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RESUMO

Introducdo: As Doencas Cardiovasculares (DCV) causaram 17,9 milhdes de 6bitos no mundo
no ano de 2016, representando 31% de todas as mortes globais por doencgas néo transmissiveis.
Considerada como uma DCV, a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) constitui também um
importante fator de risco para complicagbes cardiovasculares. Diversos marcadores estéo
relacionados a HAS, principalmente marcadores inflamatdrios, tais como citocinas. A préatica
regular de exercicios fisico pode diminuir expressivamente o risco de mortalidade
cardiovascular em até 60%. Objetivo: Avaliar o efeito do treinamento aerdbico nas
concentragfes plasmaticas de citocinas em individuos hipertensos. Método: Ensaio clinico
controlado. Aprovado pelo CEP da Universidade Federal de Alfenas—-MG com Registro
Brasileiro de Ensaio Clinico. Periodo de recrutamento setembro de 2018 a fevereiro de 2020.
Alocados 100 participantes e divididos em grupo intervencdo que foi submetido a 36 sessfes
de atividade aerdbica, 3 vezes por semana e grupo controle, finalizando com 77 individuos. No
inicio e no final do estudo, os participantes foram submetidos a avaliacdo e coleta de sangue
para posterior analise dos niveis plasmaticos de citocinas. Para a andlise estatistica,
inicialmente foi realizado o teste de normalidade através da analise de Shapiro — Wilk e em
seguida, paras as varidveis paramétricas foi utilizado os testes T pareado e teste T, para as
varidveis ndo paramétricas os Testes de Wilcoxon e Mann-Whitney. Resultados: Os resultados
deste estudo mostram uma reducéo significativa na PAS [ 95% IC -8,33 (133,05 a 124,72)] e
PAD [95% IC -5,27 (82,22 a 76,94)], aumento da forca muscular expiratéria [95% IC 15,08
(92,61 a 107,69)] e da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos [95% IC 85,56
(406,26 a 491,82)] no grupo exercitado quando comparado a valores basais e quando
comparado ao GC. Além disso, os individuos que realizaram treinamento aerdbico
apresentaram uma melhora na qualidade de vida quando comparado ao GC. A analise de
citocinas plasmaticas demonstrou que ndo houve diferenca intra grupo quando comparado a
valores basais e entre 0s grupos. Conclusao: O presente estudo demonstrou que o treinamento
aerébico além de promover beneficios para a qualidade de vida de individuos hipertensos,
reduziu os niveis pressoricos e beneficiou com o condicionamento fisico, ndo alterando os
niveis de citocinas inflamatérios. Além disso as citocinas ndo demonstraram estarem
envolvidas com a génese da HAS, bem como, o treinamento aerdbico ndo interferiu em seus
niveis.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial sistémica. Treinamento fisico. Citocinas. Reabilitacéo.



ABSTRAT

Introduction: Cardiovascular Diseases (CVD) caused 17.9 million deaths worldwide in 2016,
representing 31% of all global deaths from non-communicable diseases. Considered as a CVD,
Systemic Arterial Hypertension (SAH) is also an important risk factor for cardiovascular
complications. Several markers are related to SAH, mainly inflammatory markers, such as
cytokines. Regular physical exercise can significantly reduce the risk of cardiovascular mortality
by up to 60%. Objective: To evaluate the effect of aerobic training on plasma cytokine
concentrations in hypertensive individuals. Methods: Controlled clinical trial. Approved by the
CEP of the Federal University of Alfenas — MG with Brazilian Registry of Clinical Trial.
Recruitment period September 2018 to February 2020. 100 participants were allocated and
divided into intervention group and control group, ending with 77 individuals. At the beginning
and at the end of the study, participants underwent blood collection and evaluation for further
analysis of plasma cytokine levels. For the statistical analysis, the normality test was initially
performed through the Shapiro - Wilk analysis and then, for the parametric variables, the paired
T tests and the T test were used and for the nonparametric variables the Wilcoxon and Mann-
Whitney tests. Results: The results of this study show a significant reduction in SBP [95% CI -
8.33 (133.05 t0 124.72)] and DBP [95% CI -5.27 (82.22 to 76.94)], increased expiratory muscle
strength [95% CI 15.08 (92.61 to 107.69)] and the distance covered in the 6-minute walk test
minutes [95% CI 85.56 (406.26 to 491.82)] in the exercised group when compared to baseline
values and when compared to the CG. In addition, the individuals who underwent aerobic training
showed an improvement in quality of life when compared to CG. Plasma cytokine analysis
demonstrated that there was no difference within groups when compared to baseline values and
between groups. Conclusion: The present study demonstrated that aerobic training in addition
to promoting benefits for quality of life hypertensive individuals, reduced blood pressure levels
and benefited from physical conditioning, without altering the levels of inflammatory cytokines.
Inas did not demonstrate to be involved with the genesis of SAH, as well, the aerobic training
did not interfere in its levels.

Keywords: Systemic arterial hypertension. Physical training. Cytokines. Rehabilitation.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Pan-Americana de Salde, as Doengas Cardiovasculares
(DCV) causaram 17,9 milhGes de 6bitos no mundo no ano de 2016, representando 31% de todas
as mortes globais por doencas ndo transmissiveis (OPAS, 2017). Estudo publicado
recentemente mostrou que no Brasil apenas quatro das DCV, como a hipertenséo arterial (HA),
o infarto do miocardio, a fibrilacdo atrial e a insuficiéncia cardiaca (IC), somaram um custo
financeiro estimado de 56,2 bilhGes de reais no ano de 2015 (STEVENS et al., 2018).

Dentre as DCV, a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) constitui importante fator de
risco para complicac6es cardiovasculares (OPARIL, 2014). No ano 2000, a prevaléncia de HAS
na populacdo mundial era de 25% e a estimativa para o ano 2025 é que seja proximo de 29%.
Paises como o Brasil, esta proximo de atingir 32,5%, ou seja, acometer aproximadamente 36
milhdes de individuos adultos (TALAEI et al., 2014).

Além dos fatores de risco, estudos relacionam a HAS com a inflamac&o cronica. Este
processo inflamatorio acontece através da geracdo de citocinas inflamatdrias e espécies reativas
de oxigénio (JUSTIN RUCKER; CROWLEY, 2017; NOSALSKI et al., 2017). Em adicéo, os
macrdfagos desencadeiam disfunsdo na vaculatura endotelial, alterando a funcdo vascular,
levando a vasoconstricdo pelo aumento da contracdo dos vasos em resposta a inflamacgéo e
conseqiente hipertensdo (JUSTIN RUCKER; CROWLEY, 2017; NOSALSKI et al., 2017).

Estudos deparam a resposta inflamatéria em acompanhamento da ativacao das respostas
inata e adaptativa do sistema imunoldgico, as quais sao responsaveis pela ativacao de citocinas
pré-inflamatorias, que estdo relacionadas ao desenvolvimento de distlrbios hipertensivos
(CAILLON; SCHIFFRIN, 2016).

Estudos transversais mostraram que, comparados aos individuos normotensos, 0s niveis
plasmaticos das citocinas marcadores inflamatdrios, interleucina 1 (IL-1p), interleucina 6 (IL-
6), interleucina 8 (IL-8), interleucina 17 (IL-17), interleucina 23 (IL-23), fator de crescimento
e transformacdo beta (TGF-B) e fator de necrose tumoral (TNF-a) sdo mais altos em pacientes
hipertensos (MIGUEL et al., 2015).

Dessa forma, as citocinas influenciam a atividade, a diferenciacédo, a proliferacédo e a
sobrevida da célula imunologica, assim como regulam a producdo e a atividade de outras
citocinas, que podem aumentar (pré-inflamatdrias) ou atenuar (anti-inflamatérias) a resposta
inflamatéria (SOMMER; WHITE, 2010). Algumas citocinas podem ter acdes pro ou anti-

inflamatdrias, de acordo com o microambiente no qual estdo localizadas. Dentre as
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consideradas pré-inflamatdrias, temos as interleucinas do tipo 1, 2, 6, 7 (IL-1p, IL-2, IL-6, IL-
7) e 0 TNF-a (fator de necrose tumoral alfa). As anti-inflamatorias sdo as interleucinas do tipo
4, 10, 13 (IL-4, IL-10, IL-13) e FTC-B (fator transformador de crescimento ) (SOMMER;
WHITE, 2010).

Durante a progressao da hipertensdo, as células imunes se acumulam em 6rgaos-alvo,
dos quais os rins e a vasculatura sdo particularmente vulneraveis (NOSALSKI; GUZIK, 2017,
MIKOLAJCZYK et al., 2016; ITANI et al., 2016). Essas celulas produzem citocinas potentes
que afetam a funcdo vascular e renal, essenciais para 0 desenvolvimento da hipertensao
(NOSALKI et al., 2017). Ha evidéncias de que o sistema nervoso simpatico e angiotensina Il
(Ang Il) podem estimular a liberagdo de IL-6 e que a IL-6 pode causar ou facilitar a
vasoconstricdo elevando a pressao arterial (PA) (LEE et al., 2004).

O tratamento para os pacientes hipertensos deve associar medidas farmacologicas
aliadas a ndo farmacologicas. No entanto, evidéncias cientificas tém revelado que a falta de
adesdo ao tratamento € um dos principais fatores que dificultam o efetivo controle da HAS, pois
cerca de 40% a 60% dos pacientes ndo fazem uso da medicacdo prescrita e essa porcentagem
aumenta quando a falta de adesdo se relaciona ao estilo de vida, fato convergente com os
resultados de pesquisas recentes que apontam que apenas metade das pessoas com HAS
conseguem manter os niveis pressoricos controlados (MOTTER; OLINTO; PANIZ, 2015;
DOUGADOS et al., 2015; SILVA et al., 2017).

Em adicdo, Hortencio (2018) descreveu que a adesdo a pratica regular de exercicios
pode diminuir expressivamente o risco de mortalidade cardiovascular em até 60%. Porém, a
prescricdo deve considerar a avaliacdo do risco cardiovascular global, as condicGes sociais € 0
interesse do paciente, objetivando assim, promover boa aderéncia, além de mudancas no estilo
de vida. Assim, protocolos estabelecidos de exercicio fisico aerdbico demonstraram ser eficazes
na reducdo da incidéncia de HAS, na reducédo da PA nos hipertensos, 0s quais podem produzir
uma diminuigdo de 5 a 15mmHg na PAS (HAGBERG; PARK; BROWN, 2000).

O efeito crénico do exercicio fisico sobre os processos inflamatério € reflexo do
somatdrio de diversas agdes anti-inflamatdrias promovidas pelas sessdes de exercicios
(PETERSEN; PEDERSEN, 2005). Classicamente, acredita-se que em resposta ao exercicio
fisico, ocorram incrementos na producdo de citocinas como a IL-6, com consequente disparo
de uma cascata anti-inflamatoria, efetivada pela elevacdo nos niveis circulantes de 1L-10, do
receptor da IL-1 e do receptor soltvel do TNF-o (TNFR), com concomitante reducéo de fatores
pré-inflamatérios (GOEBEL et al., 2000; KELLER et al., 2005).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hagberg+JM&cauthor_id=10999423
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hagberg+JM&cauthor_id=10999423
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brown+MD&cauthor_id=10999423
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Nesse contexto, o treinamento fisico aer6bico é uma importante intervengdo para
modificar fatores de risco para DCV e também para otimizar a funcdo endotelial (MARTENS;
KIRKMAN; EDWARDS, 2016).

Diante dessas evidéncias, € possivel verificiar forte associacdo entre citocinas pro-
inflamatorias com a génese da HAS. Embora alguns estudos tém demonstrado que o
treinamento aerdbico pode auxiliar no controle da hipertensdo arterial, bem como, promover
benéfico remodelamento cardiaco, além de aumentar a forca de contratibilidade ventricular,
poucos estudos foram realizados investigando e associando marcadores inflamatorios, HAS e
atividades fisica. Diante deste exposto, o presente estudo propde-se investigar o efeito do
exercicio fisico sobre os niveis de marcadores pré e anti-inflamatérios em individuos

hipertensos.
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2 OBJETIVOS

O presente estudo tem os seguintes objetivos:

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do treinamento aerdbico nas concentra¢fes plasmaticas de citocinas em

individuos hipertensos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar o efeito do treinamento aerdbico nos niveis pressoricos de individuos hipertensos;

b) Verificar o efeito do treinamento aerébico no ganho de condicionamento fisico em individuos
hipertensos;

c¢) Avaliar o efeito do treinamento aerdbico na qualidade de vida de individuos hipertensos;
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3 REVISAO DA LITERATURA

Serd apresentada em cada secdo deste capitulo a revisdo de literatura de acordo com
cada tematica abordada.

3.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

O aumento da ocorréncia das DCV instituiu a necessidade de se conhecer mais sobre 0s
diversos fatores envolvidos na etiologia dessas morbidades. Do ponto de vista epidemiologico,
observa-se um aumento da prevaléncia dos fatores de risco cardiovascular na populacdo em
geral. Entretanto, além do conhecimento dos riscos envolvidos, é pertinente o desenvolvimento
de estratégias preventivas e adotar habitos de vida saudaveis (NAJAFIPOUR; AFSHARI;
ROSTAMZADEH, 2018; PIEPOLI et al., 2016).

Embora tenha ocorrido declinio constante na incidéncia da DCV nos ultimos anos, a
prevaléncia de fatores de risco para estas doengcas como a HAS, hipercolesterolemia e a
obesidade, tem aumentado. Estes fatores de risco contemplado pelo sedentarismo, tabagismo,
etilismo, niveis elevados de colesterol total e de lipoproteina de baixa densidade, baixos niveis
de lipoproteina de alta densidade, diabetes, idade avancada, fatores genéticos e etnias sdo 0s
principais fatores de risco para DCV (MEHTA, 2017).

Neste contexto, destaca-se papel relevante da HAS como um dos fatores de risco
cardiovascular, sendo doenca de carater cronico, silenciosa e ndo transmissivel, geralmente
assintomatica principalmente no estagio inicial. E caracterizada pelo aumento da pressio
sanguinea dentro das artérias, causando lesbes nas paredes desses vasos que Sa0 responsaveis
por levar o sangue até os 6rgaos do corpo (CASTRO et al., 2017; NOGUEIRA; OLIVEIRA,
2015).

A 72 Diretriz de HAS publicada na Revista da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(2016), considera a hipertensdo em estagio 1, como elevacdo sustentada de niveis pressoricos
como uma pressao arterial sistolica PAS > 140 mmHg e/ou pressao arterial diastolica PAD >
90 mmHg

O sistema vascular funciona basicamente como camaras elasticas que amortece a
descarga expelida pelo musculo cardiaco. Durante a sistole ventricular a pressdo aumenta até o

apice pressorico, determinando dessa forma, a pressdo arterial sistélica (PAS). Por outro lado,
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ao passo que, o sangue vai sendo encaminhado aos capilares, a pressdo declina de forma
progressiva até atingir o valor minimo, determinando, dessa forma, a presséo arterial diastélica
(PAD). Nesse contexto, as descargas da bomba cardiaca e a elasticidade das artérias matem a
irrigacao aos orgdos e tecidos. Assim, o calibre e elasticidade dos vasos sanguineos arteriais €
também um fator que influencia na PA, e a reducdo de ambos os fatores acarretara o aumento
da PA (DUARTE, 2014).

Sendo considerado uma patologia silenciosa, cerca de 30% da populacdo mundial
desconhece que possuem a HAS (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2017).
Segunda a Sociedade Brasileira de Cardiologia, a pressao arterial (PA) elevada é um dos fatores
de risco para DCV. Estudos demonstram que aproximadamente 600 milhGes de pessoas possui
HAS em todo o planeta (MALTA et al., 2018). Ainda de acordo com a Organizacdo Pan-
americana da Saude (2017), estima-se que 17,7 milhdes de pessoas morreram por DCV em
2015, representando 31% de todas as mortes em nivel global. Desses 6bitos, estima-se que 7,4
milhdes ocorrem devido as DCV e 6,7 milhdes devido a acidentes vasculares encefélico (AVE)
consequéncia da elevacdo da PA, além disso, mais de trés quartos das mortes por doencas
cardiovasculares ocorrem em paises de baixa e média renda.

No Brasil, a HAS é uma patologia considerada como problema de saude publica devido
ao aumento no nimero de pessoas acometidas todos os anos, cerca de 36 milhdes de individuos
brasileiros. Esse fato causa um impacto significativo na renda familiar, gastos com
hospitalizacBes e na reducdo da produtividade no trabalho, valores estimados em R$ 4,18
bilhdes no periodo de 2006 a 2015 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

Mesmo sendo uma doenca impactante na salde dos brasileiros, existem poucas
pesquisas de base populacional que se refere a prevaléncia de HAS no Brasil, pois a maioria
dos estudos possui compatibilidade limitada em decorréncia da funcéo da abrangéncia local e
regional, bem como diferencas nas questdes e nos méritos de pesquisa (MALTA et al., 2017).

Segundo pesquisa realizada pelo Ministério da Saude publicada em (2019), no sistema
Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencgas Crénicas por Inquérito
Telefbnico), entre os meses de fevereiro e dezembro de 2018, 24,7% da populagdo que vive nas
capitais brasileiras afirmaram ter diagndstico de HA. Os novos dados mostram também que a
parcela da sociedade mais afetada é formada por idosos: 60,9% dos entrevistados com idade
acima de 65 anos disseram ser hipertensos, assim como 49,5% na faixa etaria de 55 a 64 anos,
essa Ultima edigdo da pesquisa foi realizada por telefone com 52.395 pessoas maiores de 18

anos.
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Apesar do impacto da HAS na salde publica ser grave, ainda séo baixas as taxas de
adesdo e controle pela populagdo, dessa forma é importante a atuacdo dos trabalhadores e
servigcos de salde na inducdo de praticas de prevencdo, promocgdo e recuperacdo da saude
(ZANGIROLANI et al., 2018). Estudos demonstram que no mundo 7,6 milhdes de mortes
foram atribuidas a hipertensdo, sendo que 54% por AVE e 47% por doenca isquémica do
coracdo (MALTA et al., 2015).

