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Efeitos de Diferentes Tipos de Treinamento Fisico na Funcao
Endotelial em Pré-Hipertensos e Hipertensos: Uma Revisao
Sistematica

Effects of Different Types of Exercise Training on Endothelial Function in Prehypertensive and Hypertensive
Individuals: A Systematic Review

Gustavo Waclawovsky,”™ Marinei L. Pedralli,"™ Bruna Eibel,"™ Maximiliano I. Schaun,” Alexandre M. Lehnen’
Laboratério de Pesquisas Clinicas - Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul / Fundagao Universitdria de Cardiologia,” Porto Alegre, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: A hipertensao sustentada pode levar ao remodelamento vascular e lesao das células endoteliais, o que
pode explicar a disfuncao endotelial encontrada em hipertensos. O treinamento fisico pode melhorar a satide vascular
em individuos com risco cardiovascular, mas pouco se sabe sobre seus efeitos em pré-hipertensos e hipertensos.

Objetivo: Revisar a literatura mostrando evidéncias de alteracées da funcao endotelial em resposta a diferentes
modalidades de treinamento fisico em pré-hipertensos e hipertensos.

Métodos: Realizamos uma revisao sistematica de estudos nas bases de dados MEDLINE, Cochrane, LILACS, EMBASE
e SciELO seguindo tanto as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes)
quanto a estratégia PICO (paciente/populacao, intervencao, comparacao e resultados). Os ensaios clinicos randomizados
(ECRs) publicados até abril de 2019 foram selecionados e avaliados por quatro revisores independentes. A qualidade
metodoldgica foi avaliada por meio da escala PEDro (Physiotherapy Evidence Database).

Resultados: Nossa busca rendeu 598 resumos, e 10 estudos foram elegiveis para revisao. Todos eles apresentaram
qualidade metodolégica aceitavel pela escala PEDro. Dos 10 estudos, 7 envolveram treinamento aerébico, 1 treinamento
resistido isométrico e 2 treinamento aerébico e treinamento resistido dindamico separadamente. Sete estudos usaram
dilatacao fluxo-mediada (DFM) para avaliar a satide vascular, e trés usaram pletismografia. A maioria dos protocolos de
treinamento envolveu individuos hipertensos e consistiu em exercicios de baixa e moderada intensidade.

Conclusao: Nossa revisao sistematica mostrou que o treinamento aerébico continuo moderado é eficaz para melhorar a
saiide vascular em individuos hipertensos. Em pré-hipertensos, o treinamento aerébico intervalado vigoroso parece ser
uma alternativa para beneficios a saiide vascular. O treinamento fisico resistido isométrico ou dinamico pode ser usado
como alternativa secundaria, mas ainda requer mais investigacao. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):938-947)

Palavras-chave: Endotélio; Células Tronco; Exercicio Fisico; treinamento resistido; Hipertensao; Revisao.

Abstract

Background: Sustained high blood pressure can lead to vascular remodeling and endothelial cell injury, which may explain the endothelial
dysfunction found in hypertensive individuals. Exercise training can improve vascular health in individuals with cardiovascular risk, but little is
known about its effects in prehypertensive and hypertensive individuals.

Objective: To review the literature showing evidence of changes in endothelial function in response to different modalities of exercise training
in prehypertensive and hypertensive individuals.

Methods: We conducted a systematic review of studies in the MEDLINE, Cochrane, LILACS, EMBASE, and SciELO databases following both
the PRISMA guidelines (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) and the PICO framework (patient/population,
intervention, comparison and outcomes). Randomized clinical trials (RCTs) published up to April 2019 were selected and assessed by four
independent reviewers. The methodological quality was assessed using the PEDro (Physiotherapy Evidence Database) scale.
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Results: Our search yielded 598 abstracts, and 10 studies were eligible for review. All of them had acceptable methodological quality by PEDro
scale. Of the 10 studies, 7 involved aerobic training, 1 isometric resistance training, and 2 aerobic training and dynamic resistance training
separately. Seven studies used flow-mediated dilation (FMD) to assess the vascular health, and three used plethysmography. Most training
protocols involved hypertensive individuals and consisted of low and moderate-intensity exercise.

Conclusion: Our systematic review showed that moderate continuous aerobic training is effective to improve vascular health in hypertensive
individuals. In prehypertensive individuals, vigorous interval aerobic training seems to be an alternative to determine vascular health benefits.
Resistance exercise training, either isometric or dynamic, can be used as a secondary alternative, but still requires further investigation. (Arq Bras

Cardiol. 2021; 116(5):938-947)

Keywords: Endothelium; Stem Cells; Exercise; Resistance Training; Hypertension; Review.

