos foram orientados a seguirem a rotina habitual,
evitarem o consumo de bebidas cafeinadas e alcodlicas enquanto estivessem com o
dispositivo e sobre a importancia do registro das atividades e horarios no diario entregue
pelo pesquisador.
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Figura 4. llustracéo da colocagéo do equipamento CardioMapa®
Fonte: O autor, 2018

No ultimo encontro para retirada do equipamento, todos os voluntarios foram
orientados verbalmente e receberam uma cartilha (APENDICE C) com as orientagdes a
respeito das mudancas de habitos de vida para controle da HAS e prevencédo de DCV.
Também foram incentivados a manterem acompanhamento médico cardiologico, e a
adotarem a pratica de atividade fisica regular para auxilio da redugcdo dos niveis
pressoricos, de acordo com 72 Diretriz Brasileira de Hipertens&o Arterial (2016).

45 PROCESSAMENTO DOS SINAIS ELETROCARDIOGRAFICOS DE CURTA
DURACAO

Os sinais de curta duragdo do ECG registrados na condi¢cdo basal e a cada 15
minutos da recuperagao pos-exercicio foram utilizados para analise do efeito agudo da
sessao de EMI a 40% da PIM e sessdo Sham sobre a modulagdo autondmica cardiaca,
investigada por meio da VFC. Foram considerados para analise 5 minutos de cada sinal
registrado da seguinte maneira: na condigdo basal do 5° ao 10° minuto do registro preé-
exercicio e na recuperaciao pds exercicio, apés os 10 minutos de atraso para inicio da
recuperacéo, do 0 ao 5° minuto (Rec 1), do 15° ao 20° minuto (Rec 2), do 30° ao 35° minuto
(Rec 3) e do 45° ao 50° minuto (Rec 4). Apos determinado o trecho para analise, foi
realizada inspec¢ao visual para detecgado de batimentos prematuros e, na presenca dos
mesmos, o trecho foi processado para exclusado deste e dos batimentos anterior e posterior
a cada um deles para obtenc&o da série temporal de intervalos R-R (iRR) normais (iNN).

Em seguida, cada série temporal de iNN foi transferida para o software Kubios HRV
Analysis, versédo 2.2, (TARVAINEN, 2014) para calculo da duragdo média dos iNN (MNN)
e das seguintes medidas de VFC no dominio do tempo: SDNN, RMSSD. A medida SDNN
reflete as contribuicbes de ambos os ramos do sistema nervoso autbnomo, enquanto o
RMSSD reflete as oscilagdes em altas frequéncias, relacionadas exclusivamente a atuacao
vagal sobre o coragédo (TASK FORCE, 1996).

Também foram calculadas as medidas de VFC no dominio da frequéncia por meio
da estimativa da funcéo densidade espectral de poténcia, utilizando a Transformada Rapida
de Fourier (MALIK, CAMM, 1994). Para isso, efetuou-se a remogao da componente de
tendéncia da série temporal de iINN, pelo método de suavizagdo a priori (TARVAINEN,
RANTA-AHO, KARJALAINEN, 2002), e a interpolagdo por meio da spline cubica a uma
frequéncia de 4Hz. Foram calculados as seguintes medidas de VFC no dominio da
frequéncia: poténcia das bandas espectrais de baixa frequéncia (LF; 0,04-0,15 Hz) em
unidades absolutas (ms?) que representa um conjunto de influencias simpatica e vagal
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sobre o nodulo sinusal (NS) e em unidades normalizadas (u.n.) que reflete
predominantemente a atuacdo simpatica sobre o nédulo sinusal; poténcia das bandas
espectrais de altas frequéncias (HF; 0,15-0,4 Hz), em unidades absolutas (ms?) e
normalizadas (u.n.) que representam a atuagao vagal sobre o NS; e razao LF/HF, cujo valor
pode ser interpretado como o balango simpato-vagal (TASK FORCE, 1996).

4.6 PROCESSAMENTO DOS DADOS DAS VARIAVEIS HEMODINAMICAS

As medidas de registradas pelo FinometerPro® na condigdo basal e na recuperagao
por 10 minutos em cada fase foram utilizados para analise do efeito agudo da sessao de
EMI a 40% da PIM e sessao Sham sobre as variaveis pressoricas (PAS, PAD e PAM). Para
analise, primeiramente foi realizado o download das informacdes através do software do
FinometerPro® e posteriormente em uma planilha do Excel (Windows) foram considerados
para analise a média das variaveis nos seguintes periodos: 10 minutos iniciais no periodo
basal e na recuperagcao pds exercicio, apods os 10 minutos de atraso para inicio da
recuperacéo, do 0 ao 10° minuto (Rec 1), do 15° ao 25° minuto (Rec 2), do 30° ao 40°
minuto (Rec 3) e do 45° ao 55° (Rec 4).

4.7 PROCESSAMENTO DOS SINAIS ELETROCARDIOGRAFICOS DE LONGA
DURACAO

O efeito tardio nas 24 horas apods as sessdes de exercicio foi avaliado a partir dos
sinais de ECG de longa duragcdo obtidos pela monitorizagdo eletrocardiografica
ambulatorial. Para o processamento de cada um destes sinais foi utilizada uma rotina
previamente implementada no aplicativo MatLab vers&o 6.0 (Mathworks, EUA) que efetuou
a divisdao do mesmo em segmentos de 60 minutos e a selegéo dos trechos de 5 minutos de
menor variancia de cada hora. Na presenca de batimentos prematuros, a mesma rotina
processava o sinal para exclusdo dos dois iRR anteriores e do iRR posterior ao mesmo
para obtencao da série temporal de iNN. Cada série temporal foi transferida para o software
Kubios HRV Analysis (TARVAINEN, 2014) para calculo das mesmas medidas de VFC no
dominio do tempo e da frequéncia, conforme descrito anteriormente para os sinais de curta
duracao.

Os voluntarios iniciaram a coleta de dados de 24 horas entre 16:00 e 18:00 e o sinal
de ECG foi adquirido com sucesso durante, pelo menos, 20 horas. Dessa forma, foi
realizada a analise da modulacdo autonémica cardiaca, considerando o tempo decorrido
(em horas) ap6s a colocagéo da CardioMapa®, a partir de cada trecho selecionado ao longo
das 20 horas subsequentes ao término do protocolo experimental (analise longitudinal).

4.8 PROCESSAMENTO DOS DADOS DA MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA
PRESSAO ARTERIAL

As medidas de PAS, PAD e PAM durante as 24 horas subsequentes a realizacao
das sessdes de exercicio foram programadas previamente através do software CardioMapa
(Cardios, Brasil), sendo padronizado a realizagdo de quatro medidas durante o periodo de
vigilia e trés medidas durante o sono. Posteriormente, foi realizada a média das medidas
realizadas para cada hora, considerando o tempo corrido apds a colocagido da
CardioMapa®. As medidas pressoricas foram obtidas para a maioria dos voluntarios com
sucesso por até 20 horas e dois voluntarios foram excluidos para analise por apresentarem
dados faltantes durante o periodo analisado. Sendo entéo, considerando o tempo decorrido
(em horas) apos a colocagdo do equipamento ao longo das 20 horas subsequentes ao
término do protocolo experimental (analise longitudinal).
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4.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram apresentados em média e intervalo de confianga para
caracterizagao dos voluntarios e percentil para demonstragao do risco cardiovascular. Para
demonstracédo dos dados de frequéncia respiratoria e representagéo grafica das medidas
de VFC e pressao arterial os dados foram apresentados em média e erro padrdo da média.
A normalidade de todas as variaveis foi testada por meio do teste de Shapiro-Wilk e para
os dados que ndo apresentaram distribuicdo normal (LF e HF em unidades absolutas e
razao LF/HF para todas as analises e RMSSD para analise do efeito tardio) optou-se pela
utilizacdo do logaritmo natural a fim de permitir que métodos paramétricos de analise
estatistica pudessem ser empregados. O nivel de significancia adotado para todas as
analises realizadas foi a. = 5%.

O teste de analise de variancia de duas entradas para medidas repetidas (ANOVA)
foi empregado para analise dos valores da f e do efeito agudo da intervengao nas variaveis
entre as duas sessdes de exercicio (EMI vs. Sham) e entre os periodos pré e pos-exercicio
(basal vs. recuperacéo).

O mesmo teste foi utilizado para analise do efeito tardio das intervengdes entre as
duas sessbes de exercicio (EMI vs. Sham), ao longo das 20 horas de observagdo em
relagdo a primeira hora apods a colocagédo da CardioMapa® (analise longitudinal).

O post-hoc de Bonferroni foi realizado em seguida a ANOVA quando verificada
diferenga significativa. Os pressupostos de homogeneidade de varidncia e esfericidade
foram previamente testados e, quando necessario, feita a correcdo de Greenhouse-
Geisser. Todos os testes foram realizados no software SPSS Statistics versao 24 (IBM,
EUA).



5 RESULTADOS
Os resultados serao apresentados a seguir, em forma de:

- Artigo cientifico elaborado de acordo com as normas da revista, que sera
submetido posteriormente aos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

31
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6 ARTIGO
INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é caracterizada como uma doenga de causa multifatorial e
contribui direta ou indiretamente para 50% das mortes por doenga cardiovascular (DCV)'. No mundo, cerca de
874 milhdes de individuos s&o hipertensos?, no Brasil, cerca um quarto da populagao apresenta HAS, quando
separada por faixa etaria, atinge cerca de 32,5% de individuos adultos e 60% dos idosos’.

Dada a preocupagdo com desenvolvimento de DCV e a relevancia clinica dos estagios iniciais das
alteragbes pressoricas?, uma série de abordagens terapéuticas ndo medicamentosas, relacionadas a
intervengdes no estilo de vida tém sido estudadas e podem ser adotadas como medidas isoladas para o
tratamento de pacientes com risco cardiovascular baixo e moderado, nos primeiros meses apés diagnostico
desta alteragdo hemodinamica'.