Existe uma associacdo na abordagem terapéutica para o paciente hipertenso, o
tratamento ndo farmacoldgico e o exercicio fisico tem se destacado e tende a minimizar em até
60% os riscos cardiovasculares, assim como reduzir o uso de medicamentos anti-hipertensivos
(SHARMAN; GERCHE; COOMBES, 2015; HORTENCIO et al., 2018; MOURA et al., 2016).

Na fisiopatologia da HAS, o sistema vascular € composto por estruturas denominadas:
artérias; arteriolas; veias e vénulas, todas formadas em sua esséncia por musculatura lisa, cuja
contragdo e relaxamento sdo determinados por alguns mediadores locais, e hormdénios
circulantes oriundos de nervosos simpaticos e endotélio vascular, como por exemplo, 0s
prostandides (precursor de Prostaglandinas) e o 6xido nitrico (NO), que, em conjunto atuam
principalmente por intermédio da regulacdo do ion Ca*™ assim, o processo de contragdo e
relaxamento dessa musculatura arterial, determina a resisténcia vascular modulando a PA
(RANG, 2011).

Em geral, a PA é definida como a forca exercida pelo sangue contra qualquer unidade
de area da parede arterial na circulacdo sistémica. Esse numero se divide em PAS e PAD.
Pressdo sistdlica refere-se a pressdo maxima dentro das grandes artérias quando o musculo
cardiaco se contrai para impulsionar o sangue através do corpo. A pressdo diastdlica descreve
a pressdo mais baixa nas grandes artérias durante o relaxamento dos masculos cardiacos entre
as batidas, assim a PA corresponde diretamente ao débito cardiaco, elasticidade arterial e
resisténcia vascular periférica (SHAHOUD; AEDDULA, 2019).

Os mecanismos envolvidos na patogénese da HA incluem a retencdo de sodio, aumento
da atividade do sistema nervoso simpatico, ativacdo do eixo renina-angiotensina-aldosterona e
alteracdo da funcgéo vascular que favorece o desenvolvimento e a manutencdo desta patologia
(CASILIMAS et al., 2017).

O sistema nervoso simpatico tem um papel fundametal na HAS, sua estimulacéo pode
causar constricdo arteriolar e dilatacéo arteriolar. Assim, o sistema nervoso autbnomo tem um
papel importante na manutencdo de uma pressdo sanguinea normal. Também é importante na
mediacdo de mudancas de curto prazo na PA em resposta ao estresse e ao exercicio fisico
(BEEVERS; LIP; O'BRIEN, 2001).
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Assim como o SNC, o sistema renina angiotensina (SRA) possui um papel importante
na regulacdo da PA como também no equilibrio eletrolitico. Em sua definicdo classica, este
sistema, desempenha um controle da PA através da angiotensina Il, resultante na circulacéo de
uma cascata enzimatica iniciada pela renina. A renina liberada pelas células justaglomerulares,
cliva o angiotensinogénio produzido pelo figado, resultando no decapeptideo inativo
angiotensina I, que por sua vez, é degradado pela enzima conversora de angiotensina (ECA),
formando a angiotensina Il. A angiotensina Il faz com que as glandulas adrenais secretem o
horménio aldosterona (IRIGOYEN; CONSOLIM-COLOMBO; KRIEGER, 2001; RIGATTO;
BOHLKE; IRIGOYEN, 2004). A renina circulante é derivada no rim, assim o
angiotensinogénio se origina no figado. Conversdo de angiotensina enzima (ECA) esta
localizada nas células endoteliais (MATSUSAKA et al., 2012).

Cabe destacar que uma caracteristica da hipertensdo é a hiperatividade do SRA, que
contribui para vérias alteracdes funcionais e estruturais em varios 6rgdos-alvo. Um dos produtos
deste sistema, a Ang Il promove lesdo vascular por induzir vasoconstri¢do, proliferacéo e
hipertrofia de células musculares lisas e inflamacéo vascular, bem como a degradacao da matriz
extracelular. Além disso, contribui com o aumento da contratilidade miocardica, retencdo de
sodio e &gua e elevacdo da PA (SANTOS et al., 2012; THIEME et al., 2017).

A angiotensina 1l modula a expressdo de fatores de crescimento, citocinas e moléculas
de adesdo, e estas, estdo envolvidas na fibrose e inflamacdo. Na condi¢do de hiperplasia e
hipertrofia das células dos vasos sanguineos a acdo da angiotensina Il esta diretamente
correlacionada com a formacdo de radicais livres, que desencadeia o processo inflamatorio
vascular com disfungéo endotelial (RIGATTO et al., 2004).

Muitos estudos demonstraram que niveis elevados circulantes e teciduais de Ang Il sdo
estimulos potentes para aumentar a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e elevar
a expressao de citocinas pro-inflamatdrias que ativam ainda mais o estresse oxidativo,
contribuindo para o desenvolvimento e manutencédo da hipertenséo (SILVA et al., 2017).

Sabe-se que a HA ativa a resposta imune adaptativa, que por sua vez, estimula a
producdo de citocinas pré-inflamatorias. Assim, as populacdes de células imunes ativadas
contribuem para a hipertenséo, em parte, incitando danos aos rins e provocando reabsorgéo
inadequada de sédio no néfron. Mediadores inflamatorios produzidos por linfocitos T e
macrofagos também agem sobre transportadores de sodio especificos no rim, aumentando sua
atividade ou expressdo, com consequente expansdao do volume de liquido intravascular e do
débito cardiaco, influenciando assim nos niveis de PA (MIKOLAJCZYK; GUZIK, 2019).
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3.2 CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS

A ligacéo entre citocinas e HA esta associada com a resposta imune. Como a inflamacéo
estd intimamente relacionada & patogénese da hipertensdo e outras DCV, o vinculo entre
angiotensina Il (Ang 1) e citocinas pro-inflamatérias pode ser um mecanismo importante na
modulacéo da resposta hipertensiva (MIKOLAJCZYK; GUZIK, 2019).

As citocinas sdo produzidas por muitos tipos diferentes de células e geralmente mostram
atividades sobrepostas que regulam a proliferacéo ou diferenciacéo, dependendo do tipo e do
estado de desenvolvimento das células alvo envolvidas (SCHELLER et al., 2011). Assim, as
citocinas com efeitos pro-inflamatdrios temos o TNF-a. que foi relatada pela primeira vez em
1975 por CARSWELL et al., sendo classificada como determinante aos processos inflamatorios
do sistema imunolégico, atuando em diversas partes do corpo.

O TNF-a ¢é produzido predominantemente por glébulos brancos (mondcitos e
macrofagos), no entanto, pode ser gerado por células endoteliais, bem como por células
epiteliais e mesangiais tubulares no rim, particularmente apos inflamacdo e lesdo tecidual
(RUIZ-ORTEGA et al., 2006; DONG et al., 2007). Apds ser produzido e liberado, 0 TNF- a
ird ligar-se a receptores especificos denominados de receptores de TNF do tipo 1 e do tipo 2
(TNF-R 1 e 1), para que possa produzir o seu efeito fisiolégico como a promogéo de resposta
imune e inflamatoria por meio do recrutamento de neutréfilos e mondcitos para o local da
infeccdo, além de ativa-los (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1998).

Sendo assim, a producdo pré-inflamatéria do TNF- o é realizada por células imunes,
principalmente linfdcitos T e pertence a uma familia de citocinas sollveis e ligadas a células
que possui uma ampla gama de funcdes, como inflamacéo, desenvolvimento linféide e apoptose
(SCHIFFRIN, 2013; MAJID, 2011; NUMANAMI, et al., 2003). Porém, o TNF- a ¢
indetectavel ou encontrado em baixas concentrac@es na circulacdo em condi¢fes normais, mas
sua producdo e secrecdo aumentam no cendrio da inflamacao vascular (MEHAFFEY; MAJID,
2017).

Assim como a TNF- a, a interleucina 2 (IL-2) € pertencente da familia das citocinas pro-
inflamatdrias e foi descoberta como um fator de crescimento autocrino para células T (células
do sistema imunologico responsavel pela defesa do organismo contra antigenos). Ela foi a
primeira citocina clonada em 1983 (TANIGUCHI et al., 1983). Seu papel em estimular a
proliferacdo de células T e a geracdo de células T efetoras e de memoria foi logo estabelecido
em camundongos e seres humanos (ROSENBERG, 2014).


https://immunology.sciencemag.org/content/3/25/eaat1482.full#ref-2
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Além da estimulacdo da proliferacédo e diferenciacdo de células, a IL-2 possui agdo como
elevacdo da citotoxicidade de linfécitos, ativacdo de mondcitos/macrofago e a liberagdo de
outras citocinas como TNF-a e Interferon-gama (IFN-y) (STEENSBERG et al., 2001).

Por outro lado, a IL-2 exerce efeitos regulatorios sobre a maioria das células corporais,
especialmente sobre as células imunes e exerce um importante papel nas respostas celulares
humorais e inflamatorias (JANEWAY; TRAVERS, 1996).

Também considerada citocina pro-inflamatdria, a 1L-6 é essencial porque transmite
sinais de defesa de invasdo de patdgenos ou local de dano tecidual para estimular reacdes de
fase aguda, respostas imunes e hematopoiese (KISHIMOTO, 2010).

A IL-6 é uma molécula de sinalizacdo secretada por macréfagos e linfocitos em resposta
a infeccdo, assim, tem demonstrado apresentar dual efeito tanto anti-inflamatorio, quanto pro-
inflamatdrio. Ela estd envolvida na regulacdo de processos metabdlicos, regenerativos e
neurais, sendo produzida e secretada por células T, células musculares, células endoteliais,
células musculares lisas, além de ser molécula de sinalizacdo intercelular tradicionalmente
associada com o controle e a coordenacdo de respostas imune, podendo ser primeiramente
secretada pelos macrofagos e linfécitos em resposta a lesdo ou infeccdo (TANAKA,;
NARAZAKI; KISHIMITO, 2014; SCHELLER et al., 2011). Em 1989 Kishimoto nomeou a
IL-6 com base em suas atividades bioldgicas, a qual é um mediador solivel com efeito na
inflamacéo, resposta imune e hematopoiese (KISHIMOTO, 1989).

O interferon (IFN-y) é caracterizado como uma citocina fundamental para resposta
imune inata e adaptativa contra infec¢bes bacterianas e virais intracelulares, diversas células
secretam 0 IFN-y, como linfocitos T (CD4+ e CD8+), células natural killer (do inglés NK),
células B e células profissionais apresentadoras de antigenos como os mondcitos, macréfagos
e células dentriticas (SCHRODER et al., 2004). A produgdo do IFN-y é controlada por citocinas
secretadas por estas células, principalmente as interleucinas IL-12 e I1L-18. Além disso, essa
producdo é inibida pela IL-4, 1L-10, TGF-p e glicocorticoides (SCHOENBORN; WILSON,
2007).

Além do IFN-y, ha mais de 20 anos, dois subconjuntos principais de células T CD4+
auxiliares, com diferentes funcOes e padrbes de secrecdo de citocinas, foram identificados em
camundongos e humanos, denominados linfdcitos tipo 1 (Thl) responsavel pela producgéo de
IL-2, IL-12, INF-y e TNF-q; e linfocitos tipo 2 (Th2) responsavel pela producéao de IL-4, IL-
5, IL-10, IL-13 e IL-25 (ANNUNZIATO; COSMI; ROMAGNANI, 2010; ROMAGNANI,
1994).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Annunziato+F&cauthor_id=20543587
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Annunziato+F&cauthor_id=20543587
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Romagnani+S&cauthor_id=20543587
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3.3 CITOCINAS ANTI-INFLAMATORIAS

Dentre as citocinas inflamatorias, iremos destacar a IL-4. Identificada pela primeira vez
em 1982 como um fator soltvel derivado de células T que estimula a proliferacdo de células B
(HOWARD et al., 1982; ISAKSON et al., 1982).

Além disso, a IL-4 é considerada a primeira citocina encontrada para ser produzida pelos
mastocitos, possuindo diversas funcdes fisiopatoldgicas, conhecida inicialmente seu efeito anti-
inflamatorio, ativando varios fatores de transcrigcdo, reduzindo a expressao de citocinas pro-
inflamatorias e induzindo a troca de fenétipos de macrofagos (McLEOD; BAKER; RYAN,
2015; KWON et al., 2017).

Apesar de ser considerada, quase que exclusivamente, como uma citocina pro-
inflamatoria, a IL-6 também apresenta atividade anti-inflamatéria, sua acao foi apresentado em
um experimento utilizando ratos da linhagem Sprague-Dawley submetidos ao procedimento de
hepatectomia ou cirurgia similar e observou um papel importante da IL-6 na regeneragédo do
figado, esta hipotese foi sugerida pelos altos niveis de IL-6 secretados apds o procedimento
(TRAUTWEIN et al., 1996).

Assim como a IL-6 possui ac¢les anti-inflamatoria, a IL-10 também caracteriza esta
mesma ac¢do. Produzida por células T e tem como alvo respostas imunes inatas e adaptativas,
além de exercer fung¢bes imunossupressoras com o intuito reduzir os danos nos tecidos causados
por respostas efetoras inflamatorias excessivas e descontroladas, especialmente durante a fase
de resolucdo de infeccdo e inflamacdo (ENGELHARDT; GRIMBACHER, 2014;
GABRY_SOVA et al., 2014; WANG et al., 2019).

A familia da IL-10 foi originalmente descrita como uma atividade purificada a partir de
células auxiliares CD4 + T (chamadas de células auxiliares Helper), que uma vez ativadas,
induz a producdo de Thl e Th2, onde o Th2 denominadas fator inibidor da sintese de citocinas
produz a IL-10 (FIORENTINO et al., 1989). Apds sua clonagem, verificou-se adicionalmente
que a IL-10 estimula mastocitos, timocitos (células presentes no timo, onde se diferenciam em
linfécitos — T) e células B, além de ter importantes efeitos imunossupressores nas células
mieloides (MOORE et al., 2001; VIEIRA et al., 1991). Estas citocinas sdo reguladas
positivamente em varias doencas humanas e potencialmente contribuem para o controle da
patogénese (WANG et al., 2019).

Embora a IL-10 seja geralmente considerada uma citocina imunossupressora, na
verdade promove a proliferacdo e funcédo de células B (MOORE et al., 2001; ROUSSET et al.,


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0016508596002740#!
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1992). As células B produzidas por via IL-10 foram descritas na decada de 1990 e acredita-se
que elas desempenham um papel imunorregulador de feedback positivo no controle da
inflamacgdo (LINO et al., 2018; ROSSER; MAURI, 2015; O'GARRA et al., 1992).

3.4 CITOCINAS E HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

As citocinas estdo envolvidas em varios processos celulares, variando de inflamacéao a
danos nos tecidos e regeneracdo. Eles induzem recrutamento de células imunes e ativacéo e
desempenham um papel importante no desenvolvimento da aterosclerose (MA et al., 2014;
SPINAS et al., 2014). Os estimulos pro-inflamatdrios determinam a producéo de citocinas nos
mastocitos, desencadeando a expressdo endotelial da molécula de adesdo, como a proteina de
adesdo celular 1 (VCAM-1), a seletina-P e o fator de ativacdo plaquetario (MULVANY, 2012).
O recrutamento e adesdo de leucocitos promovem o remodelamento da matriz vascular e
extracelular através do aumento da fibrose e hipertrofia, com uma subsequente reducdo no
didametro do limen vascular (SINGH et al., 2014; ISHIBASHI et al., 2014).

Considera-se gue a inflamacéo tem papel no desenvolvimento e prognéstico da doenca,
e altos niveis de marcadores inflamatorios estdo associados a um risco aumentado de
desenvolvimento de DCV como a HAS (ALLIN et al., 2010; TOTH et al., 2006; WENSLEY
etal., 2011).

Estudo transversal investigou 2432 individuos com fatores de riscos para DCV, dos
quais 205 eram hipertensos e destes 79 foram selecionados aleatoriamente para avaliacdo de
marcadores inflamatorios no plasma. Assim, nesses participantes em que os marcadores foram
avaliados, foi verificado a presenca elevada de TNF-a e 1L-6 em comparacdo a 117 individuos
caracterizados como controle (normotensos). Além disso, outro estudo encontrou um resultado
semelhante, no qual os niveis plasméticos de IL-6 e TNF-a foram duas a quatro vezes maiores
em hipertensos, quando comparado a um grupo controle (sem HAS) (BAUTISTA et al., 2005).