Introducao

A hipertensao arterial sisttmica é uma condigao multifatorial
caracterizada por niveis elevados de pressao arterial (PA)
sustentada. Um aumento de 20 mmHg na pressao arterial
sistélica (PAS) em individuos com idades entre 40 e 69 anos
tem sido associado a um risco duas vezes maior de morte
por doenga isquémica do coragao devido a doenga vascular.
Eventos cardiovasculares estao intimamente relacionados a
disfungao vascular, em particular devido ao comprometimento
da fungdo do tecido endotelial, que desempenha um papel
central na regulacao do tonus vascular e da resisténcia vascular
periférica.? Funcao endotelial prejudicada, niveis elevados
de microparticulas endoteliais circulantes (MPE)* e menor
capacidade regenerativa vascular, caracterizada pela redugao
da mobilizagao de células progenitoras endoteliais (CPE),** ja
estao bem descritos em hipertensos e sdo a principal causa de
aterosclerose e consequentes eventos cardiovasculares fatais
e nao fatais nessa populagao® (Figura 1).

Mudangas no estilo de vida, como a inclusao de prdtica de
atividade fisica regular, sio recomendadas como abordagem

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

terapéutica para restaurar a fungdo endotelial em individuos
com hipertensao.”® Os exatos mecanismos subjacentes aos
potenciais efeitos anti-hipertensivos e a resposta endotelial
de longo prazo ao exercicio ainda ndo sao totalmente
compreendidos, mas uma redugao na atividade simpética,’
um equilibrio entre vasodilatadores e vasoconstritores'® e uma
redugdo nos niveis do vasoconstritor endotelina-1 (ET-1)"" ja
foram investigados.

O exercicio aerdbico regular pode prevenir a perda
da vasodilatagao dependente do endotélio até mesmo
em idosos.” Este beneficio estd associado ao aumento
do estresse de cisalhamento nas paredes vasculares em
reposta ao exercicio fisico. Portanto, o exercicio regular
aumenta a producdo de 6xido nitrico (NO), aumenta a
expressao de 6xido nitrico sintase e dilata todos os tipos de
vasos sanguineos, estimulando a guanilato ciclase soltvel e
aumentando o monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) nas
células musculares lisas. Também promove angiogénese por
meio do fator de crescimento endotelial vascular e aumenta
a resposta antioxidante local, que por sua vez preserva a
biodisponibilidade do 6xido nitrico endotelial."
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Figura 1 - Integracdo geral das espécies reativas de oxigénio com aterosclerose e balango da lesdo endotelial versus recuperagdo. Painel A-B: Representacdo
esquemadtica da geragao de ROS induzida por respostas inflamatérias e vasoconstritoras em estados de doenga e estilo de vida ndo saudavel, bem como
seus efeitos no processo de disfuncdo endotelial e formagdo de placa aterosclerdtica. NO: oxido nitrico; ROCK: Rho-quinase associada; SOD, superdxido
dismutase; AT1-R: Receptor AT1; NADH: Nicotinamida Adenina Dinucleotideo reduzido; ROS: espécies reativas de oxigénio; eNOS: éxido nitrico sintase 3;
PI3K: Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-quinase; RAS: sistema renina-angiotensina; MAPK: proteina quinase ativada por mitogénio; Akt: proteina quinase B;
NF-kB: fator nuclear kappa B; AP-1: Proteina ativadora 1; VCAM-1: molécula 1 de adesdo de células vasculares; ICAM-1: Molécula de Adesao Intercelular
1; MMP: metaloproteinases de matriz. Adaptado de Higashi et al (2009) e Sanz e Fayad (2008).
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Uma metandlise de estudos de individuos com vdrios
fatores de risco cardiovascular e/ou doenca cardiovascular
estabelecida demonstrou que o treinamento aerébico e
resistido podem melhorar a resposta a dilatacao dependente
do endotélio.” Outros estudos relatam os beneficios do
exercicio regular por promover a expressao de moléculas de
adesdao, modulagao da resposta inflamatéria'> e mobilizagao
de CPE." Ainda assim, esse corpo de evidéncias provém de
estudos conduzidos com populages altamente heterogéneas,
o que dificulta conclusées para a populagao particular de
individuos pré-hipertensos e hipertensos.