Os exercicios fisicos sdo importantes contribuintes para a prevengédo e o tratamento da HAS'.
Diferentes modalidades de exercicio, como os aerdbicos e resistidos, ja foram amplamente investigadas nessa
populacdo, tanto a respeito dos seus efeitos imediatos, quanto a recuperacdo autondémica cardiaca® e a
ocorréncia de hipotensdo pos exercicio?, quanto aos seus efeitos cronicos, como melhora da modulagédo
autondmica cardiaca® e redugéo da pressao arterial®.

Recentemente foi demonstrado que a prética regular de exercicios respiratorios pode trazer benéficos
a pacientes hipertensos, como redugédo dos niveis pressoricos e melhora da modulagao autondmica cardiaca’ 8.
Dentre os exercicios respiratorios o exercicio muscular inspiratério (EMI) surge como mais uma medida néo
farmacoldgica para o controle da hipertensdo. Porém, até o momento apenas um estudo avaliou o efeito do
treinamento? e ainda séo escassos o0s estudos que avaliaram os efeitos imediatos da realizagdo do EMI®-3,
Além disso, a analise do periodo de recuperacao do exercicio fisico é de extrema importéncia, uma vez que
tem sido demonstrado que quanto mais lenta a recuperacao da atividade autonémica cardiaca, maior € o risco
de eventos cardiovasculares 3.14.15,

Sendo assim, o objetivo priméario deste estudo foi avaliar as respostas de variaveis autonémicas a uma
sessdo de exercicio muscular inspiratorio em individuos hipertensos que ainda n&o iniciaram tratamento
farmacoldgico e como desfecho secundério as respostas sobre as variaveis hemodinamicas. A hipotese é que
o EMI podera interferir de forma aguda e tardia na modulagéo autondémica cardiaca e nos niveis pressoricos
desses individuos hipertensos.

METODOS
Amostra

Trata-se de um ensaio clinico randomizado que foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da instituicdo onde foi desenvolvida pesquisa (parecer numero 2.037.827) e
registrado no Clinical Trials sob nimero NCT03182205. Todos os participantes leram e assinaram um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, elaborado de acordo com a Declaragéo de Helsinki.

O calculo do tamanho da amostra foi baseado no estudo de Rodrigues et al.,'?, que avaliaram em
jovens tabagistas a resposta autondmica ap6s a realizagéo de uma sessao de EMI. Para tal foi considerada a
medida global de variabilidade da frequéncia cardiaca SDNN, poder de 95% e erro alfa de 5%, usando o
software GPower, versdo 3.1. Foi obtido um numero amostral de 12 voluntérios, sendo este valor superestimado
em 20% a fim de considerar as possiveis perdas amostrais e totalizando um nimero amostral de 15 voluntarios.

Para inclusdo no estudo os voluntarios deveriam atender os seguintes critérios: idade entre 30 e 59
anos, diagndstico clinico de hipertenséo arterial em estagio 1 (PAS = 140-159 e/ou PAD = 90-99 mmHg) e risco
cardiovascular baixo a moderado segundo a 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial’, ndo ter iniciado o
uso de medicamentos para controle dos niveis presséricos, néo ser tabagistas e estar sedentario ha pelo
menos 6 meses (pratica de exercicio fisico menor ou igual a uma sessao por semana). Os voluntarios que
apresentassem indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m2, diagnostico prévio de doengas do sistema
cardiovascular ou respiratorio, presenca de alteragdes -eletrocardiograficas identificadas durante a
monitorizagdo de repouso (flutter ou fibrilagdo atrial, ectopias atriais ou ventriculares multiplas e bloqueios
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atrioventriculares ou ventriculares), presenca de limitagdes que inviabilizassem a realizagao ou concluséo do
protocolo de exercicios proposto, foram excluidos posteriormente.

Medidas e procedimentos

O protocolo experimental foi composto por trés visitas ao laboratério de pesquisa, em dias néo
consecutivos, com intervalo minimo de 3 e maximo de 15 dias entre elas, sempre no periodo da tarde (Figura

1).
Avaliacéo fisica

VISITAS
Monitorizagao eletrocardiografica

Anamnese Avaliag&o da forga muscular respiratoria Familiarizagao com protocolo

Primeira } } } |
30 min 30 min

10 min

8 séries de 2 min com 1 min de intervalo entre as séries

Vansjwells T ) . \ian?ve.ls OrientagBes
Autonprrnc?s Randomizagé&o: u onprpmgs colocagao do
Hemodinamicas EMI carga moderada ou Sham Hemodinamicas CardioMapa
Sequnda e Repouso (Basal) (Recuperagéo)
} } } f—-momo e S i
Terceira 10 min 10 min 23 min 60 min 24 horas
¥ ¥
EFEITO EFEITO
AGUDO TARDIO

Figura 1. Protocolo experimental

Na primeira visita, 0s voluntarios foram submetidos a entrevista para conhecimento do estado de saude
e dos habitos de vida, além do registro de medicamentos em uso e de exames bioquimicos. Além disso, foi
realizada: 1) avaliagao fisica em que foram mensurados a circunferéncia abdominal usando uma fita métrica
milimetradada (Cescorf®), a massa corporal (kg) e a estatura (m) usando uma balanga antropométrica (Lider®);
2) monitorizagdo eletrocardiografica em repouso nas 12 derivagdes padrao (DI, DII, DIll, AVR, AVL, AVF, V1 a
V6) na posicdo supina utilizando um monitor multiparametrico (Dixtal 2023®), afericao da presséo arterial
seguindo as recomendacoes da 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial’, verificagéo da frequéncia
cardiaca e respiratoria e ausculta pulmonar.

Ainda na primeira visita, foi avaliada a forga da musculatura respiratoria utilizando um manovacudmetro
digital (MVD-300, Globalmed®). A press&o inspiratdria maxima (PIM) foi obtida a partir do volume residual, e a
pressao expiratoria maxima (PEM), a partir da capacidade pulmonar total, sendo considerado o valor atingido
0 maior de trés tentativas com diferenca inferior a 10% entre elas e mantida por pelo menos um segundo’®.
Posteriormente, foi calculado o valor predito, para cada voluntario, das PIM e PEM por meio das formulas
desenvolvidas por Neder et al. (1999)"". Por fim, os voluntarios realizaram a familiarizagao, que consistia no
treinamento com o equipamento de fortalecimento da musculatura inspiratoria (POWERbreathe® Plus) com o
objetivo de aprender a execugao correta da técnica (respiragdo diafragmatica) e a faixa orientada da frequéncia
respiratoria (f) de 12 a 15 incursdes por minuto (ipm). Todos executaram uma sess&o completa de exercicio
semelhante aos dias de interven¢ao com a carga minima do dispositivo de treinamento a fim de que pudessem
perceber o esforco necessario quando ha resisténcia a inspiracao.

Para as proximas duas visitas, a ordem das duas sessoes foi randomizada em blocos de cinco, por
meio de um esquema gerado pelo site www.randomization.com, e os voluntérios ndo foram informados a qual
sessdo seriam submetidos. As duas sessdes de exercicio foram realizadas da seguinte forma: sesséo de
exercicio muscular inspiratorio a 40% da PIM e sessdo Sham (sem carga inspiratéria, foi retirada a valvula
inspiratéria do equipamento). Todos os voluntarios foram orientados previamente a ndo ingerir bebidas
cafeinadas e ou alcodlicas e ndo praticar exercicios fisicos nas 24 horas precedentes as visitas, bem como
buscar uma boa noite de sono e ingerir uma refeicao leve ate uma hora antes da visita.



34

Nas duas sessdes de exercicio 0s procedimentos para coleta das variaveis nas condigdes basal e
recuperacao pos-exercicio foram os seguintes: a) para registro dos batimentos cardiacos continuamente pelo
sinal do eletrocardiograma (ECG) foram posicionados trés eletrodos no térax dos voluntarios para obtencéo da
derivagéo MC5, além de uma cinta toracica piezoeléctrica colocada em torno do abdémen superior para registro
da f. Estes dois sinais foram coletados e processados por meio de um sistema de aquisi¢ao de sinais bioldgicos
(Biopac®)'8; b) para registro das variaveis pressoricas (PAS, PAD, PAM) foi posicionado um manguito em torno
do dedo médio da méo direita e um manguito para calibragdo da medida no membro superior direito, além disso
um sensor de altura foi ajustado entre a posi¢édo do manguito do dedo e a posi¢do do ventriculo esquerdo. As
variaveis foram captadas por foto de raio infravermelho a cada batimento cardiaco, através do equipamento
FinometerPro® 18,

Apo6s repouso inicial de 10 minutos na posicdo supina, para estabilizagdo dos parametros
hemodinémicos, foi dado inicio a coleta na condigéo basal. Durante os proximos 10 minutos, simultaneamente
foram registrados o sinal do ECG para posterior calculo das medidas de VFC e as medidas dos niveis
pressoricas. Na sequéncia, os voluntarios foram convidados a sentar-se em uma cadeira, de forma confortavel,
com os pés apoiados no chéo para que pudessem realizar o protocolo de exercicio, prescrito em 8 séries de 2
minutos com 1 minuto de intervalo, totalizando cerca de 23 minutos, e mantendo a fentre 12 e 15 ipm a partir
do feedback do avaliador. Os voluntérios utilizaram um clipe nasal para evitar escapes de ar e foram orientados
a realizar a técnica de respiragdo diafragmatica durante o exercicio. O protocolo de exercicio muscular
inspiratorio adotado nesta pesquisa contempla parametros de prescricdo convencionalmente descritos na
literatura e bem tolerado na pratica clinica em relagdo a intensidade e tempo de execucdo?®. Durante toda
sessdo de exercicio, os voluntarios foram monitorados pelo sinal de ECG, cinta respiratoria e através do registro
batimento a batimento das varidveis hemodinémicas, para que fosse conferido seguranga a realizagédo do
protocolo experimental.