Em adicdo a associacao de citocinas inflamatorias com a fisiopatologia da hipertensao,
YU et al. (2010), realizaram um estudo com 102 individuos hipertensos, correlacionando niveis
séricos de TNF-a e IL-6 com lesdo renal hipertensiva. Nesse estudo, foi coletado sangue venoso
para analise plasmatica, além da diurese de 24 horas para avaliar a taxa de excrecdo urinaria de
albumina (marcador de lesdo renal). Os resultados demonstraram que 0s niveis séricos das
citocinas foram significativamente maiores nos individuos hipertensos comparados ao grupo
controle normotenso. Assim, os autores concluiram que ambas citocinas podem desempenhar

um papel importante na patogénese e no desenvolvimento de danos renais hipertensivos.
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Em adicdo ao TNF-a e IL-6, a IL-2 também pode estar envolvida na génese da HAS.
Dzielak (1991), realizou um experimento, no qual investigou se a administracdo de IL-2
influenciaria nos niveis pressoricos de ratos espontaneamente hipertensos. Nesse estudo 0s
animais receberam uma infusdo subcutanea de IL-2 em dose Unica de 5.000 unidades/Kg. Os
resultados demonstraram que a IL-2 ndo apresentou nenhum efeito sobre 0s niveis pressoricos
de ratos hipertensos.

Embora alguns estudos relacionam o papel da IL-2 com a HAS, poucos desmostraram
esta citocina presente em outras cardiopatias. Na doenca arterial coronariana (DAC), a ativacédo
de fatores inflamat6rios também pode influenciar vérios estagios do desenvolvimento e
progressao das les6es nos vasos coronarios (CREA; LIUZZI, 2013; ROSS, 1999).

Assim, Hooman et al. (2020) realizaram um estudo investigando a associacao de dois
principais biomarcadores inflamatorios, o receptor TNF-aR1, que representa a resposta imune
inata e o receptor sIL-2Ra, que representa a resposta imune adaptativa, com o desenvolvimento
de IC sintomatica em uma populacdo multiétnica. Os autores concluiram que os niveis de TNF-
aR1 e sIL-2Ra estavam associados o desenvolvimento de IC, independentemente dos fatores
de risco cardiovascular tradicionais, como a HAS, aterosclerose coronariana subclinica e
doenca cardiaca coronariana clinica.

No caso de citocina anti-inflamatoria, um estudo avaliou a IL-4 com a HAS em
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo Il. Os resultados demonstraram uma correlacao
positiva significativa entre a expressao do gene para IL-4 e os niveis de HDL-c e uma correlacdo
negativa entre os niveis séricos de IL-4 e LDLc. Além disso, foi encontrada uma correlacdo
negativa entre a a expressdo génica de IL-4 com os niveis de PAS e PAD. Conclui-se que a
expressao do gene para IL-4 tém relacdo com dislipidemia e ndo com DCV e HAS em
individuos com diabetes mellitus tipo 2 (BADR et al., 2018).

Pouco se sabe sobre influéncia da interleucina IL-4 em humanos com hipertenséo. Um
estudo inicial conduzido por Heuven et al. (1999), investigou o efeito de anticorpos
neutralizantes para IL-4 e IFN-y, administrados intraperitonealmente, no desenvolvimento de
hipertensdo em camundongos hipertensos comparado a normotensos. Apds a administracéo,
resultou em niveis significativos de anticorpo no soro, a PA foi registrada sob anestesia
constatando aumento da presséo arterial média nos hibridos hipertensos, o tratamento com IFN-
vy aumentou a PA nos camundongos normotensos, sendo que este aumento foi inibido pelo
tratamento simultaneo com IL-4. Em conclusdo, os presentes resultados indicam que a IL-4
contribui para o desenvolvimento hipertenséo, enquanto o IFN-y é importante para a

manutencdo dos valores normais da pressao arterial.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dzielak+DJ&cauthor_id=1885224
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0006291X98987423?via%3Dihub#!

28

No que diz respeito a citocinas, a IL-6 promove diferenciacdo de células B, expanséo e
ativacdo de células T e regulacdo da resposta em fase aguda. Devido aos seus efeitos, agora é
considerado um importante biomarcador de risco cardiovascular (STENVINKEL et al., 2002;
HUNTER; JONES, 2015).

A IL-6 tem sido descrita como uma possivel chave no desenvolvimento da DCV atraveés
de diversos mecanismos, como alteracdes metabolicas, endoteliais e da coagulacdo (YUDKIN
et al., 2000). Essa citocina pode também atuar em diferentes tipos celulares, principalmente no
que se diz respeito aos efeitos imunes e humorais relacionados a inflamacdo (FRANCISCO et
al., 2006). Entretanto, evidéncias mostraram um papel fundamental no estagio inicial da HAS,
onde a Ang Il circulante induz ativacdo de leucécitos que transmigram a parede vascular,
induzindo a producéo de citocinas pro—inflamatdrias, como a IL-1p, IL - 6 e TNF- a, que sao
conhecidas por modularem a funcdo neuronal, levando a uma excitacdo do sistema nervoso
autdnomo simpético (WAKI et al., 2011).

Embora estudos evidenciam a importancia da IL-6 nas DCV, elas também podem estar
envolvidas na patogénese do HAS por seus efeitos na inflamacéo vascular, rigidez e disfungédo
endotelial (MAO et al., 2017; GIBAS-DORNA et al., 2015). Além disso, estimula a sintese de
coladgeno da parede arterial, inibe sua degradacdo e estimula a producdo de fibrinogénio
(BAUTISTA et al., 2005). Curiosamente, niveis elevados de I1L-6 foram encontrados em placas
aterosclerdticas (LAKOWSKI et al., 2011), caracterizando ainda mais por ser promissora como
biomarcador, varios estudos propuseram aumento dos niveis séricos de IL-6 e TNF-o como
fatores de risco independentes para o desenvolvimento de pressdo alta em pacientes
aparentemente saudaveis. Foi encontrada uma correlacéo entre 0s niveis plasmaticos de IL-6 e
TNF-o com disfuncéo endotelial coronariana em pacientes hipertensos (RIDKER et al., 2000;
NAYA et al., 2007).

Caracterizada como uma citocina multifatorial, a IL-10 apresenta propriedades anti-
inflamatorias. A principal fungdo da IL-10 € limitar e terminar as respostas inflamatorias,
inibindo uma ampla gama de parametros imunes. Durante o curso da inflamagdo, a IL-10 é
produzida pelas células T auxiliares do tipo 2 (Th2), células B, mondcitos e macréfagos
(THUSEN et al., 2003; ZHOU et al., 2005).

Poucos estudos relacionam o papel da citocina IL-10 na patogénese da HAS. Nevers et
al. (2011), realizaram uma revisdo de conceitos inovadores para entender o papel da IL-10 na
gravidez de camundongos hipertensos sem o gene para a IL-10, associando o conceito a
humanos com risco de hipertensdo gestacional. A administragcdo de IL-10 recombinante nos

camundongos reverteu a hipertensao, a proteindria e a restricdo de crescimento intrauterino,
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que foi encontrado nos animais ndo tratados com essa citocina. Em geral, esse resultado sugere
que a IL-10 provavelmente desempenha papéis protetores importantes contra a pré-eclampsia
(LAI; KALKUNTE; SHARMA, 2011).

Em adicdo, um estudo realizado por Gilowski et al. (2018) analisou o efeito
farmacoldgico dos anti-hipertensivos perindopril (inibidor da enzima conversora de
angiotensina) e telmisartan (antagonista dos receptores de angiotensina) nos niveis circulantes
de citocinas anti-inflamatorias em pacientes hipertensos. Os resultados concluiram que os
farmacos reduziram a PAS e PAD e esse efeito foi associado com um aumento nos niveis
séricos de IL-10, principalmente nos participantes tratados com telmisartan. Sendo assim, 0s
resultados obtidos indicam que os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e 0S
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il podem controlar a HAS com o envolvimento da

citocina IL-10.

3.5 EXERCICIO FISICO E HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Sabe-se que o exercicio fisico representa desafios na homeostase corporal, o qual
influencia diretamente nos diversos mecanismos que colaboram com a manutencéo da condicéo
estavel e adequada para o seu funcionamento. Dentre estes mecanismos se destaca o sistema
imunoldgico, que além de ser responsavel por eliminar substancias estranhas do corpo,
infecciosas ou ndo, também participa do controle da homeostase desde 0s processos
embriogénicos (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2003; HEADLAND; NORLING, 2015).

Além disso, a préatica regular de exercicio fisico deve ser indicada para a prevencéo e o
tratamento alternativo da HAS. Segundo diretrizes nacionais e internacionais de cardiologia,
todos os pacientes hipertensivos devem colocar na sua rotina diéria as praticas de exercicios
aerobicos e completar com exercicios resistidos, como forma isolada do tratamento
medicamentoso (MEDINA et al., 2010). A participacdo regular em exercicios aerobicos
(caminhada, corrida e ciclismo continuos) reduz a HAS e promove saude geral e melhora dos
fatores de risco cardiovascular (SHARMAN; LA GERCHE; COOMBES, 2015).

Muitos estudos tém associado a pratica de exercicio fisico com a saude de individuos
hipertensos. Monteiro et al. (2007), identificaram em seu estudo, reducdo da PAS depois do
exercicio em hipertensos, assim como dos normotensos, entretanto, alguns fatores, como o

tempo da sessdo e o nivel inicial da PA podem influenciar nessa resposta precoce. Exercicios
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aerobicos prolongados tendem a provocar diminuicdo mais duradoura e maior do que exercicio
de curta duracdo. O efeito hipotensor do exercicio tende a ser mais expressivo em pessoas que
partem de valores iniciais de PA mais elevados, no caso dos pacientes hipertensos, entretanto,
a pratica foi igualmente benéfica para todos os individuos da pesquisa (MONTEIRO et al.,
2007).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia descreve na 72 Diretriz de Hipertensdo Arterial
(2016), que a pratica da AF promove a diminui¢do da PAS e PAD em 6,9 mmHg e 4,9 mmHg,
respectivamente. I1sso ocorre por mecanismos fisioldgicos, que acontecem pos-exercicio fisico,
esses mecanismos fisiologicos se caracterizam por hipotensdo pés-exercicio, que € a
diminuicdo da PA, no periodo de repouso, fazendo que os valores aferidos da PA depois sejam
mais baixos em relacdo aos aferidos antes do exercicio fisico, esta resposta fisioldgica acontece
apos o esforco fisico sobre a PA, que podem perdurar minutos ou até mesmo horas (BRUM et
al., 2004; POLITO, 2015).

Durante o exercicio aerdbico, ocorre aumento do débito cardiaco (DC), aumentando a
chegada de sangue para os musculos. Esta resposta deve-se a mecanismos neuro-hormonais, ja
no inicio da atividade devido ao aumento da frequencia cardiaca e do volume sistolico (URATA
etal., 1987).

Estes mecanismos neurogenicos também influenciam no aumento da PA e a reducdo da
resistencia vascular periférica (RVP) durante o exercicio aerébico. Varias respostas acontecem
durante o exercicio aerébico, a aumento do DC relacionado com a frequéncia cardiaca que €
aumentada e o volume sistolico, além disso, isso vai influenciar diretamente na PA que é o
aumento do DC pela RVP. Todos estes mecanismos sdo influenciados diretamente tanto pelo
sistema nervoso quanto por hormonios circulantes.

Sendo assim, a baixa da PA pode durar até cerca de 22 horas apds 0 exercicio
(MacDOUGALL et al., 1985). O principal mecanismo em relacdo a ocorréncia da dimunui¢do
da PA ap0s o exercicio prende-se com a inibicdo da atividade simpética (noradrenalina), a
reducdo de Ang Il, adenosina e endotelina circulantes, e dos seus receptores no sistema nervoso
central, favorecendo globalmente a reducdo da RVP e aumentando a sensibilidade barorreflexa.
O efeito vasodilatador das prostaglandinas e éxido nitrico, libertados durante o exercicio,
também contribui parcialmente (CASONATTO; DOEDERLEIN, 2009).

Desse modo, a pratica de AF tende a minimizar em até 60% os riscos cardiovasculares,
assim como, reduzir o uso de medicamentos anti-hipertensivos e gastos com o tratamento. No

entanto, estudos descrevem a baixa adesdo a pratica de atividade fisica aerdbica por parte dos
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individuos com HAS (HORTENCIO et al., 2018; MOURA et al., 2016; NETO CORREA;
PALMA, 2015; OLIVEIRA-FILHO et al., 2015).

3.6 EXERCICIO, CITOCINAS E HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Os efeitos benéficos da préatica de exercicio regular sobre as DCV séo associados,
principalmente, a maior producdo de agentes vasodilatadores derivados do endotélio, com
consequente reducdo da resisténcia vascular periférica, diminuicdo dos niveis de LDL
colesterol, inibicdo da agregacdo plaquetéria e efeitos anti-inflamatérios (ADMS et al., 2017;
BUTTNER et al., 2007; LAUFS et al., 2005).

Neste sentido, os efeitos anti-inflamatorios dos exercicios podem ocorrer por meio de
trés mecanismos: reducdo da gordura visceral, liberacdo de citocinas anti-inflamatorias
produzidas pela contracdo do musculo esquelético e redugdo da expressdo de receptores em
monocitos e macrofagos (GLEESON et al., 2011). Desta forma, a pratica continuada de
atividade fisica parece estar associada a reducdo dos indices plasmaticos de mediadores
inflamatorios (OLIVEIRA, 2006).

O exercicio deve ser considerado como estratégia ndo farmacoldgica capaz de diminuir
o desenvolvimento e a incidéncia de fatores de risco para varias DCV. Normalmente, a IL-6 é
a primeira citocina presente na circulacdo durante o exercicio. O nivel de IL-6 circulante
aumenta de maneira exponencial (até 100 vezes) em resposta ao exercicio e diminui no periodo
pos-exercicio (PEDERSEN; STEENSBERG; SCHIJERLING, 2001; SUZUKI et al., 2002). No
musculo esquelético, a elevagdo de citocinas pré-inflamatdrias, como a IL-6, esta associada a
incidéncia de lesdo no tecido muscular induzida por atividades de alta intensidade ou acdes
excéntricas (KELLER et al., 2001).

O exercicio regular garante adequada expressao de antioxidantes enddgenos, como
catalase, e a enzima Mn-SOD, anti-inflamatorios, de citocinas IL-10, IL-4 e de TGF-p em varios
tecidos para evitar a aterosclerose e proteger o individuo contra as DVC. Nesse contexto, a
capacidade do exercicio em suprimir a producéo de reagente de proteina C reativa na fase aguda
é interessante porque ele demonstra ser um marcador subclinico da inflamag&o, que é elevada
em individuos com obesidade, HAS, diabetes melito tipo 2, doenca assintomatica do miocérdio,
aterosclerose e resisténcia a insulina (DAS, 2004).

Sendo assim, o exercicio aerobico regular reduz a circulacdo de concentraces de

proteina C reativa, Geffken et al. (2001), como a IL-6 e TNF-a e possivelmente do fator inibidor
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da migracdo de macrofagos, outro fator pro-citocina inflamatoria, e aumenta a enzima
antioxidante Mn-SOD, citocinas anti-inflamatérias IL-4, IL-10 e TGF-p, portanto, mostra acao
anti-inflamatoria (DAS, 2004). Ainda para este mesmo autor, a capacidade do exercicio de
aumentar o tdnus parassimpatico e a variabilidade da frequéncia cardiaca e de aumentar os
niveis de acetilcolina no cérebro podem ser também meio proprio de beneficio adicional, por
exemplo, aumento significativo de acetilcolina atenua a liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias.

De maneira geral, 0 exercicio aerobico atua tanto na prevencdo, quanto no tratamento
da aterosclerose e DCV. Em relacdo a intensidade do esforc¢o, ainda ndo ha consenso sobre qual
intensidade leva a melhores resultados no processo aterosclerdtico. Essa falta de consenso pode
existir pela falta de padronizacdo da intensidade do esforco, classificando-se o esforgco por
variados fatores, como pelo percentual do VO2max; pela frequéncia cardiaca méxima; pela
frequéncia cardiaca de reserva; ou pela percepcdo subjetiva de esforco (escala de Borg)
(FERNANDES et al., 2011).

Estudo experimental realizado por Jia et al. (2014), demonstrou reducdo dos niveis
plasmaticos das citocinas pré-inflamatérias IL-1 e IL-6 em ratos espontaneamente hipertensos
comparados a hormotensos, apds implantacéo de protocolo de treinamento com exercicios de
intensidade moderada (cerca de 60% da velocidade aerébia méxima), realizado por 5 dias por
semana, em intervalo de tempo de 60 min/dia em esteira ergométrica durante um periodo de 16
semanas. Portanto, esses resultados, associados a resultados de outros estudos indicam que o
treinamento de exercicio atenua tanto a HAS quanto a hipertrofia cardiaca patoldgica,
restaurando os equilibrios entre 0s neurotransmissores excitatorios e inibitérios e entre as
citocinas pré-inflamatdrias (AGARWAL et al., 2011).

Pensando em estratégia de controle e prevencdo da HA, estudo relatou a pratica da
atividade fisica no controle de niveis das citocinas pro-inflamatdéria, pincipalmente nas DCV
(AREM et al., 2015). Em adicdo a isso, Schmidt et al. (2015) avaliou o perfil de vérias citocinas
pro e anti-inflamatorias e o impacto da atividade fisica em individuos hipertensos obesos. Os
resultados confirmam a regulacéo positiva de certas citocinas, a atividade fisica pode diminuir
0s niveis e, assim, reduzir os efeitos pré-inflamatorios e elevando as citocinas anti-inflamatorias

11-4, IL-10 e 11-13 na obesidade e consequentemente na hipertensao.
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4 METODO

Neste capitulo sera abordado o método utilizado para a realizacao deste estudo.

4.1 DESENHO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

Trata-se de ensaio clinico controlado, onde participaram do estudo individuos com
Hipertensao Arterial Sistémica.

