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RESUMO
A hipertensdo arterial sistémica é uma doenca de elevada prevaléncia e uma das
principais causas de morbi-mortalidade cardiovascular. Dentre as medidas terapéuticas
recomendadas para a hipertensdo estd a modificacdo do estilo de vida e a prética de
atividade fisica regular. Sabe-se que alguns medicamentos anti-hipertensivos tém
efeitos sobre a toleréncia ao esforco, o que poderia interferir negativamente na adeséo
a pratica destas atividades fisicas. O objetivo deste estudo foi aferir a tolerancia ao
esforgo de pacientes hipertensos controlados com medicamentos e, especificamente,
em uso regular de enalapril, hidroclorotiazida ou enalapril associado a
hidroclorotiazida, comparando-se o0s resultados aos obtidos em um grupo de
normotensos utilizado como controle. Foram incluidos 59 adultos de ambos os
géneros, sendo 22 normotensos do grupo controle (C=22) e 37 hipertensos. Os
hipertensos foram divididos em trés grupos assim distribuidos: em uso de enalapril
(E=11), hidroclorotiazida (H=11) e hidroclorotiazida e enalapril (H/E=15). A
toleréncia ao esforco foi estimada pela determinacdo do consumo maximo de oxigénio,
equivalente metabolico e lactato durante teste ergométrico empregando-se o protocolo
de Bruce. Paralelamente aferiram-se os valores da pressdo arterial sistémica e da
frequéncia cardiaca. Também foram verificados os niveis plasmaticos de colesterol
total, HDL-col, LDL-col, triglicérides, sddio, potassio, calcio, magnésio, ureia,
creatinina, acido urico, horménio tireoestimulante e glicemia de jejum. Os pacientes
tratados com enalapril, hidroclorotiazida e com a associacdo destes medicamentos
apresentaram consumo maximo de oxigénioe equivalente metabdlico estatisticamente
semelhante. Valores elevados de lactato foram encontrados somente no estagio inicial
do teste no grupo hidroclorotiazida em comparacdo ao de controle. O potéssio do
grupo hidroclorotiazida foi mais baixo comparado com os grupos em uso de enalapril e
controle. A pressao arterial diastélica de repouso e de esforco foi significativamente
mais alta no grupo enalapril do que no grupo controle. As demais variaveis nao
apresentaram diferenca estatistica. Em conclusdo, os pacientes em uso de enalapril,
hidroclorotiazida e hidroclorotiazida com enalapril apresentaram tolerancia ao esforgo

semelhante ao controle.

Palavras-chave: hipertensdo, enalapril, hidroclorotiazida, consumo de oxigénio.



ABSTRACT

The systemic hypertension is a disease with high prevalence and the major cause of
cardiovascular morbid-mortality. Among the therapeutic measuresrecommendedare the
modificationoflifestyle andregularphysical activity. It IS knownthat
someantihypertensive drugshaveeffects onexercise tolerancewhichcouldadversely
affectadherenceto the practiceof thesephysical activities.

The objective of this study was to evaluate the tolerance of the exertion in hypertensive
during the use of, hydrochlorothiazide or enalapril associated to
hydrochlorothiazide, comparing the results to a one group of normotensives patients.
There were 59 adults of both gender, included in the study, 22 normotensive (C=22)
and 37 hypertensive. The hypertensive ones were treated with enalapril (E=11),
hydrochlorothiazide (H=11), hydrochlorothiazide/enalapril (H/E=15). The tolerance of
the exertion was estimated by the consumption of VO.max, MET and lactate,
ergometric test were made using Bruce protocol. At the same time the levels of blood
pressure and heart rate were measured. CBC, total cholesterol, HDL, LDL,
triglycerides, Na+, K+, Ca++, Mg++ , urea, creatinine, uric acid, TSH and fasting
glucose, were also tested. The patients treated with enalapril, hydrochlorothiazide and
an association of these two drugs showed that the maximum consumption of oxygen
and metabolic equivalent were statistically alike. High values of lactate were found just
at the initial stage of the test on the hydrochlorothiazide group compared to the
normotensives one. The potassium of the hydrochlorothiazide group was lower
compared to the ones patients in usingenalapril and the normotensives. The diastolic
blood pressure of both fasting and exertion was significantly higher in the enalapril
group than in the normotensive group. The other variables did not present statistical
differences. The patients, whom were taking enalapril, hydrochlorothiazide and
hydrochlorothiazide/enalapril showed tolerance to exercise as well as the
normotensive. The best control of systolic blood pressure and diastolic blood pressure

occurred in the hydrochlorothiazide group.

Keywords: hypertension, enalapril, hydrochlorothiazide, exertion test.
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TOLERANCIA AO ESFORCO DE HIPERTENSOS EM TRATAMENTO
FARMACOLOGICO

INTRODUCAO

1.1 Hipertensao arterial sisttmica — Considerac6es gerais

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é um dos principais fatores de risco
cardiovascular, tem alta prevaléncia e os resultados terapéuticos indicam baixa taxa de
controle da doenga no Brasil e no mundo. Neste contexto ela se torna um dos principais
problemas de saude publica. A maioria das mortes relacionadas a elevagdo crbnica da pressdo
arterial se concentra em paises de baixo e médio desenvolvimento econémico e em individuos
com idade entre 45 a 60 anos (PEREIRA et al, 2009).

No Brasil, observou-se uma diminuicéo do risco de morte por doenca cardiovascular
(DCV) na populagéo entre 20 e 74 anos que passou de 187,9/100 mil habitantes em 1990 para
149,4/100 mil em 2006. A mortalidade tem como uma de suas principais causa a HAS
(MALTA et al, 2008).

A pressdo arterial sistolica (PAS) e a diastolica (PAD) elevam se com a idade. A PAS
continua a aumentar ao longo da vida tendo como uma das causas o enrijecimento arterial
progressivo. A elevacdo da PAD continua até a sexta década de vida e diminui nas décadas
seguintes. A HAS predomina no género masculino em faixa etaria mais baixa, e no feminino
em individuos mais idosos. A PAS elevada isoladamente € rara antes da idade de 50 anos e
torna-se mais prevalente com o avancar dos anos, constituindo-se em risco elevado para DCV
(PESCATELLDO et al, 2004).

Dentre as diversas funcoes do aparelho cardiovascular (ACV), € de fundamental
importancia para o equilibrio homeostatico a manutencao do fluxo e do volume sanguineo
adequado para o organismo. A partir da normalidade desta fungcdo do ACV, torna-se possivel
o transporte de nutrientes, metabélitos e hormdnios necessarios aos diversos tecidos. E
também dai que decorre grande parte das acdes necessarias a regulacdo da temperatura
corporal. A regulacdo da PA, permitindo ajustes frequentes necessarios a boa perfusédo
tecidual em resposta ao aumento ou reducdo das necessidades metabdlicas, exige acdes
bastante complexas do sistema nervoso central (SNC), do sistema enddcrino e dos rins que, de
forma integrada, coordenam as adaptacdes do tonus vascular e da funcdo ventricular, de um
vasto sistema enzimatico e da reabsor¢éo e excrecdo renal de ions e de liquidos (ACSM,
1998)
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A HAS é consequéncia do desequilibrio destas funcdes regulatérias provocando
adaptacdes indesejaveis ao organismo e leses consequentes nos érgdos-alvo. A causa do
desequilibrio destas funcdes é multifatorial e € conhecida em apenas aproximadamente 10%
dos casos, sendo classificados, estes, como hipertensdo secundaria. Os casos sem causas
organicas conhecidas podem estar vinculados a heranga genética, a fatores ligados ao género,
etnia, processos psicoldgicos, estresse, dieta, ingestdo de alcool, tabagismo e a outros aspectos
geralmente relacionados a um estilo de vida pouco saudavel. Estes casos sdo denominados de
hipertensdo arterial priméria ou essencial (CHOBANIAN et al, 2003).