Ao término da sessao, os voluntarios retornavam a posi¢do supina para coleta das variaveis no periodo
de recuperagéo pos-exercicio. O tempo desde o fim da sessao de exercicio realizada até a acomodagao do
voluntario e adequagédo dos equipamentos levou em média 10 minutos, que consideramos como tempo de
atraso para inicio do registro da fase de recuperagéo. A recuperagdo (Rec) foi dividida em 4 periodos de 15
minutos, as quais serdo referidas posteriormente como Rec 1, Rec 2, Rec 3 e Rec 4. O tempo total da
recuperacao foi de uma hora, para que todos os parametros citados na condigéo basal fossem reavaliados.

Por fim, para avaliagao das respostas tardias as sessdes de exercicio, os voluntarios foram equipados
com o dispositivo CardioMapa (Cardios®), seguindo as recomendacoes do fabricante, para monitorizag&o
ambulatorial eletrocardiografica e pressorica por até 24 horas. Todos foram orientados a seguirem a rotina
habitual, evitarem o consumo de bebidas cafeinadas e alcodlicas enquanto estivessem com o dispositivo e
sobre a importancia do registro das atividades e horéarios no diario entregue pelo pesquisador.

Na ultima visita para retirada do equipamento, todos os voluntarios foram orientados verbalmente e
receberam uma cartilha com as orientagdes a respeito das mudangas de habitos de vida para controle da HAS
e prevencado de DCV. Também foram incentivados a manterem acompanhamento médico cardioldgico e a
adotarem a pratica regular de atividades fisicas para auxilio da redugédo dos niveis presséricos, de acordo com
72 Diretriz Brasileira de Hipertens&o Arterial'.

Processamento dos sinais eletrocardiograficos de curta duragao

Os sinais de do ECG registrados na condigao basal e a cada 15 minutos da recuperagéo pos-exercicio
foram utilizados para anélise do efeito agudo das sessdes sobre o controle autonémico cardiaco, investigado
por meio de medidas da VFC. Foram considerados para analise 5 minutos de cada sinal registrado da seguinte
maneira: na condi¢ao basal do 5° ao 10° minuto e na recuperagéo pos exercicio do 0 ao 5° minuto (Rec 1), do
150 a0 20° minuto (Rec 2), do 30° ao 35° minuto (Rec 3) e do 45° ao 50° minuto (Rec 4). Apos determinado o
trecho para analise, foi realizada inspegéo visual para detec¢do de batimentos prematuros e, na presenca dos
mesmos, o trecho foi processado para excluséo deste e dos batimentos anterior e posterior a cada um deles
para obtengéo da série temporal de intervalos R-R (iRR) normais (iNN).

Em seguida, cada série temporal de iNN foi transferida para o software Kubios HRV Analysis, verséo
2.2%0 para calculo da duragéo média dos iINN (MNN) e das seguintes medidas de VFC no dominio do tempo:
SDNN, RMSSD. A medida SDNN reflete as contribuicdes de ambos os ramos do sistema nervoso autbnomo,
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enquanto o RMSSD reflete as oscilagdes em altas frequencias, relacionadas exclusivamente a atuagao vagal
sobre 0 coragdo?!.

Também foram calculadas as medidas de VFC no dominio da frequéncia por meio da estimativa da
funcdo densidade espectral de poténcia, utilizando a Transformada Rapida de Fourier. Para isso, efetuou-se a
remogao da componente de tendéncia da série temporal de iNN, pelo método de suavizagéo a priori2?, e a
interpolagé@o por meio da spline cubica a uma frequéncia de 4Hz. Foram calculados as seguintes medidas de
VFC no dominio da frequéncia: poténcia das bandas espectrais de baixa frequéncia (LF; 0,04-0,15 Hz) em
unidades absolutas (ms?) que representa um conjunto de influencias simpatica e vagal sobre o nodulo sinusal
e em unidades normalizadas (u.n.) que reflete predominantemente a atuagéo simpatica; poténcia das bandas
espectrais de alta frequéncia (HF; 0,15-0,4 Hz), em unidades absolutas (ms?) e normalizadas (u.n.) que
representam a atuagao vagal sobre o nddulo sinusal; e razdo LF/HF, cujo valor pode ser interpretado como o
balango simpato-vagal?'.

Processamento dos dados variaveis hemodinamicas

As medidas de registradas pelo FinometerPro® na condi¢do basal e na recuperagdo pos-exercicio
foram utilizados para analise do efeito agudo das sessdes sobre as variaveis pressoricas (PAS, PAD e PAM).
Foram considerados para analise a média das variaveis nos seguintes periodos: na condi¢do basal, os 10
minutos iniciais e na recuperagéo pos-exercicio de 0 ao 10° minuto (Rec 1), do 15° ao 25° minuto (Rec 2), do
30° a0 40° minuto (Rec 3) e do 45° ao 55° (Rec 4).

Processamento dos sinais eletrocardiograficos de longa duragao

O efeito tardio nas 24 horas apds as sessdes de exercicio foi avaliado a partir dos sinais de ECG obtidos
pela monitorizagdo eletrocardiografica ambulatorial. Para o processamento de cada um destes sinais foi
utilizada uma rotina previamente implementada no aplicativo MatLab versao 6.0 (Mathworks, EUA) que efetuou
a divisdo do mesmo em segmentos de 60 minutos e a selegéo dos trechos de 5 minutos de menor variancia de
cada hora. Na presenca de batimentos prematuros, a mesma rotina processava o sinal para exclusao dos dois
iIRR anteriores e do iRR posterior ao mesmo para obtengdo da série temporal de iINN. Cada série temporal foi
transferida para o software Kubios HRV Analysis? para célculo das mesmas medidas de VFC no dominio do
tempo e da frequéncia, conforme descrito anteriormente para os sinais de curta duragéo.

Os voluntarios iniciaram a coleta de dados de 24 horas entre 16:30 e 18:30 e o sinal de ECG foi
adquirido com sucesso durante, pelo menos, 20 horas. Dessa forma, foi realizada a andlise do controle
autondmico cardiaco, considerando o tempo decorrido (em horas) apds a colocagdo da CardioMapa, a partir
de cada trecho selecionado ao longo das 20 horas subsequentes ao término do protocolo experimental (analise
longitudinal).

Processamento dos dados da monitorizagao ambulatorial da pressao arterial

As medidas da PAS, PAD e PAM durante as 24 horas subsequentes a realizagdo das sessdes de
exercicio foram programadas previamente através do software CardioMapa (Cardios®), sendo padronizado a
realizacao de quatro medidas durante o periodo de vigilia e trés medidas durante o sono. Posteriormente, foi
realizada a média das medidas realizadas para cada hora, considerando o tempo corrido ap6s a colocagéo da
CardioMapa. As medidas pressoricas foram obtidas com sucesso por até 20 horas, sendo ainda que dois
voluntarios da amostra total tiveram que ser excluidos desta analise por apresentarem dados faltantes durante
0 periodo de 20 horas analisado.

Analise estatistica

Os dados foram apresentados em média e intervalo de confianga para caracterizagé@o dos voluntarios
e percentil para demonstracao do risco cardiovascular. Para demonstragao dos dados de frequéncia respiratoria
e representacao gréafica das medidas de VFC e pressé&o arterial os dados foram apresentados em média e erro
padrdo da média. A normalidade de todas as variaveis foi testada por meio do teste de Shapiro-Wilk e para os
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dados que n&o apresentaram distribuicdo normal (LF e HF em unidades absolutas e razo LF/HF para todas
as andlises e RMSSD para analise do efeito tardio) optou-se pela utilizagao do logaritmo natural (In) a fim de
permitir que métodos paramétricos de anélise estatistica pudessem ser empregados.

O teste de andlise de variancia de duas entradas para medidas repetidas (ANOVA) foi empregado para
andlise dos valores da f e do efeito agudo da intervengéo nas variaveis entre as duas sessdes de exercicio
(EMIvs. Sham = efeito sesséo) e entre a condigao basal e recuperagao pds-exercicio (efeito tempo). O mesmo
teste foi utilizado para anélise do efeito tardio das intervengdes entre as duas sessdes de exercicio (EMI vs.
Sham), ao longo das 20 horas de observacdo em relagéo a primeira hora apos a colocagéo da CardioMapa
(analise longitudinal).

O post-hoc de Bonferroni foi realizado em seguida 8 ANOVA quando verificada diferenca significativa.
Os pressupostos de homogeneidade de variéncia e esfericidade foram previamente testados e, quando
necessario, feita a corre¢do de Greenhouse-Geisser. O nivel de significancia adotado para todas as analises
realizadas foi a = 5%. Todos os testes foram realizados no software SPSS Statistics verséo 24 (IBM, EUA).

RESULTADOS

Dos 18 voluntarios que foram recrutados para a pesquisa, apenas 15 participaram deste estudo, como
representado na figura 2.

Avaliado para elegibilidade (n=18)

.| Excluido (n=1)
- Apresentou IMC > 30 kg/m? (n=1)

Randomizados (n=17)

!

r { Alocagao ] A
Sesséo EMI 40% (n=17) Sess&o Sham (n=17)
- Receberam a intervengéo (n= 15) - Receberam a intervencéo (n= 15)
- Declinaram sua participagao (por problemas - Declinaram sua participag&o (por problemas
pessoais) (n= 2) pessoais) (n=2)

Figura 2. Fluxograma descrevendo a composicao da amostra

A tabela 1 apresenta os dados registrados no primeiro dia de visita dos voluntarios ao laboratério de
pesquisa, expondo suas caracteristicas demograficas, antropométricas, laboratoriais e clinicas.