Todos os procedimentos adotados neste estudo estavam de acordo com as “Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos” do Conselho Nacional
da Saude (Res. 466/2012) envolvendo pesquisas com seres humanos. Este estudo foi aprovado
pelo comité de ética e pesquisa da Universidade Federal de Alfenas—MG (protocolo n°
3.262.183); CAAE 09381018.6.0000.5142 (ANEXO 1) e inscricdo no Registro Brasileiro de
Ensaio Clinico (REBEC: RBR-2vkt4).

Os individuos foram informados quanto aos objetivos, ao processo metodolégico, da
garantia do anonimato e autonomia para aceitar ou nao em participar do estudo, bem como, 0s
possiveis riscos e beneficios de sua participacdo antes de iniciarem qualquer atividade neste
projeto. Foi assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1),
em duas vias no qual tomaram ciéncia de que a qualquer momento poderiam deixar de participar
da pesquisa. Foram tomadas precauc¢des no intuito de preservar a privacidade dos voluntéarios,
sendo que a sua saude e 0 seu bem-estar estiveram sempre acima de qualquer outro interesse.

O estudo seguiu as diretrizes do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials). CONSORT sdo diretrizes criadas por um grupo de cientistas para melhorar a qualidade
dos ensaios clinicos desenvolvidos e € composto por uma lista de itens essenciais que devem

ser apresentados em relato de ensaios clinicos (MOHER et al., 2010).

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido na Clinica Escola de Fisioterapia da Universidade Federal de
Alfenas, Minas Gerais, Brasil (UNIFAL-MG), situada no municipio de Alfenas, Minas Gerais.
A selecdo da amostra foi realizada na cidade de Alfenas por meio de folhetos informativos,
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cartazes, contato pessoal e encaminhamentos das Unidades Basicas de Saude (UBSs) do

municipio de Alfenas-MG.

4.3 PARTICIPANTES DO ESTUDO E CALCULO DA AMOSTRA

Participaram do estudo individuos hipertensos, em tratamento medicamentoso, com
diagnostico de hipertenséo arterial sistémica estabelecido por um profissional médico. Os
participantes foram divididos por conveniéncia em grupos intervencao (Gl) e grupo controle
(GC) (descritos abaixo). Além disso, apds o estudo, os participantes do GC que preencheram
os critérios de elegibilidade e desejarem, poderao iniciar o tratamento fisioterapéutico na clinica
de Fisioterapia da UNIFAL-MG, o Gl sera mantido no programa de condicionamento
cardiovascular.

O célculo amostral foi baseado nos resultados de um estudo prévio adotando a variavel
PAS, com valores da média de 135,3+11,1, considerando-se um nivel de confianca de 95%,
margem de erro de 5% (MILLER et al., 2002). Para a realizacdo do calculo, foi utilizado a
Foérmula para célculo do tamanho de amostras para descri¢do de variaveis quantitativas em uma
populacdo (CHOW; SHAO; WANG, 2003), no qual chegou ao numero de 77 participantes.

_(zaj2., 8\
"T\TE
n — tamanho da amostra; Za/2 — valor critico para o grau de confianca desejado, usualmente:

1,96 (95%); 8, desvio padrdo populacional da variavel; E, erro padrdo, usualmente: 5% da
proporcéao dos casos (precisao absoluta).

1,96 X 11,1 2
Onde: n = n=77
2,4

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo adotados no presente estudo foram: participantes que tenham
entre 40 a 80 anos, de ambos 0s sexos, ndo realizaram atividade fisica ha pelo menos trés meses,
aptos a realizar atividade fisica aerobica e com diagnostico de hipertensdo arterial sistémica

primaria e secundaria, conforme a 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (2016).
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Mediante estes critérios, do total de 108 individuos elegiveis, quatro ndo atenderam ao
critério de inclusdo e quatro recusaram-se a participar do estudo, totalizando, assim, 100
participantes.

Os seguintes critérios de exclusdo foram adotados: presenca de distlrbios
musculoesqueléticos, neuroldgicos ou outras doencas associadas que impedem ou interferem a
realizacdo do exercicio aerdbico, pacientes com doenca inflamatoria ou infecciosa em fase
aguda; dores cronicas; neoplasia nos ultimos cinco anos; pacientes que faziam uso de drogas
imunossupressoras; pacientes que tiveram alguma amputacdo em membros inferiores; pacientes
que foram submetidos a algum procedimento cirdrgico ou tiveram fraturas nos membros
inferiores nos Ultimos seis meses; pacientes com presenca de doengas ou sequelas neurologicas,
diagnostico de angina instavel, tromboflebite, tromboembolismo recente, bloqueio
atrioventricular de 3° grau, miocardite, pericardite, arritmia cardiaca descontrolada, IC
descompensada, hipertenséo arterial descontrolada e assiduidade menor que 80% durante o
estudo.

4.5 PROCEDIMENTOS DE AVALIACAO

Os grupos foram avaliados na clinica de fisioterapia da UNIFAL, no periodo das 7:00 h
as 11:00 h por profissionais fisioterapeutas capacitados e treinados. Para o procedimento de
avaliacdo, foi utilizado a ficha de avaliacdo, na qual sdo coletadas informacGes pessoais e
clinicas, bem como, a historia pregressa, historia da moléstia atual, habitos de vida e
medicamentos em uso. Além disso, durante a avaliagdo, foi realizada a mensuracdo do peso
corporal, altura corporal, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA),
pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD), frequéncia cardiaca (FC) e forca muscular
respiratoria. Também foram aplicados o teste de caminhada de 6 minutos (TC6), o questionario
Perfil de Atividade Humana e o questionario de avaliacdo da qualidade de vida SF36. Alguns
desses pontos que foram avaliados e estdo descritos abaixo e outros se encontram no ANEXO
.

4.5.1 Indice de massa corporal e circunferéncia abdominal
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O Indice de Massa Corporal (IMC) é usado para calcular o peso da pessoa, s3o coletados
a Altura, o Peso e através de formula se tira o IMC, que se trata de medida internacional que
foi adotado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1995).

As medidas antropométricas foram feitas de acordo com as recomendac6es de Lohman
(1988). Os participantes foram pesados descalcos e com roupas leves, utilizando balanca
analdgica (Filizola, Sdo Paulo, SP). A estatura pelo estadidmetro foi medida em pé, sem
sapatos, com os bracos frouxos para o lado, costas retas, calcanhares contra medida vertical e a
cabeca no plano de Frankfort. Apds esta coleta dos dados de estatura e peso corporal, o IMC
foi calculado de acordo com a seguinte formula: Peso corporal (Kg)/Estatura (m)? e classificado
de acordo com < 18,5 kg/m? (baixo peso); 18,5 a 24,9 kg/m? (normal); 25 a 29,9 kg/m?
(sobrepeso); e > 30 kg/m? (obesidade) (MARINS; GIANNICHI, 2003; WHO, 1997).

A circunferéncia abdominal foi medida com fita métrica inelastica (Cardiomed,
Curitiba, Brasil) no nivel natural da cintura, ponto médio entre a crista iliaca anterior superior

e a Ultima costela, com precisdo de 0,1 cm (PEIXOTO et al., 2006).

4.5.2 Avaliacdo da pressdo arterial sistolica e diastélica

O procedimento de afericdo da PA seguiu as normas da 72 Diretriz Brasileira de
Hipertensao Arterial (2016), onde o participante foi orientado a ficar 5 min sentado em repouso,
instruido a ndo conversar durante a mensuracao, nao estar com a bexiga cheia, estar calmo, sem
ansiedade, pernas ndo podem estar cruzadas, ndo ter fumado ou ingerido café proximo aos 30
minutos que antecede a verificacdo, nao ter realizado exercicio fisico ha pelo menos 60 minutos.

A técnica foi pelo método auscultatorio utilizado os aparelhos estetoscopio e
esfigmomandmetros (Premium, Ibirité, Minas Gerais) validados e calibrados de acordo com as
orientagdes do Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial
(INMETRO), os aparelhos foram constantemente avaliados quanto a calibragdo da coluna de

mercurio durante a pesquisa.

4.5.3 Frequéncia cardiaca

A verificacdo da frequéncia cardiaca foi realizada por meio de oximetro de pulso, no

momento dessa avaliacdo o participante se encontrava em repouso, sentado, com o membro
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superior esquerdo levemente elevado a altura do coragdo onde o sensor com o infravermelho
foi colocado no dedo indicador, a avaliagcdo foi realizada antes da mensuragéo da presséo
arterial.

A oximetria de pulso depende da deteccdo da luz passada pelo tecido, geralmente um
dedo ou dedo do pé. Para funcionar corretamente, o emissor deve ser alinhado diretamente com
0 sensor, com o tecido sendo medido imprensado entre eles. A luz detectada é entdo analisada
usando algoritmos proprietarios dentro do dispositivo e a saturacdo de oxigénio no pulso do
paciente (SpO2) é relatado. Os algoritmos de oximetria de pulso pressupdem que todo o fluxo

pulsétil seja devido ao sangue arterial (CLARKE, 2015).

4.5.4 Qualidade de Vida

A qualidade de vida (QV) foi avaliada por meio do questionario MOS SF-36 (do inglés
Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey), validado para a lingua
portuguesa (CICONELLI et al., 1999). Este questiondrio é de facil administragdo e
compreensdo, composto por 36 itens, englobados em oito escalas ou componentes: capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da salde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental (ANEXO I11). Cada componente apresenta um escore final de 0 a
100, no qual zero corresponde ao pior estado geral de saude, e 100 ao melhor estado geral de
salde (CICONELLI et al., 1999).

4.5.5 Avaliagéo do Perfil de Atividade Humana

O perfil de atividade humana foi avaliado pelo questionario para analise do perfil de
atividade humana (PAH). Esse questionario é de facil aplicabilidade e desenvolvido para a
avaliacdo do nivel de capacidade ou desempenho funcional (ANEXO 1V). Para evitar
dificuldades no preenchimento e garantir a presenca de varios niveis de dificuldade, o
questionario apresenta as atividades rotineiras, que variam de nivel funcional baixo (ex:
“levantar e sentar em cadeira ou cama sem ajuda”) a nivel funcional alto (ex: “correr 4,8
quildmetros em menos de 30 minutos™). O questionario é composto por 94 itens e foi aplicado

por entrevista sendo categorizados a somatoria de acordo com a classificacéo internacional de
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funcionalidade com Escore de Atividade Ajustada: Debilitado (inativo) < 53; Moderadamente
ativo: 53 — 74; Ativo: > 74 (FIX; DAUGHTON, 1998).

4.5.6 Avaliacdo da Forca Muscular Respiratoria

Para a avaliacdo da forca muscular respiratéria, foi utilizada a manovacuometria, a qual
mensura a Pressdo Inspiratoria Maxima (PIMax) e Pressdo Expiratoria Maxima (PEMax).
Assim, para esse teste foi utilizado manovacudmetro calibrado, que apresenta um intervalo
operacional de 0 a +120 cmHO para pressdes expiratorias, e de 0 a -120 cmH-0 para presses
inspiratorias (Médica modelo M120, Ibiribeira, Brasil). Para realizar a avaliacdo da forca
muscular respiratério por meio do manuovacdémetro, os individuos foram orientados a
permanecer na posicdo sentada, com o clipe nasal e o bucal entre os dentes com os labios
pressionados em torno do mesmo para ndo permitir escape de ar. Para a avaliagdo da forga
muscular inspiratoria (por meio da PIMax), os participantes realizaram inspiracdo forcada até
o limite maximo que conseguiram, a partir do volume residual. Ja, para avaliacdo da forca
muscular expiratoria (PEMax), eles realizaram expiracdo forcada méxima a partir da
capacidade pulmonar total. Os procedimentos foram repetidos trés vezes, sendo registrado o de
maior valor. Em cada avaliacdo, as pressdes foram sustentadas aproximadamente por um
segundo, sob comando verbal, permitindo um minuto de repouso entre cada repeticdo (BLACK;

HYATT, 1969). Todo o teste foi previamente orientado para o participante.

4.5.7 Avaliacdo da Forca Muscular Periférica

A forca muscular periférica foi avaliada por meio do teste de forca de preensdo palmar
(FPP), utilizando o dinamdmetro modelo NC 701/42 (JAMAR, Chicago, EUA). O paciente
deve estar em posicdo sentado, com os bragos aduzidos e em rotacao neutra, cotovelo em flexdo
de 90°, com o antebraco e punho em posi¢do neutra e deve realizar a0 maximo a preensao
palmar (FESS, 1992). Foram obtidas trés medidas, apresentadas em quilograma/forcga (Kgf), da

mao dominante e considerado o maior valor das trés medidas.

4.5.8 Avaliacédo da Capacidade Funcional
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A andlise da CF se deu por meio do teste de caminhada de 6 minutos (TC6). Este teste
avalia a distancia que a pessoa pode percorrer sobre superficie plana e rigida em seis minutos e
tem como principal objetivo a determinacéo da tolerancia ao exercicio bem como avaliar o nivel
de condicionamento fisico apos alguma intervencdo (MORALES-BIANHIR et al., 2011).

O TC6 foi realizado em corredor plano e a sombra, com 30 metros de comprimento. Os
individuos foram orientados a caminhar de acordo com sua tolerancia, o mais rapido possivel,
sem correr, durante seis minutos, com incentivo verbal a cada minuto (ATS, 2002).

Antes e logo ap6s o término da caminhada foram verificados os valores de PA, FC, FR e
nivel de dispneia e tolerancia ao esforco pela Escala de Percep¢do do Esfor¢o de Borg (BORG,
2000). Tanto o tempo de execucdo do teste, que € cronometrado em minutos, bem como, a
distancia percorrida em metros, foram anotados na ficha de avaliacdo, assim como a distancia

prevista.

4.6 DOSAGEM SANGUINEA

Para a dosagem plasmatica do Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), Interleucina IL2,
Interleucina IL 4, Interleucina IL6, Interleucina IL10, Dosagem de IFN-y, os participantes
foram encaminhados a sala de coleta onde permaneceram sentados por 5 minutos, apds
orientacdes, 0 membro a ser puncionado (membro superior, na veia mediana localizada na fossa
cubital do antebraco ou em veia dorsal metacarpial) foi avaliado por meio de garroteamento e
retirado aproximadamente 4 ml de sangue venoso por profissional qualificado utilizando-se
tubos a vacuo comercial com anticoagulante citrato onde retirou sangue venoso (Vacutainer,
BD Biosciences, Franklin Lakes, Nova Jersey, EUA), a qual seguindo as normas de
biosseguranca para descarte de materiais perfurocortantes. Apos a coleta, as amostras contidas
nos tubos foram centrifugadas (4000 rpm) por 15 minutos. (Modelo Fanem, Carandiru, Brasil).

Logo em seguida, dentro de um fluxo laminar, o plasma (sobrenadante) foi removido e
armazenado em microtubos estéreis, e entdo estocado em um biofreezer a - 80°C. Para
minimizar possiveis efeitos de mudancas circadianas, as coletas no Gl e GC foram realizadas
no periodo entre 7:00h e 10:00h e sempre com 0s pacientes apresentando-se no minimo com
10 minutos de repouso, sem tem realizado nenhum tipo de atividade fisica.

A andlise das concentracBes plasmaticas foi realizada no Instituto René Rachou (Fiocruz
Minas, Belo Horizonte, MG). Para avaliar os niveis das citocinas TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-

10 e INF-y no plasma de sangue periferico, o kit Cytometric Bead Array (n: 551809, BD
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Biosciences, Califérnia, EUA) foi utilizado de acordo com o protocolo do fabricante e adaptado
conforme descrito por Peruhype-Magalh&es et al. (2006). Os plasmas e os padrdes (fornecidos
pelo kit CBA) foram homogeneizados em 15 pl de microesferas de poliestireno revestidas com
anticorpos para as citocinas descritas previamente, e incubadas por 90 minutos em temperatura
ambiente.

Em seguida, foram adicionados 20 ul de reagente revelador (coquetel de anticorpos
monoclonais anti-citocina humanos, conjugados com a fitoeritrina) e os tubos foram incubados
por 3 horas a temperatura ambiente. As amostras foram lavadas com 500 mL de solucgdo tampéo
de lavagem, seguida de centrifugacdo a 600 X g, por 10 minutos em temperatura ambiente. A
seguir, as amostras foram analisadas imediatamente no citdmetro de fluxo inverso FACSVerse
(BD Biosciences, California, EUA).

Foram obtidos 300 eventos/regido (R1) para cada biomarcador avaliado. A analise dos
dados foi realizada no software FCAP 3.0 Array (BD Biosciences, Califérnia, EUA). As
concentragcfes plasmaticas dos biomarcadores foram expressas em pg/ml usando uma escala

logaritmica. A anélise de citocinas foi realizado por um pesquisador cegado.

4.7 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Apos a avaliacdo e coleta inicial como descrito previamente, os participantes do estudo
foram divididos em dois grupos: Grupo controle (GC), constituido por participantes que ndo
realizaram nenhum tipo de atividade fisica e grupo intervencao (GI), composto por individuos,
que realizaram protocolo de treinamento aerébico continuo de 36 sess@es, divididas em 3
sessOes semanais de 50 min. Esse protocolo foi realizado de acordo com as Diretrizes do
Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM, 2015), em que cada participante realizou
um periodo de aquecimento de 5-10 min em velocidade baixa, seguido periodo de
condicionamento de 20-30 min com velocidade leve a moderada, de acordo com a FC alvo e
finalizou com um periodo de desaquecimento de 5-10 min a uma velocidade baixa que foi
reduzida regressivamente. O exercicio aerdbico foi realizado no periodo manha (7:00 as 10:00
h) em esteira ergométrica (Movement RT 250, Sdo Paulo, Brasil) sem inclinacdo. Além disso,
durante o protocolo de exercicio, monitorizagdo como PA, FC, e percepgdo de esfor¢o foram
verificados a cada 10 min e ao final de cada sesséo.