As pessoas portadoras de HAS permanecem, em geral, assintomaticas até que ocorra
lesdo em algum 6rgédo-alvo. Alteracdes estruturais e/ou funcionais desses 6rgaos (coracao,
encéfalo, rins e vasos sanguineos) e as alteracfes metabolicas ou disfuncionais dai
decorrentes, frequentemente se relacionam com o aumento do risco de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais. (IIICBHA, 1998).

A HAS ndo tratada € um fator de risco independente para DCV. Quanto mais alta for a
PA, maior sera o risco de ocorrer infarto do miocardio (IM), insuficiéncia cardiaca (IC),
acidente vascular encefalico (AVC) e insuficiéncia renal. A HAS e as DCV decorrentes
apresentam custos medicos e sociais elevados e, infelizmente, a reducdo das taxas de
morbidade e mortalidade relacionadas a HAS tem sido pouco expressiva ocorrendo de forma
muito lenta nos ultimos anos (MALTA et al, 2008).

A afericdo casual e rotineira da PA implica no uso de aparelhos validados como o
esfigmomandmetro de coluna de mercdrio ou anerdide calibrado.

S&@o métodos indiretos que utilizam técnica auscultatéria. Também existem aparelhos com
técnica oscilométrica como os semiautomaticos e semidigitais de braco. Os aparelhos devem
ser validados para uso e estarem devidamente calibrados. As afericdes podem ser realizadas
em diversos ambientes como o ambulatorial, de consultério e em casa. Todo o procedimento
que envolve a afericdo da PA deve seguir as normas preconizadas na VI DIRETRIZES
(2010).

1.1.1 Classificacdo da hipertensdo arterial
Existem diferentes classificacdes da HAS que, em geral, levam em conta as cifras
tensionais obtidas em medidas casuais da PA. No Brasil, a VI Diretrizes da Sociedade

Brasileira de Cardiologia de 2010 leva em conta os valores demonstrados no quadro abaixo.



Tabela 1. Classificagéo da PA para adultos > 18 anos

Classificagdo Pressao sistolica (mmHg) Presséo diastélica (mmHg)
Otima <120 <80

Normal <130 <85

Limitrofe 130-139 85-89

Hipertensao estagio 1 140-159 90-99

Hipertenséo estagio 2 160-179 100-109

Hipertenséo estagio 3 > 180 >110

Hipertensao sistolica isolada > 140 <90

Adaptada da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2010.

1.1.2 Fatores de risco para doencas cardiacas

Fatores de risco cardiovascular sdo aqueles que, quando presentes, aumentam a
possibilidade de ocorréncia de eventos cardiovasculares. Quando estdo associados a HAS
adicionam ainda maior possibilidade do individuo desenvolver DCV.

Tabela 2- Fatores de risco cardiovascular adicionais nos pacientes com HAS

Identificacdo de fatores de risco cardiovascular

Fatores de risco maiores

Idade - homens> 55 anos; mulheres>65 anos.

Tabagismo

Dislipidemias: triglicérides> 150 mg/dl; LDL colesterol>100mg/dl; HDL<40mg/dI
Diabetes mellitus

Obesidade

Histdria familiar prematura de doenca cardiovascular em:

- mulheres < de 65 anos

- homens < 55 anos

Adaptada da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2010.
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1.1.3 Deciséo terapéutica na HAS

A decisdo terapéutica deve estar fundamentada, além da comprovacéo de cifras
tensionais elevadas, na quantidade de fatores de risco que coexistem no paciente hipertenso e
esta simplificada na Tabela 3.

Tabela 3. VI Diretrizes com rela¢do ao tratamento - Deciséo terapéutica na hipertensao

arterial segundo o risco cardiovascular

Categoria de risco  Estratégia

Sem risco Tratamento ndo medicamentoso isolado

adicional

Risco adicional Tratamento ndo medicamentoso isolado por até seis meses. Se nao
baixo atingir a meta, associar tratamento medicamentoso

Risco adicional Tratamento medicamentoso +ndo medicamentoso

médio

Risco adicional Tratamento medicamentoso +ndo medicamentoso

alto

Risco adicional Tratamento medicamentoso +ndo medicamentoso

muito alto

Adaptada da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo, 2010.

1.1.4 Tratamento ndo medicamentoso

A modificacdo no estilo de vida de pacientes hipertensos reduz a PA. De acordo com
a VI Diretrizes (2010), o tratamento deve ser iniciado pela tentativa de mudanca no estilo de
vida (MEV) para aqueles pacientes com pressao arterial limitrofe e para os hipertensos em
estagio | (APPEL, et al, 1997)

Para estes Ultimos recomenda-se a mudanca do estilo de vida durante seis meses antes
de ser iniciada a medicacéo. Esta atitude inclui o controle de peso, adocdo de uma dieta rica
em frutas, vegetais e alimentos com baixa densidade calérica e baixo teor de gorduras
saturadas e totais, reducdo do sal, moderacdo no consumo de alcool e pratica regular de
exercicio fisico (SVETKEY, et al, 1999)

Dos pacientes hipertensos, apenas 75% séo responsivos ao treinamento fisico, o que
parece indicar que a sensibilidade do sistema cardiovascular ao exercicio pode estar
relacionado a fatores genéticos (HAGBERD et al, 1995).
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1.1.5 Tratamento medicamentoso

Torna-se necessario medicar pacientes do estagio 1 quando ndo responderam ao
tratamento ndo medicamentoso durante no maximo seis meses de acompanhamento. Com esta
finalidade, qualquer medicamento hipotensor pode ser usado em monoterapia (IV
DIRETRIZES, 2010). O relatério do JINC7 (2003) e Psaty et al (2003) indicam a
hidroclorotiazida como a melhor escolha para o inicio do tratamento, isoladamente ou
associada a outro hipotensor.

E importante lembrar que mesmo com o uso do agente hipotensor, a adog&o de alguns
comportamentos ligados a MEV, tais como a diminui¢do de 1600mg/dia de sédio na dieta,
tem efeito similar ao uso de um medicamento. A partir da combinacdo de duas orientacdes de
modificagdes no estilo de vida podem-se alcancar melhores resultados terapéuticos
(CHOBANIAN et al, 2003).

1.2 Anti-hipertensivos

O uso de medicamentos hipotensores por individuos fisicamente ativos deve
preferencialmente reduzir a PA de repouso e a de esforco, além de diminuir a resisténcia
periférica total e ndo afetar negativamente a capacidade de exercicio (CHOBANIAN et al,
2003).

Sé&o diversos 0s agentes hipotensores a disposi¢do para o tratamento de pacientes com
HAS.