Tabela 1. Caracterizagao da amostra (continua)

Variaveis n=15

Idade (anos) 42,5 (38,5-46,5)
Peso corporal (kg) 87,6 (82,7 - 92,6)
Estatura (m) 1,75 (1,70 — 1,80)
IMC (kg/m2) 28,4 (27,5-29,3)
Exames bioquimicos

Colesterol total (mg/dL) 200,0 (186,1 — 214,1)
LDL (mg/dL) 130,8 (114,8 - 146,9)
HDL (mg/dL) 42,4 (37,9-46,9)
Triglicérides (mg/dL) 134,1(96,5-171,7)

Glicemia de jejum (mg/dL) 92,9 (88,2 -97,6)
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Tabela 1. Caracterizagao da amostra (continuagéo)

Exame fisico

Circunferéncia abdominal (cm) 95,4 (92,0-98,7)
FC (bpm) 66,1 (62,6 — 69,6)

f (ipm) 16,9 (15,1-18,7)
Pressao arterial

PAS (mmHg) 136,8 (132,2 - 141,3)
PAD (mmHg) 84,2 (80,8 -87,7)
Risco cardiovascular

Baixo (%) 46,7
Moderado (%) 53,3

Forga muscular respiratéria

PIM (cmH20) 121,3(106,0 - 136,5)
PIM predito (cmH-20) 121,7 (118,5 - 124,8)
% PIM predito 99,9 (87,3-112,4)
40% PIM (cmH20) 48,5 (42,4 - 54,6)
PEM (cmH-0) 161,9 (140,1 - 183,8)
PEM predito (cmH20) 130,4 (127,4 - 133,5)
% PEM predito 124,5 (107,4 - 141,6)

Dados apresentados em média (intervalo de confianga) e percentil; IMC - indice de massa corporal; LDL - lipoproteina de baixa
densidade; HDL - lipoproteina de alta densidade; FC - frequéncia cardiaca; f - frequéncia respiratoria; PAS - press&o arterial
sistolica, PAD - presséo arterial diastdlica;; PIM - presséo inspiratoria maxima; PIM predito - presséo inspiratéria maxima predito
pela idade; % PIM predito - raz&o PIM/PIM predito; 40% PIM - 40% da pressao inspiratéria maxima; PEM - press&o expiratoria
méxima; PEM predito - press&o expiratéria maxima predito pela idade; % PEM predito - razdo PEM/PEM predito.

Fonte: O autor, 2018

N&o foram verificadas diferencas estatisticamente significativas apos a analise dos dados de frequéncia
respiratoria (f) entre a condigéo basal e a recuperacgao pds-exercicio em ambas sessdes de exercicio (sessao
EMI 40%: 14,9+0,7 vs. 15,240,9 vs. 14,9+0,7 vs. 15,540,7 vs. 15,1+0,6; sessédo Sham 15,6+1,0 vs. 14,5+1,1
vs. 15,6+0,9 vs. 15,3+0,9 vs. 15,7+0,9, efeito tempo: P = 0,806 e efeito sesséo: P =0,815).

Efeito agudo

Os dados de FC, MNN e as medidas de VFC est&o apresentadas no Figura 3. Foi observada reducéo
estatisticamente significativa da FC em todo o periodo de recuperagdo pds-exercicio em comparagdo a
condigéo basal (efeito tempo: P < 0,001), enquanto que o MNN apresentou comportamento inverso (efeito
tempo: P <0,001), sem diferengas significativas entre as sessdes de exercicio (efeito sessdo - FC: P=0,726 e
MNN: P =0,575). A medida SDNN aumentou significativamente a partir da Rec 3 em rela¢do a condig&o basal
(efeito tempo: P =0,002), independentemente da sesséo de exercicio (efeito sessdo: P =0,804). Por outro lado,
nao houve mudanga significativa do RMSSD em resposta as sessdes de exercicio (efeito tempo: P = 0,333),
independentemente da sessdo de exercicio (efeito sessédo: P = 0,754).

Também nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para nenhuma das medidas
de VFC no dominio da frequéncia, tanto quando comparado o periodo de recuperagéo pos-exercicio a condigdo
basal (efeito tempo - InLF (ms?): P = 0,098; InHF (ms?): P = 0,746; LF (u.n.): P=0,068; HF (u.n.): P=0,079 ¢
InLF/HF: P = 0,108) como quando comparadas as duas sessdes de exercicio (efeito sesséo - InLF (ms?): P =
0,424; InHF (ms?) P =0,472; LF (u.n.) P=0,860; HF (u.n.) P=0,872 e InLF/HF P = 0,874).
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Figura 3 - Respostas autonémicas (VFC) agudas; Dados apresentados em média e erro padrao da média; (*) Diferengas significativas em relagéo ao basal; MNN - duragédo média dos intervalos R-R de origem
sinusal; SDNN - desvio padréo dos intervalos R-R de origem sinusal; RMSSD - raiz média quadratica da diferenga entre R-R de origem sinusal sucessivos; In LF - logaritmo natural da banda espectral de baixa
frequéncia; In HF - logaritmo natural da banda espectral de alta frequéncia; LF (u.n.) - banda espectral de baixa frequéncia em unidades normalizadas; HF (u.n.) - banda espectral de alta frequéncia em unidades
normalizadas; In LF/HF - logaritmo natural do balango simpato-vagal.

A analise do efeito agudo das sessGes de exercicio sobre as varidveis hemodinamicas, apresentada
no Figura 4, ilustra o aumento estatisticamente significativo dos niveis pressoricos (efeito tempo — PAS: P <
0,001, PAD: P< 0,001 e PAM: P<0,001) no periodo de recuperagéo pds-exercicio em comparagao a condigdo
basal, identificado a partir da Rec 1 e que se manteve até Rec 4. Porém, ndo foram observadas diferengas
significativas entre as sessdes de exercicio (efeito sessdo — PAS: P=0,670; PAD: P=0,396 e PAM: P=0,471).
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Figura 4 - Respostas hemodinadmicas agudas; Dados apresentados em média e erro padréo da média; (*) Diferengas significativas em relagéo ao basal;
PAS - presséo arterial sistolica; PAD - presséo arterial diastolica; PAM - pressao arterial média.
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Efeito tardio

A analise do comportamento das medidas de VFC ao longo das 20 horas subsequentes as sessdes de
exercicio revelou redugao estatisticamente significativa da FC entre a 52 e 102 horas em comparagédo a 12 hora
apds colocagdo da CardioMapa (P < 0,001), sendo que o MNN apresentou aumento estatisticamente
significativo (P < 0,001) para a mesma comparagéo. Para as medidas de VFC no dominio do tempo n&o foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas na comparagé@o entre a 1% e as demais horas apos
colocagao da CardioMapa (Figura 5).

Quanto as medidas de VFC no dominio da frequéncia, as poténcias espectrais LF e HF em unidades
normalizadas apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre a 5% e 112 horas em comparagéo a
12 hora ap6s colocacdo da CardioMapa, com redugéo de LF (P < 0,001) e aumento de HF (P < 0,001).
Consequentemente, houve uma redugao estatisticamente significativa da razdo LF/ a partir da 42 hora até a 112
hora em comparag&o a 12 hora ap6s colocagéo da CardioMapa (P < 0,001). Ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas na comparagao entre a 1* e as demais horas apés colocagao da CardioMapa
para as demais medidas de VFC no dominio da frequéncia (Figura 5).

A comparagao entre as sessdes de exercicio nao revelou diferengas estatisticamente significativas para
nenhuma das medidas de VFC.
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Figura 5 - Respostas autondmicas (VFC) tardias; Dados apresentados em média e erro padrao da média; (*) Diferengas significativas em relagéo a primeira hora apos
a colocagéo da CardioMapa; FC - frequéncia cardiaca; MNN - duragéo média dos intervalos R-R de origem sinusal; SDNN - desvio padréo dos intervalos R-R de
origem sinusal; In RMSSD - logaritmo natural da raiz média quadratica da diferenga enfre R-R de origem sinusal sucessivos; In LF - logaritmo natural da banda espectral
de baixa frequéncia; In HF - logaritmo natural da banda espectral de alta frequéncia; LF (u.n.) - banda espectral de baixa frequéncia em unidades normalizadas; HF
(u.n.) - banda espectral de alta frequéncia em unidades normalizadas; In LF/HF - logaritmo natural do balango simpato-vagal.

A Figura 6 ilustra o comportamento pressoérico ao longo das 20 horas subsequentes as sessdes de
exercicio, sendo que houve uma redugéo estatisticamente significativa da PAS entre a 72 e 182 horas (P <
0,001), da PAD (P <0,001) e da PAM (P < 0,001) entre a 4 hora e a 202 horas em comparag&o a 1 hora ap6s
colocagao da CardioMapa, sem diferengas estatisticamente significativas entre as sessoes.
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Figura 6 - Respostas hemodindmicas tardias; Dados apresentados em média e erro padréo da média; (*) Diferengas significativas em relagéo a
primeira hora medida ; PAS - pressao arterial sistolica; PAD - pressdo arterial diastolica; PAM - pressao arterial média.

DISCUSSAO
EFEITOS AGUDOS

Os achados deste estudo revelaram que o EMI, independente do emprego da carga, promoveu melhora
da modulag&o autonémica cardiaca com aumento estatisticamente significativo do SDNN a partir de 30 minutos
da recuperagdo pds-exercicio, além disso foi possivel observar redugdo da FC e aumento do MNN
estatisticamente significativos a partir do inicio da recuperagéo que se perpetuou por até uma hora. De forma
secundaria, notamos aumento estatisticamente significativo dos niveis pressoricos por um periodo de até uma
hora ap6s o término da sessao de EMI em pacientes hipertensos ndo tratados, também independentemente do
emprego da carga.

A'influéncia da carga do EMI sobre a modulagé&o autonémica cardiaca ja foi descrita previamente por
dois estudos'"'2 que evidenciaram que a resposta da modulagcdo do sistema nervoso autondémico sobre o
coragao é dependente da intensidade do EMI. O primeiro estudo comprovou a hipétese de que o emprego do
EMI com cargas mais elevadas (60% da PIM) altera a modulag&o autonémica cardiaca para um predominio
simpatico em jovens saudaveis'!, enquanto o segundo estudo revelou que cargas resistidas a 30% e 60% da
PIM promoveram aumento da modulagéo vagal sobre o coragdo em idosos saudaveis'2. Porém, cabe ressaltar
que no protocolo utilizado por esse ultimo estudo a frequéncia respiratoria foi controlada durante o exercicio, o
que pode ter interferido nos resultados encontrados.