A intensidade do exercicio foi determinada pela equacdo de Karvonen: FCt = [(FCmax
— FCrepouso) x (% treinamento)] + FC repouso. A porcentagem de treinamento utilizada era

entre 50% (FC minima de treino) e 70% (FC méaxima de treino), respeitando a capacidade de
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cada participante. A equipe que realizou as intervengdes é composta por profissionais
qualificados e treinados, descaracterizando da equipe de avaliagao.

Apols completarem as 36 sessfes, os individuos do GI foram submetidos a nova
avaliacdo e coleta de sangue. No caso do GC, uma nova avaliacdo e coleta de sangue foi

realizada ap6s o mesmo periodo de treinamento realizado pelo Gl, ou seja, apos 12 semanas.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Para analise intragrupos, onde os desfechos foram comparados dentro dos grupos Gl e
GC antes e depois de 12 semanas, foi realizado teste de normalidade Shapiro — Wilk das
variaveis dentro de cada grupo. As variaveis antropométricas e clinicas: Massa Corporal, indice
de Massa Corporal, Circunferéncia Abdominal, Pressao Arterial Sistolica, Frequéncia Cardiaca,
Dinamometria Direita e Esquerda, Pressdes Expiratéria Maxima e Teste de Caminhada de 6
minutos e os dominios do SF36 Capacidade Funcional, Dor, Estado Geral de Salde, Vitalidade
e Saude Mental apresentaram distribuicdo normal e foram comparadas pelo Teste T pareado. A
Pressdo Arterial Diastélica, o dominio Aspectos Emocionais do SF36 e as citocinas INF-y,
TNF-a, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 apresentaram distribui¢cdo ndo normal e foram comparadas pelo
Teste de Wilcoxon. A Pressao Inspiratoria Maxima e os dominios do SF36 Aspectos Fisicos e
Aspectos Sociais apresentaram distribuicdo ndo normal dos valores referentes a umas das
avaliacdes, e também foram comparadas pelo teste de Wilcoxon.

Para andlise intergrupos, foi calculado o Delta (avaliacdo — reavaliacdo) de cada
desfecho antropométrico e varidvel clinica, dominio do SF36 e citocina, o valor a ser comparado
entre os grupos Gl e GC. A normalidade dos valores de Delta foram avaliados pelo Teste de
Shapiro-Wilk. Os Deltas das variaveis Massa Corporal, indice de Massa Corporal,
Circunferéncia Abdominal, Pressdo Arterial Sistdlica, Frequéncia Cardiaca, Pressdes
Expiratéria M&xima e Teste de Caminhada de 6 minutos e os dominios do SF36 Aspectos
Fisicos, Dor, Estado Geral de Saude, Vitalidade, Aspectos Sociais e Saide Mental apresentaram
distribuicdo normal e foram comparados entre os grupos pelo Teste T para amostras
independentes. Os deltas das variaveis Pressdo Arterial Diastolica, o dominio Aspectos
Emocionais e as citocinas INF-y, TNF-a, IL-10, IL-6, IL-4 e IL-2 apresentaram distribui¢éo
ndo-normal e foram comparados pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Por fim, pelo
menos um dos deltas das varidveis Dinamometria Direita e Esquerda, Pressdo Inspiratéria
Maéaxima e o dominio Capacidade Funcional apresentaram distribuicdo ndo normal e também

foram comparados pelo Teste de Mann-Whitney.
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Em todas as andlises das variaveis com distribuicdo normal, intra e inter grupos, a
significancia estatistica foi avaliada pelo Intervalo de Confianga de 95% da diferenca entre as
médias dos valores comparados. Ja nas analises intra e inter grupos das varidveis com
distribuicdo ndo normal, em pelo menos uma avaliacéo, a significancia foi avaliada pelo valor
p<0,05. Todas as analises foram realizadas no software estatistico SPSS (versao 20, Chicago,
EUA) e o experimentador que realizou as analises estava cegado sobre cada grupo
experimental.



43

5 RESULTADOS

A coleta de dados e o recrutamento dos participantes deste estudo ocorreram no periodo
de setembro de 2018 a fevereiro de 2020. Neste periodo, foram avaliados 108 participantes para
critério de elegibilidade, foram excluidos 8 participantes sendo que, 4 ndo atenderam ao critério
de inclusdo e 4 desistiram de participar do estudo sendo inseridos 100 participantes foram
avaliados e divididos em Gl e GC, que em ambos 0s grupos tiveram perdas, sendo que no Gl
duas perdas foram por baixa assiduidade, nove por desisténcia, quatro por interrupcdo médica,
uma por 6bito e 5 devido a pandemia Covid-19. J4 no GC 1 por interrupgdes médicas e 1 por
amputacdo de membro, totalizando assim 77 participantes no final do estudo (Figura 1).

Avaliados para elegibilidade (n=108)

Excluidos (m=08)
- Fibromialgia (n=02})
- Artrite Reumatoide (n=01)
- Burzite cronica (n=01)
- Desistiram de participar (n= 04}

L 3

Inzeridos no estudo (h=100)
v

S E—

¥ [ Alocados
Grupe Intervenciio (n=37) Grupo Controle (n=43)

¥ [ Seguimento l ¥

g
- Azziduidade < 30 % (n = 02) - Interrupeio médica (n=01)
- Dazisténcia (n = 9) - Amputagdo de MWL in=01)
- Interrupgdo medica (n=04)
- Obrto (n= 1}
- Interruncdo Atendimento (= 031
k [L Analize . l
Analisados (n= 36) Analizados (n=41)

Figura 1 — Fluxograma de incluséo, alocacéo e analise da amostra conforme diretrizes CONSORT 2010
(SCHULZ; ALTMAN; MOHER, 2010).
Fonte: Do Autor
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A descrigdo da amostra foi feita por valores de média e erro-padrdo para as variaveis
continuas e medidas de frequéncia relativa e absoluta para as varidveis categoéricas (Faixa Etaria
(anos), Sexo, Dados Antropométricos, Habito de Vida, Medicamentos e Patologias
Associadas).

De acordo com a Tabela 1, verifica-se que a faixa etéria da amostra é de 66,51+7,53
anos, onde o numero de mulheres (46) foi maior que de homens (31). Em relacéo aos valores
basais dos dados antropométricos, o IMC da amostra foi apresentado como sobrepeso
29,50+4,51 Kg/m?. Na variavel habitos de vida, pode-se verificar que o GC apresentou um maior
namero de participantes nao-etilistas (26), etilistas (10), ex-tabagistas (22) e tabagistas (8). Ja
a maior parte da amostra total foi composta por ex-tabagistas e ex-etilistas. Em relagdo as
classes de medicamentos e comorbidades associadas, os principais farmacos usados pela
amostra foi o ARA 11 (68,83%) seguido de diuréticos (45,45%) e a comorbidade mais presente

em ambos os grupos foi o Diabetes Mellitus (61,03%).

Tabela 1 - Caracterizacdo clinica e antropomeétrica da amostra do estudo.

Gl GC Todos 0s
Variaveis n =36 n=41 Participantes
Linha de base n=77
Faixa etaria
Idade (anos) 66.97+6,99 66,12+8,03 66,51+7,53
Sexo
Homens 15 (41,7%) 16 (39,0% 31 (40,30%)
Mulheres 21 (58,3%) 25 (61,0%) 46 (59,70%)
Dados antropométricos
MC (Kg) 76,15+13,89 76,18+14,62 76,17+14,19
IMC (Kg/m?) 29,65+3,47 29,37+5,30 29,50+4,51
Altura (cm) 1,60+0,10 1,61+0,80 1,60+0,09
Habitos de vida
Etilismo
Etilista 8 (22,2%) 10 (24,4%) 18 (23,40%)
N&o Etilista 17 (47,2%) 26 (63,4%) 43 (55,80%)
Ex-Etilista 11 (30,6%) 5 (12,2%) 16 (20,80%)
Tabagismo
Tabagista 6 (16,7%) 8 (19,5%) 14 (18,20%)
Ex-Tabagista 19 (52,8%) 22 (53,7%) 41 (53,20%)
N&o Tabagista 11 (30,6) 11 (26,8%) 22 (28,60%)
Medicamentos
ARA Il 22 (61,11%) 31 (75,60%) 53 (68,83%)
B-Bloqueador 15 (41,66%) 16 (39,02%) 31 (40,25%)
Diurréticos 21 (58,33%) 14 (34,14%) 35 (45,45%)
IECA 7 (19,44%) 7 (17,07%) 14 (18,18%)



45

Blogueador de canal Ca* 8 (22,22%) 14 (34,14%) 22 (28,57%)

Patologias Associadas

Diabetes Mellitus 21 (58,33%) 26 (63,41%) 47 (61,03%)
Dislipidemia 5 (13,88%) 9 (21,95%) 14 (18,18%)
CRVM 2 (5,55%) 0 2 (2,59%)
IAM 8 (22,22%) 1 (2,43%) 9 (11,68%)
Hipotireoidismo 6 (16,66%) 8 (19,51%) 14 (18,18%)
Angina Estavel 1 (2,77%) 0 1 (1,29%)

Fonte: Do Autor.
Legenda: Massa Corporal; Quilograma; indice de Massa Corporal; Quilogramas por metro quadrado de
superficie corporal; Altura., ARA 1I: Antagonista do Receptor da Angiotensina Il; p-Bloqueador: beta
bloqueador; IECA: Inibidores de Enzina Conversora da Angiotensina; Ca+: Célcio; CRVM: Cirurgia
Revascularizacdo Miocérdio; IAM: Infarto Agudo Miocérdio; Gl: grupo intervengdo; GC: grupo
controle.

Associado a caracterizacdo da amostra, avaliamos o perfil de atividade fisica dos
participantes do estudo. Assim, a tabela 2 demonstra que o escore médio avaliado pelo perfil
de atividade humana foi de (59,26+1,99), classificado como moderadamente ativos, sendo essa

mesma classificacdo em cada grupo e ndo apresentado diferenca entre eles.

Tabela 2 - Nivel de atividade fisica dos participantes do estudo.

Total (n=77) Gl (n=36) GC (n=41)
Média e.p.m Média e.p.m Média e.p.m Sig
59,26 1,99 59,11 3,22 59,39 2,49 -8,29a-7,73

Fonte: Do autor.

Teste T (1C95%).

Legenda: GI: Grupo Interven¢do; GC: Grupo Controle; e.p.m: Erro Padrdo Média; Sig:
Significancia estatistica.

Quando avaliada as variaveis clinicas, podemos verificar que em relacdo aos dados
antropomeétricos nao foi encontrada diferenca significativa entre os participantes do estudo
(Tabela 3). Em relacdo a pressao arterial, o GI apresentou diminuicdo significativa na PAS [
95% IC -8,33 (133,05 a124,72)] e PAD [95% IC -5,27 (82,22 a 76,94], quando comparado aos
seus valores iniciais. Entretanto, quando avaliado os valores finais do GC (apds 12 semanas),
foi verificado aumento significativo da PAS (Tabela 3). Quando comparado 0s 2 grupos,
podemos observar que o GI apresentou maior reducdo na PAS e PAD que o GC (Tabela 3).
Resultados similares foram encontrados com a forga muscular expiratoria (PEméax) [95% IC
15,08 (92,61 a 107,69)] e pela distancia caminhada no TC6 [95% IC 85,56 (406,26 a 491,82)],
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em que o Gl apresentou valores aumentados apds o treinamento aerdbico e também quando

comparado ao GC (Tabela 3).
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Tabela 3 - Variaveis clinicas dos participantes do estudo.

Intra - Grupos Intra — Grupos Inter — Grupos
Variavel Gl (n=36) GC (n=41) Po6s — Pré
Pré Pos Pré Pos Delta Gl Delta GC
Media e.p.m Media e.p.m Sig Média e.p.m Média e.p.m Sig Média e.p.m Média e.p.m Sig

MC (Kg) 76,15 2,31 76,05 2,32 -1,01 - 76,18 2,28 75,75 2,40 -0,58 — -0,10 0,55 -0,43 0,50 -1,15 -
1,212 1,462 1,82¢

IMC (Kg/m?) 29,65 0,57 29,37 0,62 -0,40 - 29,37 0,82 29,29 0,89 -0,31 - -0,27 0,33 -0,07 0,19 -0,94 -
0,942 0,462 0,54¢

CA (cm) 100,63 1,71 100,06 2,24 -2,42 — 98,78 1,82 99,80 1,95 -0,28 - -0,56 1,47 -1,02 0,64 -2,62 -
3,562 2,332 3,53°

PAS (mmHg) 133,05 2,38 124,72 1,66 2,93 - 133,41 2,48 134,85 2,56 -6,44 — -8,33 2,65 1,43 2,47 -17,00 -
13,72%* 3,572 -2,53¢*

PAD (mmHg) 82,22 1,44 76,94 1,48 0,0340** 81,70 1,43 86,07 1,47 0,010°** 527 2,30 4,36 1,56 0,020**

FC (bpm) 70,86 1,97 68,83 1,90 -1,48 — 72,24 1,74 71,95 2,07 -2,97 - -2,20 1,72 -0,29 1,61 -6,45 —
5,532 3,562 2,98°

Dinamometria 32,83 1,76 35,47 2,44 -7,05 - 27,92 1,62 27,92 1,47 -1,05 - 2,63 2,17 0,00 0,52 0,543¢

Direita (Kgf) 1,772 1,052

Dinamometria 30,19 1,63 32,72 2,37 -7,34 — 26,92 1,73 25,26 1,50 -0,18 - 2,58 2,34 -1,63 0,89 0,2274

Esquerda (Kgf) 2,172 3,452

PIMax (cmH:0) 91,33 4,74 -99,11 3,88 -16,86 — -94,46 4,21 -91,24 4,28 0,41° 7,77 4,47 -3,22 3,61 0,137¢
1,312

PEMax (cmH20) 92,61 4,57 107,69 2,78 -23,95 - - 94,31 2,96 94,61 3,54 -6,26 — 15,08 4,36 0,29 2,95 4,50 —
6,218* 5,672 25,07¢*

TC6 (m) 406,26 17,95 491,82 18,71 -118,70 - 424,02 9,86 416,92 9,69 -5,00 - 85,56 16,32 -7,09 38,35 59,65 —
-52,41%* 19,202 126,66°*

Fonte: Do autor.

3 Teste T Pareado (1C95%);  Teste de Wilcoxon (valor p); ¢ Teste T Independente (IC95%); ¢ Teste Mann — Whitney (valor p). * Significativo 1C95%** ;
Significativo p<0,05.

Legenda: e.p.m: Erro Padrdo Média; MC: massa corpérea; IMC: indice de massa corpérea; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; PIMax:
pressao inspiratoria maxima; PEMax: pressdo expiratoria méxima; TC6: teste caminhada de 6 minutos; GI: Grupo Intervengdo; GC: Grupo Controle.
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Em relacdo a qualidade de vida, nota-se que no Gl, que 0s dominios “Aspectos Fisicos”,
“Dor”, “Estado Geral de Saude” “Vitalidade” ‘“Aspectos Sociais” e Saude Mental”
apresentaram valores de média que representaram melhora significativa comparado aos niveis
basais (Tabela 4). Sendo que o GC apresentou piora no dominio “Estado Geral de Saude”
(63,22+2,82 vs 56,51+3,32) e melhor no dominio “Aspectos Emocionais”, ambos comparados
a valores basais (Tabela 4). Quando comparado os grupos, o Gl apresentou valores superiores
em relacdo ao GC nos dominios “Estado Geral de saude”, “Vitalidade” e “Satde mental”
(Tabela 4).
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Tabela 4 - Dados de qualidade de vida dos participantes do estudo.

Intra — Grupos Intra — Grupos Inter - Grupos
Dominios Gl (n=36) GC (n=41) Pés - Pré
Pré Pds Pré Pds Delta Gl Delta GC
Media  e.p.m Media  e.p.m Sig Média e.p.m Média  e.p.m Sig Média  e.p.m Média  e.p.m Sig
Capacidade 67,22 3,63 75,02 3,98 -15,77—- 7597 3,23 76,58 3,56 -7,38 - 7,80 3,92 0,61 3,35 0,78¢
Funcional 0,16% 6,16%
Aspectos Fisicos 50,02 6,05 72,19 5,53 0,006*** 56,78 5,73 63,29 6,00 0,26° 22,16 7,24 6,51 6,69 -3,97 -
35,28¢
Dor 54,69 3,95 68,38 4,36 -24,27-- 5429 433 57,58 4,09 -10,49 - 13,69 5,21 3,29 3,56 -1,92 -
3,118* 3,918 22,73¢
Estado Geral de 66,02 3,32 76,91 2,94 -18,32-- 63,22 282 56,51 3,32 0,59 - 10,88 3,66 -6,70 3,02 8,20 -
Saude 3,45%* 12,82%* 26,98°*
Vitalidade 59,75 3,89 75,13 2,74 -23,09-- 59,63 3,92 59,92 3,81 -6,09- 15,38 3,79 0,29 2,86 5,75 -
7,68%* 5,502 24,44%*
Aspectos Sociais 67,69 5,09 83,02 3,77 -25,00—- 77,58 3,28 80,90 4,24 0,27° 15,33 4,76 3,31 4,39 -0,88 —
5,65%* 24,91°
Aspectos 48,88 7,18 65,72 6,30 0,067° 40,65 6,21 60,48 6,75 0,00°** 16,83 8,34 19,82 6,85 0,98¢
Emocionais
Saude Mental 68,19 3,87 77,94 3,18 -16,30-- 68,12 3,43 68,58 3,08 -519- 9,75 3,23 0,46 2,34 1,47 -
3,192* 4,262 17,10%*

Fonte: Do autor.

a Teste T Pareado (IC95%); ® Teste de Wilcoxon (valor p); ¢ Teste T Independente (1C95%); ¢ Teste Mann — Whitney (valor p). * Significativo 1C95%; **
Significativo p<0,05.

