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RESUMO

LUNA, T. A. Efeitos de uma sessdo de exercicio aerobio na pressao arterial de repouso, em
resposta a estimulos estressores e em condi¢cdes ambulatoriais em pacientes hipertensos com
artrite reumatoide. 2021. [dissertacao]. (Mestrado em Ciéncias do Sistema Musculoesquelético
— Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, 2021).

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria, caracterizada pela presenca de dor
articular e incapacidade funcional. Pacientes com AR apresentam alta prevaléncia de
hipertensao arterial (HAS) e um alterado controle da pressao arterial (PA), o que pode contribuir
para o alto risco cardiovascular nesta doenca. Uma Unica sessdo de exercicio aerébio pode
promover redugdo da PA, que pode ocorrer em repouso, em resposta ao estresse e em condi¢des
ambulatoriais. No entanto, isto ainda ndo foi investigado em pacientes com AR. O objetivo do
presente estudo foi avaliar os efeitos de uma sessdo de exercicio aerébio na PA de repouso, em
resposta a estimulos estressores, e em condi¢des ambulatoriais em mulheres com AR e HAS.
Para isto, 20 mulheres com AR e HAS (53 £ 10 anos) realizaram duas sessdes experimentais
compostas de um protocolo de 30 min de exercicio fisico em esteira ergométrica (50%V0.max)
ou sessdo controle (sem exercicio). Antes e apos as intervencgdes, foram realizadas medidas de
PA em repouso e em resposta ao teste de estresse mental (TEM), teste pressérico ao frio (TPF)
e ao exercicio de preensdao manual (EPM). Ao final das sessbes, as voluntéarias foram
instrumentadas com um monitor ambulatorial de PA para o registro da PA de 24 horas.
Verificou-se que o exercicio promoveu reducdo da PA sistolica (PAS) de repouso (efeito do
exercicio= 12+7 mmHg; efeito do controle= 17+9 mmHg; efeito liquido= | 5+9 mmHg; p<0.05)
e da resposta da PAS ao TEM (efeito do exercicio= |6+10 mmHg; efeito do controle= 10+8
mmHg; efeito liquido= |7+14 mmHg; p<0.05), e da resposta da PAS ao TPF (efeito do
exercicio= |1+8 mmHg; efeito do controle= 14+10 mmHg; efeito liquido= |5+11 mmHg;
p<0.05). N&o houve diferencas entre as sessdes na PA diastolica (PAD) de repouso, tampouco
na resposta da PAS e PAD aos demais testes, e na PA de 24 horas. Conclui-se que uma sesséo
de exercicio aerobio reduz a PAS de repouso e em resposta a estimulos estressores em mulheres
com AR e HAS. Esses resultados dao suporte ao exercicio como estratégia para o controle da
pressdo arterial e manejo cardiovascular em mulheres hipertensas com AR.

Descritores: Doengas reumaticas; Doencas cardiovasculares; Fatores de risco de doencas

cardiacas; Exercicio fisico; Hipotensdo pds-exercicio.



LUNA, T. A. Effects of a single session of aerobic exercise on blood pressure at rest, in
response to stressful stimuli and in ambulatory conditions in hypertensive patients with
rheumatoid arthritis. 2021. [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sdo Paulo”; 2021

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory disease characterized by joint pain and functional
incapacity. Patients with RA present increased prevalence of hypertension (HT) and impaired
blood pressure (BP) control, which may contribute to their high cardiovascular risk. A single
session of aerobic exercise may reduce BP in resting conditions and reduce BP responses to
stressful stimuli and in ambulatory conditions. However, little is known about the acute effects
of exercise on BP in RA patients. The objective of this study was to assess the effects of a single
session of aerobic exercise on resting BP, on BP responses to stressful stimuli, and on 24-h BP
in women with RA and HT. Twenty women with RA and HT (53 + 10 years) undertook two
sessions of 30-min treadmill exercise (50%VO2max) or control (no exercise). Before and after
the interventions, BP was measured at rest, and in response to the Stroop-Color Word Test
(SCWT), the Cold Pressor Test (CPT), and handgrip exercise (HE). After the sessions,
participants were instrumented with an ambulatory BP monitor for the assessment of 24-h BP.
It was verified that a single session of exercise reduced resting systolic BP (SBP) (exercise
effect= 1247 mmHg; control effect= 17+9 mmHg; net effect = |5+9 mmHg; p<0.05), and
reduced SBP response to the SCWT (exercise effect= |6£10 mmHg; control effect= 10+8
mmHg; net effect= |7+14 mmHg; p<0.05), and to the CPT (exercise effect= | 1+8 mmHg;
control effect= 14+10 mmHg; net effect= |5+11 mmHg; p<0.05). There were no differences
between sessions on resting diastolic BP (DBP) or on SBP or DBP responses to the remaining
tests and on 24-SBP and 24-DBP. It is concluded that a single session of aerobic exercise
reduces resting SBP and SBP responses to stressful stimuli in women with RA and HT. These
results support the exercise as a strategy for controlling BP and managing cardiovascular risk

in hypertensive women with RA.

Descriptors: Rheumatic diseases; Cardiovascular diseases; Risk factors for heart disease;

Physical exercise; Post-exercise hypotension.
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1. INTRODUCAO E BREVE REVISAO DE LITERATURA

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca cronica autoimune de carater inflamatorio,
sendo caracterizada pelo comprometimento das articulacdes sinoviais, causando dor, inchaco,
e progressiva incapacidade fisica (1). A AR resulta em reducdo na capacidade de realizagdo de
tarefas da vida diéria, incluindo limitagGes nas atividades sociais, de lazer e profissionais (2).
A AR acomete de 0.5 a 1% da populacdo e tem predominio no sexo feminino (2,5 a 3 vezes
maior no sexo feminino em relacdo ao sexo masculino), acometendo sobretudo pacientes entre
a quarta e sexta décadas de vida, embora haja registro em todas as faixas etarias (3).

Além dos desfechos articulares da doenca, a AR é caracterizada pela presenca de
comorbidades, tais como doencas cardiovasculares, pulmonares, dsseas, oculares, dentre outras
(4-6). Dentre estas, a presenca de doenca cardiovascular é particularmente importante, visto
que representa a principal causa de morte na AR (7). Estima-se que entre 35-50% da
mortalidade em individuos com AR se dé por conta da presenca de doenga cardiovascular (8).
Esses dados foram confirmados por Zubieta et al. (8) em uma meta-analise englobando 111.758
individuos, que observou que individuos com AR apresentam risco de morte cardiovascular
50% maior do que a populacgéo geral. Adicionalmente, pacientes com AR apresentam risco duas
vezes maior de desenvolver doenga arterial coronariana em comparagdo a individuos saudaveis
(9-11), apresentando risco cardiovascular semelhante a individuos com diabetes mellitus do
tipo 2 (12). Este risco cardiovascular aumentado na AR ja ocorre em pacientes recém-
diagnosticados, sendo que ao diagnostico, individuos com AR tem risco de apresentar um
infarto do miocérdio trés vezes maior, e um risco cardiovascular global duas vezes maior em
comparacao a individuos sem a doenca (13).

A alta morbimortalidade cardiovascular na AR pode ser parcialmente explicada pela
presenca de fatores de risco cardiovasculares. De fato, estudos com pacientes com AR
demonstram prevaléncia aumentada de hipertensdo arterial sistémica (HAS) (14), resisténcia a
insulina (15), sobrepeso/obesidade (16), dislipidemia (17), tabagismo (18-20) e inatividade
fisica (21-23) se comparados a individuos sem a doenca.

Especificamente em relacdo & HAS, Protogerou et al. (23) observaram prevaléncia
significativamente aumentada deste fator de risco em pacientes com AR em comparacao a
individuos saudaveis (i.e. 67% vs. 34%). Resultados semelhantes foram confirmados por
Panoulas et al. (14) que demonstraram prevaléncia de 70,5% de HAS em uma coorte de
pacientes com AR de ambos 0s sexos. Este aumento da presséo arterial (PA) na AR tem sido

associado ao perfil inflamatorio (24), a alteracdes metabolicas (25), ao alto indice de massa


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Avi%C3%B1a-Zubieta+JA&cauthor_id=19035419
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corporal (IMC) e obesidade (16) e a inatividade fisica (26, 27). E também importante destacar
que as taxas de controle da HAS estdo reduzidas na AR, sendo que Stoep et al. (28)
demonstraram que cerca de 50% dos pacientes com AR ndo atingem as metas de controle da
PA sistdlica (PAS) (i.e., PAS < 140 mmHg), e isto parece ocorrer mesmo naqueles que aderem
a terapia medicamentosa anti-hipertensiva.

Também é interessante notar que pacientes com AR usualmente apresentam resposta
aumentada da PA a estimulos estressores, tais como o exercicio fisico (29, 30), o que pode
contribuir para o alto risco cardiovascular nesta doenca. Por exemplo, em um estudo recente do
nosso grupo (29), foi observado que mulheres pds-menopausa com AR apresentavam resposta
pressorica aumentada a um exercicio de membros inferiores, e esta resposta se mostrou
associada ao perfil inflamatdrio destas voluntarias. Por fim, tem sido observado maiores valores
ambulatoriais de PA em pacientes com AR, com destaque para valores elevados de PAS e PA
diastolica (PAD) no periodo do sono e auséncia de queda noturna da PA nesses individuos (31),
sendo que este perfil parece estar mais agravado nos pacientes com maior atividade da doenga
(32).

Visto que a HAS ¢é um desfecho prevalente na AR, aumentando 0s riscos
cardiovasculares nesta populacdo, e que o controle deste fator de risco na AR é subdtimo, faz-
se necessario o estudo de intervencGes que atuem sobre a PA, auxiliando no manejo
cardiovascular destes individuos. Neste sentido, estudos com outras populacbes tém
demonstrado importante efeito hipotensor promovido por uma Unica sessdo de exercicio
aerobio em diversas populacdes (33-38). Caracteriza-se como hipotensao pds-exercicio (HPE)
a queda da PAS e/ou PAD abaixo dos niveis de repouso pré-exercicio, ou em comparacao a um
dia controle sem exercicio, ocasionada por uma Unica sessdo de exercicio fisico (39). A HPE
possui elevada significancia clinica, principalmente em hipertensos, pois pode promover o
controle ndo-farmacolégico da PA. Uma recente meta-analise (41) reunindo 65 estudos
reportou valores médios de HPE apds exercicio aerobio de 5/3 mmHg para a PAS e PAD, e
estes valores parecem ser ainda maiores em individuos com valores pressoricos aumentados
(HPE de 8/3 para a PAS e PAD em individuos hipertensos).

Destaca-se, ainda, que o exercicio fisico é capaz de reduzir a PA ndo apenas em
situacOes de repouso, como também atenuar a reatividade da PA a estimulos estressores e
reduzir os niveis medios de PA durante atividades ambulatoriais. Este € um dado importante,
visto que sdo nesses momentos de estresse que ocorre aumento importante da PA, favorecendo
a deflagracdo de eventos cardiovasculares agudos (42). Nesse sentido, Hamer et al. (43)

verificaram que uma Unica sessao de exercicio aerobio promoveu reducdo da reatividade da PA
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a estimulos psicoestressores, tais como testes de estresse mental ou desafios aritméticos. Esse
efeito atenuador na resposta da PA promovido pelo exercicio aer6bio também tem sido
demonstrado em resposta a estimulos fisicos ou de dor, tais como o teste pressorico ao frio
(Cold Pressor Test) (44), ou fisioldgicos e metabdlicos, tais como o0 exercicio de preensdo
manual (45). Por fim, uma Unica sessdo de exercicio aerobio também € capaz de promover
reducdo da PA durante atividades ambulatoriais, sendo que este efeito pode durar até 22 horas,
reduzindo a PA na vigilia e durante o sono (38). Em conjunto, estes efeitos reforcam o potencial
terapéutico do exercicio fisico no controle da PA em individuos com risco cardiovascular
aumentado.