A melhora da modulagdo autonémica cardiaca em resposta ao EMI pode ter sido influenciada pelo
padrdo respiratorio adotado no presente estudo. Exercicios respiratorios lentos e profundos, realizados a uma
taxa de frequéncia de 0,1 Hz (f = 6 ipm), j& demonstraram ser capazes de promover melhora aguda da
sensibilidade barorreflexa em hipertensos? e redugéo da sensibilidade quimiorreflexa?*. Embora em nosso
estudo ndo tenha sido adotado um controle ou ritmo lento de respiragéo, podemos inferir que o volume pulmonar
gerado durante o EMI, independentemente da carga, pode ter sido suficiente para promover ativagéo do reflexo
de estiramento de Hering-Breur. Corroborando nossos achados, Rodrigues et al.,'® mostraram melhora da
modulagéo autondmica cardiaca em resposta ao EMI com intensidade de 30% da PIM em individuos jovens
tabagistas quando comparados a um grupo controle de jovens ndo tabagistas. Estes autores encontraram
aumento das medidas SDNN, RMSSD, variancia do iRR e poténcia da banda espectral HF. Com isso, apesar
de néo ter sido medido o volume corrente, € possivel inferir que o padrdo respiratdrio imposto durante o EMI
no presente estudo pode ter contribuido para mudangas na modulagdo autonémica cardiaca no periodo de
recuperacao pos-exercicio.
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Sabe-se que o estresse fisioldgico imposto durante os exercicios fisicos gera um aumento da atividade
nervosa simpatica concomitante a redugéo da atividade vagal e tem sido demonstrado que a recuperagao mais
lenta da FC e da atividade autonémica cardiaca esta associada a um maior risco cardiovascular35, Apesar de
ndo termos avaliado as respostas autondmicas cardiacas durante o exercicio, a partir dos resultados de
recuperacao pds-exercicio em comparagdo a condicdo basal € possivel inferir que o estresse imposto ao
sistema cardiovascular pelo EMI ndo foi prejudicial, uma vez que nesse periodo foi observado uma reducéo da
FC e melhora da modulagdo autondmica cardiaca. Cabe ressaltar ainda que durante todo o periodo de
execugao do EMI nas duas sessdes de exercicio foi realizada monitorizagdo das variaveis hemodinamicas e
do ECG, ndo sendo observado nenhuma alteragao eletrocardiografica ou pressérica que indicasse resposta
inadequada ao exercicio ou a necessidade de interrupcao deste.

Até o presente momento, apenas quatro estudos®10.13.26 que avaliaram o EMI relataram os efeitos
agudos hemodinadmicos desencadeados por esta modalidade de exercicio fisico e os resultados ainda s&o
controversos. Rodrigues et al., 0 investigaram o comportamento pressérico de jovens tabagistas e de um grupo
controle quando estes foram submetidos a uma sesséo de EMI com baixa carga (30% da PIM). Nesse trabalho,
os autores observaram redugao significativa da PAS imediatamente ap6s a realiza¢do da sesséo do EMI no
grupo de tabagistas, que permaneceu semelhante ao grupo controle durante os 15 minutos de recuperagao,
porém sem nenhum efeito sobre a PAD. Por outro lado, Ramos et al.,’® ndo evidenciaram alteragbes
significativas da PAS e PAD em idosos participantes de um programa de reabilitagcdo cardiopulmonar, que
possuiam diferentes caracteristicas clinicas, em resposta @ uma sessdo de EMI com a mesma carga do estudo
anterior (30% da PIM)

Diferentemente, outros dois trabalhos, observaram aumento dos niveis presséricos em resposta ao
EMI. O primeiro deles, desenvolvido por McConnell e Griffiths?, avaliou remadores profissionais submetidos a
protocolos de repeti¢gdes maximas em cargas inspiratérias crescentes (50%, 60%, 70%, 80% e 90% da PIM) e
evidenciou aumento sustentado da FC para todas as cargas, contudo, apenas a 60% da PIM foi possivel
observar aumento da PAS, PAD e PAM, atribuido a resposta metaborreflexa, uma vez que com as cargas
maiores a duragao do EMI néo ultrapassou mais do que 30 segundos de execug&o. Corroborando com esses
achados, Corréa et al.26, dentre outros resultados, demonstrou que esforcos voluntérios contra uma carga
inspiratoria a 60% da PIM causaram vasoconstricdo exagerada na panturrilha com aumento da PAM em
pacientes com diabetes tipo 2, sugerindo uma exacerbagdo do metaborreflexo do musculo inspiratério.

Contudo, em nossos achados, independentemente do emprego de carga resistida a 40% da PIM ou da
auséncia de carga, observamos um incremento significativo dos niveis pressoricos ao longo de todo o periodo
de uma hora de recuperagdo pds-exercicio. Sabe-se que hipertensos apresentam prejuizo da atividade
metaborreflexa muscular e da vasodilatagdo mediada pelo fluxo, sendo que a disfungdo endotelial pode
justificar estes achados?’. Porém, o intrigante dos nossos resultados foi que carga imposta para a realizagéo
do EMI influenciou as respostas hemodinémicas pos-exercicio, sendo dificil atribuir & um aumento da atividade
metaborreflexa a justificativa para esses achados. Além do mais, ndo foi possivel determinar se os hipertensos
nao medicados incluidos neste estudo apresentavam disfung¢do endotelial.

EFEITOS TARDIOS

A partir do acompanhamento do eletrocardiograma durante as 20 horas subsequentes as sessoes de
exercicio, pudemos observar que o EMI ndo promoveu nenhum efeito tardio significativo sobre a VFC,
independentemente do emprego de carga. As diferengas encontradas nas medidas de VFC ao longo deste
periodo podem ser atribuidas as oscilagdes fisioldgicas dependentes do ritmo circadiano. A observagéo do
diario preenchido pelos voluntarios da pesquisa permite inferir que o periodo de sono ocorreu entre a 5% e 102
hora ap6s a colocagdo da CardioMapa para a maioria deles, coincidindo com o periodo em que ocorreu
predominio da modulagdo vagal cardiaca (aumento da poténcia da banda espectral HF em unidades
normalizadas), redugdo da modulagéo predominantemente simpatica sobre o coragéo (diminui¢do da poténcia
da banda espectral LF em unidades normalizadas) e da FC, seguidos de redugéo da razéo LF/HF. Portanto, as
alteragdes identificadas estéo relacionadas as mudangas inerentes ao ritmo circadiano®. Dentre os estudos
que avaliaram EMI, apenas Plentz et al.,'? acompanharam o comportamento da VFC ao longo de 24 horas.
Estes autores também n&o encontraram modificages significativas das medidas de VFC em jovens saudaveis
submetidos a diferentes cargas de EMI (30% e 60% da PIM). Apesar da escassez de informagdes na literatura
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a respeito do comportamento a longo prazo da VFC em individuos submetidos ao EMI, efeitos tardios de outras
modalidades de exercicios fisico ja foram estudados e permitem, mesmo que de forma limitada, algumas
inferéncias.

Evidéncias mostram que existe uma relagdo dose-resposta entre a intensidade do exercicio aerébico
e as respostas cardiovasculares, mas é necessario que haja limites para prever seguranga frente a sua
realizacdo. Analises da influéncia da intensidade do exercicio na recuperagéo da FC e da VFC durante 24 horas
mostraram que intensidades mais altas de exercicios aerdbicos atrasam a recuperacdo dessas variaveis?®. Os
efeitos tardios dos exercicios resistidos sobre a VFC também foram demonstrados por Queiroz et al.,?? num
trabalho que incluiu hipertensos e normotensos de meia idade e revelou que, embora tenha havido um aumento
de LF (u.n.) e da razéo LF/HF e uma redugdo de HF (u.n.) apds uma hora de realizagdo do exercicio, tais
mudangas nao permaneceram por longo periodo, retornando a valores basais ap6s sete horas de seguimento.
No presente estudo, a resposta da modulagao autonémica cardiaca ao EMI com ou sem carga resistida ndo
apresentou comportamento diferente do previsto para o ciclo circadiano nas 20 horas subsequentes a
realizacao das sessdes de exercicio, sendo possivel inferir que 0 EMI com carga a 40% da PIM né&o s&o capazes
de reduzir a VFC, logo séo seguras para realizacdo desta modalidade de exercicio em individuos hipertensos
nao tratados.

Quanto a monitorizagao pressérica durante as 20 horas subsequentes as sessdes de exercicio, esse
é o primeiro estudo que realizou esse acompanhamento apos a realizagao do EMI. Ao observarmos as medidas
pressoricas notamos que para ambas as sessOes de exercicio 0 comportamento foi semelhante e quando
comparada a média da primeira hora da colocag¢do do CardioMapa com as demais horas foi possivel verificar
reducdo significativa, sendo possivel notar também um comportamento fisiolégico sem perda do descenso
noturno nos hipertensos nao tratados participantes deste estudo. Além do mais, apesar de ter havido aumento
significativo dos niveis pressoricos durante a fase de recuperagéo aguda do EMI em comparagéo a condigdo
basal, foi possivel notar que os valores de pressao arterial permaneceram menores nas 20 horas subsequentes,
revelando um comportamento pressorico tardio desejavel e seguro, mesmo com niveis pressoricos obtidos por
métodos distintos de medidas.