Legenda: e.p.m: Erro Padrdo Média. GI: Grupo Intervencdo; GC: Grupo Controle
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A anélise de citocinas plasméticas demonstrou que ndo houve nenhuma diferengca em

cada grupo em relacdo aos valores basais e quando comparados os grupos (Tabela 5).

Tabela 5 — Valores dos niveis de citocinas plasmaticas dos participantes do estudo

Intra - Grupo Intra - Grupo Inter - Grupos
Variavel Gl (n=36) GC (n=31) Pos - Pré
Pré Po6s Pré Pos Delta Gl Delta GC
Mediana 1QT Mediana IQT P Mediana IQT Mediana IQT p Mediana 1QT  Mediana 1QT p
INF-y 0,00 2,48 0,00 2,63 0,87 0,00 0,00 0,00 0,00 0,43* 0,00 0,00 0,00 0,00 0,618°
TNF-a 0,16 0,31 0,16 0,36 0,54 0,00 0,16 0,16 0,20 0,072 0,00 0,08 0,16 0,20 0,204°
IL-10 0,23 0,49 0,10 0,32 0,052 0,10 0,23 0,10 0,23 0,14* 0,00 -0,16 0,00 -0,13 0,948
IL-6 1,66 2,01 1,53 1,19 0,63 1,53 169 0,81 159 0,312 0,08 -0,41 0,00 -0,27 0,576°
IL-4 0,12 0,62 0,06 0,62 0,25* 0,12 0,44 0,00 0,12 0,13* 0,00 -0,14 0,00 -0,12 0,882°
IL-2 0,00 0,32 0,32 0,32 0,172 0,00 0,32 0,32 0,32 0,25* 0,00 0,32 0,00 0,32 0,929°

Fonte: Do autor.

2 Teste de Wilcoxon (valor p); ® Teste Mann — Whitney (valor p).

Legenda: IQT: Intervalo interquartilico; GI: Grupo Intervencéo; GC: Grupo Controle; INF-y: Interferon y; TNF-a:
Fator de Necrose Tumoral; IL-10: Interleucina 10; IL-6: Interleucina 6; IL-4: Interleucina 4; IL-2: Interleucina 2.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo demostrou que o treinamento aerobico foi eficaz em aumentar a
capacidade funcional, a forca muscular expiratdria, a qualidade de vida, reduzir os niveis
presséricos de individuos portadores de HAS, porém estes resultados ndo evidenciaram
alteracdo no perfil das citocinas quando comparados 0s grupos.

A media de idade (66,51+7,53) dos participantes deste estudo, caracteriza-o como
idosos. Esses resultados estdo de acordo com um estudo de metanalise realizado no Brasil, onde
demonstrou que o nimero de pessoas com diagnostico de HAS aproxima-se de 68% da
populagéo idosa (GUO et al., 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).
Estes resultados também foram encontrados em outro estudo realizado no Brasil e em
comparac¢do com estudos de outros paises, tem verificado a elevada prevaléncia de hipertensos
na populacdo idosa (ZATTAR et al., 2013; LESSA et al., 2006; JADDOU et al., 2011,
CUTLER et al., 2008). O aumento da PA tem sido considerado uma das consequéncias do
envelhecimento e, por muitos anos, ela foi descrita como uma das mudangas “fisiologicas”
desse processo (ABERNETHY; ANDRAWIS, 1997). Este aumento da PAS deve-se a rigidez
vascular relacionada a idade causada pelo acimulo de célcio, hiperplasia da musculatura lisa
na camada média arterial e as alteracdes quantitativas e qualitativas do colageno da parede
vascular (MANCIA et al., 2007).

Dados da OMS (2013) descrevem que as prevaléncias de HAS entre os homens sdo
maiores do que entre as mulheres, tanto no mundo (29,2% para 0os homens e 24,8% para as
mulheres) quanto no continente americano (26,3% para o sexo masculino e 19,7% para o
feminino). Porém, as diferencas segundo sexo em nosso estudo foi apresentado por 59,70 %
sendo do sexo feminino e também estdo em conformidade com a literatura. Corroborando com
nossos achados, um estudo realizado em Salvador observou que a prevaléncia de HAS nos
idosos foi maior entre as mulheres (72,81%) quando comparadas aos homens (64,58%) (LESSA
et al., 2006), esta mesma proporcéo foi observada no estudo de Menezes et al. (2016) com uma
prevaléncia de 69,10% entre as mulheres com diagnostico de HAS.

Em geral, o diagnostico entre mulheres tende a aumentar, para isso, uma explicacéo
possivel pode ser a maior procura pelos servigos de saude por parte de mulheres, o que leva a
maior oportunidade de diagndsticos, também identificada no Programa Nacional de Saude
(MALTA et al., 2017).
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A obesidade é um importante fator de risco para a hipertensdo, em relagdo aos valores
basais dos dados antropomeétricos, o IMC da amostra foi apresentado como sobrepeso (WHO,
1997).

Estudo de Barbosa et al. (2013), destaca-se que o aumento do IMC nas faixas de
sobrepeso e obesidade tem sua magnitude caracterizada por se constituir em fator de risco, tanto
para hipertensdo quanto para diabetes mellitus. Ambas doengas contribuem para o aparecimento
de problemas cardiovasculares que representam a principal causa de morbidade e mortalidade
no pais. Estudo desenvolvido com a mesma base de dados da pesquisa SABE (Saude e Bem-
Estar no Envelhecimento) demonstrou uma prevaléncia de 40,5% de obesidade entre as
mulheres acima de 60 anos (BARBOSA et al., 2013).

No estudo de Oliveira et al. (2009), os autores ndo observaram alteracdo no IMC durante
a aptiddo fisica em uma populacio idosa e hipertensa, sendo representado acima de 25 Kg/m?
(sobrepeso), isso se deve ao fato do envelhecimento abranger modificagdes no estado
fisiologico dos idosos, propiciando diminuicdo da massa livre de gordura, como também o
aumento da massa adiposa. Dados semelhantes foram encontrados no estudo conduzido por
Malta e Silva Janior (2014) onde a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em hipertensos com
idade 40 a 60 anos contribui para a elevagdo da PA e desenvolvimento das complicagdes
cardiovasculares. Neste sentido Esteves et al. (2012), avaliaram idosos hipertensos que
realizam atividade fisica em academias de terceira idade do municipio de Maringa, os quais
apresentaram classificacdo de IMC sobrepeso, ndo demonstrando alteracdes dos aspectos
morfuncionais entre duas avaliacdes. Ran et al., (2020), realizaram estudo de metenalise com
19 estudos avaliando o efeito do exercicio aerdbico sobre os lipidios séricos, peso corporal e
indice de massa corporal em adultos com hipertensdo arterial. Apds analise estatistica, 0 grupo
intervencdo ndo apresentou diferenca no IMC permanecendo te como sobre-peso quando
comparado com o grupos controles. Resultados semelhante foi encontrado em estudo
randomizado controleado (DAIMO et al., 2020).

Esses resultados mostraram que as pessoas hipertensas estavam acima do peso ideal,
facilitando, assim, o aumento progressivo da PA, pois 0 sobrepeso € uma variavel muito
sensivel nos hipertensos (DOURADO et al., 2011). O excesso de peso aumenta de duas a seis
vezes o risco e complicacdes para HAS (MALACHIAS et al., 2016).

Esse fator ressalta a importancia de a¢6es de orientacdo nutricional, visto que a préatica
de atividade fisica isoladamente é pouco eficiente para a reducéo da gordura corporal (SOUZA.
VIRTUOSO JUNIOR, 2005).
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A Diretriz Brasileira de Obesidade referencia a circunferéncia abdominal e a obesidade
como fatores de risco aumentados para as DCV, apresentado como valores de referencia 95 cm
para homens e 80 cm mulheres (ABESO, 2016). A média da variavel circunferéncia abdominal
tanto no GI (100,63 cm para 100,06 cm) e GC (98,78 cm para 99,80 cm), ndo apresentou
diferenca significativa comparado aos valores basais, porém segundo a diretriz, ambos 0s
grupos possuem risco elevado para DVC.

Outro achado, no presente estudo, foi que a maioria dos participantes apresentaram
habito importante de tabagismo, etilismo ou que foram tabagistas e etilista, corroborando os
dados encontrados em outros estudos, o elevado consumo de alcool esta associado a elevacéao
dos niveis de PAS e PAD, bem como ao aumento dos niveis de colesterol e dos valores de IMC.
Tais efeitos sdo importantes fatores que levam a danos ao sistema cardiovascular, podendo levar
ao quadro hipertensivo (ALMEIDA, FOOK; MARIZ, 2016). O excesso no consumo de alcool,
além de aumentar a PA, constitui uma das causas de resisténcia a terapéutica anti-hipertensiva
(BRIVIBA et al., 2001). Calcula-se que a ingestdo superior a 30 ml de alcool por dia pode
aumentar a PAS (5 a 6 mmHg) e a PAD (2 a4 mmHg) (MUTO et al., 1995; SANTOS et al.,
1996). Para os hipertensos que fazem uso de bebidas alcodlicas, 0 consumo nao deve ultrapassar
mais do que 30 ml de etanol/dia (720 ml de cerveja, 240 ml de vinho ou 60 ml de bebidas
destiladas). A utilizacdo de tabaco e seu efeito é bastante deletério sobre o sistema
cardiovascular. Ele constitui um importante fator de risco no mesmo grau das dislipidemias
para o desenvolvimento da HA. Os pacientes hipertensos, que também sdo fumantes, tém risco
de morte muito mais alto para certo nivel de PA (PALOZZA et al., 2002; BRIVIBA et al.,
2001).

Estas mudangas em abandonar estes maus habitos de vida podem ser adotadas visando
ndo apenas a prevencao, mas o controle da HAS.

Nosso estudo mostrou que a grande maioria dos participantes receberam prescricao de
anti-hipertensivos antagonistas do receptor de angiotensina Il (ARA I1) seguido de diuréticos.
O uso combinado, de varias classes de farmacos anti-hipertensivos, comprovou ser eficaz em
varios estudos clinicos e estdo descritos em varias Sociedades e Diretrizes especificas
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2016; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016; PERES, 2014; BARROSO et al., 2012).

O objetivo do tratamento farmacologico € diminuir os riscos de DCV, minimizando 0s
principais mecanismos que elevam a PA (BARROSO et al., 2012). A retencdo de liquidos e a
expansdo volumétrica sao caracteristicas dos pacientes com hipertensao resistente e 0 uso de

diuréticos tiazidicos, de longa duracdo, é efetivo e bem tolerado na maioria dos pacientes
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(PERES; PEREIRA, 2015). Moreira e Araujo (2012) enfatizam que a ndo adesao ao tratamento
medicamentoso se aprofunda em complexidades, envolvendo aspectos biologicos,
psicoldgicos, culturais e sociais. A importancia do tratamento para a hipertensdo esta vinculada
a evitar danos neurologicos, vasculares e cardiacos.

A comorbidade associada @ HAS mais presente em ambos 0s grupos do estudo foi o
diabetes mellitus. Esta mesma relacdo foi encontrada no estudo de Soares et al. (2017) que
demostrou 33,04% dos pacientes tinham as duas patologias. Como fator complicador na
hipertensdo, o diabetes pode levar a disfuncdo renal, sendo descrita como nefropatia diabética
e doenca renal crbnica, é multifatorial, sendo os fatores mais importantes como genéticos,
ambientais, metabdlicos e hemodindmicos, que, atuando em conjunto, promovem o
enfraguecimento da membrana basal glomerular, a expansdo da matriz mesangial, a diminuicao
do numero de poddcitos, glomeruloesclerose e fibrose tubulointersticial (AMODEO, 2008).
Assim, é evidente que as lesdes microvasculares oriundas da hipertensdo impactando a
nefropatia diabética sdo o principal fator que leva a progressao da doenca renal, independendo
de outros fatores de risco (AMODEO et al., 2008), demonstrando, assim, intima relacéo entre
as duas comorbidades e a insuficiéncia renal (SOARES et al., 2017).

O presente estudo avaliou o perfil de atividade fisica inicial dos participantes, o escore
médio do Gl foi de 59,11 (£ 3,22) e do GC 59,39 (+ 2,49) apresentou estarem semelhantes, ndo
foi observada diferenca significativa. Quando avaliada a amostra total, o escore médio foi
59,26, que classifica os participantes como moderadamente ativos. Estudo de Macedo (2018),
encontrou resultado semelhante ao avaliar a capacidade funcional através do questionario Perfil
Atividade Humana em hipertensos com idade entre 45 e 80 anos.

De acordo com a literatura, o escore de atividade ajustada classificou 67 pacientes
como debilitados ou inativos, 88 moderadamente ativos e apenas 21 ativos, sendo a maioria
mulheres (COSTA et al., 2017). Figueiredo et al. (2013), realizaram um estudo constituido por
76% de mulheres idosas e verificaram que o género feminino pode influenciar positivamente
no escore do Perfil de Atividade Humana, ja que as mulheres desenvolvem no seu dia-a-dia
mais atividades consideradas como domésticas, que na maioria das vezes sdo de médio a alto
nivel funcional, deixando de realizar atividades de baixo nivel funcional como “ouvir radio”,
“ler livros ou revistas”.

Dados estes similares a esse estudo, no qual o nimero de mulheres foi maior que homens
apresentando moderadamente mais ativos significando que os participantes preocupam com a
satde. Além de ser um questionario simples e de baixo custo, tém valor pratico, porque dizem

respeito a visdo das pessoas acerca do seu desempenho nas atividades da vida diéria,
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independéncia e funcionalidade, sendo capaz de retratar o que o individuo consegue realizar no
seu dia adia (PITTA etal., 2006).

Os resultados da avaliacdo clinica dos participantes do estudo relacionados aos dados
antropomeétricos, como a massa corporal, indice de massa corporal e circunferéncia abdominal,
ndo apresentaram diferenca estatistica significativa, sugerindo que mesmo com a prética de
atividade fisica aerdbica e orientacBes constante sobre dieta, a falta de controle alimentar nessas
12 semanas de intervencao, pode ter sido um fator que interferiu nesses dados.

Nesse contexto, a avaliacdo do consumo alimentar se constitui atualmente em
instrumento extremamente valioso para a analise do estado de salde da populacdo e controle
de doengas cronicas ndo transmissiveis, é bem estabelecido que a qualidade da dieta tem papel
importante na ocorréncia de agravos a saude (MANCIA et al., 2007). Um estudo de meta-
analise examinou o impacto de um indice de massa corporal (IMC) elevado no risco de
mortalidade em homens e mulheres idosos (> 65 anos). Apos analise em 54 estudos, concluiram
que esses o0s calculos indicam que um IMC na faixa de sobrepeso néo esta associado a um risco
significativamente aumentado de mortalidade em idosos, enquanto um IMC na faixa de
obesidade moderada esta associado apenas a um aumento modesto no risco de mortalidade
(JANSSEN; MARK, 2007).

Estima-se que 79% dos casos de hipertensdo em homens e 65% em mulheres séo
consequéncia direta do excesso de peso. A reducédo de 10 kg no peso corporal pode diminuir a
pressdo arterial sistélica (PAS) em 5-20 mmHg (OLIVEIRA; BUBACH; FLEGELER, 2009).
Um estudo de intervencdo realizado por Ribeiro et al. (2011) observou a importancia de
mudancas no estilo de vida, principalmente na dieta alimentar para reducdo de peso e PA. O
aumento da atividade fisica € uma estratégia viavel para melhorar a saide e a qualidade de vida
dos idosos (REJESKI; MIHALKO, 2001).

E sempre importante manter orientacdes de dieta, atividade fisica para manutencao do
peso corporal e beneficiando assim a associagdo de um tratamento ndo medicamentoso nos
pacientes hipertensos.

Outro resultado importante encontrado no estudo, foi nos niveis presséricos onde grupo
intervencdo apresentou uma diminuicdo significativa na PAS (-8,33 mmHg) e PAD (-5,25
mmHg) quando comparado aos seus valores iniciais. Relacionando os valores basais inicial e
final dos grupos e ampla reducéo dos valores do Gl, de acordo com as diretrizes nacionais de
cardiologia, os grupos do estudo se enquadravam na categoria pré-hipertensos (SBC, 2016). Os
grupos apresentaram nesta categoria possivelmente porque a maioria dos participantes, faziam

uso de medicamento anti-hipertensivo. Entretanto, de acordo com o Colégio Americano de
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Cardiologia, o grupo intervencao diminuiu 1 nivel, o qual era classificado como pré-hipertensos
e passou a ser elevado, representando a importancia do treinamento na reducdo dos valores
pressoricos e consequentemente do risco de eventos cardiovasculares, como IAM e AVC
(WHELTON et al., 2017). Carvalho et al. (2019), avaliaram a influéncia do treinamento
resistido e do treinamento aerdbico realizados 3 vezes por semana durante 12 semanas em
individuos hipertensos. Apds 12 semanas 0 grupo que realizou treinamento aerdbico com
intensidade leve a moderada e apresentou reducdo significativa na PAS comprovada pela
monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial em 24 horas caindo em 14 mmHg, 7 mmHg e
10 mmHg, respectivamente, esta reducao tamém foi apresetnada no periodo de vigilia, 0 grupo
de treinamento de resisténcia ndo apresentou alteragcdo significativa na PA. Neste mesmo
sentido, outro estudo utilizando um programa de exercicio fisico e resisténcia por 12 semanas,
3 vezes por semana em 14 mulheres hipertensas sedentarias com idade entre 44 a 74 anos e que
realizavam tratamento farmacoldgico, encontraram um resultado significativo apds 12 de
treinamento nos valores de PAS (-7,96 mmHg) e na PAD (-3,96 mmHg) com significancia
p<0,05) (KNEUBUEHLER; MULLER, 2016). Dados estes similares aos encontrados em nosso
estudo.