Visto que pacientes com AR apresentam valores presséricos aumentados, gerando
aumento do risco cardiovascular, faz-se necessario o estudo dos efeitos agudos de uma Unica
sessdo de exercicio aerébio na PA desses individuos. No entanto, até o presente momento, ndo
ha estudos que verificaram se uma Unica sessdo de exercicio aerébio de intensidade moderada
é capaz de promover HPE e de reduzir a reatividade da PA em resposta a estimulos estressores

e em condicBes ambulatoriais em individuos hipertensos com AR.

2. OBJETIVOS

2.1. Geral:
Verificar os efeitos de uma Unica sessdo de exercicio aerébio de intensidade moderada
na PA de repouso, em resposta a estimulos estressores, e em condi¢fes ambulatoriais em

mulheres hipertensas com AR.

2.2. Especificos:
Verificar em mulheres hipertensas com AR, os efeitos de uma sessdo de exercicio
aerobio na PA e frequéncia cardiaca (FC):
a) Na condicao de repouso
b) Em resposta a um teste de estresse mental (Strop Color Test), teste pressérico ao frio
(Cold Pressor Test) e ao exercicio de preensdo manual.
c) Na condicdo ambulatorial de 24 horas (médias da PAS e PAD de 24 horas; vigilia e

sono, carga pressorica e descenso noturno).

3. METODOS
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3.1. Aspectos éticos
O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética local (CAAE:
90250718.0.0000.0068; numero do parecer: 3.620.305) (ANEXO 1), e também registrado na
Plataforma Brasil: 2.753.151, e no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR-867k9g).

3.2. Sujeitos

Foram recrutadas 20 voluntarias, adultas (20 — 65 anos), do sexo feminino, hipertensas,
diagnosticadas com AR, e que estavam sob atendimento no Ambulatério de Artrite Reumatoide
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-
FMUSP). Foram consideradas hipertensas aquelas que apresentavam diagnostico de
hipertensdo e estavam sob terapia medicamentosa anti-hipertensiva; ou que apresentavam PAS
e/ou PAD > 140/90 em duas visitas distintas ao laboratorio (46). Foram excluidas as pacientes
que apresentavam: doencas cardiovasculares ou metabdlicas estabelecidas (ex: doenga arterial
coronariana, fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca, pacientes que tiveram um infarto ou que
realizaram cirurgia de revascularizacdo, doenca arterial periférica, doenca renal crénica,
diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2), que apresentassem problemas osteomioarticulares que
impedissem a pratica de exercicio fisico, que apresentassem isquemia ou arritmias graves em
repouso ou durante o teste de esforgo cardiopulmonar, que tivessem obesidade grau 2 ou acima
(i.e. IMC > 35 kg/m?), e que estivssem sob uso de medicamentos que afetassem diretamente o
funcionamento do sistema nervoso autbnomo (beta-blogueador e bloqueador de calcio nao-

dihidropiridinico).

3.3. Desenho experimental

Este € um estudo randomizado do tipo cross-over (Figura 1). Todos 0s experimentos
foram realizados no Laboratdrio de Avaliacdo e Condicionamento em Reumatologia (LACRE),
da Disciplina de Reumatologia, no departamento de Clinica Médica do HC-FMUSP.
Inicialmente, as voluntarias realizaram uma visita ao LACRE para receberem orientacdes sobre
0 estudo e para assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO
2). As voluntérias que aceitaram participar do estudo e assinaram o TCLE, realizaram visitas
adicionais ao LACRE para realizacdo de avaliagdes clinicas basais, avaliacdo da pressao
arterial, realizacdo de um teste de esforco cardiopulmonar, coleta de sangue para avaliacGes
bioquimimicas e realizacdo dos questionarios de qualidade de vida e fadiga. Estas avaliacdes
foram realizadas para a caracterizagcdo da amostra e exclusdo de voluntarios que ndo se

adequassem aos critérios de inclusdo do estudo. Posteriormente, as voluntarias incluidas
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compareceram ao laboratorio para mais duas visitas no periodo vespertino que compuseram as

sessOes experimentais.

Ambulatério de Reumatologia do
HC FMUSP

Inclusao:

*  Sexo feminino (20-65 anos)
Diagnostico de AR (<36 meses)

Exclusio:

20 voluntarias + Doencas cardiovasculares. e/ou metabdlicas

+ Limitacdes osteomioarticulares

+ Isquemias ou arritmias graves

* Obesidade grau 2 ou acima (i.e IMC >35 kg/m?)
Medicamentos que afetam o sistema nervoso autonomo

Awaliagoes clinicas:

+ Avaliagido antropométrica
* Avaliacdo clinica

+ Exames laboratoriais

*  Teste ergoespiromeétrico

Sessdes experimentais

Controle:
Voluntarias ndo faziam
exercicio

Exercicio:

30 minutos a 50% VO,

Figura 1 — Desenho experimental.

3.4. Avaliacbes clinicas para caracterizacdo da amostra
3.4.1. Avaliacdo clinica global

As informacdes especificas da doenca (ex.: idade de inicio, tempo de doenca desde o
diagnostico, tipo de medicamentos) foram obtidas através de revisdo de prontuarios e por meio
de entrevista. A atividade da doenca foi avaliada por médicos reumatologistas do ambulatério
de artrite reumatoide do HC-FMUSP por meio do célculo do escore DAS28 (Disease Activity
Score 28), o qual combina o nimero de articulacdes dolorosas e inchadas (28 articulacGes),
proteina C-reativa (CRP) e o estado global de saude da voluntaria para produzir um escore de
atividade da doenca (47). A dor das voluntarias foi avaliada por meio da Escala Visual
Analdgica (EVA), a qual é uma escala unidimensional fcil de usar, que ndo requer habilidades
verbais ou de leitura e versatil para se usar em situacdes diversas (48). Por meio da EVA a
voluntaria apontou a sua dor em uma linha horizontal numerada de 0-10, na qual o zero significa
‘nenhuma dor’ e o 10 significa ‘dor intensa ou insuportavel’.

O nivel de atividade fisica das participantes foi avaliado por meio das perguntas “Vocé
pratica alguma atividade fisica no lazer?”, “Quantos minutos de atividade fisica no lazer vocé

pratica por semana?”. As voluntarias que praticavam menos do que 150 minutos de atividade
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fisica no lazer foram definidas como inativas, e as que praticavam mais do que 150 minutos de

atividade fisica no lazer foram definidas como ativas (49).

3.4.2. Avaliacdo antropométrica

O peso corporal foi obtido por meio de uma balanca eletronica devidamente calibrada.
As voluntérias deveriam subir no centro da balanga com roupas leves, e manter-se em posi¢ao
ereta de frente para o painel durante a mensuragdo do peso corporal. A altura das voluntarias
foi obtida por meio de um estadidmetro. Para isto, as voluntarias eram orientadas a manter os
pés juntos e a encostar os calcanhares, nadegas e costas encostados na escala, com a cabeca em
posicdo anatdmica. O IMC foi calculado através da formula: IMC = peso (kg) / altura (m) 2. A
obesidade foi definida como IMC > 30 kg/m? (50).

3.4.3. Avaliacdo da funcionalidade, qgualidade de vida e da fadiga

Para avaliac¢do da funcéo fisica das voluntarias, foi utilizado o HAQ (Health Assessment
Questionaire), que € um questionario auto-aplicavel composto por 20 perguntas do cotidiano
da voluntéria, divididas em oito dominios, avaliando aspectos funcionais especificos para
pacientes com AR, com escore de 0 a 3, no qual o nimero 0 representa nenhum prejuizo da
funcdo fisica e 3 representa completa incapacidade fisica. Este instrumento de avaliacdo ja foi
traduzido e validado para lingua portuguesa (51).

Para a avaliacdo da qualidade de vida, foi utilizado o questionario SF-36, (do inglés
Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey). Trata-se de um questionario
genérico para avaliacdo da qualidade de vida. O questionario é composto por 36 itens que
avaliam os seguintes dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da
salde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e salde mental. Posteriormente, o
escore de cada dominio foi combinado em trés escores: (i) saude fisica; (ii) saude mental; e (iii)
qualidade de vida total (média dos escores de salde fisica e mental). Os resultados foram
transformados em uma escala de 0 a 100, cujo zero corresponde ao pior estado geral de satde
e 100 ao melhor estado de salde para cada dominio.

A avaliacdo da fadiga foi feita por 2 instrumentos:

1) Escala de Severidade da Fadiga (Fatigue Severity Scale — FSS) (52), um questionario
que contém 9 itens com afirmacgdes sobre o impacto da fadiga nas atividades diarias das
voluntarias nas ultimas duas semanas. Cada afirmagéo pode ser respondida com escores de 1 a

7, no qual o escore 1 indica uma forte discordancia, e o escore 7 indica uma forte concordéancia;



20

A pontuacéo final se d& pelo calculo dos 9 itens, onde um total >28 pode ser considerado como
indicador de presenca de fadiga.

2) Escala de Fadiga de Chalder (Chalder Fatigue Scale — CFS), um questionario que
consiste em 11 itens e avalia a fadiga fisica (medida pelos itens 1-7) e fadiga psicoldgica
(medida pelos itens 8 a 11). O escore representa cansacgo, fraqueza ou falta de energia referente
ao Ultimo més, onde: 0- menos do que de costume; 1- como de costume; 2- mais que de costume;
3- muito mais que de costume. A pontuacéo final varia de 0 a 3, sendo que 0 significa menos

sintomatico e 3 significa mais sintomatico.

3.4.4. Exames laboratoriais

Para realizacdo dos exames laboratoriais, a temperatura do laboratério foi mantida entre
20° e 22° C, e as voluntarias compareceram ao laboratorio, no periodo da manhd, em jejum
noturno de 12 horas. A coleta de sangue foi realizada por uma enfermeira qualificada, através
da puncédo venosa de 15 mL de sangue da veia basilica mediana ou cefalica das voluntarias.
Logo apds o término das coletas, a amostra de sangue foi entregue ao Laboratério Central do
HC-FMUSP para a mensuracdo das concentracdes séricas de glicose de jejum, colesterol total,
HDL (high density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), VLDL (very low density
lipoprotein), triglicérides, proteina C-reativa (CRP) e velocidade de hemossedimentagdo
(VHS).

3.4.5. Avaliacdo da pressao arterial

Para determinar os valores basais de PA, as voluntarias compareceram em 2 dias
distintos ao laboratério para realizacdo de medidas de PA de repouso, por meio do método
oscilométrico (Monitor Multiparametrico Mindray MEC-1000, Shenzhen Mindray Bio-
Medical Electronics Co, China). Para isto, inicialmente as voluntarias ficaram 10 minutos em
repouso na posicdo sentada, com as pernas descruzadas e em siléncio. Foram realizadas 3

medidas de PAS e PAD em cada brago, e foi adotado o valor médio do braco de maior PA.