Para outras modalidades de exercicio fisico esse acompanhamento dos niveis pressoricos a longo
prazo apos a conclusdo da sessdo de exercicio ja foi realizado, especialmente com o objetivo de analisar o
fendbmeno da hipotensdo pos exercicio. Ciolac et al.,3 evidenciaram que exercicios aerobicos, seja continuo
ou intervalado, foram eficazes, apds 24h de sua realizagdo, na manutencdo da queda da PA, mesmo em
individuos hipertensos tratados a longo prazo com anti-hipertensivos. Corroborando esses achados Bermudes
et al.,3' comprovaram que uma sessdo Unica de exercicio aerdbico foi eficaz em promover reducdes
significativas dos niveis pressoricos de individuos normotensos, tendo em vista que ocorreram redugdes da
pressao arterial nas 24h, nos periodos vigilia e sono. Além disso, esses mesmos autores verificaram que uma
unica sesséao de exercicio resistido também foi eficaz em promover redugdes significativas dos niveis tensionais
no periodo de sono, apos o exercicio, quando avaliados pela monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA). De modo controverso, um outro estudo® demonstrou que apesar da pressao arterial ter reduzido por
pelo menos uma hora apds uma unica sessao de exercicio resistido em homens levemente hipertensos, 0s
efeitos tardios avaliados pela monitorizagédo ambulatorial da PA ndo confirmaram a manutengdo da redugéo da
pressao arterial, porém os autores chamam a atengéo para a importancia de se saber que o treinamento de
forca néo faz com que a pressao arterial se mantenha elevada ap6s o exercicio, como 0 observado em nosso
estudo.

Por fim, a escassez de informagdes relacionadas a tematica apresentada, os diferentes protocolos de
exercicio muscular respiratorio empregados, a falta de padronizagéo dos métodos para analise das variaveis e
ainda a dificuldade de controle das condigdes de vida diaria de cada individuo durante a monitorizagéo
ambulatorial dificulta o alcance de conclusdes robustas e sinaliza para necessidade de mais investigagdes a
respeito das repercussdes cardiovasculares agudas do EMI.

IMPLICACOES CLINICAS
Uma vez que vem surgindo estudos explorando o emprego do EMI para sujeitos hipertensos®:33, os

resultados do presente estudo déo suporte ao uso dessa modalidade de exercicio, considerando-se que, além
de propiciar melhora da modulagéo autondmica cardiaca de forma aguda, a execug¢do do EMI sem carga
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resistida e com 40% da PIM foi segura do ponto de vista autonémico, evidenciado por um efeito cardioprotetor,
com melhora da VFC e redugédo da FC durante periodo recuperagao pds-exercicio.

Quanto a resposta aguda das medidas pressoricas, apesar de ter sido observado um efeito hipertensivo
na primeira hora pos-exercicio, esse efeito ndo persistiu ao longo das 20 horas subsequentes. Deste modo,
podemos inferir que a pratica desta modalidade de exercicio com carga de 40% da PIM ou sem carga resistida
também foi segura do ponto de vista hemodindmico. Além disso, esses achados devem ser interpretados com
cautela, levando-se em considerac¢ao que os individuos hipertensos incluidos neste estudo ndo estavam sob
uso de medicagdes para controle dos niveis pressoricos.

LIMITACOES

Nosso estudo apresenta as seguintes limitagdes: 1) a falta de uma sessé@o controle, na qual os
individuos n&o realizariam o EMI, para que pudéssemos investigar se a auséncia de mudangas no padrao
respiratorio levaria aos desfechos encontrados em individuos hipertensos nédo tratados, uma vez que nao
encontramos diferengas entre as sessdes de exercicio com carga e sem carga; 2) o longo tempo exigido para
a realizagao do protocolo experimental das sessdes de EMI, ndo sendo possivel descartar a interferéncia do
desconforto de permanecer longo periodo em repouso na mesma posigao sobre as variaveis estudadas; por
fim, 3) a falta de alguns instrumentos como ventilémetro para registro e controle do volume corrente ou como o
capnografo para medida do dioxido de carbono (CO») exalado durante as sessdes de exercicio, pois talvez
esses medidas ajudariam a elucidar nossos achados.

CONCLUSAO

Uma sesséo de EMI a 40% da PIM ou sem carga resistida foi capaz de promover melhora aguda da
modulagao autondmica cardiaca. Contudo, as duas sessdes de exercicio promoveram aumento sustentado dos
niveis pressoricos por até uma hora ap6s a sua realizagdo, sem que esta resposta persistisse nas 20 horas
subsequentes de acompanhamento em hipertensos nao tratados.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Podemos concluir que o tema desenvolvido por meio dessa dissertagcao de mestrado
€ de extrema valia para esclarecer e despertar interesse de novas investigagdes dessa
modalidade de exercicio fisico que vem ganhando cada vez mais destaque, com respostas
que vao até mesmo além das esperadas primariamente, que seria o ganho de forga da
musculatura inspiratoria. Ainda que os resultados disponiveis na literatura sejam
controversos e pouco esclarecidos, esse trabalho demonstrou que a execucédo do EMI com
carga a 40% da PIM foi benéfica e é segura para populagdo de hipertensos nao tratados,
dando sustentagao para a realizacdo dessa modalidade para essa populacdo. Porém, uma
série de interrogagdes a respeito dos mecanismos envolvidos foram surgindo na busca de
se justificar as respostas obtidas, e foi possivel notar uma vasta lacuna cientifica a respeito
dessa interacao cardiorrespiratoria frente ao EMI. Diante disso, identificamos que novas
pesquisas devem ser realizadas, para que uma resposta mais concreta possa ser dada
quanto aos mecanismos envolvidos.

As experiéncias vivenciadas na pos-graduagéo foram muito desafiadoras. Primeiro,
pela responsabilidade de ser a primeira turma de Mestrado em Ciéncias da Reabilitagcéo e
Desempenho Fisico Funcional da UFJF e carregar junto aos professores as angustias,
anseios e limites que nos foram imputados. Segundo, pessoalmente, por sair da zona de
conforto e me confrontar com perspectivas que a principio estavam ocultas. Porém, desde
a elaboragao do projeto, submissdo para o comité de ética e pesquisa, treinamento do
protocolo experimental, inicio das coletas, cada fase foi superada, sempre com muito
prazer.

Além disso, a pos-graduagdo abre um leque de opgdes para O nNOSSO
desenvolvimento académico como a participagao de grupo de discussdes (como a nossa
INCFEX), o estagio em docéncia, a colaboracdo no desenvolvimento em trabalhos de
conclusdo da graduacgdo, a participagdo em congressos levando os trabalhos
desenvolvidos pelo grupo, entre tantas outras coisas. Todas essas oportunidades
conquistadas foram fundamentais para o meu crescimento académico, profissional e
pessoal. Nao existem desculpas para aqueles que querem. Espero, sinceramente, poder
compartilhar todas as experiéncias vividas nesta etapa de minha formacao académica e
profissional e continuar minha formag¢ao rumo ao doutorado.
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APENDICE A - Ficha de Avaliacao

FICHA DE AVALIACAO - ANAMNESE E EXAME FiSICO

Data: / /

52

1) ldentificag&o

Nome: Data de Nascimento: / /

Endereco: ldade:

Bairro: Telefone(s):

Profissao:

2) Habitos de vida
Sono: () Reparador () Nao reparador

Tabagismo: ( ) Nao fumante ( )Ex-fumante: ha quanto tempo parou de fumar?____

Etilista: ( )Sim ( )Nao Qual(is) bebida(s) faz uso:
Quantidade: Frequéncia:
Bebe café ou cha: /dia

3) Fatores de risco para doenga aterosclerotica coronariana

HAS relatada: Sim( ) Néo( )
Diabetes: Sim( ) Nao( ) Tipo1( ) Tipo2( )
Dislipidemia: Sim( ) Néo( )
Obesidade: Sim( ) Néo( ) Grau: Obs.: Item 9
Estresse: Sim( ) Néo( )
Sedentarismo: Sim( ) Néo( ) Ha quanto

tempo: Tipo de

exercicio/frequéncial/intensidade:

Historia familiar:  Sim( ) N&o( ) Ha quanto tempo:

4) Sinais e sintomas relacionados com altera¢des do sistema cardiorrespiratorio

Lipotimia: ( )Sim ( )Nao Em quais situagodes:
Sincope: ( )Sim ( )Nao Em quais situagdes:
Palpitagéo: ( )Sim ( )Nao Em quais situagdes:
Precordialgia: ( )Sim ( )Nao Em quais situagdes:
Dispneia: ( )Sim ( )Nao Em quais situagodes:

5) Alguma doencga do sistema cardiovascular: ( )Sim () N&o
Qual (is)




6) Alguma doenga do sistema respiratorio: () Sim () Nao
Qual (is)

53

7) Historia patoldgica pregressa:

8) Medicagbes em uso

Nome Concentragao Posologia Classificacao

9) Exame Fisico

- Massa corporal: Altura: IMC:
- Circunferéncia abdominal: Circunferéncia cintura:
- Circunferéncia quadril: Relacdo C/Q:

10) Sinais Vitais:
FC: bpm FR: irom  AP/AC:

PA: / mmHg / mmHg

11) Avaliagao da Forga Muscular Respiratoria

TENTATIVAS 12 2@ 32 43 52 6° 7 82
PIM
PEM
Resultado:
PIM: cmH20 Predito / % : /
(Plmax: y = -0,80 x idade + 155,3)
PEM: cmH20 Predito / % : /

(PEmax: y = -0,81 x idade + 165,3)
Carga 40% PIM: cmH20

Pesquisador:




w

o
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APENDICE B - Orientagées aos voluntarios

Orientacoes aos voluntarios

. Vir de banho tomado, pois usaremos um equipamento que nao pode ter contato

com agua. Ele ficara ligado a vocé por 24h para medir a pressao e registrar os
batimentos do seu coracgao.

Vir de camisa ou blusa curta e com manga que néo seja muito apertada.

N&o usar cremes, Oleos ou hidratantes na pele no dia agendado.

N&o ingerir bebidas alcodlicas ou cafeinadas (ex.: cafezinho preto, cha mate, coca
cola) 24 h antes da avaliacgéo.

N&o realizar exercicio fisico intenso.

Ter uma boa noite de sono.

Ingerir refeicéo leve até 1 h antes da avaliagéo.

Vocé deve voltar / as h
Em caso de duvidas entrem em contato:
Vinicius Weiss: 99110-8885
Obrigado por participar!