De fato, nosso grupo publicou uma metandlise abordando
os efeitos do treinamento fisico na funcao endotelial.'” No
entanto, apenas exercicios aerébicos foram incluidos e o
resultado foi avaliado por dilatagao fluxo-mediada (DFM).
Assim, a presente revisdo sistemdtica tem um escopo mais
amplo, pois discute os mecanismos potenciais envolvidos
na associagao entre o treinamento fisico e a funcao
endotelial (Figura 2). Assim, semelhante a técnica de DFM, a
pletismografia é fortemente dependente do NO endotelial'®2
e, portanto, ambas as técnicas sao amplamente utilizadas
quando a funcdo endotelial é o desfecho de interesse.
Optamos por incluir pletismografia e exercicios resistidos,
que nao foram abordados em nossa metanalise anterior.
Assim, realizamos uma revisao sistematica de estudos que
mostram evidéncias das alteracoes da fungao endotelial em
resposta a diferentes modalidades de treinamento fisico em
pré-hipertensos e hipertensos. Em seguida, examinamos as
evidéncias sobre marcadores endoteliais, como mobilizacao
de CPE e MPE.

Materiais e métodos

Selecao de estudos

Esta revisdo sistemédtica seguiu as diretrizes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyzes)?' e foi conduzida até abril de 2019 por quatro
revisores independentes (G.W., M.I.S., M.L.P. e B.E.) nas
seguintes bases de dados: MEDLINE (acessado via PubMed),
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cochrane);

Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagao em
Ciéncias da Satde (LILACS); EMBASE e Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Nao estabelecemos limites para a
data de publicagao, e artigos em portugués, inglés ou espanhol
eram elegiveis para inclusdo.

O conjunto de termos exercise, systemic hypertension
e endothelium foi utilizado para a busca de estudos nas
bases de dados Cochrane, LILACS, EMBASE e SciELO. Para
a pesquisa MEDLINE, usamos trés conjuntos diferentes de
descritores MeSH (Figura 3). Para aumentar a precisdo e
a sensibilidade de nossa pesquisa de desenhos de estudo
(Randomized Controlled Trial, RCTs) no banco de dados
MEDLINE, adicionamos os termos de pesquisa para RCTs
(Figura 3).22 Além disso, utilizamos a estratégia PICO?'
(paciente/populacao, intervencao, comparacao e desfechos)
para inclusao dos estudos.

Os quatro revisores realizaram a selegdo dos estudos e
revisaram independentemente os titulos e resumos. Quando
os resumos nao forneciam informagoes suficientes, eles
realizavam uma leitura completa dos artigos. Os revisores
resolveram quaisquer discrepancias por consenso; quaisquer
discordancias sobre os critérios de inclusao foram resolvidas
por outro revisor (A.M.L.). As informagdes sobre o ndmero
de artigos envolvendo treinamento aerdbico, resistido e
combinado, bem como as intensidades dos exercicios e
técnicas utilizadas para medir a fungdo endotelial, foram
definidas por grupos: pré-hipertensao e hipertensao.

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao foram: (a) adultos com 18 anos
ou mais; (b) individuos com pré-hipertensdo ou hipertensao
sistémica; (c) treino regular de exercicios como parte do
protocolo de intervengao; (d) mobilizagao de CPE ou MPE
como resultado do estudo; (e) avaliagdo endotelial por DFM
ou pletismografia, nimero de CPE avaliado por citometria de
fluxo ou cultura de células e nimero de MPE avaliados por
citometria de fluxo.

Foram excluidos estudos sobre intervengdes
medicamentosas, intervengoes dietéticas ou uma Gnica
sessao de exercicios, bem como estudos envolvendo animais,
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Figura 2 - Painel A-B: Hipotese do processo adaptativo modulado pelo treinamento fisico para restaurar o equilibrio dano/reparo do tecido endotelial e a