3.4.6. Teste de esforco cardiopulmonar

Os testes de esforgo foram realizados no LACRE, com temperatura controlada (20-
22°C) e monitoramento da umidade relativa do ar. Todas as voluntarias foram orientadas a ndo
ingerir bebidas cafeinadas e ndo fazer atividade fisica vigorosa nas 24 horas antecedentes ao

exame. Todos os testes foram conduzidos com a supervisao de um médico.
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O teste de esforco foi realizado em uma esteira ergométrica com controle de velocidade
e inclinacéo (Centurion 200, Micromed), e seguiu um protocolo escalonado com estagios de 3
minutos e incrementos de velocidade e inclinacdo. A carga inicial e os incrementos de carga do
teste variaram de acordo com a aptid&o fisica esperada das voluntarias (estimada por meio de
uma familiarizacdo no dia do teste), sendo que os testes deveriam durar entre 8 e 12 minutos.
Durante o teste de esforco, o comportamento cardiovascular e respostas ventilatorias e
metabolicas foram continuamente avaliados através de eletrocardiégrafo com 12 derivagdes
simultaneas e do analisador metabolico (Metalyzer modelo Il B/ breath-by-breath, Leipzig,
Alemanha). A poténcia aer6bia maxima foi determinada pelo valor de VOzpico, que foi
considerado o maior valor de VO, atingido durante o teste, notadamente na Gltima carga de
exercicio. A FC pico (FCyico) foi definida como o maior valor de FC atingida durante o teste,
notadamente na Gltima carga de exercicio.

O teste era interrompido no surgimento de algum sintoma (por decisdo médica), ou se a
voluntaria ndo conseguisse mais manter a velocidade imposta pelo ergémetro; e foi considerado
como maximo se dois dos quatro critérios a seguir fossem atingidos: (1) incidéncia de um platd
no VO2; (2) razdo de trocas respiratdrias acima de 1,10; (3) FC maior que 90% do maximo

predito para a idade; (4) percepgao subjetiva de esforgo > 17.

3.5. SessOes experimentais

As sessdes experimentais foram realizadas em dois dias distintos, no periodo vespertino
(com inicio entre 12:00 e 14:00, e final entre 15:00 e 17:00), e com intervalo de pelo menos 48
horas entre sessdes. As voluntérias foram orientadas a evitar bebidas com cafeina e &lcool, e a
ndo realizar qualquer atividade fisica vigorosa nas 24 horas anteriores as sessOes.
Adicionalmente, para evitar o potencial efeito do ciclo menstrual sobre os desfechos avaliados,
as voluntérias pré-menopausa foram avaliadas na fase folicular inicial do ciclo menstrual (i.e.
1 - 7 dias ap6s o primeiro dia de menstruacéo do ciclo) ou durante a fase de baixa hormonal
(intervalo da cartela) naquelas em uso de anticoncepcional (53). Por fim, para evitar o potencial
efeito de modificacBes na dieta sobre os desfechos avaliados, foi realizado um recordatério
alimentar do dia anterior e do dia da sessdo com as voluntarias no inicio de cada sessao
experimental. Na segunda visita, as voluntarias foram orientadas a manter o mesmo padréo da
dieta da primeira visita de acordo com o que foi relatado no recordatério alimentar.

As sessdes experimentais foram realizadas em um ambiente com temperatura controlada
por ar condicionado (20-22°C), e com a umidade continuamente monitorada. A sala utilizada

para avaliagdes estava em condicGes uniformes, sem ruidos externos.
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As sessdes experimentais foram compostas de medidas hemodindmicas pré-
intervencdo, seguidas de uma intervengdo aguda de exercicio fisico aerdébio ou sessdo controle
(sem exercicio), e finalizadas com realizacdo de medidas hemodindmicas pds-intervencao e
instrumentacao para a avaliacdo ambulatorial da PA (Figura 2). Estes procedimentos estéo

explicados nas segdes abaixo.

3.5.1. Intervencdo: exercicio fisico ou sessdo controle

Em um dos dias de experimento, as voluntarias realizaram uma sessao de exercicio e,
no outro dia, as voluntérias realizaram a sessdo controle. A ordem das duas sessdes foi
aleatorizada por meio de uma aleatorizagcdo simples realizada no site

https://www.randomizer.org/ pelo supervisor do projeto. A ordem da realizacdo das sessdes SO

era revelada para a pesquisadora responsavel e para as voluntarias no dia da primeira
intervencao.

O exercicio fisico foi realizado em uma esteira ergométrica, durante 30 minutos, em
uma intensidade monitorada pela FC correspondente a 50% do VO2pico. NO dia controle, as
voluntarias permaneceram na posicdo de pé parado na esteira ergométrica durante os 30
minutos. Apos o exercicio ou controle, a hidratagdo foi feita de acordo com a sede da voluntaria
até um maximo de 90ml de agua (metade de um copo descartavel).

3.5.2. Avaliacdes hemodindmicas pré- e pés-intervencio

As avaliacdes hemodinamicas foram realizadas antes e apds as intervencdes (exercicio
e controle) com as voluntéarias na posicdo sentada. A PA foi avaliada por meio de um aparelho
oscilométrico (Monitor Multiparamétrico Mindray MEC-1000, Shenzhen Mindray Bio-
Medical Electronics Co). A FC foi avaliada por meio de um ECG de 3 derivacGes conectado ao
monitor multiparamétrico.

As avaliacOes pré-intervencdo foram compostas de avaliacdo de repouso, teste de
estresse mental, teste pressorico ao frio e exercicio de preensdo manual, realizados nesta ordem
(ver abaixo). Entre cada teste, foi dado um periodo de 3-5 minutos para o retorno dos valores
pressoricos a condicdo basal.

Posteriormente a intervencao (exercicio ou controle), as voluntarias permaneceram por
20 minutos em periodo de repouso na posi¢do sentada. Em seguida foram instrumentalizadas e
entdo iniciaram a avaliacdo pds-intervencao, que constou dos mesmos testes na avaliagao pré-

intervencao, realizados na mesma ordem.


https://www.randomizer.org/
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3.5.2.1. Avaliacdes de repouso

A PA e FC de repouso foram avaliadas ap6s 10 minutos de repouso na posicao sentada.
Foram realizadas 3 medidas da PA no brago esquerdo e FC (ECG de 3 derivacdes), e a PA e
FC de repouso foram consideradas as médias das 3 medidas. Para quantificar a hipotensdo pos-
exercicio, foi calculada o efeito liquido do exercicio sobre a PA, que considera o efeito da sessdo
exercicio na PA corrigido pelo efeito da sessdo controle, tal como demonstrado pela formula
abaixo:

Hipotensdo pos-exercicio (efeito liquido) = (PA repouso pos-exercicio — PA repouso

pré-exercicio) — (PA repouso pos-controle — PA repouso pré-controle) (54)

3.5.2.2. Teste de estresse mental

O teste de conflito de cores (Strop Color-Word Test) foi utilizado para promover o
estimulo de estresse mental. Este teste consiste em uma série de palavras de cores pintadas em
cores incongruentes (cores: vermelho, azul e verde) (ANEXO III). As voluntarias foram
previamente familiarizadas com o teste, e instruidas antes do teste a pronunciar a cor da tinta
com que a palavra estivesse pintada e nao ler a palavra (55). As voluntarias também foram
orientadas a realizar o teste 0 mais rapido possivel. Ao final do teste elas foram questionadas
sobre como foi a experiéncia do teste, categorizando a intensidade do estresse percebido pela
seguinte escala: 0 = ndo estressante, 1 = pouco estressante, 2 = estressante, 3 = muito
estressante, 4 = extremamente estressante.

O teste de conflito de cores constou de 3 minutos de repouso, 3 minutos de estimulo e
3 minutos de recuperacdo. Durante todo este periodo, a FC foi registrada continuamente e PA
foi avaliada a cada minuto durante todo o teste. A partir dessas medidas, a reatividade ao teste
de estresse mental foi calculada por meio da subtracdo dos maiores valores de FC, PAS e PAD
atingidos durante o estimulo, pela média de seus respectivos valores durante o repouso pré-

teste.

3.5.2.3. Teste pressorico ao frio.

O teste pressorico ao frio (Cold Pressor Test) é um teste de estresse fisico de dor que
promove ativacdo simpatica e aumento da PA (56). Para a realizacdo desta avaliacdo, as
voluntarias foram instruidas a submergir a mao dominante espalmada até o nivel do pulso em
uma bacia contendo agua gelada e gelo, mantida em uma temperatura de 4 °C. Ao final do teste,
as voluntérias apontaram em uma escala de 0-10 (0 = nenhuma dor, 10 = dor insuportavel) qual

foi o nivel de dor causado pelo teste.
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O teste pressorico ao frio constou de 3 minutos de repouso, 3 minutos de estimulo e 3
minutos de recuperagdo. Durante todo este periodo, a FC foi registrada continuamente e PA foi
avaliada a cada minuto durante todo o teste. A partir dessas medidas, a reatividade ao teste
pressorico ao frio foi calculada por meio da subtracdo dos maiores valores de FC, PAS e PAD
atingidos durante o estimulo, pela média de seus respectivos valores durante o repouso pré-

teste.

3.5.2.4. Exercicio de preensdo manual.

O exercicio de preensdo manual foi realizado com um dinamdmetro de preensdo manual
(Crown Manual-50KGF, INSTRUTEMP, S&o Paulo, Brasil), de maneira isométrica e em uma
intensidade de 30% da forca de contracdo voluntaria maxima. A forca de contracdo voluntaria
méaxima foi definida anteriormente a sessdo experimental, e constou da realizacdo de 3
tentativas de contragdo voluntaria maxima do antebraco, sendo que a forga voluntaria maxima
foi considerada o maior valor atingido em uma das 3 tentativas.

O exercicio de preensdo manual constou de 3 minutos de repouso, 3 minutos de
contracdo isométrica a 30% da contracdo voluntaria maxima, e 3 minutos de recuperacéo.
Durante todo este periodo, a FC foi registrada continuamente e PA foi avaliada a cada minuto
durante todo o teste. A partir dessas medidas, a reatividade ao exercicio de preensdo manual foi
calculada por meio da subtracdo do maior valor de FC, PAS e PAD atingidos durante a

contracdo isométrica, pela média de seus respectivos valores durante o repouso pré-teste.

3.5.3. Avaliacdo da pressdo arterial ambulatorial

Ap6s o término das avaliacbes hemodinamicas pds-intervencdo, os voluntarios
realizaram higienizacdo corporal (20 minutos) e, posteriormente, foram instrumentados com
um Monitor Ambulatorial de Pressdo Arterial (CardioMapa, CARDIOS, Sdo Paulo, Brasil),
que permaneceu com o voluntario durante 24 horas. O monitor foi configurado para realizar
uma medida da PAS, PAD e FC a cada 15 minutos. As voluntarias foram instruidas a anotar
em um diério todas as atividades desenvolvidas durante o periodo de avaliacdo, incluindo as
horas de sono e despertar. Posteriormente, os dados foram descarregados no software Dyna-
MAPA (CARDIOS, Sé&o Paulo, Brasil), no qual foram calculadas as médias da PAS, PAD e FC
de 24 horas, vigilia e sono. Além disso, o descenso noturno da PAS/PAD foi calculado pela
subtracdo da PAS/PAD de vigilia pela PAS/PAD de sono, dividido pela PAS/PAD de vigilia e
multiplicado por 100. Para aceitar o exame da MAPA, foram considerados apenas aqueles

exames que tivessem pelo menos 80% de medidas validas (57).
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Figura 2 — Protocolo experimental. Repouso; EM, estresse mental; TPF, teste pressorico ao frio;
EPM, exercicio de preensdo manual; REC, intervalo de recuperacdo entre o exercicio/controle
e o inicio da avaliacdo pos-exercicio/controle; MAPA, monitorizacdo ambulatorial da pressédo
arterial. Entre os testes, foi dado um periodo de 3-5 minutos para retorno das variaveis ao basal

e reacomodacéo do paciente.