Eles podem ser agrupados de acordo com a sua ac¢ao farmacologica conforme
demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4 - Classes de anti-hipertensivos disponiveis para uso clinico.

Diuréticos: tiazidicos e analogos; antagonistas da aldosterona; poupadores de potéassio;

diuréticos de alca.

Inibidores adrenérgicos: Acao central — agonistas alfa-2 centrais; Betabloqueadores-
bloqueadores beta-adrenérgicos; Alfabloqueadores-bloqueadores alfa-1 adrenérgicos
Vasodilatadores diretos

Bloqueadores dos canais de célcio

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (enalapril, captopril etc.)
Bloqueadores do receptor AT, da angiotensina Il

Inibidor direto da renina

Adaptada da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2010.
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Dentre estes diversos medicamentos hipotensores relacionados, aqui serdo analisados,
em maiores detalhes, a hidroclorotiazida e o enalapril, medicamentos muito utilizados na
rede publica e, além disso, recomendados para pessoas hipertensas que realizam atividade
fisica (CHOBANIAN et al, 2003). Este estudo procurou identificar se 0 uso destes
medicamentos interferem na atividade fisica.

A hidroclorotiazida (HCTZ) é um diurético do grupo das tiazidas, de acdo prolongada
e poténcia média, que aumenta a excrecdo de sodio, potassio, cloro e agua. E utilizado para
ajustar o volume e/ou composicao dos liquidos corporais na hipertensdo e em outras
condi¢des patoldgicas. Seu local primario de acéo é na porcao inicial do tabulo distal dos rins,
com acdo secundaria no tabulo proximal. A HCTZ apresenta alguns efeitos adversos, como
disfuncdo erétil, alteracdes do equilibrio hidreletrolitico com deplecdo do volume extracelular,
alcalose metabolica, hipopotassemia, hiponatremia, hipocloremia, hipomagnesemia,
hipercalcemia e hiperuricemia. Além disso, alguns estudos identificaram alteragdes ionicas
que podem resultar em fadiga muscular, extrassistolica ventricular e, raramente, depressdo do
segmento ST no eletrocardiograma. O uso de HCTZ provoca também a diminui¢éo da
toleréncia a glicose podendo ainda aumentar os niveis plasmaticos de colesterol total (CT),
lipoproteina de baixa intensidade (LDL) e triglicérides. A HCTZ, como ocorre com a maioria
dos diuréticos, tem pouca influencia sobre a frequéncia cardiaca (FC) e sobre o desempenho
cardiaco. (FLETCHER et al, 1995, GOODMAN e GILMAN, 1996, CARVALHO, 1998,
PSATY et al, 2003).

No estudo multicéntrico ( ALLHAT, 2003), a terapia com um tiazidico em baixas
doses produziu resultados similares aos de outras classes de hipotensores na reducdo de
eventos cardiovasculares. Ainda, conforme 0 mesmo estudo, altas doses de HCTZ podem
causar arritmia ventricular e morte atribuidas a diminuicdo do nivel sérico de potassio. Além
disso, Shafi et al (2008) analisaram 3790 individuos ndo diabéticos participantes do “Systolic
Hypertension in Elderly Program” e concluiram que a tiazida precipitou o inicio do
tratamento do diabetes mellitus fortemente relacionada a mudanca dos niveis de potassio
sérico. Ainda, segundo Pescatello et al (2004), o uso de diuréticos provoca hipoglicemia
durante o exercicio realizado em ambientes quentes e/ou Umidos.

O enalapril ou maleato de enalapril é um inibidor da enzima de conversao da
angiotensina (IECA). Clinicamente, diminui a vasoconstric¢ao reduzindo a pressao arterial e a
secrecdo de aldosterona. Este ultimo efeito pode aumentar discretamente 0s niveis séricos de
potéassio. Este medicamento pode provocar tosse e precipitar insuficiéncia renal aguda. Tem

potencial fetopatico além de poder produzir exantema cutaneo, angiodema, proteindria,
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disgeusia, neutropenia, glicosuria e hepatotoxicidade. O enalapril diminui a pressao arterial de
repouso (PAR) e a de esforco (PAE) através de redugdes nos niveis plasmaticos de
angiotensina Il e aldosterona, e aumenta a capacidade de exercicio em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica (GOODMAN e GILMAN, 1996).

A enzima conversora da angiotensina (ECA) é um importante componente do sistema
renina-angiotensina (SRA) o qual tem um papel regulador central da pressao arterial. A ECA
tem um papel bem reconhecido no sistema cardiovascular. Quando a renina ¢ liberada na
corrente sanguinea ela cliva um peptideo inativo, o angiotensinogénio, convertendo-o em
angiotensina | que é entdo convertida em angiotensina Il através da ECA. A angiotensina Il é
um potente vasoconstritor. Os IECAs reduzem a producdo de angiotensina Il, mas também
aumentam a bradicinina, um potente vasodilatador. Estes dois efeitos reduzem a resisténcia
periférica e, portanto, a PA. Atualmente estudos clinicos e genéticos em seres humanos e
evidéncias experimentais em animais sugerem que o uso prolongado do IECA, atua sobre 0
estresse oxidativo através de uma variedade de mecanismos moleculares que agem sobre as
vias metabolicas e da inflamag&o contribuindo, dessa forma, para a melhoria do desempenho
fisico e induzindo mudancas favoraveis na composicao corporal (CARTER et al, 2004). Os
IECAs sdo atualmente medicamentos de escolha para pacientes hipertensos adeptos de
exercicios recreacionais e para atletas com HAS. Se apenas um destes medicamentos nao
proporcionar o controle da PA, uma associacédo indicada inclui um diurético tiazidico em dose
baixa e, as vezes, em combinagcdo com um agente poupador de potassio (PESCATELLO et al,
2004).

Apesar das evidéncias conclusivas quanto a reducao das complicacGes da HAS em
decorréncia da terapia anti-hipertensiva, apenas uma fragdo pequena das pessoas tratadas

consegue atingir a PA normal.

1.3 Exercicio e Hipertensao

O risco de um individuo apresentar um evento cardiovascular é duas a trés vezes maior
quando esta associado a um estilo de vida sedentario. Este fato é ainda mais expressivo
quando o sedentarismo esta associado a HAS (FLETCHER et al, 1995). Por sua vez, a
hipertensdo arterial esta geralmente associada a reducdo do condicionamento fisico.

Fatores independentes de risco como a PAR elevada, historia familiar de evento
cardiovascular em faixa etaria precoce e indice de massa corporal aumentado parecem estar

associados a resposta hipertensiva exagerada durante e apds a atividade fisica. Como ja
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referido, a origem da hipertensdo é poligénica e, além disso, esta ligada a varios fatores
comportamentais incluindo-se o sedentarismo.

Apesar deste fato, a resposta favoravel da pressao arterial a atividade fisica ocorre em
75% dos individuos. A etnia, idade e género sdo fatores que devem ser considerados quando
se analisa o padrédo de resposta ao exercicio, pois provocam comportamentos diferentes do
aparelho cardiovascular. (PESCATELLO et al, 2004; POLLOCK et al, 1993; WHELTON et
al, 2002).