manutengdo de sua fungdo vasomotora.
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Exercise training:(exercise OR exercises, isometric OR isometric exercises OR warm-up exercise OR
exercise, warm-up OR exercises, warm-up OR warm up exercise OR warm-up exercises OR exercise,
aerobic OR aerobic exercises OR exercises, aerobic OR aerobic exercise OR endurance, physical OR
endurance, physical OR physical endurance OR training, resistance OR strength fraining OR training,
strength OR weight-lifiing OR strengthening program OR strengthening program, weight-lifting OR
strengthening programs, weight-lifting OR weight liftimg strengthening program OR ieight-lifiing
strengthening programs OR weight-lifting exercise program OR exercise program, weight-lifting OR
exercise programs, weight-lifting OR weight lifting exercise program OR weight-lifiing exercise
programs OR weight-bearing strengthening program OR strengthening program, weight-bearing OR
strengthening programs, weight-bearing OR weight bearing strengthening program OR weight-bearing
strengthening programs OR weight-bearing exercise program OR exercise program, weight-bearing OR
exercise programs, weight-bearing OR weight bearing exercise program OR ieight-bearing exercise
programs OR activities, motor OR activity, motor OR motor activities OR physical activity OR activities,
physical OR activity, physical OR physical activities OR locomotor activity OR activities, locomotor OR
activity, locomotor OR locomotor activities OR exercise fests OR fest, exercise OR fests, exercise OR
stress test OR stress tests OR ftest, stress OR tests, stress OR treadmill test OR test, treadmill OR tests,
treadmill OR treadmill tests OR step test OR step tests OR test, step OR tests, step OR arm ergometry test
OR arm ergometiy tests OR ergometiy test, aim OR ergomefry fests, aim OR fest, arm ergomefiv OR
tests, arm ergometiy OR bicycle ergometry test OR bicvcle ergometiy tests OR ergomeny fest, bicvcle OR
ergometty tests, bicvcle OR test. bicycle ergometry OR tests, bicvcle ergometry) AND

Systemic hypertension:(blood pressure, high OR blood pressiures, high OR high blood pressure OR high
blood pressures OR hypertension OR pre-hypertension OR pre hypertension OR prelnpertension) AND

Endothelivm: (vascular endothelivm OR endothelium, vascular OR vascular endothelinm OR capillary
endothelium OR capillary endothelium OR endothelium, capillary OR endothelium, capillary OR
endothelial progenitor cell OR endothelial progenitor OR cell, endothelial OR cells, endothelium
endothelial cells OR endothelial progenitor OR vascular endothelial cells OR cell, vascular endothelial
OR cells, vascular endothelial OR endothelial cell, vascularr OR endothelial cells, vascular OR vascular
endothelial cell OR capillary endothelial cells OR capillary endothelial cell or cell, capillary endothelial
OR cells, capillary endothelial OR endothelial cell, capillary OR endothelial cells, capillary OR Cell
Derived Microparticles OR Cell-Derived Microparticle OR Microparticle, Cell-Derived OR
Microparticles, Cell-Derived OR Microparticles, Cell Derived OR Cell Membrane Microparticles OR
Cell Membrane Microparticle OR Membrane Microparticle, Cell OR Membrane Microparticles, Cell OR
Microparticle, Cell Membrane OR Microparticles, Cell Membrane OR Circulating Cell-Derived
Microparticles OR Cell-Derived Microparticle, Circulating OR Cell-Derived Microparticles, Circulating
OR Circulating Cell Derived Micropaiticles OR Circulating Cell-Derived Microparticle OR
Microparticle, Circulating Cell-Derived OR Microparticles, Circulating Cell-Derived ORvasorelaxation
OR vasodilatation OR vascular endothelivm-dependent relaxation OR endothelium-dependent relaxation,
vascular OR relaxation, vascular endothelium-dependent OR vascular endothelium dependent relaxation
OR MIperemia OR reactive hvperemia OR hyperemia, reactive OR hyperemia, reactive OR reactive
Ivperemia OR active lvperemia OR hyperemia, active OR arterial lvperemia OR hyperemia, arterial OR
venous engorgement OR engorgement, venous OR venous congestion OR congestion, venous OR passive
hvperemia OR hvperemia, passive OR flow-mediated dilation).

Randomized controlled trial:randomized controlled frial[pt]OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized controlled trialsfmh] OR random allocationfmh] OR double-blind methodfmh] OR single-
blind method{mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trials{fmh] OR ( “clinical trial"[tw]) OR ((singl*[hv]
OR doubl*[tv] OR trebl*[nv] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (“latin square”{tv])
OR placebos[mh] OR placebo*[tv] OR random*[tv] OR research designfmh:noexp] OR follow-up
studies[mh] OR prospective studies{mh] OR cross-over studies{inh] OR control*[tv] OR prospectiv[tw]
OR volunteer*[nv].