3.6. Analise Estatistica
Antes da analise inferencial, foi verificada a presenca de outliers e foram testadas a
esfericidade, homocedasticidade e normalidade dos dados. Para comparacgdo das respostas de
PA e FC ao exercicio, foi realizada a analise de variancia para medidas repetidas de dois fatores
(sessdo vs. tempo) e, quando pertinente, post hoc de Tukey para comparagdes maltiplas. O nivel
de significancia adotado para rejeitar a hipdtese nula fora de 5%. Todos os dados foram
expressos em média + desvio padrdo; alem disso, os dados principais foram explorados

individualmente nas figuras.

4. RESULTADOS

4.1.Caracterizacdo da amostra

Foram triadas 400 voluntarias que se encontram sob atendimento no ambulatério de
artrite reumatoide do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC-FMUSP). Destas, 90 apresentavam o0s critérios de incluséo iniciais e foram
convidadas a participar do estudo. Dentre as voluntarias que foram convidadas, 40

compareceram ao nosso laboratério. Destas, 10 desistiram de participar apds serem instruidas
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quanto aos procedimentos do estudo, e 30 aceitaram participar e assinaram o TCLE e realizaram
os testes preliminares. Destas, 10 ndo eram hipertensas e foram excluidas do estudo. Assim, 20
voluntarias preencheram todos os critérios necessarios, e foram incluidas no estudo.

As Tabelas 1, 2 e 3 apresentam as caracteristicas demograficas, fisicas e clinicas, assim
como a presenca de comorbidades e o uso de medicamentos por parte da amostra. A média de
idade das voluntarias era de 52 + 10 anos, o IMC era 29,8 * 6,04 kg/m?, o tempo médio de
doenca era 14 + 8 anos e a atividade da doenca foi de 2,94 + 1,34. Com relacéo a atividade da
doenca das participantes: 9 voluntarias estavam em remissao, 5 voluntarias apresentam baixa
atividade da doenga, 4 voluntérias apresentavam moderada atividade da doenca e 2 voluntarias
apresentam alta atividade da doenga (Tabela 1).

Com relacdo as comorbidades e fatores de risco cardiometabdlicos, a presenca de
fibromialgia, osteoporose e depressdo atingiu 15%, 20% e 25% da amostra, respectivamente.
Além disso, 70% das voluntérias eram fisicamente inativas, 45% eram obesas e 35%
apresentavam dislipidemia (Tabela 2).

Por definicdo, todas as voluntarias eram hipertensas, porém chama a atencdo o bom
controle da PA das voluntarias, verificado pelos valores médios de PAS/PAD de 123/81 mmHg
e pelo fato de 15 voluntarias (75%) apresentarem a PAS/PAD abaixo de 140/90 mmHg (Tabela
1). Quanto a classe das medicagdes anti-hipertensivas, 2 voluntérias estavam fazendo uso de
blogueadores de canais de célcio diidropiridinico, 11 estavam tomando bloqueadores do
receptor AT1, 5 estavam tomando inibidores da enzima conversora de angiotensina, e
adicionalmente ao anti-hipertensivo 3 voluntarias faziam uso de diurético unido a terapia
medicamentosa (Tabela 3).

Com relacdo aos medicamentos para o tratamento da AR, 90% das voluntarias estavam
sob uso de drogas modificadoras do curso da doenca (DMARDS), 70% estavam sob uso de
prednisona (dose atual: 5mg/dia) e 40% estavam sob uso de agentes bioldgicos. Outros
medicamentos frequentemente utilizados foram analgésicos (55%), anti-inflamatérios nao-
esteroidais (30%), estatinas (35%), célcio (45%), vitamina D (55%), e inibidores da bomba de
préton (55%) (Tabela 3).

A Tabela 4 apresenta os dados de qualidade de vida e fadiga avaliados pelo questionario
HAQ, SF-36, Escala de Severidade-FSS de Fadiga e Escala de Fadiga de Chalder. Observa-se
que os escores médios para cada componente do questionario SF-36 situou-se entre 39 e 56 e
gue os maiores valores médios foram obtidos nos componentes de aspectos sociais e salude
mental. No questionario de Chalder foi verificado um escore médio de 13,55 (*+ 5,54) para

fadiga fisica e média de 5,35 (x 2,76) para fadiga psicologica na amostra. O escore total foi de
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15,40 (x 6,56). Na Escala de Severidade e Fadiga (FSS), verificamos um escore total de 42,05
(£ 13,81) pontos, indicando presenca de fadiga na amostra, sendo que duas voluntarias

apresentaram pontuacdo maxima.

Tabela 1- Caracteristicas demograficas, fisicas e clinicas da amostra.

Variaveis
N 20
Idade (anos) 51,8+ 10
Variaveis clinicas
Atividade da doenga (DAS28-PCR) 2,94 +134
Remissao, n (%) 9 (45%)
Atividade baixa, n (%) 5 (25%)
Atividade moderada, n (%) 4 (20%)
Atividade alta, n (%) 2 (10%)
Duracéo da doencga (anos) 14+ 8
HAQ 1,0+0,55
Dor (EVA 0-10) 33+21
Variaveis antropométricas
Estatura (m) 1,59 £ 0,05
Peso (Kg) 75,3+ 15,3
IMC (Kg/m?) 29,8 £6,04
Variaveis fisiolégicas
FCpico (bpm) 152 + 21,34
VO2pico (MI/Kg/min) 18,74 £ 4,63
Variaveis hemodinamicas
PAS (mmHg) 123 +16
PAD (mmHg) 81+12
PAS/PAD < 140/90, n (%) 15 (75%)
FC (bpm) 80 + 12

Legenda: IMC = indice de massa corporal, PAS = pressdo arterial sistélica, PAD = pressdo
arterial diastdlica, FC = frequéncia cardiaca, EVA = escala visual analdgica de dor. Os dados
estdo apresentados como média + desvio padréo (DP) ou frequéncia absoluta (n) e relativa (%).



Tabela 2 - Comorbidades e fatores de risco cardiometabdlicos
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Comorbidades

Fibromialgia, n (%) 3 (15%)
Lupus, n (%) 1 (5%)
Sindrome de Sjogren, n (%) 2 (10%)
Osteoporose, n (%) 4 (20%)
Osteoartrite, n (%) 2 (10%)
Depressao, n (%) 5 (25%)
Hipotireoidismo, n (%) 1 (5%)
Fatores de risco cardiometabolicos

Inatividade fisica, n (%) 14 (70%)
Dislipidemia, n (%) 7 (35%)
Obesidade, n (%) 9 (45%)
Exames laboratoriais

Glicemia (mg/dL) 96,55 + 17,02
Colesterol total (mg/dL) 178,45 + 29,09
HDL (mg/dL) 52 +15,01
LDL (mg/dL) 96,75 + 21,65
VLDL (mg/dL) 23,21 +7,15
Proteina C-reativa (mg/L) 10,13 + 19,07
Triglicérides (mg/dL) 135,2 + 64,84
VHS (mm) 13,94 £ 9,66

Legenda: HDL = high-density lipoprotein, LDL = low-density lipoprotein, VLDL =very-low-
density lipoprotein, VHS = velocidade de hemossedimentacdo. Os dados estdo apresentados

como média * desvio padrdo (DP) frequéncia absoluta (n) e relativa (%).

Tabela 3 — Terapia medicamentosa

Medicamentos para tratamento da AR

Biologicos, n (%) 8 (40%)
DMARD:s, n (%) 18 (90%)
AINE, n (%) 6 (30%)

Prednisona, n (%)

14 (70%)



Miorrelaxantes, n (%)

Analgésicos, n (%)

Imunossupressores, n (%)

Outros medicamentos

Anti-hipertensivos, n (%)
Bloqueador de canal de calcio diidropiridinico, n (%)
Bloquador do receptor AT1 da antiotensina I, n (%)
Inibidor da enzima conversora de angiotensina, n (%)
Diurético, n (%)

Anti- depressivo, n (%)

Estatinas, n (%)

Anticoagulantes, n (%)

Inibidores da bomba de prétons, n (%)

Levoriroxina, n (%)

Bifosfonatos, n (%)

Célcio, n (%)

Vitamina D, n (%)

TRH, n (%)
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4 (20%)
11 (55%)
2 (10%)

20 (100%)
2 (10%)
11 (55%)
5 (25%)
3 (15%)
5 (25%)
7 (35%)

0 (0%)
11 (55%)
2 (10%)
2 (10%)
9 (45%)
11 (55%)

0 (0%)

Legenda: DMARDs = drogas modificadoras do curso da doenca, AINE = anti-inflamatdrios

ndo esteroidais, TRH = terapia de reposi¢édo hormonal.

Tabela 4 — Qualidade de vida e fadiga

Componentes

Escala de Severidade e Fadiga - FSS
Escore total

SF-36

Cap. Funcional

Aspectos fisicos (limitagdes)

Dor

Estado geral de saude

Vitalidade

Aspectos sociais

42,05+ 13,81

39,25 + 19,28
37,50 + 38,47
43,00 +17,01
42,85 + 18,65
48,25 + 13,31
55,00 + 21,23
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Aspectos emocionais 41,67 + 44,43
Saude mental 56,60 + 16,12
Escala de Fadiga de Chalder

Fadiga fisica 13,55 £ 5,54
Fadiga psicoldgica 535276
Escore total 15,40 + 6,56

Os dados estdo apresentados como média + desvio padréo (DP).

4.2. Resultados principais
4.2.1. Repouso

A Figura 3 representa os valores médios de PAS, PAD e FC de repouso antes e apds as
sessOes exercicio e controle. A Figura 4 apresenta a HPE liquida da PAS e da PAD de todas as
voluntéarias do estudo (respostas individuais).

Houve interacdo sessdo vs. tempo para a comparacdo da PAS entre as sessdes exercicio
e controle (P=0.01). N&o houve diferencas entre a PAS antes e apds o exercicio (P=0.41); no
entanto, a PAS aumentou ap0s a sessdo controle em comparacdo ao periodo pré-controle
(P<0.01). Como consequéncia, a PAS estava mais baixa no periodo pos-exercicio em
comparagdo ao periodo pdés-controle (P<0.01) (Figura 3a). A HPE liquida da PAS,
considerando as respostas das sessdes exercicio e controle, foi de — 5 £ 8 mmHg (P=0.01)
(Figura 4a).

N&o houve interacdo sessdo vs. tempo nas respostas da PAD as sessdes exercicio e
controle (P=0.18). Desta forma, a PAD apresentou apenas efeito principal de tempo (P=0.02),
indicando que, independentemente da sessdo (exercicio ou controle), a PAD estava mais alta
no periodo pos-intervencdo em comparacdo ao pré-intervencao (Figura 3b). A HPE liquida da
PAD, considerando as respostas das sessdes exercicio e controle, foi de — 2 + 6 mmHg (P=0.18)
(Figura 4b).