Estudos tém demonstrado que o treinamento aerdbio promove maior reducdo da PA e
séo recomendados para auxiluar no controle da HAS (BRITO et al., 2014; CORNELISSEN et
al., 2011). Um dos principais mecanismos postulados em relagdo a ocorrencia do controle da
PA pelo exercicio prende-se com a inibicdo da atividade simpatica, a reducdo dos niveis de
angiotensina I1, adenosina e endotelina circulante, e de seus receptores, favorecendo a reducéo
da resistencia vascular periférica. O efeito vasodilatador das prostaglandinas e do 6xido nitrico,
liberados durante o exercicio, também podem contribuir parcialmente para a reducdo da PA
(CASONATTO; DOEDERLEIN, 2009).

Os resultados da frequéncia cardiaca dos participantes do estudo ndo apresentaram
diferenca estatistica intra e inter grupos. Um aumento na frequéncia cardiaca de repouso pode
ser prejudicial ao coracao porque pode encurtar o periodo diastélico no ciclo cardiaco, aumentar
a carga de trabalho cardiaca devido a diminuicdo do fluxo coronariano, aumentar a PA
(PERSKI, et al., 1988). Estudo de metanalise avaliou a frequéncia cardiaca em repouso e o
risco de mortalidade cardiovascular, avaliados pela média de 60 a 80 batimentos por minuto, 0
risco de mortalidade cardiovascular apresentou aumento quando observado valores acima 90
batimentos / minuto para frequencia de repouso (ZHANG; SHEN; QI, 2016). Entretanto, nesse
estudo os valores de FC apresentaram normais, podendo esse fato também ser devido ao uso de

beta-blogueadores por grande parte dos participantes.
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Quando avaliada a forga de preenséo palmar pela dinamometria, os resultados também
ndo apresentaram diferenca estatistica intra e inter grupos. Porém, a média do GI na pré
avaliacdo foi de 32,83 Kgf para mao direita e 30,19 Kgf médo esquerda, comparado com as
médias no pos intervencao, ndo encontramos melhora, pois os valores pré estavam apresentados
elevados. Esses valores aproximam aos encontrados no estudo de Caporrino et al. (1998) que
demostra valores de referéncia para adultos saudaveis na populagéo brasileira nos homens 42,9
Kgf e mulheres 31,7 Kgf. Comparando ao nosso resultado, os homens estdo abaixo, mas para
as mulheres, os valores estdo bem proximos. No estudo nacional realizado por Amaral et al.
(2019) apos analise de 300 homens e 413 mulheres com faixa etaria entre 60 e 79 anos onde a
maioria caracterizou como hipertensos, os resultados constataram médias para homem de
33,75+7,6 e mulheres em 21,65+5,3 kgf. Valores similares foram encontrados em nosso estudo
onde pessoas hipertensas apresentam menos forca.

Reforcando que a atividade fisica esta diretamente relacionada a forca muscular.
Ademais, o0 sedentarismo pode contribuir para a perda funcional dos idosos, propiciada pelo
proprio déficit de massa muscular e forca, diminuindo a aptiddo e desempenho fisico, o que 0s
torna ainda mais inativos (MARTINS; NEBULONI; NAJAS, 2012).

Os resultados obtidos no presente estudo encontraram uma melhora significativa na
forga muscular expiratoria da PEmax com aumento de 15,08 cmH.O ap6s 12 semanas de
intervencéo , sendo que a PImax ndo apresentou diferenca estatistica. Esse resultado é similar
a um recente estudo (SANTOS; LUCENA; ORMOND, 2020), que encontrou um aumento da
forca muscular expiratéria em idosos hipertensos ativos, quando comparados com 0s idosos
hipertensos ndo-ativos, sendo que ambos os grupos ndo alcangaram os seus valores preditos.
Além disso, nosso estudo demonstra que o exercicio aerobico pode ser importante em aumentar
a forca muscular expiratdria, mesmo sem algum exercicio especifico para essa musculatura. Os
valores de PImax ndo foram alterados comparados a valores basais e entre 0s grupos, tais
valores ja apresentavam aumentados na avaliacdo basal (SARAH et al., 2020), o que justifica
esses achados.

Em adicdo, pacientes hipertensos é possivel visualizar um declinio da irrigacéo
sanguinea principalmente para os musculos respiratérios ocasionando desta forma, a fraqueza
de toda a musculatura envolvida que refletird diretamente no comprometimento das trocas
gasosas, bem como, na atrofia muscular difusa (PEDROSA; HOLANDA, 2010). Assim, dados
do nosso estudo comprovam que a atividade aerdbica contribuiu para a melhoria da forca

respiratoria dos participantes. Este fato também foi comprovado no estudo de Alves et al.
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(2016), onde os idosos praticantes de atividade fisica possuem uma maior forga muscular
respiratoria.

Dentre as diferentes ferramentas disponiveis para avaliar o condicionamento fisico de
pacientes com DCV, o teste de caminhada de 6 minutos (TC6) é simples, ndo invasivo, barato
e reprodutivel, sendo frequentemente utilizado na prética clinica diaria (VANDECASTEELE
et al., 2016). Apesar da facil aplicacdo do teste, devem ser seguidas as hormas recomendadas
pelo Guidelines da American Thoracic Society (ATS, 2002).

Sobre a avaliacdo do TC6, este estudo encontrou um aumento na distancia caminhada
em média de 85,56 metros apds o treinamento aerdbico. Enright; Sherrill (1998) apresenta como
referéncia média 576 m para 0s homens e de 494 m para as mulheres saudaveis. Apesar dos
valores médios do presente estudo estarem abaixo, mas comparado com outros estudos
envolvendo outras patologias, tém mostrado que valores menores que 250 metros estdo
relacionados a maior mortalidade (BOIS et al., 2014). Por conseguinte, o TC6 ¢ ideal para
avaliacdo da capacidade funcional e avaliacdo de alteracfes pds intervencdo, sendo também
considerado um preditor de morbidade e mortalidade em pacientes com doencas respiratérias e
cardiovasculares (FERRREIRA et al., 2015).

O estudo de Farag et al. (2017) apresentaram resultados negativos quando avaliou a
distancia percorrida através do TC6 em pacientes com HAS crénica que desenvolveram
disfuncéo diastélica do ventriculo esquerda, o qual verificou um desempenho funcional inferior
ao predito. Por outro lado, o paciente hipertenso com condicionamento fisico diminuiu o risco
de desenvolver complicacgdes futuras cardiovasculares.

Avaliar a qualidade de vida (QV) dos pacientes é de extrema importancia, pois esse
conceito serve como um indicador nos julgamentos clinicos de doencas especificas, o qual
avalia o impacto fisico e psicossocial que as enfermidades podem acarretar para as pessoas
acometidas, permitindo melhor conhecimento acerca do paciente e de sua adaptacdo a condicao
de estar doente (CARVALHO et al., 2012). Roca-Cusachs et al. (2001) relataram que pacientes
hipertensos possuem diminuicédo significativa da QV quando comparados com normotensos.
Um instrumento largamente utilizado com a finalidade de refletir a QV dos pacientes em uma
ampla variedade de populagGes, incluindo aspectos como fungéo, disfuncdo e bem-estar
emocional e fisico, € 0 MOS SF-36 (The Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health
Survey) (CAVALCANTE, 2007; SILQUEIRA, 2005).

Uma meta-analise relacionando QV mensurada pelo MOS SF-36 em pacientes
hipertensos identificou na maioria dos estudos uma menor QV em pacientes portadores de HA

em relacéo a individuos normotensos (TREVISOL et al., 2001).
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Mesmo que nosso achado no GC apresentou uma piora nos dominios “Estado de Saude
Geral”, de acordo com Brito et al. (2008), esse resultado provavelmente se deu em decorréncia
de comorbidades e manifestagcdes clinicas relacionadas a etiologia da HAS. Essa evidencia
justifica o0 nosso achado, ja que no dominio “Aspecto Fisico Emocional” este mesmo grupo
apresentou melhores resultados.

Alguns fatores podem justificar, pelo menos em parte, a melhora da qualidade de vida
relacionada a salde provocada pela pratica de atividade fisica nos dominios fisicos,
psicoldgicos e entre relagdes sociais (SILVA et al., 2010). Estd bem documentado que pessoas
fisicamente ativas, mesmo que ndo estejam engajadas em programa de treinamento fisico
sistematizado, possuem maior percentagem de massa muscular esquelética e, consequente,
maior nivel de forca muscular que seus pares sedentarios (TAYLOR et al., 2004; STRAIGHT,;
BRADY; EVANS, 2016). Em conjunto com a melhora da flexibilidade, esses fatores podem
promover melhora na quantidade e na qualidade de execuc¢do das atividades fisicas diérias ap0s
periodo de atividade fisica (CAYCO; LABRO; GORGON, 2019; MARTINS et al., 2017).

Nossos achados também comprovaram que a QV apresentou valores médios positivos
com melhora no grupo exercitados nos dominios “Aspectos Fisicos”, “Dor”, “Estado Geral de
Saude” “Vitalidade” “Aspectos Sociais” e Saude Mental” comparados a seus valores basais,
comprovando que a atividade aerébica aumentou a autoestima dos participantes. Resultados
semelhantes foram encontrados no estudo de Jiao et al. (2015), que avaliou a QV de pacientes
hipertensos empregando o questionario MOS SF-36 e verificou melhoras em todos os dominios.
O estudo realizado por Suzano et al. (2016) avaliou a qualidade de vida em pacientes
hipertensos, no qual o dominio dor apresentou baixa pontuacdo indicando prejuizo na QV dos
pacientes. Porém em nossos achados, o dominio dor no grupo exercitado, apresentou resultado
positivos. Resultados também encontrados no estudo de Rangel et al. (2013) onde dominio dor
teve melhor pontuacdo apds a pratica de exercicio fisico.

A prética regular de atividades fisicas ndo interferiu nos dominios aspectos sociais e
limitag&o por aspectos emocionais no presente estudo (PEREIRA et al., 2019). Nossos achados
ndo apresentaram diferenca significativa no dominio aspecto emocional, podendo ser
justificado pelo estudo de Carris et al. (2016), que demonstrou que as comorbidades associadas
podem afetar negativamente o aspecto emocional de hipertensos. Porém, no dominio saude
mental, nosso estudo apresentou valores positivos. Assim, estudos também comprovam que a
pratica regular de atividade fisica promovem melhora nos dominios "capacidade funcional”,

"estado geral de saude", "vitalidade", "aspectos sociais" e "salide mental”, reforcando que a
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atividade fisica a uma melhora da qualidade de vida (CASPERSEN; PEREIRA; CURRAN,
2000; VALDERRABANO, 2000).

Os resultados encontrados em nosso estudo apds 12 semanas de atividade aerdbica
foram similares do estudo de Arija et al. (2018), que utilizou um programa de intervencéao de
atividade fisica aerdbica direcionado a usuérios hipertensos e encontrou aumento do
condicionamento fisico e melhora da satde em relacdo a presenca de riscos cardiovasculares
(diminuicéo do risco de DCV pela reducédo da PAS) e da QV por alguns dominios do SF-36
(componente fisico, papel fisico e dor corporal). Tais achados demonstram a importancia do
exercicio fisica para a melhora da QV de individuos com HAS.

Um componente chave na fisiopatologia da HAS é a inflamacdo (HARRISON;
MARVAR; TITZE, 2012; BAUTISTA et al., 2005). Agressdes metabodlicas, quimicas,
mecanicas como estiramento da parede dos vasos ou infeccGes endoteliais desencadeiam
reacOes imunes complexas, levando a um estado pro-inflamatério (TSOUPRAS; LORDAN;
ZABETAKIS, 2018; PETICLER; POULOEE; MARCEAU, 1994). Durante a progressao da
HAS, as células imunes se acumulam em érgédos-alvo, dos quais 0s rins, coracdo e a vasculatura
sdo particularmente vulneraveis (MIKOLAJCZYK et al.,, 2016; NOSALSKI; GUZIK,
2017). Essas células produzem citocinas potentes que afetam a funcdo vascular e renal,
essenciais para o desenvolvimento da hipertensdo (NOSALSKI et al., 2017).

Dentre as citocinas pro-inflamatérias ligadas a hipertensao, estudos tém demonstrado
que o INF-y, produzido por varias células T do sistema imunoldgico, desempenha um papel na
HAS experimental induzida por Ang Il (KOSSMANN et al., 2013; WU et al., 2016; SALEH
et al., 2015). Além disso, outro estudo investigou 0 TNF-a com hipertensio arterial resistente
em 32 pacientes e encontrou que 0s hipertensos apresentaram maior rigidez arterial e
aumentados niveis plasmaticos de TNF-o em comparagdo com individuos normotensos
(BARBARO et al., 2015). Outro estudo realizado com 102 pacientes hipertensos e 30
normotensos demonstrou que em condi¢fes similares de idade, IMC, glicose, lipidios,
nitrogénio ureico e creatinina, os pacientes com hipertensdo tinham niveis mais elevados de
TNF-a e IL-6 comparados aos normotensos (YU; YANG; YU, 2010). Além disso, a
concentragdo da IL-6 foi avaliada em 20 pacientes do sexo masculino diagonostificados com
HAS antes de iniciar o tratamento medicamentoso em comparagao a 22 pacientes normotensos.
Os niveis de IL-6 estavam significativamente mais elevados nos hipertensos (GIBAS-DORNA
et al., 2015). Esse achado esté de acordo a outro estudo que indicou a IL-6 como um marcador-
chave de inflamacéo sistémica, e hipertensdo em humanos (CHAMARTHI et al., 2011).

Fortalecendo o papel essencial da IL-6 na génese da HAS (NOSALSKI et al., 2017). Em relacdo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nosalski%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28360962
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a citocinas anti-inflamatorias, um estudo experimental demonstrou que a neutralizagéo de IL-4
com a administracdo de anticorpos anti-1L-4 favoreceu o desenvolvimento de hipertensdo em
camundongos (HEUVEN-NOLSEN et al., 1999). Apesar desse achado, poucos estudos tém
correlacionado a IL-4 com a HAS. Bakhit et al. (2009) avaliaram 33 mulheres gravidas com
hipertensdo gestacional, nas quais os niveis de IL-4 ndo apresentaram elevados durante a
gestacdo e tiveram reducdo apds 7 dias do parto, sugerindo um provéavel aumento com efeito
protetor dessa citocina contra a HAS gestacional.

Por outro lado, ha evidéncias que a IL-10, exerce protecdo vascular por sua agédo anti-
inflamatoria a IL-10 inibe a liberacdo de mediadores inflamatérios realizada por macrofagos e
mondcitos, e assim, impede a secrecdo de citocinas pré-inflamatdrias como I1L-6, TNF- o e IL-
1B (WAAL MALEFYT et al., 1991; FIORENTINO et al., 1991). Ha evidéncias que a IL-10
exerce protecdo vascular, como foi demonstrado em camundongos deficientes de IL-10 que na
auséncia desta citocina, o tratamento com Ang Il promoveu alteragdo na funcéo vascular,
demonstrado através da piora no relaxamento da carétida. Também foi avaliada a quantidade
de espécies reativas de oxigénio (EROs) apos a infusdo de Ang Il, sendo que os animais
deficientes de IL-10 apresentaram o dobro de aumento de EROs quando comparados aos
animais controles. Esses resultados sugerem que a IL-10 exerca efeitos protetores através da
inibicdo de estresse oxidativo causado pela Ang Il (DIDION et al., 2009). Schieffer et al.,
(2004) verificaram que pacientes hipertensos tratados com bloqueadores do receptor AT1 ou
inibidores da ECA apresentaram um nivel sérico elevado de IL-10, ou seja, essa citocina pode
estar envolvida com o controle da HAS.

Nenhum achado em literatura evidenciou diretamente a IL-2 em HAS. Mas estudos
correlacionaram a presenga elevada da IL-2 em pacientes com cardiopatias. (LIMAS;
GOLDERBERG; LIMAS, 1995). Damluji et al. (2015) descobriram que concentragdes basais
elevadas de IL-2 estdo altamente associadas a DCV. O estudo de Testa et al. (1996) encontrou
niveis elevados de IL-2 em pacientes com insuficiencia cardiaca congestina. Além disso, niveis
elevados de IL2-sR, um indicador de ativacao de células T, foram relatados em pacientes com
cardiomiopatia dilatada idiopatica (TORRE-AMIONE et al., 1996).

Apesar das evidencias relacionadas a citocinas na patogénese da HAS, o resultado desse
estudo com a andlise de citocinas plasmaticas, ndo apresentou diferenca e em cada grupo e entre
grupos quando verificados nos valores basais.

Estudo semelhante verificou o efeito do treinamento aerobio nos marcadores
inflamatdrios e oxidativos de 12 pacientes coronariopatas, o Gl foram submetidos ao

treinamento fisico aerobio de moderada intensidade, trés vezes por semana, com duragédo de
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uma hora, durante 12 semanas, 0 GC manteve suas atividades rotineiras, sem pratica de
atividade fisica. Os resultados também ndo encontraram alteracdo nos niveis de citocinas
inflamatdrias entre os grupos (DIOGO, 2017).