A intensidade da atividade fisica guarda relagdo com a quantidade de calorias
dispendidas. Em individuos com um gasto cal6rico de 2000 kcal por semana em atividades
fisicas, o risco se torna 39% mais baixo em relacdo ao desenvolvimento de coronariopatias.
Por sua vez, a inatividade fisica representa um fator de risco bem mais importante do que 0s
niveis sericos aumentados de colesterol, tabagismo e hipertensdo arterial, em virtude de
existirem mais individuos sedentarios do que fumantes dislipidémicos e hipertensos. Mesmo
tendo em conta estes fatos e as diversas campanhas de esclarecimento da populacdo quanto a
estes aspectos, é preciso ressaltar que os beneficios da atividade fisica regular dependem de
uma atitude pessoal voluntaria e que, quando alcancado o condicionamento fisico, ele é
perdido rapidamente se houver interrupcdo das sessoes de exercicios (PAFFENBARGER et
al, 1984).

E reconhecido o fato que, em qualquer idade, o exercicio fisico melhora o bem estar
do individuo. Ele se relaciona com um elenco de aces e estilos de vida mais saudaveis. Pode
ser usado com a finalidade de promover a satde ou simplesmente com finalidades recreativas.

Nesse contexto, 0 organismo promove adaptacdes aos estimulos exteriores de acordo
com a intensidade e volume destes estimulos. Durante o exercicio 0s processos metabdlicos se
reajustam de acordo com o tipo de atividade praticada de forma aguda ou crénica, de maneira
a atender as demandas do meio interno. O exercicio regular faz com que o organismo
estabeleca como padrdo normal um novo comportamento corporal, com menor FC em
repouso e no exercicio e volume sistolico aumentado também nestas duas condi¢es.
Paralelamente a estas adaptagcdes ocorrem aumento da captacao e absorcéo de oxigénio, da
diferenca arteriovenosa de oxigénio e diminuicdo dos niveis de lactato, indicando que
melhores condi¢des fisioldgicas foram atingidas (ACSM, 1981).

A reducdo da PA ap0s o exercicio, ocorre nas diversas modalidades de atividades
existentes, sejam elas com predominio aerobio (correr, pedalar, nadar e caminhar) ou resistido

(com pesos). Estas modalidades reduzem a PA em diferentes proporcoes, efeito este que
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ocorre tanto em individuos com presséo arterial normal como nos individuos com HAS
(KENNEY and SEALS, 1993; FITZAYRALD, 1981).

A queda da PA parece ser mais pronunciada em hipertensos do que em normotensos
frente a uma carga de trabalho subméaxima. O treinamento aerdbio agudo e cronico também
reduz a PA de forma semelhante em mulheres e homens caucasianos e ndo existem provas
consistentes de que existam diferencas étnicas na resposta da PA (HAGBERG et al, 1995).

A realizagdo de exercicio resistido, de acordo com as Diretrizes do American College
of Sports Medicine (1993) reduz a PA em adultos normotensos e hipertensos, persistindo
ainda um discreto efeito hipotensor por até 24 horas apds a sessao do exercicio. Atualmente
nao existem estudos disponiveis que sustentem a recomendacdo do exercicio isométrico como
coadjuvante no tratamento da HAS em adultos embora algum efeito hipotensor desta
modalidade tenha sido relatado nesta populacdo (PESCATELLO and KULKOWICH, 2001;
WILEY, 1992).

Em idosos, evidéncias sugerem que ocorre reducdo da PA ap0s 0 exercicio, mas nao se
pode afirmar que os exercicios de resisténcia ou resistidos ( com pesos) possam reduzir a
pressdo arterial em criangas e adolescentes (WOOD et al, 2001; FLORAS and WESCHE,
1992).

O condicionamento fisico satisfatorio no paciente hipertenso pode ser atingido
seguindo-se um planejamento adequado e progressivo. O condicionamento cardiorrespiratério
depende da intensidade, da duracéo e da frequéncia do programa de treinamento. Nas cargas
submaximas de trabalho, 0 VO, e o0 débito cardiaco permanecem relativamente constantes,
enquanto o volume sistélico ventricular aumenta e a FC e a PA sistolica sdo reduzidas. As
alteracdes hemodinamicas sdo dependentes do aumento da intensidade do treinamento embora
pareca existir um limiar minimo para que ocorra a melhora do condicionamento
cardiorrespiratorio (50 a 60% do maximo do esforco). Contudo os programas de 30 minutos
de atividade continua, realizados cinco vezes na semana, geralmente produzem melhora
significativa no condicionamento. Programas de menor frequéncia, intensidade ou duracéo
normalmente podem melhorar o condicionamento em 5 a 10% (FAGARD, 2001,
PESCATELLO et al, 2004; CHOBANIAN et al, 2003)

O treinamento com pesos também parece proteger as funcGes musculoesqueléticas e
diminuem a PA embora de forma menos pronunciada do que os exercicios aerébios. Por sua
vez, 0s programas de intensidade moderada parecem ser superiores aos de alta intensidade.
Além das aplicacdes do condicionamento fisico na HAS, é preciso ressaltar que muitos destes

pacientes apresentam doengas concomitantes que também podem ser beneficiadas pela
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atividade fisica. Isto ocorre, por exemplo, na doencga coronariana na qual o exercicio auxilia a
recuperacdo do paciente depois da ocorréncia de infarto ou apds a cirurgia de revascularizagao
miocardica, contribuindo para diminuir o risco de eventos cardiacos recorrentes (POLLOCK
and WILMORE, 1993; FLETCHER et al, 1995; PESCATELLO et al, 2004, ACSM, 1994,
HAGBERG et al, 2000).

Apesar dos fatos ja referidos, na revisdo de Pescatello et al (2004) observa-se que
algumas precaugdes devem ser tomadas no exercicio resistido. Quando este se torna intenso, o
ventriculo esquerdo pode ser sobrecarregado impondo-lhe pressdes ao esvaziamento que
podem ser superiores a 300mmHg. Por sua vez, a manobra de Valsalva (bloqueio da
expiracdo) que acompanha estes exercicios pode elevar a PA. Outro fator fisiologico préprio
desta modalidade é o componente estatico do exercicio que oclui os vasos de menor calibre
aumentando a resisténcia periférica e a PA (WILEY, 1992).

Diante deste cenario, a aplicagdo desta modalidade deve ser acompanhada por
especialista da area com todos os cuidados necessarios para gque 0s riscos de eventos
cardiovasculares sejam evitados.

Finalmente, individuos com exagerada resposta hipertensiva ao exercicio apresentam
uma possibilidade 1,7 vezes maior de desenvolver HAS do que pessoas que apresentam
resposta pressdrica normal e a deteccdo de PA elevada durante e/ou apds o exercicio constitui
um fator preditor de HAS em pessoas com PA normal em repouso (MANOLIO et al, 1994).
Em contraposicéo, o incentivo a pratica de exercicios vigorosos em adultos jovens,
principalmente com excesso de peso, reduz o desenvolvimento posterior de HAS. A duracgéo e
intensidade do exercicio estdo inversamente associadas ao risco de HAS (PAFFENBARGER
et al, 1981).