N&o houve interacdo sessdo vs. tempo nas respostas da FC as sessdes exercicio e
controle (P=0.06). Desta forma, a FC apenas apresentou efeito principal de tempo (P<0.01) e
de sessdao (P=0.04), indicando que, independemente da sessdo (exercicio ou controle), a FC
estava mais baixa no periodo pos-intervencdo em comparacdo ao pre-intervencdo; e
indepentemente do tempo (pré- ou pos-intervencao), a FC estava mais baixa na sessédo controle

em comparacdo a sessao exercicio (Figura 3c).
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Figura 3 - Respostas médias da pressao arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD), e frequéncia
cardiaca (FC) de repouso. Legenda: * = diferenca entre as sessdes, # = diferenca pds-controle

X pré-controle.
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Figura 4 — Efeito liquido da hipotensdo pos-exercicio (HPE) na pressao arterial sistélica (PAS)
e na pressao arterial diastélica (PAD) — respostas individuais. A linha tracejada representa a
média do efeito liquido da HPE. O grafico foi ordenado de maneira crescente (i.e., do efeito
mais negativo para 0 mais positivo) para facilitar a visualizagéo da variagéo individual da HPE.

4.2.2. Teste de estresse mental
A Figura 5 apresenta as respostas médias da PAS, PAD e FC ao teste de estresse mental

(painéis a-f) e as respostas individuais e médias da reatividade a este teste (painéis g-i), antes e
apos as sessoes exercicio ou controle.

Houve interacdo sessdo vs. tempo para a comparacao da reatividade da PAS ao teste de
estresse mental entre as sess6es (P=0.04; Figura 5g). Especificamente, a reatividade da PAS ao
teste de estresse mental foi mais baixa pos-exercicio em comparacgdo ao periodo pré-exercicio
(P=0.04); por outro lado, ndo houve diferengas na reatividade da PAS ao teste de estresse
mental nos periodos pré- e pos-controle (P=0.94). Tambeém néo houve diferenca na reatividade
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da PAS ao teste de estresse mental no periodo pos-exercicio em comparacgdo ao periodo pés-
controle (P=0.81) (Figura 5g).

N&o houve diferenca nas respostas da reatividade da PAD e da FC ao teste de estresse
mental entre as sessfes ou aos tempos (P sessdo vs. tempo = 0.71 e 0.54, respectivamente;
Figuras 5h e 5i).

O estresse medio causado pelo teste de estresse mental foi de 2 (estressante). Ndo houve
diferenca na resposta de estresse ao teste estresse mental entre as sessdes e 0s tempos (P sessdo

vs. tempo = 0.67).
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Figura 5 — Respostas da pressdo arterial sistélica (PAS), diastolica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC) ao teste de estresse mental. Os painéis a-f apresentam as respostas médias

ao longo do teste de estresse mental, antes e ap6s 0 exercicio ou controle; enquanto que os painéis g-i apresentam a reatividade individual e média da PAS, PAD e FC a este

teste nas sessdes exercicio e controle. As linhas nos painéis g-i se referem as respostas individuais ao teste. Legenda: 1 = diferenca pos-exercicio x pré-exercicio.
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4.2.3. Teste pressorico ao frio

A Figura 6 apresenta as respostas médias da PAS, PAD e FC ao teste pressorico ao frio
(painéis a-f) e as respostas individuais e médias da reatividade a este teste (painéis g-i), antes e
apos as sessdes exercicio ou controle.

Houve interacdo sesséo vs. tempo para a comparacdo da reatividade da PAS ao teste
pressorico ao frio entre as sessdes (P=0.04; Figura 6g). Especificamente, a reatividade da PAS
ao teste de pressoérico ao frio foi mais alta no periodo pds-controle em comparacdo ao periodo
pré-controle (P=0.04); por outro lado, ndo houve diferencas na reatividade da PAS ao teste
pressorico ao frio nos periodos pré- e pdés-exercicio (P=0.87). Como consequéncia, a
reatividade da PAS ao teste pressorico ao frio estava mais baixa no periodo pés-exercicio em
comparacgado ao periodo pos-controle (P=0.04) (Figura 6Q)

N&o houve diferenca nas respostas da reatividade da PAD e da FC ao teste pressorico
ao frio entre as sessdes ou aos tempos (P sessdo vs. tempo = 0.99 e 0.35, respectivamente)
(Figuras 6h e 6i).

A dor média causada pelo teste pressérico ao frio variou de 5 a 7 (dor moderada a
intensa). Ndo houve diferenca na resposta da dor ao teste pressorico ao frio entre as sessdes e

os tempos (P sessdo vs. tempo = 0.17).
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Figura 6 — Respostas da presséo arterial sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC) ao teste pressorico ao frio. Os painéis a-f apresentam as respostas médias
ao longo do teste pressorico ao frio, antes e apds o exercicio ou controle; enquanto que os painéis g-i apresentam a reatividade individual e média da PAS, PAD e FC a este teste
nas sessdes exercicio e controle. As linhas nos painéis g-i se referem as respostas individuais ao teste. Legenda: * = diferenca pos-controle x pos-exercicio, # = diferenga pos-

controle x pré-controle.
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4.2.4. Exercicio de preensdo manual

A Figura 7 apresenta as respostas médias da PAS, PAD e FC ao exercicio de preensdo
manual (paineéis a-f) e as respostas individuais e médias da reatividade a este teste (painéis g-i),
antes e apos as sessdes exercicio ou controle.

Ndo houve diferenca nas respostas da reatividade da PAS, PAD e da FC ao exercicio de
preensdo manual entre as sessfes ou aos tempos (P sessdo vs. tempo = 0.66, 0.16 e 0.77,
respectivamente) (Figuras 7g, 7h e 7i).

A dor média causada pelo exercicio de preensdo manual variou de 4 a 5 (dor moderada).
N&o houve diferenca na resposta da dor ao exercicio de preensdo manual entre as sessdes e 0s

tempos (P sesséo vs. tempo = 0.37).
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Figura 7 — Respostas da presséo arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC) ao exercicio de preensdo manual. Os painéis a-f apresentam as respostas
médias ao longo do exercicio de preensdo manual, antes e ap0s 0 exercicio ou controle; enquanto que os painéis g-i apresentam a reatividade individual e média da PAS, PAD
e FC a este teste nas sessdes exercicio e controle. As linhas nos painéis g-i se referem as respostas individuais ao teste.
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4.2.5. Pressao arterial ambulatorial

Duas voluntarias tiveram menos do que 80% das medidas vélidas da PA obtida pela
MAPA apds a sessdo controle. Desta forma, os dados de PA ambulatorial dessas voluntarias
foram excluidos da analise final deste estudo, finalizando com os dados de 18 participantes para
esta medida. A Tabela 5 apresenta os valores médios da PAS, PAD, e FC de 24 horas, vigilia e
sono, além do descenso noturno da PAS e PAD, nas sessdes exercicio e controle. Ndo houve

diferenca em nenhum parametro da MAPA entre as sessoes.

Tabela 5 — Pressdo arterial ambulatorial nas sessdes exercicio e controle

Sessdo exercicio  Sessao controle P

PAS 24 horas (mmHg) 117+ 10 117+ 10 0,66
PAD 24 horas (mmHQ) 75+9 75+10 0,87
FC 24 horas (bpm) 79+11 7719 0,73
PAS vigilia (mmHg) 122 + 11 120 + 12 0,07
PAD vigilia (mmHg) 81+11 120+ 11 0,28
FC vigilia (bpm) 84 +12 81+ 11 0,31
PAS sono (mmHQ) 108 +9 111 +10 0,33
PAD sono (mmHQg) 66 + 8 69 + 8 0,13
FC sono (bpm) 71+11 70+ 9 0,68
Descenso noturno PAS (%) 11+7 716 0,10
Descenso noturno PAD (%) 14+ 8 106 0,07

Legenda. PAS = pressao arterial sistélica; PAD = pressao arterial diastélica; FC = frequéncia

cardiaca. Os dados estdo apresentados como média + desvio padréo (DP).

5. DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo verificar os efeitos de uma sessdo de exercicio aerébio
na PA de repouso, e na resposta da PA a estimulos estressores e em condi¢cbes ambulatoriais
em voluntarias hipertensas com AR. Como resultados principais, observamos que uma Unica
sessdo de exercicio aerdbio é capaz de promover reducdo da PAS de repouso e da reatividade
da PAS a um teste de estresse mental e a um teste de estresse de frio em mulheres com AR. Por
outro lado, ndo foram observados efeitos do exercicio na resposta da PAS ao exercicio de
preensdo manual, na PAD de repouso e em resposta aos testes estressores, e na PAS e PAD
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ambulatorial. Esses resultados reforcam a importancia do exercicio fisico no manejo

cardiovascular e no auxilio do controle da PA desses pacientes.

5.1. Caracteristicas clinicas da amostra do presente estudo

A amostra do presente estudo compds-se de mulheres com AR com perfil heterogéneo,
sendo que 45% da amostra encontrava-se em remissdo e o restante em atividade (leve a alta).
Como esperado, chama a atencdo o perfil inflamatério exacerbado na amostra, dado os valores
médios aumentados de PCR (10,13 + 19,07 mg/L) e VHS (13,94 + 9,66 mm). Adicionalmente,
os resultados das avaliacbes de qualidade de vida e fadiga mostram que, em média, as
voluntarias apresentavam baixos escores de qualidade de vida, e fadiga moderada a severa.
Com relacdo ao escore HAQ, em média as participantes apresentavam baixa incapacidade fisica
(HAQ ~ 1,0).

Com relacéo ao perfil cardiometabdlico da amostra, por defini¢do, toda as voluntarias
eram hipertensas. No entanto, a maior parte das mesmas (75%) apresentava um bom controle
da PA (PAS/PAD abaixo de 140/90 mmHg), o que pode ser atribuido ao tratamento clinico
otimizado com o uso de anti-hipertensivos. De maneira interessante, o bom controle pressorico
observado nas voluntérias do presente estudo vai no sentido contrério do que tem sido
verificado na literatura, em que se observa que apenas cerca de 21,8% dos pacientes com AR
apresentam um bom controle da PA (definido por valores de PAS/PAD < 140/90) (58).

Para além da HAS, as voluntarias também apresentavam outros fatores de risco
cardiometabdlicos, sendo que 70% da amostra era fisicamente inativa, 35% apresentava
dislipidemia, e 45% era obesa. No entanto, os valores médios de colesterol total, HDL, LDL e
VLDL, e de triglicérides estavam dentro da normalidade, o que mostra 0 bom controle da
dislipidemia na amostra.

O perfil cardiometabdlico e funcional da amostra reforca a importancia de estratégias
ndo-medicamentosas para o tratamento da AR, e o presente estudo explorou os efeitos agudos
de uma Unica sessdo de exercicio sobre a PA em diferentes condicoes.