Figura 3 - Descritores MeSH (Medical Subject Headings for PubMed) para busca no MEDLINE.
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criangas/adolescentes e apenas individuos normotensos,
ensaios clinicos nao randomizados e publicagoes duplicadas.
Também foram excluidos estudos cujos participantes tinham
doencas metabdlicas e outras doencas cardiovasculares além
da hipertensao.

A avaliagao da qualidade dos estudos foi baseada na
escala Physiotherapy Evidence Database (PEDro)* (Tabela 1S,
material suplementar).

Analise estatistica

Todos os dados foram tabulados como varidveis categoricas
no Microsoft Excel e uma andlise descritiva no SPSS for
Windows, versao 24 (Chicago, IL), foi realizada por um dos
pesquisadores (G.W.).

Resultados

Esta revisao sistemdtica teve como objetivo avaliar as
evidéncias de alteragdes na fungao endotelial em resposta ao
treinamento fisico aerébico, resistido e combinado (pré- vs.
pos-treinamento) em individuos pré-hipertensos e hipertensos.
Encontramos em nossa busca 598 resumos (297 na MEDLINE;
43 na Cochrane; 47 na LILACS; 200 na EMBASE; e 11 na
SciELO). Todos os titulos e resumos foram revisados e, em
seguida, 46 artigos foram lidos na integra e revisados para
checagem de elegibilidade. Dez artigos foram selecionados
para revisao (Figura 4).

Dentre os dez estudos, quatro somaram 7 pontos, outros
quatro somaram 6 pontos e apenas dois estudos somaram
5 pontos na escala PEDro. No entanto, é importante
destacar que a abordagem cega (treinamento fisico) nao foi
fornecida, pois nao é aplicavel neste tipo de intervencao.
Assim, consideramos todos os estudos incluidos de qualidade
aceitdvel de acordo com a escala PEDro.

A Tabela 2S (material suplementar) mostra informagoes
detalhadas dos estudos revisados. Resumidamente, dos dez
estudos selecionados, sete envolveram treinamento aerébico,
um abordou o treinamento resistido isométrico, dois o
treinamento aerébico e o treinamento resistido dindmico
separadamente e nenhum envolveu a combinagao de
exercicios aerdbicos e resistido na mesma sessao (treinamento
combinado). Destes, apenas trés estudos compararam os
efeitos de diferentes tipos de treinamento fisico na fungao
endotelial (treinamento continuo e intervalado; resistido
dindmica e treinamento intervalado). O tamanho da amostra
variou de 16 a 155, totalizando 519 pré-hipertensos e
hipertensos.

Dos estudos selecionados, as amostras de sangue foram
analisadas em busca de marcadores de satde vascular em
apenas dois deles. CPE e MPE nao foram avaliados em
nenhum dos RCTs com pré-hipertensos ou hipertensos.
A fungao vasomotora endotelial foi avaliada por DFM
(dilatagao fluxo-mediada da artéria braquial avaliada por
ultrassom) em sete estudos e pletismografia (vasodilatagao
total do antebrago ou panturrilha capturada por medigoes
de fluxo por um extensor de eldstico local) em trés estudos
(descricao detalhada da pletismografia pode ser vista em
Bystrom et al.>* e Waclawovsky et al.?*).

De acordo com a classificacdo de intensidade de exercicio
do American College of Sports Medicine,* o treinamento
aerdbico de baixa intensidade foi avaliado em trés estudos,
o exercicio moderado em quatro estudos e o exercicio
vigoroso em trés estudos. Para o treinamento de resisténcia
isométrica, selecionamos apenas um estudo de baixa
intensidade. Para o treinamento de resisténcia dinamico,
a intensidade moderada foi examinada em dois estudos,
enquanto o treinamento de intensidades baixa e vigorosa
nao foi avaliado em nenhum deles.

A duragao do treinamento fisico foi na maioria das vezes de
12 semanas (seis estudos), seguida de 8 semanas (trés estudos)
e 24 semanas (um estudo). O némero de sessdes de variou:
3 vezes por semana (sete estudos); 4 vezes por semana (um
estudo); e 5 ou mais vezes por semana (dois estudos).