Pescatello et al (2004) concluem, neste sentido, que programas de exercicios de
resisténcia ndo so tém papel na prevencdo primaria da HAS como também reduzem a PA em
hipertensos ja diagnosticados. Estes aspectos contribuem favoravelmente quando se sabe que
na populacdo geral pequenos decréscimos de 2mmHg na PAS e na PAD reduzem o risco de
acidente vascular encefalico em 14% e 17%, respectivamente, e o risco de doenca coronariana

em 9% e 6%, também respectivamente.

1.4 Funcéo cardiorrespiratdria no exercicio
A funcdo cardiorrespiratéria é determinada em grande parte pelo estado funcional do
coragdo e dos pulmdes. A capacidade pulmonar interfere na funcdo cardiorrespiratéria ao

garantir trocas gasosas eficazes. A funcdo cardiaca apresenta uma complexidade maior por
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interferir diretamente na captagéo, transporte e na utilizacdo de oxigénio e nutrientes, tanto no
repouso como no exercicio, permitindo assim a manutengdo de um alto rendimento energético
e remocao de produtos derivados do metabolismo orgénico. (POLLOCK and WILMORE,
1993; GHORAYEB e BARROS, 2004)

Nas diferentes modalidades de exercicios, sejam eles estaticos ou dindmicos, a funcédo
cardiorrespiratoria tem um comportamento distinto. Os exercicios estaticos promovem tensdo
muscular sem movimento, 0 que compromete o aporte sanguineo e o suprimento de oxigénio,
além de elevar a PA, sendo a atividade sustentada fundamentalmente pelas fontes anaerdbias
de ATP. Nos exercicios dinamicos, a contracdo e relaxamento intermitente dos musculos
favorecem o fluxo sanguineo tecidual, o0 aumento do débito cardiaco e a maior diferenca
arteriovenosa de oxigénio (MCARDLE et al, 1991).

1.5  Consumo méaximo de oxigénio (VO,max)

O consumo méaximo de oxigénio (VO2 max) pode ser expresso em valores absolutos
(ml/min) ou em relacdo ao peso corporal na unidade de tempo (ml/kg/min) e sua
determinacgéo permite estimar a capacidade funcional do individuo. Ele pode ser modificado
em qualquer individuo com o treinamento fisico, porém deve-se levar em conta a existéncia
de variabilidade genética, limitacbes impostas pela idade e implicacBes quanto a presenca de
condicionamento fisico prévio e obesidade. O VO2 maximo resume 0 que ocorre no sistema
de transporte de oxigénio e na utilizacdo do oxigénio pelas células durante um exercicio
méaximo ou extenuante. O treinamento aerobio estimula o sistema de transporte de oxigénio
que se correlaciona com a reducdo do débito cardiaco. Esta reducdo é acompanhada por
aumento do volume de ejecdo e da diferenca arteriovenosa de oxigénio, variavel esta
diretamente ligada a extracao de oxigénio pelas células (ASTRAND and RODAHI, 1986;
WILMORE and COSTILL, 1988).

Equivalente metabdlico (MET) € mais um marcador do condicionamento fisico e esta
relacionado ao VO, 1 MET equivale a 3.5 ml/kg/min de oxigénio (ASTRAND and
RODAMHI, 1986; WILMORE and COSTILL, 1988; MACARDLE and KATCH, 1986).

Abaixo estdo listados, na Tabela 5, os valores considerados normais em diferentes idades.
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Tabela 5. Valores normais do consumo de oxigénio em ml/kg/min e em METs em diferentes

faixas etarias para homens e mulheres.

Idade Homens Mulheres
20-29 43+7.2 36+6.9

12 METs 10 METs
30-39 42+7.0 34+6.2

12 METs 10 METs
40-49 40£7.2 32+6.2

11 METs 9 METSs
50-59 36+7.1 29+5.4

10 METs 8 METs
60-69 33+7.3 2747

9 METs 8 METs
70-79 29+7.3 27+5.8

8 METs 8 METs

Modificado de Flecher et al, 1995. IMET = 3,5 ml/kg/O*/min

1.6 Lactato

Mais de 99% do acido latico no organismo encontra-se dissociado em lactato (anions)
e H+ (protons) em um pH fisiolégico. No exercicio, a quantidade de lactato (La-) e de H+
pode subir a niveis muito elevados, o que sustenta argumentos que a fadiga muscular possa
ser atribuida ao aumento do H+ e ndo apenas do La- (FITTS, 2003).

O lactato é normalmente utilizado como biomarcador de desempenho fisico e ndo
pode ser considerado apenas como um produto de desgaste metabolico, mas, ao contréario, €
uma fonte valiosa de energia quimica que se acumula como resultado do exercicio intenso e
utilizado principalmente pelo cérebro e coracdo (STANLEY, 1991 ; CHATHAM et al. 1999;
IDE and SECHER, 2000) .

O consumo de oxigénio medido imediatamente antes do inicio do acumulo de lactato é
chamado de limiar de lactato ou limiar anaerdbio e sua determinacdo pode ser utilizada na
prescricdo de treinamento fisico. O acimulo do lactato durante o exercicio se deve a uma
série de processos fisioldgicos e bioguimicos e apesar de nao ser o padrdo mais recomendado
para averiguacdo da fadiga muscular, o limiar de lactato pode auxiliar neste sentido, pois € o
método mais barato e de facil determinacéo existente. (BERTUZZI et al, 2009; OLIVEIRA et
al, 2010).


http://jp.physoc.org/content/558/1/5.full#ref-52
http://jp.physoc.org/content/558/1/5.full#ref-193
http://jp.physoc.org/content/558/1/5.full#ref-36
http://jp.physoc.org/content/558/1/5.full#ref-36
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O lactato é mais sensivel ao treinamento do que o VO3 que muitas vezes pouco se
eleva. Isto se deve ao fato da atividade oxidativa muscular ser mais precocemente alterada
pelo exercicio do que as adaptacGes cardiovasculares. Além disso, estudos sugerem que 0
lactato seja um importante intermediério em varios processos metabélicos, um combustivel
para o sistema aerdébico e um mediador quimico dentro e fora das células. Dada a polémica
envolvendo o acimulo de lactato no exercicio, propGe-se cautela na utilizacdo e na
interpretacéo desse marcador (BERTUZZI et al, 2009; FITTS, 2003).

Apesar de todas estas ressalvas, o lactato pode ser dosado de forma seriada e 0s
valores comparados direta ou indiretamente por anélise das curvas das variaveis respiratorias,
ventilacdo pulmonar e equivalente ventilatdrios de oxigénio e gas carbdnico.

Pode ainda ser utilizado para expressar a poténcia aerébica maxima durante o esforco
(GHORAYEB E BARROS, 2004).


http://jp.physoc.org/content/558/1/5.full#ref-52
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2 OBJETIVOS
Comparar VO2 max, MET, niveis séricos de lactato e niveis de PA (repouso e esforgo)
e FC em hipertensos estégio | tratados com enalapril, hidroclorotiazida, ou enalapril e

hidroclorotiazida, com um grupo controle de normotensos.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1  Caracterizacéo do estudo
O presente estudo se caracteriza como pesquisa de carater experimental.

3.2  Populagdo e Amostra

Foram identificados 80 individuos elegiveis para o estudo que concordaram em
participar voluntariamente. Apos aplicacao dos critérios de inclusdo, 64 voluntérios foram
incluidos e, destes, 59 adultos de ambos 0s géneros concluiram o estudo.