APENDICE C - Cartilha de orientacdes

CARTILHA DE
ORIENTACOES

OBRIGADO POR TER SIDO VOLUNTARIO NA PESQUISA
SOBRE INVESTIGACOES DAS “RESPOSTAS AUTONOMICAS E
HEMODINAMICAS AO EXERCICIO MUSCULAR INSPIRATORIO

DE INDIVIDUOS PRE-HIPERTENSOS E HIPERTENSOS”

Vinicius Faria Weiss
Hospital Universitario - HU/UFJF/EBSERH
Universidade Federal de Juiz de Fora
Faculdade de Fisioterapia

Mestrado em Ciéncias da Reabilitacao e Desempenho Fisico-funcional
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Siga as orientagdes abaixo para evitar aumento da sua Pressao Arterial

Fonte: 7° Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, 2016

CONTROLE DO PESO CORPORAL E CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL

O peso elevado e o aumento da circunferéncia abdominal esta diretamente relacionado com o
aumento da PRESSAO ARTERIAL, por isso é importante que haja tanto controle do seu peso

quanto da circunferéncia da sua barriga.

ALIMENTACAO

E importante que a alimentacdo seja balanceada, com o consumo diério de frutas, legumes,
hortalicas, cereais integrais e fibras e com a diminuicdo do consumo de sddio, bebidas
alcodlicas e bebidas ricas em agUcares. Lembre-se, o consumo em excesso de sal, bebidas

alcodlicas e o acucar estdo relacionados ao aumento da PRESSAO ARTERIAL.

Veja abaixo as dietas que sdo orientadas:

=> A dieta DASH: preconiza consumo de frutas, hortaligas e laticinios com baixo teor de gordura e inclui a ingestdo

de cereais, frango e peixes.

=> A dieta do Mediterraneo: é rica em frutas, hortalicas e cerais, e peixes, porém possui quantidades generosas de

azeite, além da ingestdo moderada de vinho.

=> As dietas vegetarianas preconizam o consumo de alimentos de origem vegetal, em especial frutas, hortalicas,

grdos e leguminosas; excluem ou raramente incluem carnes; e algumas incluem laticinios.

EXERCICIOS FiSICOS

A prética regular de exercicio fisico é benéfica tanto na prevenc¢do quanto no tratamento da

hipertensdo arterial.

- Vocé deve fazer, no minimo: 30 min/dia de atividade fisica moderada, de forma continua (1

X 30 min) ou com intervalos (2 X 15 min ou 3 x 10 min) em 5 a 7 dias da semana.

- S3o diversas as formas de exercicios, como: caminhar, correr, dancar, nadar, treinamentos

individualizados, musculagdo, entre outras.

ENTAO MOVIMENTE-SE, CUIDE-SE E VIVA BEM!
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ANEXO A - Parecer do CEP

HU _ UFJF - HOSPITAL %u —_—
-

UNIVERSITARIO DA osl
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Respostas autonémicas e hemodindmicas ao exercicio muscular inspiratorio em
individuos pré-hipertensos e hipertensos

Pesquisador: Lilian Pinto da Silva

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 64969617.0.0000.5133

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Préoprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.037.827

Apresentacao do Projeto:

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma doencga de causa multifatorial caracterizada por elevagéo
sustentada dos niveis pressoéricos > 140 e/ou 90 mmHg, sendo sua gravidade relacionada a danos
funcionais e/ou estruturais aos 6rgdos-alvo. No Brasil sua prevaléncia € cerca de 22,3%, acompanhados de
30,7% de pré-hipertensos. O exercicio fisico, como abordagem terapéutica, imp8e sobre o sistema
cardiovascular um estresse fisiolégico, sendo capaz de promover efeitos agudos e crénicos. Nas Gltimas
décadas, vem surgindo um interesse grande no estudo do exercicio muscular inspiratorio (EMI), porém as
respostas agudas autondmicas e hemodinamicas do EMI, por sua vez, ainda sdo pouco exploradas. Em
sujeitos pré-hipertensos e hipertensos, até o presente momento, apenas estudos que empregaram
exercicios respiratérios lentos (frequéncia de 10 rpm) demonstraram respostas agudas positivas, sendo
capaz de reduzir de forma aguda a atividade simpética, porém sem promover adaptag¢des crénicas. As
adaptacdes cronicas, como reducao dos niveis pressoéricos e a melhorar a modulagdo simpatica foram
observadas em um ensaio clinico de oito semanas de EMI a 30% da Pimax. A partir destes achados, pode-
se postular que existe uma lacuna cientifica importante a ser explorada quanto aos efeitos cardiovasculares
agudos em resposta ao EMI em sujeitos pré-hipertensos e hipertensos. A hipotese desta pesquisa é de que
o EMI de moderada intensidade podera interferir agudamente e
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de forma positiva sobre os niveis pressoéricos, o controle autondmico cardiaco e a resposta barorreflexa em
individuos com niveis pressoricos acima dos valores normais e que ainda n&o iniciaram tratamento
farmacoldgico para o controle destes.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar as respostas autondémicas e hemodinamicas desencadeadas em individuos pré-hipertensos e
hipertensos, apés uma sessao de exercicio muscular inspiratério de moderada intensidade.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos envolvidos nessa pesquisa sdo minimos, e consistem em algum desconforto respiratorio durante a
realizagéo do exercicio proposto e em lipotimia por eventual alteracdo do padrado ventilatério.

Beneficios:

A pesquisa contribuird para o conhecimento do comportamento fisiol6gico de variaveis autonémicas e
hemodinamicas cardiacas em resposta a uma sessao de exercicio muscular inspiratorio, contribuiremos
para uma mais adequada e segura prescricao deste tipo de exercicio para a populagéo de individuos com
niveis pressoéricos acima do normal.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O presente projeto de pesquisa apresenta validagao cientifica e traz beneficios para a saude dos individuos
participantes da pesquisa. As pendéncias do projeto, descritas no parecer anteriormente realizado por esse
Comité de Etica foram corrigidas, portanto o projeto esta aprovado.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:
Lista dos termos obrigatérios apresentados:

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf

Declaragéo de Instituicéo e Infraestrutura Infraestrutura_Concordancia_Lab.pdf
Declaragéo de Instituicdo e Infraestrutura Infraestrutura_Concordancia_Cardio.pdf
Orgcamento Orcamento.pdf

Orcamento Declaracao_Viabilidade_Financeira.pdf
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Outros Lattes_Mateus.pdf

Outros Lattes_Daniel.pdf

Outros Lattes_Vinicius.pdf

Outros Lattes_Lilian.pdf

Outros Carta_Encaminhamento.pdf

Outros CadastroGEP.pdf

TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de

Auséncia

TCLE.pdf

TCLE / Termos de Assentimento / Justificativa de

Auséncia

TCLE.docx

Outros Lattes_Girardi.pdf

Projeto Detalhado / Brochura Investigador Projeto_Plataforma_Brasil.docx
Projeto Detalhado / Brochura Investigador Projeto_Plataforma_Brasil.pdf
Cronograma Cronograma_do_Projeto.pdf

Outros Carta_reconsideracao.pdf

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:
Aprovado.

Considerac6es Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/04/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_838617.pdf 16:12:57
Outros Carta_reconsideracao.pdf 25/04/2017 |[Lilian Pinto da Silva Aceito

16:08:25
Cronograma Cronograma_do_Projeto.pdf 29/03/2017 |[Lilian Pinto da Silva Aceito
14:24:02
Projeto Detalhado / | Projeto_Plataforma_Brasil.pdf 29/03/2017 |[Lilian Pinto da Silva Aceito
Brochura 14:22:15
Investigador
Projeto Detalhado / | Projeto_Plataforma_Brasil.docx 29/03/2017 |[Lilian Pinto da Silva Aceito
Brochura 14:21:55
Investigador
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Outros Lattes_Girardi.pdf 15/02/2017 |Lilian Pinto da Silva Aceito
15:30:37

TCLE / Termos de | TCLE.docx 14/02/2017 |Lilian Pinto da Silva Aceito

Assentimento / 20:45:24

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 27/01/2017 [Lilian Pinto da Silva Aceito

Assentimento / 16:55:14

Justificativa de

Auséncia

Outros CadastroGEP.pdf 27/01/2017 |Lilian Pinto da Silva Aceito
16:54:22

Outros Carta_Encaminhamento.pdf 27/01/2017 |Lilian Pinto da Silva Aceito
16:54:05

Outros Lattes_Lilian.pdf 27/01/2017 |Lilian Pinto da Silva Aceito
16:53:38

Outros Lattes_Vinicius.pdf 27/01/2017 |Lilian Pinto da Silva Aceito
16:53:19

Outros Lattes_Daniel.pdf 27/01/2017 |Lilian Pinto da Silva Aceito
16:52:59

Outros Lattes_Mateus.pdf 27/01/2017 |Lilian Pinto da Silva Aceito
16:52:08

Orgcamento Declaracao_Viabilidade_Financeira.pdf | 27/01/2017 |[Lilian Pinto da Silva Aceito
16:50:55

Orgcamento Orcamento.pdf 27/01/2017 [Lilian Pinto da Silva Aceito
16:50:45

Declaracéao de Infraestrutura_Concordancia_Cardio.pdf| 27/01/2017 |Lilian Pinto da Silva Aceito

Instituicéo e 16:49:42

Infraestrutura

Declaracgédo de Infraestrutura_Concordancia_Lab.pdf 27/01/2017 [Lilian Pinto da Silva Aceito

Instituicéo e 16:49:31

Infraestrutura

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 27/01/2017 |[Lilian Pinto da Silva Aceito
16:47:26

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
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Telefone:

Assinado por:
Leticia Coutinho Lopes Moura
(Coordenador)
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ClinicalTrials.gov PRS DRAFT Receipt (Working Version)

Last Update: 07/06/2017 14:06

ClinicalTrials.gov ID: NCT03182205

Study Identification

Unique Protocol ID:
Brief Title:

Official Title:

Secondary IDs:

Study Status

Record Verification:
Overall Status:
Study Start:

Primary Completion:

Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:

Responsible Party:

Collaborators:

Oversight

U.S. FDA-regulated Drug:
U.S. FDA-regulated Device:
U.S. FDA IND/IDE:

Human Subjects Review:

CAAE64969617000005133

Autonomic and Hemodynamic Responses to Inspiratory Muscle Exercise in Pre
Hypertensive and Hypertensive Individuals

Autonomic and Hemodynamic Responses to Inspiratory Muscle Exercise in Pre
Hypertensive and Hypertensive Individuals: a Randomized Clinical Trial

July 2017

Recruiting

June 26, 2017 [Actual]
June 26, 2018 [Anticipated]
June 30, 2018 [Anticipated]

Federal University of Juiz de Fora

Principal Investigator

Investigator: Lilian Pinto da Silva [lilian silva]
Official Title: Autonomic and Hemodynamic Responses to Inspiratory Muscle
Exercise in Pre Hypertensive and Hypertensive Individuals
Affiliation: Federal University of Juiz de Fora

No
No
No

Board Status: Approved

Approval Number: 2037827
Board Name: Committee on Ethics in Research in Human Beings of the
University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora
Board Affiliation: National Research Council of the National Health Council
Phone: +55324009-5336
Email: cep.hu@ufjf.edu.br
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Data Monitoring:

FDA Regulated Intervention:

Study Description

Brief Summary:

Detailed Description:

Conditions

63

Address:

Av. Eugénio do Nascimento, s/n° - Bairro Dom Bosco
CEP.: 36038-330 - Juiz de Fora - MG

No
No

This study aims to evaluate the autonomic and hemodynamic responses
triggered by inspiratory muscle exercise in prehypertensive and hypertensive
individuals. The reason that leads us to this study refers to clinical relevance

for individuals with high blood pressure levels, since this type of exercise can
act as a important nonpharmacological agent for arterial pressure control. In
addition, this study aims to elucidate the mechanisms involved in cardiovascular
responses to inspiratory muscle exercise and, consequently, provide safety in
the prescription of these for this population.

This is a randomized clinical trial, consisting of a convenience sample of
patients from the Cardiology Department of the University Hospital (UH) of

the Federal University of Juiz de Fora (FUJF). The patients will be invited to
participate in the study and will receive information regarding the objectives and
procedures of the study. In case of agreement with their inclusion in the study,
they will sign a free and informed consent form.

The entire experiment will be carried out in the Physical Evaluation Laboratory
of the UH-FUJF, by the researchers previously trained in the application of the
protocol. The stages of the experimental protocol will be divided into three days
as described below.

1.

1st day of the experimental protocol (initial evaluation): medical
historical, anthropometric evaluation, electrocardiographic monitoring at
rest, evaluation of respiratory muscle strength and familiarization with
the muscle training device. All volunteers will be instructed to refrain
from taking caffeinated and alcoholic beverages for 24 h before the
evaluation and to have a good night's sleep.

2nd and 3rd days of the experimental protocol: all volunteers will be
randomly assigned to two exercise sessions (ES): Sham IME (no load)
and moderate intensity IME (40% of MIP). Initially, the volunteers will
perform a 10-minute supine rest for heartbeat collection and subsequent
calculation of heart rate variability (HRV), blood pressure and forearm
blood flow measurements and evaluation of the baroreflex system.

In sequence the ES will be conducted with continuous monitoring of
blood pressure, heart rate and subjective perception of effort through
the Borg Scale. Immediately and until one hour after the ES, it will be
measured forearm blood flow, blood pressure, heart rate and evaluated
the baroreflex system and HRV in order to investigate the acute effect
of ES. The volunteers will be monitored using an equipment capable

of evaluating the outpatient measurement of blood pressure and
electrocardiogram for 24 hours in order to investigate the chronic effect
of ES.

Conditions: Prehypertension
Hypertension

Keywords: Breathing Exercises
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Autonomic Nervous System

Hemodynamics

Study Design
Study Type: Interventional

Primary Purpose: Treatment
Study Phase: N/A
Interventional Study Model: Crossover Assignment
Number of Arms: 2
Masking: None (Open Label)
Allocation: Randomized

Enroliment: 40 [Anticipated]

Arms and Interventions

Arms

Assigned Interventions

Experimental: Inspiratory muscle exercise (IME)
Participants will be submitted to a linear pressure
resistance (PowerBreathe) with an inspiratory load of
40% of maximal inspiratory pressure.

IME

The IME session protocol will consist of 8 sets of 2
minutes with 1 minute rest between sets. Inspiratory
load will be set at 40% of maximum static inspiratory
pressure. In addition, the volunteer will be instructed
to perform diaphragmatic breathing, maintaining a
respiratory rate in the range of 12 to 15 ipm (feedback
from the evaluator) and the entire exercise protocol
will be performed with the patient sitting with their feet
flat on the floor and using a clip nasal.

Other Names:

* Inspiratory muscle exercise

Sham Comparator: Sham IME
Participants will be submitted to inspiratory muscle
exercise with the same equipment as the intervention
group, but without a load generating resistance.

Sham IME

The Sham IME session protocol will consist of 8 sets
of 2 minutes with 1 minute rest between sets, but
without a load generating resistance. In addition, the
volunteer will be instructed to perform diaphragmatic
breathing, maintaining a respiratory rate in the range
of 12 to 15 ipm (feedback from the evaluator) and the
entire exercise protocol will be performed with the
patient sitting with their feet flat on the floor and using
a nasal clip.

Other Names:

» Sham inspiratory muscle exercise

Outcome Measures
Primary Outcome Measure:

1. Change from baseline blood pressure levels in 24 hours

Noninvasive hemodynamic monitoring and ambulatory blood pressure monitoring

[Time Frame: Baseline, 60 minutes and 24 hours post each intervention]

Secondary Outcome Measure:
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2. Autonomic nervous system
Heart rate variability

[Time Frame: Baseline, 60 minutes and 24 hours post each intervention]

3. Peripheral blood flow

Plethysmography of venous occlusion

[Time Frame: Baseline and 60 minutes post each intervention]

Eligibility

Minimum Age:

Maximum Age:

Sex:

Gender Based:

Accepts Healthy Volunteers:

Criteria:

Contacts/Locations

Central Contact Person:

Central Contact Backup:

Study Officials:

Locations:

IPDSharing

Plan to Share IPD:

18 Years
80 Years
Male

No
Inclusion Criteria:

« Clinical diagnosis of prehypertension (systolic blood pressure > 121-139
mmHg / diastolic blood pressure > 81-89 mmHg) and stage 1 hypertension
(systolic blood pressure > 140-159 mmHg / diastolic blood pressure >
90-99 mmHg) with low to moderate cardiovascular risk

* Do not use drugs to control blood pressure levels

» Sedentary for at least 6 months

Exclusion Criteria:

 Cardiovascular or respiratory diseases
 Arrhythmias detected during electrocardiographic monitoring
* Inability to perform the proposed protocol

Lilian P Silva
Telephone: +5532991035053
Email: lilian.pinto@ufjf.edu.br

Vinicius F Weiss
Telephone: +5532991108885
Email: vinicius.weiss@me.com

Lilian P Silva
Study Principal Investigator
Federal University of Juiz de Fora

Brazil
Hospital Universitario da UFJF
[Recruiting]
Juiz de Fora, Minas Gerais, Brazil, 36038330
Contact: Lilian P Silva 5532991035053 lilian.pinto@ufjf.edu.br

No
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ANEXO C - TCLE

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do HU-UFJF

Laboratoério de Avaliagdo Fisica HU/UFJF/EBSERH

Pesquisador Responsavel: Lilian Pinto da Silva

Endereco: Rua Flores de Ouro Preto, 421 — Estrela Sul

CEP: 36030-790 Juiz de Fora — MG. Fone: (32) 99103-5053
E-mail: lilian.pinto@ufjf.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Respostas autondmicas e hemodindmicas ao exercicio muscular inspiratério em

individuos pré-hipertensos e hipertensos”. Neste estudo pretendemos avaliar as

respostas autondmicas e hemodinamicas desencadeadas em individuos pré-
hipertensos e hipertensos, apds uma sessdo de exercicio muscular inspiratério de
moderada intensidade. O motivo que nos leva a estudar refere-se ao fato da
elucidacdo dos mecanismos de respostas cardiovasculares frente a realizacdo do
exercicio muscular inspiratério, uma vez que esse exercicio parece ter importancia
clinica relevante para individuos que apresentam niveis pressoricos elevados,
indicando poder atuar como um importante agente nao farmacoldgico.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: no primeiro dia sera
realizada uma avaliagdo, no segundo e terceiro dias sera submetido ao protocolo de
exercicio muscular inspiratdrio. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em algum
desconforto respiratdrio durante a realizacdo do exercicio e em lipotimia (tonturas)
por eventual alteracdo do padrdao ventilatério. A pesquisa contribuird para o
conhecimento dos mecanismos de respostas agudas cardiovasculares, propiciando
conhecimento adicional para prescricdo adequada e segura do tipo de exercicio para a
populagdo estudada.

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera
qualguer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados
danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. O
Sr. (a) sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara
livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou
interromper a participagdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e a
recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em
que o Sr. (a) é atendido (a) é atendido pelo pesquisador, que tratara a sua identidade
com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolugdo N9
466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informacdes somente para os
fins académicos e cientificos.
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Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participacdo ndo serd liberado sem a sua
permissdo. O(A) Sr(a) ndo serd identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds
esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em
duas vias originais, sendo que uma cépia serd arquivada pelo pesquisador responsavel,
no Laboratdrio de Avaliacdo Fisica no HU/UFJF/EBSERH e a outra sera fornecida ao
Sr.(a).

Eu, , portador do
documento de ldentidade fui informado (a) dos objetivos do
estudo “Respostas autondmicas e hemodinamicas ao exercicio muscular inspiratorio

em individuos pré-hipertensos e hipertensos”, de maneira clara e detalhada e

esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacgdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer
as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 2017.
Nome e assinatura do(a) participante Data
Nome e assinatura do(a) pesquisador Data
Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o:

CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF
Hospital Universitario Unidade Dom Bosco, 22. Andar

Fone 4009-5336 E-mail: cep.hu@ufijf.edu.br
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