Discussao

Esta revisdo sistemdtica teve como objetivo avaliar
quaisquer evidéncias de alteragbes na fungao endotelial
em resposta a diferentes modalidades de treinamento fisico
em individuos pré-hipertensos e hipertensos. Os resultados
mostraram que o treinamento aerdébico continuo em
intensidade moderada (50% VO,méx), por 30-40 minutos
por sessao pelo menos 3 vezes por semana, parece ser a
intervencdo mais adequada para melhorar a vasodilatagao
endotélio-dependente em hipertensos. Em pré-hipertensos, o
treinamento aerdbico intervalado vigoroso (3 min/caminhada
e 2 min/corrida; 65% e 85% da FCméx), em sessoes de 45
minutos, 3 vezes por semana parece ser uma alternativa
para beneficiar a satide vascular. Em relagao ao treinamento
resistido, encontramos um estudo relatando os efeitos do
treinamento isométrico de baixa intensidade (30% do esforco
maximo, 4 vezes por 2 minutos, 3 vezes por semana) na
fungdo endotelial em individuos hipertensos; e o treinamento
resistido de intensidade moderada (8 exercicios, 60 min/
sessdo, 3 vezes por semana, 2x8-12 repetigdes até a fadiga
muscular local) foi examinado em dois estudos conduzidos
com individuos pré-hipertensos. Com base nos ensaios clinicos
randomizados envolvendo treinamento isométrico avaliado,
podemos especular que o treinamento de baixa intensidade
pode melhorar a fungao endotelial localizada. Ja o treinamento
resistido dinamico pode ser uma alternativa para melhorar a
fungao endotelial em pré-hipertensos quando realizado em
intensidade moderada.

Treinamento aerobico

Westhoff et al.,?” desenvolveu um protocolo de treinamento
de exercicio aerébico de baixa intensidade (sessdes 2 vezes
por semana durante 12 semanas) usando um cicloergdmetro
de membros superiores para avaliar a resposta vascular em
pacientes com hipertensao e nao encontrou melhora na
vasodilatacao dependente do endotélio dos vasos do braco.
Uma explicagao pode ser a intensidade do exercicio: o lactato
sanguineo era 2,0 mmol/L, que é um nivel préximo ao de
repouso. A associagdo com a intensidade do exercicio € ainda
suportada pelo fato de que os individuos com hipertensao
estagio I-1l apresentaram melhora da vasodilatagao endotélio-
dependente dos vasos do brago apés treinamento aerébico em
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exercicios de intensidade quase maxima.2® Além do exercicio
de baixa intensidade neste estudo, o uso de betabloqueadores
pode ter causado diminuicao do volume sistélico e do débito
cardiaco e redugao da liberagao de NO mediada pelo estresse
de cisalhamento das células endoteliais, causando, portanto,
menor vasodilatagao.?

A intensidade do exercicio aerébico parece influenciar
a resposta vasomotora em individuos hipertensos. O
treinamento aerébico por uma hora em bicicleta ergométrica,
3 vezes por semana por 6 meses em intensidade moderada
(50% FCreserva), demonstrou aumentar os niveis plasmaticos
de NO em mulheres hipertensas.** Molmen-Hansen et al.?
relatou que um treinamento aerébico de 3 meses melhorou
a vasodilatagdo endotélio-dependente dos vasos do braco
em individuos hipertensos apenas em altas intensidades
(exercicios alternados a 60-70% e 90-95% da FCmax).
Levanta-se a questao de quais outros fatores além do aumento
dos niveis de NO poderiam contribuir para a melhora da
fungao vasomotora em resposta ao treinamento aerébico em
individuos hipertensos.

A hipertensao arterial estd associada ao aumento da
atividade simpdtica, que € intensificada durante o exercicio.
Em individuos normotensos, o exercicio causa uma atenuacao
da atividade simpatica nos mdsculos ativos com consequente
vasodilatacao local.*" Essa vasodilatagao local tardia é paralela
ao aumento da intensidade do trabalho muscular, e esse
fendbmeno envolve alteracdoes nos metabdlitos musculares e
outras substancias para reduzir a resposta vascular a ativagao
de receptores a-adrenérgicos envolvidos na regulagao do
tonus vascular.’? Por outro lado, esse mecanismo é atenuado
em individuos hipertensos®' e, junto com o aumento da rigidez
arterial, leva a reducao do fluxo sanguineo e menor estresse
de cisalhamento durante o exercicio.** Esses fatores podem
atuar em conjunto, impossibilitando a melhora na capacidade
vasomotora em hipertensos apds exercicio aerébico em
intensidade moderada ou préxima a moderada, mesmo com
sintese de NO preservada.®

O treinamento intervalado parece ser benéfico para a
satide vascular de individuos pré-hipertensos. Conforme
demonstrado por Beck et al., ** um programa de treinamento
de exercicios que consiste em caminhar por 3 minutos em
intensidade moderada, alternando com corrida por 2 minutos
em intensidade vigorosa (exercicios alternados em 65-85%
da FCmax), 3 vezes por semana e durante 8 semanas pode
aumentar a vasodilatacao dependente do endotélio em jovens
pré-hipertensos.*