5.2. Efeito do exercicio aerdbio sobre a pressao arterial de repouso
Esse é o primeiro estudo que avaliou as respostas hemodinamicas a uma sessdo de
exercicio aerobio em mulheres com AR. No presente estudo, a PAS se manteve estavel entre
0s periodos pré- e pos-exercicio, enquanto apresentou um aumento entre os periodos pré- e pos-
controle. Desta forma, conclui-se que o exercicio impediu este aumento da PAS que aconteceu

na sessdo controle. Calcula-se que, de maneira liquida (i.e., resposta do exercicio — resposta do
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controle), o exercicio tenha provocado uma HPE média de 5 mmHg na PAS, o que é semelhante
ao que se encontra em meta-analises com este tipo de exercicio, em outras populagdes (41).
Esta queda de 5 mmHg é clinicamente relevante, uma vez que quedas de 5 mmHg estdo
associadas com um risco 14% menor de mortalidade por AVC, e 9% menor de mortalidade por
doenca arterial coronariana e 7% menor de mortalidade por todas as causas entre individuos
hipertensos (59). Esta redugdo da PAS de repouso pode auxiliar no controle da PA desses
individuos.

Chama a atencdo a alta variabilidade no efeito liquido da HPE da PAS nas voluntarias
do estudo. A saber, a voluntéria que apresentou a maior HPE da PAS (V13) apresentou uma
queda da PAS de 22 mmHg na sessdo exercicio corrigida pela resposta da sessdo controle.
Outras 14 participantes apresentaram queda das PAS de diferentes magnitudes (- 1 até -17
mmHg) e 5 participantes apresentaram efeito liquido da HPE positivo (+1 até +9 mmHg). Um
estudo de Fecchio et al. (60) verificou que o erro tipico da HPE da PAS avaliada pelo seu efeito
liquido € de 4.6 mmHg. Aplicando este ponto de corte nas respostas individuais, é possivel
dizer que 11 voluntarias apresentaram HPE da PAS no presente estudo (i.e., tiveram respostas
individuais para além do erro tipico da medida).

Os métodos utilizados no presente estudo ndo permitem identificar os mecanismos pelos
quais uma unica sessao de exercicio aerébio reduziu a PAS em mulheres com AR. No entanto,
a revisdo da literatura permite especular sobre os possiveis mecanismos envolvidos nesta
resposta. Diferentes mecanismos hemodinamicos podem ajudar a explicar a HPE no exercicio
aerobio. Rondon et al. (3) verificaram que, em individuos idosos e hipertensos, a HPE poés-
exercicio aerobio foi ocasionada por redugdo no débito cardiaco (DC) (61-63) e no volume
sistolico (VS), sendo que estas respostas foram favorecidas por uma reducdo no volume
diastdlico final (38). Contudo, na maior parte dos estudos, a HPE pos-exercicio aerdbio é
causada por uma reducdo da RVP, que se sustenta por horas pos-exercicio (64). Esta reducéo
da RVP ¢ ocasionada por meio do aumento da condutancia vascular na musculatura ativa (65)
e também na musculatura inativa (66, 67). De acordo com Halliwill (65), a HPE pds-exercicio
aerobio resulta da reducdo na RVP, mediada por modificagdes no sistema nervoso autbnomo e
producdo de substdncias vasodilatadoras. Os préximos estudos devem verificar se esta
vasodilatacdo sustentada pds-exercicio também ocorre em pacientes com AR, ajudando a
explicar a HPE nesta populagé&o.

Contrario a hipbtese do presente estudo, o exercicio aerobio néo foi capaz de promover
reducdo da PAD de repouso. Este resultado difere do observado em meta-analises que

verificaram reducdo de cerca de ~3mmHg para a PAD apds o exercicio aerobio (41). Néo é
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possivel identificar os motivos pelos quais os participantes do presente estudo ndo apresentaram
queda da PAD apds o exercicio. No entanto, é possivel que os valores controlados de PAD da
maior parte das participantes do estudo (16 participantes tinham a PAD < 90 mmHg), reduziram
a possibilidade de queda adicional desta variavel apds o exercicio fisico. Adicionalmente, €
possivel hipotetizar que a inflamag&o sustentada, tipica desta doenca, possa impedir a queda da
PAD ap06s uma sessdo de exercicio (68), hipdtese esta que precisa ser melhor investigada em
estudos futuros.

Também chama a atencdo a alta variabilidade no efeito liquido da HPE da PAD nas
voluntarias do estudo. A saber, a voluntaria que apresentou a maior HPE da PAD (V10)
apresentou uma queda da PAD de 17 mmHg na sessdo exercicio corrigida pela resposta da
sessdo controle. Outras 12 participantes apresentaram queda das PAD de diferentes magnitudes
(- 0.3 até -9 mmHg) e 7 participantes apresentaram efeito liquido da HPE da PAD positivo (+1
até +10 mmHg). Um estudo de Fecchio et al. (60) verificaram que o erro tipico da HPE da
PAD avaliada pelo seu efeito liquido é de 5.6 mmHg. Aplicando este ponto de corte nas
respostas individuais, é possivel dizer que apenas 2 voluntarias apresentaram HPE da PAD no

presente estudo (i.e., tiveram respostas individuais maiores do que o erro tipico da medida).

5.3. Efeito do exercicio aerdbio sobre a reatividade da pressdo arterial aos testes
estressores
No presente estudo, foi observado efeito benéfico do exercicio aerébico na resposta da
PAS ao teste de estresse mental. O estresse mental foi induzido pelo Stroop Color Word Test,
que é um teste que causa estresse por meio de interferéncia cognitiva no processamento de uma
dada informacdo (69). No caso deste este teste, as voluntarias deveriam dizer a cor da letra e
ndo a palavra que estava escrita no papel e que remetia a uma outra cor. Este teste é
representativo de estimulos cognitivos que podem ocorrer ao longo do dia, como ao realizar
operacOes aritméticas ou falar publicamente. No presente estudo, as voluntérias classificaram
este teste como estressante (2 em uma escala de 0-4). Este € um teste que também causa
repercussdes hemodindmicas, o que permite ser utilizado para avaliar a resposta e adaptacdes
hemodinamicas ao estresse. De fato, no presente estudo o teste de estresse mental causou
aumentos da PAS, PAD e FC na casa de ~16 mmHg, ~12 mmHg e ~8bpm, respectivamente.
De maneira interessante, apds o exercicio aerdbio, a reatividade da PAS ao teste foi reduzida
em cerca de 6 mmHg, enquanto isto ndo ocorreu na comparacdo pré- e pos-controle. Este
resultado revela que uma Unica sessdo de exercicio aerébio € capaz de reduzir o aumento da

PAS em situacOes de alarme e estresse mental. Isto € relevante, pois estas situagdes de estresse
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podem favorecer o surgimento de eventos vasculares (ex: AVC) (42), e a atenuacao da resposta
pressorica ao estresse tende a reduzir os riscos destes eventos.

Em adicdo ao achado anterior, também foi observado efeito benéfico do exercicio
aerobico na resposta da PAS ao teste pressorico ao frio. Este € um teste que avalia respostas
hemodindmicas e perceptuais a um estimulo térmico e de dor. Como pacientes com AR
geralmente apresentam sensibilidade aumentada a estimulos de dor, espera-se que estes também
apresentem respostas hemodinamicas aumentadas a este tipo de teste (70). No entanto, um
estudo prévio ndo verificou diferencas nas respostas da PA e FC ao teste pressorico ao frio entre
individuos com AR e individuos saudaveis (71). Porém, cumpre destacar que no estudo citado
o teste pressorico ao frio foi realizado por 2 minutos, enquanto no presente estudo o0 mesmo foi
realizado por 3 minutos; o que provavelmente culminou com maior estresse hemodinadmico
gerado no presente estudo (ndo é possivel comparar os estudos, pois foram utilizados métodos
distintos para avaliacdo da PA e o estudo citado apenas apresentou a PA média). No presente
estudo os aumentos médios da PAS e PAD foram de ~18 mmHg, ~11 mmHg respectivamente,
enguanto o aumento da FC foi de apenas ~1 bpm. Nota-se que 6 participantes (30% do total)
apresentaram resposta da PAS ao teste pressorico ao frio maior do que 25 mmHg, e isto tem
sido associado com maior risco de incidéncia futura de hipertensdo arterial e maior risco
cardiovascular (72). De maneira interessante, ap0s o0 exercicio aerdbio, a reatividade da PAS
ao teste pressorico ao frio foi reduzida em ~1 mmHg, enquanto a mesma aumentou em ~4
mmHg na comparacdo pré- e pds-controle. Este resultado revela que uma Unica sessdo de
exercicio aerobio é capaz de produzir uma queda liquida de ~5 mmHg na resposta da PAS em
resposta ao teste pressorico ao frio, 0 que sugere menores riscos de eventos cardiovasculares
futuros. Além disso, a atenuacdo da resposta hemodindmica a dor € muito relevante na AR, pois
nesta doenca pode haver reducdo do limiar de dor (menor intensidade de estimulo em que a
pessoa comeca a perceber a dor) e da tolerancia da dor (ponto em que a dor ndo pode mais ser
tolerada) (73). Chama ainda a atengdo ao fato de 15% voluntérias do presente estudo também
apresentarem fibromialgia, que é uma condicdo associada a presenca de dor generalizada.
Desta forma, os resultados deste estudo ddo suporte ao exercicio aer6bio como uma ferramenta
adicional no manejo dos impactos fisioldgicos causados pelo estimulo de dor nesta populacéo.

Os métodos utilizados no presente estudo também né&o permitem identificar mecanismos
subjacentes a reducdo da reatividade da PAS aos testes de estresse mental e teste pressorico ao
frio ap6s o exercicio aerdbio. E interessante notar que tanto o estresse causado pelo teste de
estrese mental, quanto a dor provocada pelo teste pressorico ao frio ndo foram diferentes entre

as sessfes ou 0s momentos pré- e pos-exercicio/controle. Por este motivo, é possivel sugerir
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que a reducdo das respostas hemodindmicas a estes testes no periodo pos-exercicio em
comparacgdo ao periodo pds-controle ndo pode ser atribuida a um efeito de adaptacdo aos
estimulos realizados. Desta forma, € possivel que a reducdo da reatividade da PAS aos testes
mencionados seja causada por ajustes hemodinadmicos aos estimulos cognitivos e de dor. Tal
como sugerido para as respostas durante o repouso, uma vasodilatagdo sustentada causada pelo
exercicio aerébio pode também reduzir a resposta pressérica a uma situagdo estressora, uma
vez que 0 aumento da PA nestas situacdes € causado parcialmente por um aumento na
resisténcia vascular periférica (44, 74, 75). Alternativamente, uma menor ativacao simpatica ao
estresse cognitivo (76) e a dor (77) também é um potencial mecanismo pelo qual o exercicio
fisico poderia reduzir a resposta hemodindmica a estes testes. Estudos futuros devem avaliar 0s
efeitos do exercicio aerébio nas respostas vasculares e simpaticas a estes testes estressores na
AR, de modo a tentar identificar os mecanismos e vias responsaveis pelas respostas observadas
no presente estudo.

Contrério a hip6tese do presente estudo, o exercicio aerobio ndo foi capaz de reduzir a
reatividade da PA ao exercicio de preensdo manual. A resposta pressorica ao exercicio de
preensdo manual é causada pelo aumento da FC e da atividade simpatica direcionada aos vasos
sanguineos, causando vasoconstricdo periférica (78). Um estudo recente do nosso grupo
verificou que mulheres com AR apresentam resposta aumentada da PA a um exercicio
isométrico, e isto vem acompanhado por uma resposta simpatica exacerbada a este estimulo
(29). Estudos prévios demonstraram que uma sessdo de exercicio aer6bio pode reduzir a
resposta pressorica ao exercicio de preensdo manual, no entanto isto nao foi observado no
presente estudo. De fato, os aumentos de PAS, PAD e FC ao exercicio de preensdo manual
foram de ~ 16 mmHg, ~11mmHg e ~3 bpm, 0 que caracteriza um estresse cardiovascular
significativo. No entanto, esses valores ndo foram diferentes entre as sesses € 0s momentos
pré- e pds-intervencao.