Dos 64 pacientes inicialmente selecionados, cinco foram excluidos pelas seguintes
razdes: um paciente do grupo hidroclorotiazida teve o teste suspenso por exaustao no inicio
do exercicio ndo havendo possibilidade de coleta das amostras para o lactato; dois voluntarios
do grupo hidroclorotiazida e dois do grupo das medica¢fes associadas apresentaram
alteracdes eletrocardiograficas previamente definidas como suficientes para a interrup¢éo do
exercicio. Esses pacientes foram encaminhados para avaliacdo e tratamento sendo excluidos
do estudo. Portanto, o presente estudo foi realizado com 59 voluntérios e os grupos ficaram
assim constituidos: controle (n=22), enalapril (n=11), hidroclorotiazida (n=11) e
hidroclorotiazida e enalapril (n=15). A distribuicdo dos géneros nos grupos € encontrada na
Tabela 6.

Tabela 6. Distribuicdo dos géneros nos grupos de estudo.

Grupos
) normo enalapril hidroclorotiazida hidroclorotiazida total
+ enalapril
Fem- 13.00 5.00 9.00 11.00 38.00
N-%  3720% 13.16% 23.68% 28.95% 100%
Masc-n  9.00 6.00 2.00 4.00 21.00
- % 42.86% 28.57% 9.52% 19.05% 100%
totaln  22.00 11.00 11.00 15.00 59.00

-% 42.86% 18.64% 18.64% 25.42% 100%
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Foram adotados 0s seguintes critérios de inclusdo: pertencer a faixa etéria de 25 a 65
anos, ter indice de massa corporal (IMC) abaixo de 35kg/m2, ndo ter apresentado outra
doenca cardiovascular prévia ou qualquer outro tipo de doenca crbnica associada a
hipertensdo, ndo praticar atividade fisica regular caracterizada como a pratica de mais do que
trés sessdes continuadas de exercicio aerobico com duracdo de pelo menos 30 minutos cada
por semana, ndo apresentar alteracoes eletrocardiograficas de repouso ou desencadeadas
durante o teste ergométrico, o teste ergomeétrico ser considerado normal e ndo fazer uso
cronico de outros medicamentos que ndo aqueles investigados no estudo. Além destes
critérios, os hipertensos deveriam apresentar pressdo arterial abaixo de 140/90mmHg
verificada em trés ou mais medidas casuais e naquela obtida no momento que antecedia a
realizacdo do teste ergométrico. Os hipertensos deviam estar sendo tratados com
hidroclorotiazida, enalapril ou com a associacdo destes farmacos ha pelo menos trés meses e
ndo estarem utilizando medicamentos que pudessem apresentar interacdo conhecida com 0s
hipotensores testados. As doses utilizadas foram: hidroclorotiazida - 25mg/dia, enalapril -
5mg/dia e, quando associados, nestas mesmas doses. O estudo ndo interferiu na opgao
terapéutica utilizada nos voluntarios seguindo-se apenas o que havia sido prescrito pela
equipe médica da unidade de satde de Uberlandia ou de Gurinhatd a qual pertencia cada
paciente.

O diagnéstico da HAS foi feito considerando-se os valores da presséo arterial obtidas
em medidas casuais realizadas com o paciente em repouso de pelo menos cinco minutos,
sentado, utilizando-se o esfigmomandmetro de coluna de mercurio calibrado e colocado no
braco direito dos pacientes. A afericdo da PA no dia da realizacdo do teste ergométrico foi
sempre feita pelo mesmo observador. A técnica empregada para a medida da PA foi a descrita
na VI Diretrizes. O valor de referéncia para o diagnostico de hipertensao foi a de PA >
140/90mmHg, conforme recomendado na VI Diretrizes de Hipertensdo Arterial (2010).

Todos os voluntarios foram informados verbalmente e por escrito sobre os objetivos, a
metodologia e os riscos deste estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéntice 2).

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa institucional e

cadastrado sob o protocolo n° 031/08.
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3.3  Procedimentos Metodoldgicos
3.3.1 Avaliacao da tolerancia ao esforgo

Os testes de aferi¢do da tolerancia ao esforgo foram realizados no Setor de
Propedéutica Cardioldgica do Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia. Utilizou-se o teste ergométrico convencional realizado pelo protocolo
de Bruce nas esteiras ECAFIX — EG 702 e CENTURION - 200, sendo o eletrocardiograma
registrado pelo sistema ERGOS ECAFIX. O programa da esteira forneceu os valores de VO,
max e 0s MET. A partir do VO, maximo calculado através do protocolo de Bruce, o programa
forneceu o nimero de MET (um MET equivale ao consumo de 3,5ml de O2/kg/min).

As medidas da pressao arterial no teste ocorreram em posi¢do ortostatica, inicialmente
em repouso, durante o exercicio ao final de cada estagio do protocolo de Bruce e ap0s o teste.
A cada trés minutos de estagio aumentava-se a inclinagéo e a velocidade da esteira, conforme
previsto no protocolo.

O exercicio foi mantido até a exaustdo ou quando o voluntario atingia a frequéncia
cardiaca maxima preconizada. As condicOes previstas e capazes de interromper
prematuramente o teste foram: tonteiras, limitacéo fisica (exaustdo), infradesnivelamento do
segmento ST > 3mm, supradesnivelamento do segmento ST > 1mm, angina de peito
progressiva, sinais de insuficiéncia ventricular esquerda (crepitacdes pulmonares ou edema
pulmonar), taquiarritmias, extrassistoles frequentes (> 10/min), presséo arterial diastolica
acima de 130mmHg e pressao arterial sistolica acima de 250mmHg, comportamento em platd
ou descendente da pressdo arterial sistolica durante duas ou mais cargas sucessivas de
trabalho, distarbios da conducéo intraventricular do estimulo induzidos pelo exercicio,
bloqueio AV de 2° grau ou mais avangado, desejo voluntario em interromper o exercicio,
instabilidade emocional ou inseguranca, claudicacdo de membros inferiores, dificuldade em
acompanhar velocidades crescentes na esteira rolante e perspiracdo e movimentagao
excessivas com prejuizo na obtencdo do sinal eletrocardiogréafico. A cada intervalo foi feita
coleta de amostra de sangue (25ul) do l6bulo da orelha direita, armazenando-se a amostra em
tubo capilar heparinizado para posterior acondicionamento em Eppendorff contendo 50pl de
fluoreto de sédio (1%) para estocagem em freezer a - 60°C. O lactato foi dosado nestas

amostras.

3.3.2 Avaliacdo laboratorial
Antes do teste ergométrico foram coletadas amostras de sangue dos voluntarios ap6s

jejum de 12 horas para realizacdo de hemograma e para as dosagens de colesterol total, HDL-
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col, LDL-col, triglicérides, Na+, K+, Ca++, Mg++, ureia, creatinina, &cido urico, TSH e
glicemia, conforme rotina do laboratério de analises clinica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia. O lactato foi dosado nas amostras congeladas, em
duplicata, por método eletro-enziméatico YSI 2100 Select Sport L-lactate analyser (USI Inc,
Yellow Spring, Ohio, USA). Para anlise estatistica foram selecionados os valores de lactato

encontrados nos estagios 0, 3 minutos e final do teste.