Ao contrdrio do corpo de evidéncias sobre exercicios
de alta intensidade, alguns estudos relataram melhorias na
vasodilatacao dependente do endotélio dos vasos do brago em
pacientes idosos hipertensos ap6s 12 semanas de treinamento
aerébico de baixa intensidade (nivel de lactato sanguineo
=<2,5 mmol/L).’**” No entanto, um fator importante que
afeta a melhora da fungao endotelial apés exercicio aerébico
em individuos com hipertensao é a disfuncao endotelial,
ou seja, vasodilatagao endotélio-dependente avaliada por
DFM menor que 5,5%.%® Assim, a variagdo dos resultados
de estudos envolvendo exercicios aerébicos em intensidade
baixa e moderada também pode ser explicada pela disfungao
endotelial basal dos participantes.

A salde vascular em hipertensos em resposta ao
treinamento aerébico pode ser influenciada pelo perfil
lipidico. Em dois estudos, Higashi et al.,***° demonstraram
que um treinamento de 3 meses, consistindo em caminhada
nao supervisionada 5-7 vezes por semana em intensidade
moderada (50% VO,max) por 30 minutos, melhorou
a vasodilatacdo dos vasos do antebraco em individuos
hipertensos nao tratados.*>*® Curiosamente, a melhora na
vasodilatacao dos vasos do antebrago foi negativamente
correlacionada com os niveis de colesterol LDL. Assim, como
a hipertensao estd comumente associada a niveis baixos de
HDL e niveis elevados de LDL, a ndo modificagao do perfil
lipidico nessa populacao pode contribuir para uma melhoria
insatisfatéria da fungao endotelial.

Os niveis circulantes de MPE no sangue periférico estdo
associados a integridade endotelial. MPE sdao pequenas
vesiculas de membrana liberadas das células endoteliais em
resposta a ativacao, lesdo e apoptose celular. Os principais
marcadores de superficie celular incluem CD144+, CD31+/
CDA41-, CD31+/CD42b-, CD31+/anexina V+ e CD62E.*' Os
MPE tém sido associados ao escore de risco de Framingham,’
hipertensao,** entre outras condigbes. Feairheller et al.,*
avaliaram, em afroamericanos, os efeitos do treinamento
aerébico vigoroso (até 65% do VO,méx) por 6 meses.** Eles
relataram que a DFM aumentou 60% e os niveis plasmaticos
de NO aumentaram 77%, junto com uma redugao de 50%
nas contagens de MPE. Porém, dos 25 individuos da amostra,
10 eram normotensos, 9 pré-hipertensivos e apenas 7 eram
hipertensos, dificultando a extrapolagao dos dados para as trés
populagbes. Parece que o estresse de cisalhamento induzido
pelo exercicio pode preservar a fungao endotelial por meio
de um mecanismo que potencializa as fungbes metabdlicas
das células vasculares.

O equilibrio entre lesao endotelial e reparo é o evento
mais significativo na patogénese da aterosclerose. Os CPE
desempenham um papel importante na reparagao de células
endoteliais lesadas e na manutencao da integridade endotelial.
Um baixo nimero de CPE expressando o fenétipo CD34+/
KDR+ é preditivo de eventos cardiovasculares e morte,* e
baixos niveis de CPE expressando o fenétipo CD34 +/KDR+/
CD45dim é um forte preditor de progressao da doenga
aterosclerdtica.* Esta bem estabelecido que os individuos
hipertensos apresentam baixo nimero de CPE funcionais.®
Por sua vez, o treinamento aerdbico aumenta os niveis
de CPE em pacientes com risco cardiovascular ou doenga
cardiovascular estabelecida,* equilibrando lesao e reparo
endotelial. No entanto, ndo encontramos estudos associando
treinamento aerébio e CPE em pré-hipertensos e hipertensos.
Mais investigagOes sobre esse tema sao necessarias.