A literatura tem apontado para uma relacdo causal inversa entre exercicios fisicos e
marcadores inflamatérios em pacientes com DCV (THOMPSON et al., 2010). Porém, observa-
se que os achados de estudos envolvendo este grupo especifico com cardiopatias ora
evidenciam o efeito anti-inflamatério do exercicio (MILANI et al., 2004; BALEN et al., 2008;
WALTHER et al., 2008) e ora apontam para auséncia destes efeitos (KOP et al., 2008), o que
pode ser explicado pelos diferentes mecanismos moleculares envolvidos na geracéo da resposta
anti-inflamatoria, os quais, por sua vez, sdo provavelmente dose-dependente da atividade fisica
(isto, € depende da modalidade, frequéncia, intensidade e duracdo do exercicio realizado)
(BUTTINER et al., 2007; THOMPSON et al., 2010; GLEESON et al., 2011; CHEN et al.,
2014).

Neste mesmo sentido, Haahr et al. (1991) relataram que o exercicio aerébico em esteira
ergométrica ndo afetou a expressao de IL-2 e INF-y. Um estudo experimental, os valores de IL-
2 e INF-y também ndo foram alterados pelo exercicio aerdbico de baixa intensidade (CHOI et
al., 2018).

Como as citocinas desencadeiam a inflamacdo endotelial durante a hipertenséo, o
objetivo do tratamento medicamentoso é deixar os niveis pressoricos dentro dos parametros
normalizados, sendo assim, justificado pelos valores reduzidos das citocinas, confirmados nos
valores basais do nosso estudo. Estudos mostram que drogas anti-hipertensivas, tais como
candesartana e enalapril sdo capazes de reverter o aumento de citocinas pro-inflamatérias (KOH
etal., 2003; TREVELYAN et al., 2004; GUO et al., 2008).

Sendo assim, € necessario realizar mais estudos correlacionando humanos, tempo da

HAS com citocinas inflamatorias.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do estudo demonstram que o protocolo proposto de treinamento aerébico
foi eficaz em promover a melhora da capacidade funcional, da for¢ca muscular expiratéria e da
qualidade de vida para individuos com HAS, podendo assim reduzir o aparecimento de futuros
eventos e outras patologias CDV. Além disso as citocinas ndo demostraram estarem envolvidas

com a HAS, bem como, o treinamento aerdbico nado interferiu em seus niveis.
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ANEXO Il - FICHA DE AVALIACAO

Ficha de avaliacdo Setor de Fisioterapia Cardiovascular

Data: / /
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Profissdo
(Ges):

Diagnéstico principal:-
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Patologias associadas: (descreva outras patologias que o paciente apresenta e tenta verificar com atengéo aquelas que poderdo

influenciar na reabilitagdo cardiovascular).

Medicamentos utilizados

Nome do Classe Mecanismo de acdo
medicamento (Ex: betabloqueador, diurético (ex: bloqueia os receptores Bl no
etc) coracdo, aumenta a eliminagdo de

agua e sodio pelo bloqueio da
bomba de sddio no tdbulo distal do
néfron)

Como ele pode influenciar
na reabilitacdo
cardiovascular

(Ex: diminui o fluxo sanguineo
muscular causando fadiga)
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Fatores de riscos para DCV

Sedentarid] Obeshl] Fumarlté Diabéfich
Dislipidémicd-] Hipertendal Estressadd Doenca do doho
Ingere bebida alcodli€al Histdria de DCV na famlili

Observacoes (descrever frequéncia, ex: bebida; tempo da doenca ou fator para
DCV:

Antecedentes Familiares (se falecidos, indicar a idade que faleceram e a causa e tente correlacionar com a
patologia do paciente)

a) Idade do Pai: Idade da Mae:
b) Apresenta antecedentes das seguintes doengas?
Grau Parentesco Tipo ou tempo
DCV
AlteracBes da Tireoide
Diabetes
Dislipemia
Obesidade
Renais
Pulmonares
Avaliagao fisica
Peso:
Altura:
IMC: classificacdo:
Circunferéncia abdominal: Classificacéo:
Pressao arterial: Pé: Sentado: Classificacéo:
PA:
Frequéncia cardiaca: Sa0y: FR:
Inspecdo: Pele: Alterac@es ortopédicas:

Dor retroesternal:

Avaliag¢do funcional

Avalia¢do da for¢a muscular respiratéria / manuvacuometria

1.1 OBTIDO: PImax (VR) cmH20 PEmax (CPT) cmH20

1.2 PREVISTO?: Plmax (VR) cmH20 PEmax (CPT) cmH20
HOMENS Plmax = -0,8 (idade) + 155,3 PEmax = -0,81 (idade) + 165,3
MULHERES PImax = -0,49 (idade) + 110,4 PEmax = -0,61 (idade) + 115,6

“NEDER, J. A. et al. References values for lung function tests 11. Maximal respiratory pressure and voluntary
ventilation. Braz J Med Biol Res, v. 32, p. 719-727, 1999.



Dinamometria

membro dominante:

Braco direito Braco esquerdo

Maior forca: Maior forca:

Avaliacdo da qualidade de vida (SF-36)

Dominios SF-36 Escores
Capacidade funcional
Aspectos fisicos
Dor
Estado geral da salde
Vitalidade

Aspectos sociais
Aspectos emocionais

Salide mental

Teste de caminhada de 6 minutos

FC PA SpO; Borg MMII | Borg respiratorio

Antes

Ap06s (imediato)

Ap6s (5 min)

Distancia caminhada:

Distancia prevista, de acordo com a formula abaixo:
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HOMENS

DP = (7,57 x altura cm) — (5,02 x idade) — (1,76 x peso kg) — 309 m

MULHERES

DP = (2,11 x altura cm) — (5,78 x idade) — (2,29 x peso kg) + 667 m

8 ENRIGHT, PL.; SHERRILL, DL. Reference equations for the six-minute walk in healthy adults. Am J Resp

Crit Care Med 1998;

158:1384-87.



ANEXO 111 - ESCALA DE AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA
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NOME: IDADE: SEXO

DIAGNOSTICO:

SEQUELAS:

Versio Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -5F-36

Funcio exercida no trabalho:

Ha quanto tempo exerce essa funcio:

Instrucoes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua sande. Estas mmformagdes noz manterdo
informados de como vocé se sente e quio bem vocé € capaz de fazer atividades de vida diaria.
Responda cada questio marcando a resposta como indicado. Caso vocg esteja inseguro em como
responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1- Em geral vocé diria que sua satde &:

Excelente Muito Boa Boa Euim Muito
Ruim
1 2 3 4 ]

2- Comparada 3 um ano atras, como vocé classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior Muito Pior
Mhelhor
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.
Devido 3 sua sande, voce teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

Atividades Sim, Sim. dificulta Nio, ndo
dificulta um pouco dificulta de
muito modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem

muito esforgo, tais como correr, levantar 1 2 3
objetos pesados, participar em esportes

arduos.

b} Afividades moderadas, tais como

mover Bma mesa, passar aspirador de 1 2 3
p0, jogar bola, varrer a casa.

c) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g} Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirfes 1 2 3
1) Andar um quarteirio 1 2 3
1) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3




4- Durante as Giltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com

alguma atividade regular, como consequéncia de sua saide fisica?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou 1 2
a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. 1 2
necessitou de um esforco extra).

5- Durante as Gltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra
atividade regular didria, como consequéncia de algum problema emocional {como se sentir deprimido

ou ansioso)?

Sim Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou 1 2
a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Nio realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 2
geralmente faz.

6- Durante as 0Oltimas 4 semanas, de que maneira sua sadde fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacio i familia, amigos ou em grupo?
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De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito Leve Moderada Grave Muito grave
leve
1 2 3 4 5 ]

8- Durante as oltimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o
trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

b

9- Estas questdes sio sobre como vocé se sente € como tudo tem acontecido com vocé durante as
ultimas 4 semanas. Para cada questio, por favor, marque uma resposta que mais se aproxime com a

maneira como voce se sente, em relacio as ultimas 4 semanas.

Todo A Uma | Algum | Uma | Nunca
Tempo | maior boa aparte | peguen
parte parte do a parte
do do tempo do

tempo tempo tempo
a) Quanto tempo vocé tem se sentindo
cheio de vigor, de vontade, de forga? 1 2 3 4 5 6
b) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa muito Nervosa?
¢} Quanto tempo vock tem se sentido
tio deprimido que nada pode anima- 1 2 3 4 5 6

| 197
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d) Quanto tempo vocé tem se sentido -
calmo ou tranguilo? ! 2 3 4 2 6
) Quanto tempo voce tem se sentido 1 2 3 4 3 i
com muita energia?
f) Quanto tempo voce tem se sentido 1 2 3 4 - 6
desanimado ou abatido? 2

to t roce tem s tid -
Eg E%utaa?c'g empo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
h) Quanto tempo vocé tem se sentido i 3 3 4 - 5
uma pessoa feliz? .
1} Quanto tempe voce tem se sentido -
c:lzla.t?sadn'? F 1 2 3 . 2 6

10- Durante as Gltimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua satde fisica ou problemas emocionais
interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, gtc)?

Todo Tempo A maior parte do | Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte do
tempo tempo parte do tempo tempo
1 2 3 4 5
11- O guanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacgdes para vocd?
11- O guanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacdes para voce”
Definitivament | Amaioria | Nip | Amaloria | Definitiva-
e verdadeiro das vezes el das vezes | mente falso
verdadeiro falso
a) Fu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que 1 2 3 4 3
35 putras pessoas
b) Eu sou tio saudivel
guanto  qualquer pessoa 1 7 3 4 5
gue eu conhego
c) Eu acho que a minha -
sande vai pi 1 3 ?
piorar
d) Minha saide ¢ excelente 1 3 3
PONTUACAO: 100
Ass. Terapeuta Ocupacional: Data:




ANEXO IV - PERFIL DE ATIVIDADE HUMANA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS
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PERFIL DE ATIVIDADE HUMANA

NOME: Sexo:

Prontuario:

Idade:

Data da Avaliacéo:

Data da reavaliacio:

Diagndstico:

Avaliador:

Aindafaco | Pareide fazer

Nunca fiz

Levantar e sentar na cadeira ou cama (sem ajuda)

Ouvir radio

Ler livros, revista ou jornais

Escrever cartas ou bilhetes

Trabalhar numa mesa ou escrivaninha

Ficar de pé por mais de 1 minuto

Ficar de pé& por mais de 5 minutos

Westir e firar a roupa sem ajuda

_ Tirar roupas de gavetas ou armarios

Entrar e sair do carro sem ajuda

Jantar num restauranie

bl Bt = R B el R I et B ]

0.
1.
2.

Jogar baralho ou qualguer jogo de mesa

12.

Jogar baralho ou qualquer jogo de mesa

13

Tomar banho de banheira ou chuveiro (sem ajuda)

14,

Calgar sapatos e meias sem parar para descansar

15.

Ir ao cinema, teatro ou 2 eventos religiosos ou esportivos

16.

Caminhar 27 metros

17.

Caminhar 27 metros sem parar

18.

Vestir e tirar a roupa sem parar para descansar

19.

|Hilizar transporte plblico ou dirigir por 1 hora e meia (158 km ou mais)

20.

Utilizar transporte puiblico ou dirigir por 2 horas (160 km ou mais)

21

Cozinhar a sua propria refeicio

22.

Lavar ou secar vasilhas

23.

Guardar mantimentos em armarios

24,

Passar ou dobrar roupas

25.

Tirar poeira, lustrar moveis ou camo

26.

Tomar banho

27.

Subir 6 degraus

28.

Subir 6 degraus (sem parar)

29.

Subir 9 degraus

30.

Subir 12 degraus

31

Caminhar metade de um quarteirdo plano

32.

Caminhar metade de um guarteirdo plano sem parar

33

Arumar a cama (sem trocar os lengois)

34

Limpar janelas

35.

Ajoelhar ou agachar para fazer trabalhos leves

36.

Carregar uma sacola leve de compras

7.

Subir 9 degraus sem parar

33

Subir 12 degraus sem parar

38.

Caminhar metade de um quarteirdo em ladeira

40.

Caminhar metade de um quarteirdo em ladeira sem parar

41.

Fazer compras sozinho

42.

Lavar roupa sem ajuda (pode ser com maguina)

43.

Caminhar 1 quarteirio no plano

44

Caminhar 2 quarteirdes no plano

45.

Caminhar 1 quarteirio no plano sem parar

48.

Caminhar 2 quarteirdes no plano sem parar

47.

Limpar chdo, paredes ou lavar carmos

43

Arrumar a cama ftrocando os lengdis

49.

Varrer o chio

50.

Varrer o cho por 5 minutos sem parar
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51.

Carregar uma mala pasada ou jogar uma parfida de boliche

52.

Aspirar o pé de carpetes ou tapetes

53.

Aspirar o pd de carpetes ou tapetes por 5 minutos sem parar

54.

Pintar o interior e exterior da casa

55.

Caminhar § quarteirdes no plano

58.

Caminhar & quarteirdes no plano sem parar

57

. Colocar o lixo para fora

53.

Carregar uma sacola pesada de compras ou mantimentos

59.

Subir 24 degraus {1 andar)

60.

Subir 26 degraus {1 andar & meio)

51.

Subir 24 degraus sem parar

62.

Subir 36 degraus sem parar

63.

Caminhar +/- por 20 minutos {1.5km)

54.

Caminhar +/- por 20 minutos {1.6km sem parar}

55

. Correr 100 metros ou jogar peteca ou yoley

56.

Dancar socialmente

57.

Fazer ginastica aerobica por 5 minutos sem parar

63

Cortar grama com cortadeira elétrica

59.

Caminhar +/- por 40 minutos {3.2km)

70.

Caminhar +/- por 40 minutos {3.2km sem parar)

7.

Subir 50 degraus (2 andares e meio)

72.

Usar ou cavar com a pa

73.

\Usar ou cavar com a pa sem parar

74.

Subir 50 degraus (2 andares e meio) sem parar

75.

Caminhar +- por 1 hora e 15 minutos (4.8km)

76.

Caminhar +/- por 1 hora e 15 minutos (4.8km}) sem parar

77,

Nadar 25 metros (piscina semi:olimpica)

78

Nadar 25 metros sem parar

79.

Pedalar 1.6km de bicicleta (1 quarteirdo e meio)

80.

Pedalar 3.2 km (3 quarteirdes)

B1.

Pedalar 1.6km d-e b.icicleta sel;n parar

82

Pedalar 3.2 km sem parar

83

Correr 400 metros {meio quarteirio)

54.

Correr 300 metros (1 quartgiriio)

5.

Jogar ténis/ frescobol ou peteca

6.

Jogar basquete ou uma partida de futebol

7.

Correr 400 metros sem parar

58.

Correr 300 metros sem parar

38.

Correr 1.6 km (1 quarteirdo e meio) sem parar

0.

Correr 3.2 km (3 quarteirfes)

Ell

. Correr 4.8 km (5 quarteirdes)

92.

Correr 1.6 km em 12 minutos ou menos

93.

Correr 3.2 km em 20 minutos ou menos

a4

. Correr 4.8 km em 30 minutos ou menos

TOTAL

FONTE: SOUZA, A. C.; MAGALHAES, L. D. C.; TEIXEIRA-SALMELA, L. F. Cross-cultural adaptation and analysis of the psychometric properties in the

Brazilian version of the Human Activity Profile. Caderno Satde Pdblica, v. 22, p. 2623-2636, 2006.
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APENDICE | - TERMO DE CONCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO
Nome da pesquisa:
Pesquisador responsavel: Giovane Galdino de Souza

Local da pesquisa: Universidade Federal de Alfenas-UNIFAL
Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Peca ao pesquisador
que explique as palavras ou informac6es ndo compreendidas completamente.

Introducéo e objetivos: O presente termo estd propondo a vocé uma participacdo voluntaria
em uma pesquisa que seré realizada no campus Santa Clara da UNIFAL-MG do curso de
Fisioterapia. A pesquisa objetiva avaliar o efeito do exercicio fisico sobre as concentracdes
plasmaéticas das citocinas inflamatdrias em individuos com hipertenséo arterial sistémica.

Procedimento de Estudo: durante esta pesquisa vocé sera orientado a realizar uma avaliacdo
por um enfermeiro especializado. Na avaliacdo serd aferida a pressdo arterial, a frequéncia
cardiaca e logo em seguida, sera realizada uma coleta de sangue por um enfermeiro. Caso vocé
sinta algum desconforto, cansaco ou constrangimento podera interromper sua participacao.
Lembrando que, todos os procedimentos sdo seguros e sua imagem nao sera divulgada.

Logo apds a reavaliacdo todos os pacientes serdo encaminhados para o programa de reabilitacéo
cardiaca da UNIFAL.

Privacidade e seguranca: sua participacdo € voluntaria. Assim, podera retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalizacdo ou prejuizo a sua
pessoa. Todas as duvidas e esclarecimentos que desejar serdo respondidos pelos pesquisadores,
durante o estudo. Seus dados ficardo seguros e serdo utilizados de forma anénima no momento
em que os resultados forem divulgados. Os exames serdo previamente marcados e sem
despesas. Em qualquer fase do estudo vocé tera acesso ao Projeto na integra.

Declaro ter lido e concordado com o consentimento acima.
Dados referentes ao participante:

Nome:
RG:
Endereco:
Data: / /120

Assinatura do voluntario:

Assinatura dos pesquisadores:

Giovane Galdino de Souza

Telefone do responsavel pela pesquisa: (31) 99207 6049