N&o é possivel identificar os mecanismos pelos quais 0 exercicio aerobio nao reduziu
as respostas hemodinamicas ao exercicio de preensdo manual nos participantes do presente
estudo, no entanto especula-se que a inflamacéo sustentada possa gerar uma ativacdo simpatica
sustentada nesses participantes, impedindo uma eventual reducdo da resposta pressorica ao
handgrip ap0s o exercicio. Desta forma, os resultados deste estudo indicam que uma sesséo de
exercicio aerébico ndo ¢ capaz de reduzir as respostas hemodinadmicas a um estresse fisiologico
provocado por um exercicio isométrico. Vale destacar que estimulos isométricos podem
acontecer em diferentes situagdes, tais como ao carregar compras de supermercado ou carregar

objetos pesados, e uma resposta pressorica aumentada a estes estimulos podem aumentar o risco
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de eventos vasculares (79). Os proximos estudos devem investigar se outras formas de exercicio
fisico, tal como o exercicio resistido dindmico ou o proprio exercicio isométrico, podem reduzir

as respostas pressoricas ao exercicio de preensdo manual em individuos com AR.

5.4. Efeito do exercicio aerdbio sobre a pressao arterial ambulatorial

Para além das respostas laboratoriais (clinicas) da PA, o presente estudo também avaliou
os efeitos do exercicio aerdbio na PA ambulatorial. E interessante notar que a PA ambulatorial
apresenta maior associagao com o risco de lesdo em orgaos-alvo (80) e é um preditor mais forte
de doenca e mortalidade cardiovascular do que a valores isolados de PA medidos em
consultério (81). Além disso, estudos tem demonstrado que pacientes com AR apresentam
alteracdes na PA ambulatorial, com destaque para altos valores de PA no periodo do sono (82).
Esses achados reforcam a importancia do estudo de terapéuticas para o controle da PA
ambulatorial em pacientes com AR. No entanto, no presente estudo o exercicio fisico nao foi
capaz de reduzir a PAS, PAD e FC de 24 horas, vigilia e sono.

Desta forma, é interessante notar que a reducdo da PAS em repouso e em resposta a
estimulos observada no presente estudo parece ficar circunscrita ao periodo de laboratério, ndo
se estendendo para as 24 horas seguintes a sessdo experimental. Esse resultado diverge de
estudos prévios na literatura com outras populagées, que observaram redugdes da PAS e PAD
por cerca de 22 horas em idosos hipertensos ap6s uma Unica sessdo de exercicio aerébio (38).
Adicionalmente, uma revisao reunindo 25 estudos com diferentes populacGes e que avaliaram
as respostas ambulatoriais da PA apds o exercicio aerobico, verificou quedas da PAS/PAD de
magnitude de 2 a 12 mmHg (83), o que também diverge do presente estudo.

Os métodos do presente estudo ndo permitem identificar os motivos pelos quais 0
exercicio aerobio ndo produziu reducdo na PA ambulatorial das voluntarias com AR. No
entanto, um bom controle da PA ambulatorial apresentado por estas voluntarias pode ajudar a
explicar a auséncia de reducdo adicional da PA causada pelo exercicio. De fato, diferentemente
do apontado pela literatura, no presente estudo os valores médios de PAS/PAD de 24 horas,
vigilia e sono estdo dentro dos valores de normalidade para estas medidas (24 horas < 130/80,
vigilia < 135/85 e sono < 120/70 (57)). Adicionalmente, é importante destacar que as
participantes do presente estudo estavam sob uso de maltiplos medicamentos anti-hipertensivos
que sdo utilizados em diferentes horéarios, e os efeitos destas medicacfes sobre a HPE

ambulatorial ainda precisam ser mais bem elucidados.

5.5. Implicagéo clinica dos achados do presente estudo
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A AR é uma doengca fortemente associada ao aumento de morbidade e mortalidade por
doenga cardiovascular. Esta alta morbimortalidade cardiovascular aumentada tem sido
atribuida a um processo acelerado e precoce de aterosclerose que culmina com o aumento dos
riscos de isquemia e infarto nesta populacdo. Nesse contexto, a HAS é um fator de risco
importante para a doencga aterosclerdtica na AR (84). Vale destacar um estudo populacional, no
qual foi verificado que aumentos de 5 mmHg na PAS estéo relacionados com 35700 casos
adicionais de doencas cardiovasculares ou AVC em um seguimento de 1 ano em pacientes com
AR (85). Esse aumento da PA na AR tem sido fortemente associado ao perfil inflamatério
exacerbado, alteracbes metabdlicas, e inatividade fisica, que sdo fatores de risco tipicamente
encontrados nesta populacdo, e que também foram encontrados na amostra do presente estudo.

E importante observar que embora as medicacdes para a AR tenham evoluido muito nos
ultimos anos, ajudando no controle desta doenca; alguns medicamentos comumente utilizados
na AR — como o glicocorticoides e anti-inflamatdrios ndo esteroidais podem elevar a PA e
aumentar o risco cardiovascular (86-89). Nesse cenario, a pratica de exercicios fisicos pode
oferecer uma estratégia adicional para 0 manejo do risco cardiovascular desses pacientes.

No presente estudo, observou-se que uma unica sessdo de exercicio fisico é capaz de
promover reducdo clinicamente relevante da PAS em repouso e em resposta a dois testes
estressores: o0 teste de estresse mental e o teste pressorico ao frio. Esses resultados reforgcam a
importancia da realizacdo de exercicios fisicos nesta populacdo. De fato, a reducdo da PAS de
repouso e a atenuacdo da reatividade da PAS a situacOes de alto estresse estdo associadas a
reducao nos riscos de eventos cardiovasculares na populacdo, eventos estes que tem ocorréncia
aumentada na AR. Desta forma, os efeitos do exercicio fisico sobre a PA aqui reportados devem
ser interpretados como clinicamente relevantes e passiveis de reduzir o risco cardiovascular

desta populacéo.

5.6. Limitagdes

Os resultados do presente estudo sdo limitados a amostra investigada, que foi composta
de mulheres pré- e pds-menopausa, com multiplas comorbidades e sob atendimento em um
hospital de nivel terciario. Desta forma, ndo é possivel extrapolar os resultados deste estudo
para homens com AR, ou mulheres com AR com outras caracteristicas clinicas. Pode-se
também citar como limitacGes do presente estudo, a auséncia de dados sobre a resposta dos
determinantes hemodinamicos (débito cardiaco e resisténcia vascular periférica) e locais (fluxo
sanguineo periférico e condutancia vascular) da pressao arterial durante as sessdes. No projeto

original, havia a previsdo de avaliagcdo do fluxo sanguineo periférico durante as sessdes, no
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entanto a pandemia limitou a possibilidade de utilizacdo do ultrassom vascular neste projeto, o
que impediu a inclusdo desses dados. Outra limitacdo pode ser considerada a sequéncia de testes
estressores sucessivos e repetidos, que sdo capazes de ter afetado as medidas subsequentes da
pressdo arterial. No entanto, foi dado um tempo de 3-5 minutos de intervalo entre cada teste
para permitir o retorno dos valores basais de PAS/PAD antes de cada teste. A utilizagdo do
método oscilométrico de avaliacdo da PA também pode ser considerada uma limitagdo do
estudo, pois este método avalia a PA média e calcula, por meio de algoritmos, a PAS e PAD.
Embora o método oscilométrico seja validado para avaliacdes de repouso da PA, pouco se sabe
sobre a validacdo deste método para o periodo pos-exercicio. Por fim, a auséncia de um grupo
controle sem a AR impede que sejam comparadas as respostas pressoricas pds-exercicio aerobio

entre mulheres com ou sem a doenca.

6. CONCLUSOES

Uma Unica sessdo de exercicio aerébio promove reducdo da PAS de repouso e em
resposta a um teste de estresse mental e a um teste de estresse de dor e frio em mulheres com
AR. Os resultados do presente estudo reforcam a importancia do exercicio fisico como
estratégia ndo-farmacoldgica eficaz para o controle da pressdo arterial e manejo do risco

cardiovascular em mulheres com AR.

7. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Futuras investigacOes deverdo considerar as limitacdes citadas no presente projeto e
ainda investigar os efeitos agudos de outros tipos de exercicio (ex: exercicio resistido) ou o
efeito crénico do treinamento fisico aerobico e resistido sobre o controle da PA de individuos
com AR. Também € importante identificar qual é a influéncia de marcadores clinicos da AR
(atividade da doenca, inflamagdo sustentada, uso de medicamentos) nas respostas da PA ao

exercicio nesta populacéo.
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AR, os efeitos de uma sessdo de exercicio aerébio na:l1. Pressdo arterial de repousoZ, Reatividade da
pressdo arterial a0s testes de estresse mental (Strop Color Test), teste pressonco ao frio (Cold Pressor Test)

& &0 exercicio de preensdo manual. 3. Pressio arterial ambulatorial de 24 horas.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O protocole experimental apresenta riscos baixos. As pacientes podem sentir dor muscular durants
o teste de esforgo maximo ou durante o exercicio fisico submaximo, Alm disso, embora raras, alteragbes
eletrocardiograficas como isquemia & arritmias podem occorrer durante o teste de esforgo, mas o mesmo
sera realizado por médicos experientes & em ambiente hospitalar, & quaisguer ocoméncias decorrentes do
teste serdo devidamente atendidas de acordo com o protocolo de atendimento de emergéncias,
Beneficios: As voluntarias realizarfo uma série de exames que irdo informar a sua capacidade fisica,
condicionamento aerébio, composicio corporal e taxas sanguineas, Além disso, ao final do estudo
pretendemos passar as informagdes coletadas e orienté-las a respeito d& bons habitos de salde.

Comentarios e Consideragfes sobre a Pesquisa:

Os procedimentos serfo realizados no LACRE,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria;

QO TCLE esta adequado e completo,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Sem pendéncias,

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugio CNS n® 466/12 - cabe ao pesquisador a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar & apresentar relatdrios pardais & final, c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, agualguer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 6 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP, e) encaminhar os resultadoes para
publicagio, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e a0 pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a ndo publicagio dos resultados.