Treinamento resistido

Até o momento, apenas um RCT relatou os resultados
do treinamento isométrico sobre a fungao endotelial em
hipertensos. Os autores avaliaram a vasodilatagao endotélio-
dependente dos vasos do brago em individuos hipertensos
ap6s treinamento de preensao manual isométrica unilateral
e bilateral.** Curiosamente, a vasodilatacdo dependente
do endotélio melhorou apenas no brago treinado (o DFM
do brago treinado aumentou de 2,4 para 6,6%, p<0,001;
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sem alteragao observada no braco nao treinado).* Portanto,
pode-se supor que uma maior massa muscular submetida ao
treinamento seja necessdria para alcancar beneficios globais
da fungao endotelial nessa populacao. E importante ressaltar
que a maioria dos artigos incluidos realizava a técnica DFM
de Corretti etal.,*” mesmo os publicados apdés 2011, periodo
em que a técnica ja havia sido atualizada. Isso nos permite
questionar como a técnica atual, mais precisa, poderia alterar
os resultados vasculares encontrados, otimizando-os.

Beck et al.,** examinaram os efeitos do treinamento
resistido em individuos pré-hipertensos e descobriram que o
treinamento de uma hora, 3 vezes por semana durante 2 meses,
consistindo de 2x8 a 12 repetigdbes maximas (intensidade
moderada), aumentou a vasodilatagao dependente do
endotélio dos vasos do braco e reduziu os niveis de ET-
1. Esse mesmo protocolo foi repetido para avaliagdo da
funcao vascular em membros superiores e inferiores por
pletismografia de oclusao venosa.* Foi reportada uma
melhora na vasodilatagao dos vasos do antebrago e das pernas,
bem como maior equilibrio oxidante-antioxidante ao final
de dois meses de treinamento. O aumento da vasodilatagao
endotélio-dependente pode ser explicado pela oclusao
mecanica dos vasos durante o exercicio, que causa periodos
continuos de isquemia e reperfusdo nos membros treinados,
aumenta o o estresse de cisalhamento e leva a alteracoes
adaptativas endoteliais locais que aumentam cronicamente
a capacidade vasodilatadora.** Outra explicagdo possivel é o
aumento do fluxo sanguineo para os mdsculos treinados. Essa
redistribuigao do fluxo sanguineo durante o exercicio aumenta
o fluxo sanguineo sistélico anterégrado e diastélico retrogrado,
que pode induzir aumento do estresse de cisalhamento nos
vasos dos membros destreinados.?

Ao contrario do exercicio resistido, o exercicio aerébico
aumenta continuamente o fluxo sanguineo, o que pode
levar a um aumento no estresse de cisalhamento* e maiores
adaptagodes vasculares induzidas pelo exercicio quando
comparado a outras modalidades. No entanto, melhorias na
fungdo endotelial em membros ndo treinados parecem ser
semelhantes em individuos jovens saudaveis e individuos
com diabetes tipo 1 apés uma sessao de exercicios aerébicos
e resistido com duracdo, intensidade e grupos musculares
treinados semelhantes.? Esse achado levanta a possibilidade
de que essas varidveis possam ter impactado os resultados e
possam explicar inconsisténcias entre os estudos.

Nao encontramos estudos envolvendo treinamento
isométrico isométrico ou dindmico que medissem MPE e CPE
em pré-hipertensos e hipertensos. Requer mais investigagao.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes que precisam
ser consideradas. Diferentes estratégias de treinamento
aerdbico (caminhada rapida, ciclismo e esteira), idades dos
participantes e tempos de intervencao avaliados nos RCTs
dificultam a inferéncia do efeito de cada fator na funcao
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endotelial. Dado o corpo limitado de evidéncias para o
treinamento resistido, mais investigagdes sdo necessarias
para que possamos delinear os efeitos da melhora na fungao
endotelial em individuos com pressao arterial alterada, uma
vez que até agora sdo especulativos.

Conclusao

Nos estudos incluidos em nossa revisdo sistemaética, o
treinamento aerébico de intensidade moderada por 30-40
minutos/sessao e pelo menos 3 vezes por semana é eficaz
para melhorar a fungao endotelial em individuos hipertensos.
Em pré-hipertensos, o treinamento aerébico intervalado
de intensidade vigorosa, 45 minutos/sessao e 3 vezes por
semana parece ser uma alternativa para trazer beneficios a
satde vascular. Em perspectiva, o treinamento resistido, seja
isométrico ou dindmico, pode ser utilizado como estratégia
secunddria para melhorar a fungao endotelial de individuos
com medidas alteradas da pressao arterial. Com relagao aos
dados de CPE e MPE, nenhum estudo envolvendo treinamento
de forga isométrico ou dinamico mediu MPE e CPE em pré-
hipertensos e hipertensos.
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