4 ANALISE ESTATISTICA

A estatistica descritiva foi utilizada para determinar as caracteristicas antropométricas
e bioquimicas dos sujeitos. Praticamente todas as varidveis ndo estudadas ndo apresentaram
distribuicdo normal de acordo com o teste de Lilliefors sendo, portanto, empregado teste néo
parametricos.

Para a comparacéo estatistica dos dados utilizou-se o software SPSS versao 17.0.

Para analise comparativa de cada variavel entre os quatro grupos estudados foi
empregado o teste de Kruskal-Wallis complementado pelo pds-teste de Dunn para
identificacdo das diferencas. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para as comparacdes

entre 0s géneros. Adotou-se como critério de significancia, valor de p<0,05.

5 RESULTADOS

Apos a coleta dos dados e a realizacdo dos testes de esteira, 0s grupos se definiram
como mostra a Tabela 6 e realizada a analise estatistica dos resultados obtidos. Ressalta-se
que nos 59 individuos que concluiram o estudo, a idade, o peso e o IMC apresentaram
diferencas estatisticas na comparacao entre 0s grupos, conforme demonstrado na Tabela 7.

Os grupos C e H foram estatisticamente diferentes quanto a variavel idade (valor-
p=0,01). Os valores das medianas das idades foram 43 e 56, respectivamente, ou seja, 0 grupo
de controle foi constituido por individuos mais jovens. As idades nos outros dois grupos sao
estatisticamente semelhantes.

Para a variavel peso, os grupos E e C diferiram estatisticamente (valor-p=0,03) com
medianas de 80,0kg e 64,5kg, respectivamente, com o grupo E sendo composto por pessoas
com maior peso. Com este resultado, o célculo do IMC apresentou 0s mesmos resultados
estatisticos, com a mediana do grupo E (28kg/m?) maior (p=0,01) que a do grupo C
(23kg/m?).



30

Dentre as variaveis hemodinamicas observadas, a pressao arterial diastélica de
repouso (PADR) e a pressédo arterial diastélica maxima no teste de esforco (PADM) do grupo
E (mediana=90mmHg) foram maiores (p<0,05) que no grupo C (mediana=80mmHg), como

representado na Figura 1.

Fig.. 1 - Comportamento da PAD de repouso e a PAD maxima, na comparacdo entre os grupos. Os niveis

encontrados sdo mais elevados no grupo E em relagéo ao C.
4 A

PAD|repo

max

& %
“a” “b” Letras iguais indicam onde ocorreram diferengas com significancia estatistica pelo pds-teste de Dunn (

p<0,05)
A lactacidemia dos grupos foi diferente apenas no estagio inicial do teste nos grupos H

(mediana=1,14 mMol) e H/E (mediana=1,68mMol) apresentando valores mais elevados
(p=0,04) que os do grupo C (mediana=0,98mMol), como demonstrados na Tabela 7 e Figura
2.



Tabela 7. Comparacéo das caracteristicas antropomeétricas e fisiologica dos grupos estudados pelo teste de Kruskal-Wallis.
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variavel Normotensos enalapril hidroclorotiazida hidroclorotiazida + enalapril
Median Percentis Median Percentis Median Percentis Median Percentis p
a a a a valor
25,00 75,00 25,00 75,00 25,00 75,00 25,00 75,00
Vo2Max 32,28 29,34 44,52 34,16 31,30 41,38 24,47 19,32 32,64 33,68 25,89 35,22 0,08
FCmax 159,50 151,7 174,5 173,00 152,0 180,0 162,00 147,0 163,0 164,00 155,0 169,0 0,52
5 0 0 0 0 0 0 0
PASR 120,00 110,0 120,0 130,00 120,0 130,0 110,00 110,0 120,0 120,00 115,0 130,0 0,01
0 0 0 0 0 0 0 0
PADR 80,00* 73,75 80,00 90,00* 80,00 90,00 80,00 75,00 80,00 80,00 80,00 85,00 0,04*
PARM 93,33 81,67 93,33 93,33 83,33 103,3 93,33 0,90 93,33 93,33 88,33 96,67 0,56
3
PASMA 140,00 127,5 170,0 170,00 150,0 190,0 150,00 130,0 160,0 160,00 140,0 190,0 0,07
X 0 0 0 0 0 0 0 0
PADMA 80,00* 80,00 90,00 90,00* 90,00 100,0 80,00 80,00 90,00 90,00 80,00 95,00 0,01*
X 0
MET 9,22 8,38 12,72 9,76 8,94 11,82 6,99 5,52 9,52 9,62 7,40 9,92 0,11
IDADE 43,00* 36,75 47,25 47,00 38,00 57,00 56,00* 47,00 58,00 52,00 40,00 57,00 0,01*
*PESO 64,50* 59,75 76,50 80,00* 72,00 100,0 74,00 66,00 80,00 71,00 64,00 85,00 0,03*
0
ALTUR 1,65 1,59 1,73 1,68 1,61 1,73 1,57 1,55 1,68 1,65 1,60 1,66 0,36
A
IMC 23,43* 23,00 27,41 28,55* 27,04 31,55 26,78 26,42 30,80 27,18 24,16 29,62 0,01*
Lactato 0,98*8 0,79 1,14 0,96 0,75 1,92 1,14* 1,57 1,44 1,688 1,17 1,98 0,04*
Estégio 0
Lactato 1,57 1,05 2,07 1,59 0,99 2,49 1,71 0,87 2,67 2,64 1,68 2,79 0,08
Estagio 3
Lactato 4,98 3,30 7,19 4,86 2,79 7,17 5,22 3,30 6,75 3,99 2,64 4,95 0,61
final

* § - Sinais iguais indicam onde ocorreram diferenga com significancia estatistica pelo pds —teste de Dunn (p<0,05)
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Fig.2 - Comparacéo dos resultados dos valores do lactato inicial de todos os grupos. Os valores nos grupos H e

H/E sdo mais elevados que os do C.

4 N
Lactato-inicial mmol/1

& J
“a” “b"Letras iguais indicam onde ocorreram diferencas com significancia estatistica pelo pds-teste de Dunn

(p<0,05).

Né&o foram registrados, nos 59 pacientes, arritmias, distirbios de conducéo ou outro
evento adverso considerado sério durante e apds os testes. E preciso lembrar que, conforme o
protocolo utilizado se ocorresse qualquer anormalidade no teste ergométrico o participante
seria excluido do estudo e encaminhado ao devido tratamento. Nos individuos incluidos, os
testes ergomeétricos foram interrompidos por fadiga ou quando o voluntéario atingia frequéncia
cardiaca maxima.

A maioria das analises laboratoriais ndo evidenciou diferencas significativas nos
grupos, com exce¢do do K+ que foi mais baixo (p=0,001) nos grupos com HCTZ, como
demonstrado na Tabela 8 e Figura 3. Os niveis de &cido urico foram diferentes
estatisticamente entre os grupos, embora o pds-teste de Dunn ndo tenha identificado o ponto
da diferenca. No entanto, é muito provavel que o grupo enalapril tenha sido diferente com
valor mais alto comparado ao grupo controle. As demais comparagdes estatisticas encontram-

se na Tabela 8.