Enderego: RuaOvidio Pires de Campos, 225 57 andar

Bairro: Cengusira Cesar CEP: 05403010
UF: 5F Municipio:  Sa0 PAULD
Telefone: (11)2881-7585 Fax: (11)2661-T585 E-maill: cappesy. adm@he fm.uspbr

Pigina 02 da 03

56



Ko

USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE * W
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Coninuagiodo Paracar 2 753151

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Aurtor Situacio
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1082118, pdf 10:01:46
Cronograma Cronograma.doc 24052018 |Tiago Pecanha de Aceito

10:01:25 | Oliveira
Omamento Orcamento.doox 24/05/2018 | Tiago Peganha de Aceito
10:00:51 | Oliveira
Declaragio de Dedaracao_compromisso_pesquisador, | 24/05/2018 |Tiago Pecanha de Aceito
Pesguisadores pdf 08:08:51 | Oliveira
TCLE ! Termos de | TCLE. docx 24/05/2018 |Tiago Pecanha de Aceito
Assentimento / 08:43:36 | Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| Projeto_finalETICA docx 24/05/2018 |Tiago Peganha de Aceito
Brochura 08:41:21 | Oliveira
Investigador
Folha de Rosto FRTiago,pdf 24/05/2018 |Tiago Peganha de Aceito
08:30:35 | Oliveira
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagio da CONEP:
M&o
SAC PAULO, 04 de Julho de 2018
Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)
Endereco: Rua Ovido Pires de Campos, 225 5° andar
Bairm: Cergusica Ceaar CEP: 05.403-010
UF; &P Municipio:  SAD PALLD
Telefone: (11)2681-7585 Fax: (11)2681-T585 E-mail: oo pesy, adm@he fm.usp br

Fgiea 03 e 03

57



58

ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO — HCFMUSP.
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Titulo da pesquisa — “EFEITOS DE UMA SESSAO DE EXERCICIO AEROBIO NA PRESSAO
ARTERIAL DE REPOUSO, EM RESPOSTA A ESTIMULOS ESTRESSORES E EM
CONDICOES AMBULATORIAIS EM PACIENTES HIPERTENSOS COM ARTRITE
REUMATOIDE”

Pesquisador principal — Dr. Tiago Pecanha de Oliveira

Departamento/Instituto - Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo — Departamento

de Clinica Médica, Disciplina de Reumatologia.

Convite a participacao —

Convidamos a Sra. para participar desta pesquisa intitulada “EFEITOS DE UMA SESSAO DE
EXERCICIO AEROBIO NA PRESSAO ARTERIAL DE REPOUSO, EM RESPOSTA A
ESTIMULOS ESTRESSORES E EM CONDICOES AMBULATORIAIS EM PACIENTES
HIPERTENSOS COM ARTRITE REUMATOIDE”.

Justificativa e objetivos do estudo —

Sabe-se que pacientes com artrite reumatoide apresentam maiores pressdo de sangue nas
artérias, e a pratica de exercicios fisicos pode ser positiva na reducdo desses valores. Dessa
forma, o presente projeto tem como objetivo avaliar o efeito de uma Unica sessdo de exercicio
aerobio (esteira) na pressdo arterial em diferentes condi¢des (repouso, durante estimulos

estressores e em condicOes do dia-a-dia) em pacientes com artrite reumatoide.

Procedimentos que serdo realizados e métodos que serdo empregados —

Primeiramente, gostariamos de convida-la a participar deste estudo.

Caso vocé aceite o convite, vocé realizara alguns exames que estdo descritos abaixo, no

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Esse estudo terd a duracdo aproximada de 1 més e serd composto por 5 visitas a0 nosso

laboratorio:
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- Nas primeiras 3 visitas, vocé realizara os seguintes exames: anamnese (entrevista), avaliacdo
da composicao corporal (peso, altura), exame de sangue, teste de esforgo na esteira, medida da

pressdo arterial e aplicacdo de questionarios.

- Nas 2 visitas seguintes, voceé realizard um protocolo que ird avaliar a sua pressdo arterial em
repouso e em resposta a testes estressores, e posteriormente ira realizar um exercicio fisico de
esforco moderado em uma esteira. Apds o exercicio, iremos repetir as medidas da pressao
arterial, e iremos colocar um monitor que ira avaliar a sua pressdo arterial por 24 horas. Em

uma dessas 2 visitas, vocé ird realizar o exercicio, e no outra ira ficar parado sem exercicio.
Abaixo estdo descritos os exames que seréo feitos por vocé:

- Anamnese: Seré realizada através de um questionario no qual iremos obter alguns dados

pessoais, antropométricos e sobre a doenca.

- Avaliacdo da composicéo corporal, ou seja, do quanto vocé tem de massa corporal. Este exame
sera realizado em uma balanca eletr6nica para mensuracdo do peso corporal, e a altura sera
obtida por meio de um estadiébmetro. O indice de massa corporal serd calculado através da
formula IMC.

- Teste na esteira: VVocé terd que correr na esteira até o seu esforco méaximo para sabermos o
quanto vocé consegue correr. Esse teste é utilizado de forma rotineira no hospital, e serve para
avaliar a capacidade do seu coracdo e pulmdo durante o exercicio fisico. A duracdo do teste

serd de 30 minutos.

- Avaliacdo da pressao arterial: iremos medir a sua pressdo por meio da utilizacdo de uma

bracadeira (manguito) que sera posicionado em seu braco.
Exercicio fisico e protocolo controle:

- Vocé ird realizar um exercicio fisico em uma esteira e a intensidade do esforco sera moderada

(média). Ele tera a duracdo de 30 minutos, com um periodo de aquecimento antes.
- Em outro dia vocé ira ficar parada, sem realizar o exercicio.
Testes estressores:

- Estresse mental: vocé serd convidada a realizar um teste de cores. Nesse teste, iremos te

apresentar uma folha com diferentes palavras (nomeacéo de cores, ex: verde, azul, vermelho),
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com identificacdo da cor em que esta escrita em cada palavra distinta a palavra por extenso. Por
exemplo: Vocé deverd pronunciar a cor em que cada palavra esta pintada e ndo ler o que esta
escrito, ou seja: dizer "vermelho™ para uma palavra que estd nomeando a cor “azul”, ou “azul”

para uma palavra que estd nomeando a cor “verde”.

- Estresse pressorico ao frio: vocé sera convidada a colocar a sua mao numa bacia contendo

agua gelada e gelo durante 3 minutos.

- Testes preensdo manual: VVocé devera pressionar um aparelho, utilizando a méo preferida, e

deveré sustentar o esfor¢o por 3 minutos.
Presséo arterial de 24 horas:

- Vocé sera convidada a realizar de um teste que ira verificar o comportamento da sua pressao
arterial durante 24 horas. Para isso, colocaremos um monitor conectado uma bragadeira que
sera colocada no seu braco esquerdo. Esse monitor iré ficar com vocé por 24 horas, medindo a
sua pressao arterial de forma automatica a cada 15 minutos. Durante esse periodo, vocé devera
manter as atividades habituais, mas ndo podera tomar banho. Além disso, pediremos que vocé
anote em um diario as atividades desenvolvidas durante o dia, incluindo hora que dormiu e

acordou.

Explicitacdo de possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participacdo na pesquisa —

Se vocé tiver medo de agulhas, vocé podera sentir certo desconforto durante a coleta de sangue,
que podera causar um leve desconforto no local da picada, mas deve desaparecer em um dia. O
teste na esteira € um teste maximo, vocé podera sentir cansaco fisico e dor muscular ou articular,
que podem durar até 7 dias e deverdo desaparecer com o repouso adequado.

Beneficios esperados para o participante —

Vocé realizara alguns testes, que ndo sao rotineiros, como teste na esteira, teste estressores para
identificar o aumento da presséo arterial em cada situacdo de esforco e estresse, e avaliacdo da
pressao arterial de 24 horas. Estes testes podem trazer informacdes importante em relacdo a sua

salide e seu condicionamento fisico no presente momento.

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os

participantes da pesquisa —
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Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é o Prof. Dr. Tiago Pecanha de
Oliveira, que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 -
Cerqueira César, Sdo Paulo - SP, 05403-000; telefone: (11) 2661-0000; e-mail:
tiagopecanha@usp.br. A pesquisadora responsavel € a Tatiane Almeida de Luna. A
pesquisadora Tatiane Almeida de Luna ird acompanha-la em todas as etapas do estudo, desde
0 recrutamento, realizacdo de exames e testes, e vocé poderéa falar com ela a qualquer momento.
Ao final do estudo a pesquisadora ira Ihe entregar os resultados dos seus testes e exames,
explicando o significado de cada um deles.

Garantias de plena liberdade ao participante de recusar-se a participar ou retirar o seu

consentimento

em qualquer fase da pesquisa sem penalizacdo alguma, de sigilo e privacidade —

Vocé tem a liberdade de recusar-se a participar, desistir ou interromper sua participacdo neste
estudo no momento em que desejar sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na

Instituicdo.
Além disso, voceé recebera uma cépia do presente termo de consentimento livre e esclarecido

Os resultados obtidos serdo analisados em conjunto com outros pacientes e mantidos em sigilo.
Serdo divulgados apenas em publicacBes cientificas, sem a mencdo dos seus dados pessoais.
Caso deseje, podera pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final da pesquisa.

Explicitagdo das garantias de ressarcimento por despesas decorrentes da pesquisa e
explicitacdo da garantia de indenizagdo por eventuais danos decorrentes da pesquisa —
Vocé ndo terd despesas pessoais em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa. Além disso, se 0s
procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo lhe causarem algum mal-estar ou
desconforto, vocé tera direito a tratamento médico no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador € o Prof. Dr. Tiago Pecanha de
Oliveira, que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 - Cerqueira
César, Sdo Paulo - SP, 05403-000; telefone: (11) 2661-0000; e-mail: tiagopecanha@usp.br. Se
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voceé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: (11)
2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Efeitos de uma sessdo de exercicio acrobio
na pressao arterial de repouso, em resposta a estimulos estressores e em condi¢cdes ambulatoriais
em pacientes hipertensos com artrite reumatoide”. Eu discuti com o Dr. Tiago Pecanha e com
a Tatiane Almeida de Luna sobre a minha decisé@o em participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo os propdésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacgdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessério. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste servico.

Assinatura do paciente/representante legal  Data [

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacé@o neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [



64

ANEXO Il - TESTE DE ESTRESSE MENTAL
TESTE DE CONFLITO DE CORES

O teste é realizado do seguinte modo: Apresentamos as voluntarias uma folha com diferentes
palavras (nomeacdo de cores, ex: verde, azul, vermelho), com identificagdo pintadas
incongruente a palavra por extenso, onde devem pronunciar 0 mais depressa que puder.
Comecando no inicio da 1.2 linha, segunda linha, e assim sucessivamente, até o final dos 3
minutos de teste. Por exemplo: a voluntéria precisou pronunciara cor em que cada palavra
estava pintada e ndo ler o que estava escrito, ou seja: dizer "vermelho" para uma palavra que

estava escrita “azul”, ou “azul” para uma palavra que esta escrita na cor “verde”.

O fato de haver uma incongruéncia entre 0 nome da palavra e a cor da tinta provoca um efeito
de interferéncia na nomeacdo de cor. Esta interferéncia provoca o estresse mental, como

também denominado, efeito de Stroop-Cor.

VERDE VEEMELHO VERDE VERMELHO AZUL
VERMELHO VERDE AZYZUL VEREMELHO AZUL
VERDE AZUL VERMELHO VERDE VERDE
VEEMELHO AZUL AZUL VERMELHO VERDE
AZUL VERDE VEEMELHO VERDE VERMELHO
AZUL VEEMELHO AZUL VERDE VERDE AYUL
VERMELHO VERDE VERMELHO AZUL VERDE
AZUL VERMELHO AZUL VERMELHO VERDE |
VERDE AZUL VERMELHO VERMELHO VERDE
AZUL AZUL VERDE VERMELHO AZUL
VERMELHO VERDE VERMELHO VERDE AZUL
VERDE AZUL VERMELHO VERMELHO VERDE
AZUL VERDE AZUL VERMELHO AZUL

VERMELHO VERDE VERDE VERMELHO AZUL