Tabela 8. Comparacéo das caracteristicas bioquimicas dos grupos estudados pelo teste de Kruskal-Wallis
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Variavel normotensos enalapril hidroclorotiazida hidroclorotiazida + enalapril
Mediana Percentis Mediana Percentis Mediana Percentis Mediana Percentis p valor
25 75 25 75 25 75 25 75

Glicose 89,00 83,50 95,00 93,00 87,00 97,00 97,50 89,00 110,25 88,00 84,00 94,00 0,14
Ureia 27,00 24,00 39,50 36,00 27,50 40,50 29,00 26,00 36,00 31,00 25,00 47,00 0,65
CT 189,00 154,00 218,00 226,00 189,00 242,00 227,50 178,75 265,50 213,00 185,50 224,50 0,15
HDL 49,20 39,60 55,00 50,60 36,90 59,00 55,60 41,80 59,18 39,10 35,65 56,60 0,48
LDL 123,80 87,90 142,90 127,80 86,90 146,00 155,35 110,73 178,18 131,00 110,40 137,75 0,24
VLDL 19,40* 13,60 34,50 39,70%§ 27,50 69,50 22,908 17,50 34,65 33,00 19,00 42,80 0,02*
TRIG 97,00 68,00 177,00 176,00 109,00 336,00 114,50 87,50 173,25 165,00 95,00 214,00 0,07
TSH 1,66 1,12 2,49 1,85 1,01 2,79 1,26 0,79 2,49 1,38 1,05 1,91 0,81
HEMO 15,05 14,55 16,03 14,60 14,30 16,50 14,90 13,60 16,10 15,00 14,15 15,55 0,72
LEU 6,30 5,35 7,70 7,55 7,03 8,08 6,20 5,40 7,10 7,20 5,35 9,35 0,17
CREAT 0,70 0,70 0,95 0,85 0,80 0,90 0,90 0,80 1,03 0,80 0,75 0,90 0,20
POTASSIO 4,30 4,10 4,60 4,15§ 3,70 4,50 3,60*§ 3,40 3,95 3,90 3,65 4,35 0,00*
SODIO 138,00 137,50 139,50 138,00 136,75 139,25 142,00 138,00 143,50 139,00 137,00 141,00 0,14
AD_URICO 4,00 3,05 6,15 6,80 5,10 9,50 5,50 4,60 6,18 5,20 4,60 6,55 0,03
MG 2,20 2,10 2,30 2,20 2,08 2,30 2,35 2,10 2,43 2,20 2,20 2,30 0,37
CALCIO 9,70 9,30 9,85 9,65 9,48 9,73 9,75 9,53 9,90 9,60 9,20 9,90 0,82

* § - Sinais iguais indicam onde ocorreram diferenga com significancia estatistica pelo pds —teste de Dunn (p<0,05)
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Fig, 3- Resultados da analise laboratorial de potassio (K nos grupos. O K* foi mais baixo no grupo H.

4 N
K+(meq/T)

ab

& J
“a” “b” Letras iguais indicam onde ocorreram diferencas com significancia estatistica pelo pds-teste de Dunn
(p<0,05)

Para tentar identificar um possivel efeito relacionado ao género nas variaveis
analisadas, foram separados dois grupos de pacientes compostos por homens e mulheres,
independentemente do hipotensor utilizado. Na comparacdo estatistica, verificou-se o
comportamento das varaveis dentro de cada um dos grupos, entre 0s que receberam
medicamentos ou n&o.

A metodologia aplicada para testar se os dados apresentavam distribuicdo normal foi o
teste de Kolmogorov Smirnov para cada um dos grupos avaliados. Para comparar as médias,
utilizou-se o teste t de Student para variaveis independentes. Quando os dados ndo
apresentaram distribuicdo normal utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mam Withney. O
programa utilizado foi o SPSS 17.0. Os resultados podem ser vistos nas Tabelas 9, 10 e 11 do
Apéndice.

Na anélise do peso, idade e altura puderam observar que a correlacdo delas com os

biomarcadores foram ndo-significantes de acordo com o teste de correlacdo de
Pearson.

Quando foi feita a separacdo dos géneros, verificou-se que ndo houve diferenca
estatistica entre os biomarcadores da capacidade fisica. As diferencas existentes no grupo das
mulheres foram identificadas na creatinina, 0,74mg/dl X 0,85mg/dl, no grupo medicado e ndo
medicado, respectivamente (# 0,11mg/dl ¢ A=12,9%), no potassio sérico, 4,23 meq/l no grupo

sem medicacdo X grupo medicado 3,81meq/l (#0,42meq/l com variagdo de A=10% ), no
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sodio 138meq/l X 139,7meq/l (#1,7meqg/l e com variagdo de A=1,21%), no acido Urico
3,16mg/dl X 7,01mg/dl (#£3,85mg/dl com variagdo de A=55% ), e por fim a presséo arterial
sistélica maxima 140,77mmHg X 159,20mmHg (#18,57mmHg com variagdo de A=11,66% )
No grupo masculino houve diferenca estatistica apenas no colesterol total, no grupo
ndo medicado 184,88mg/dl contra 223,88mg/d| nos tratados (#38,70mg/dl com variagéo de
A=17,29% ).
Com essas analises foram comprovadas que ndo existe diferenca na tolerancia ao

esforco nos géneros entre 0s grupos tratados ou nao tratados com os hipotensores testados.

6 DISCUSSAO

O presente estudo permite algumas conclusdes de ordem prética e diretamente ligadas
as decisdes terapéuticas na HAS. Embora ndo se trate de um estudo prospectivo partindo-se
do diagndstico e, depois, de uma forma randomizada, distribuindo-se aleatoriamente 0s
voluntérios nos diversos grupos de tratamento, selecionou-se uma coorte de pacientes em
pleno tratamento efetivo com dois hipotensores distribuidos na rede publica.

Esta opcdo se identifica com o que ocorre no mundo real e permitiu verificar a
toleréncia ao esforco quando a PA ja estava controlada pelos medicamentos ap6s mais de 12
semanas de uso dos mesmos.

Antes de analisar os resultados referentes a tolerancia ao esforco algumas
consideracOes sdo necessarias em relacdo a composicdo da amostra. Em primeiro lugar houve
predominancia do género feminino em todos o0s grupos. Isto pode ter produzido alguma
alteracdo nos resultados uma vez que existem varia¢des do VO, entre 0s géneros, mas,
repetindo, pode se tratar da representacdo do mundo real e talvez se explique pela observacgédo
de Courtenay (2000) de que os homens tendem a buscar menos o0s servigos de atencao
primaria a salde.

Mesmo tendo em conta esta eventual limitacdo imposta pela amostra, a analise do
comportamento da PA e da tolerancia ao esforco pode ser feita na populacéo estudada.

Dentre os fatores aferidos e relacionados a PA, as variaveis que apresentaram valores
com diferenca estatistica foram a PADR e a PADM do grupo E, maiores que as do grupo C.

Estes resultados permitem inferir que mesmo tendo-se atingido com o tratamento
niveis de PA compativeis com a normalidade, tanto a PADR e a PADM ndo se tornaram
semelhantes estatisticamente aos valores obtidos no grupo que se apresentou hormotensos
(controle). No estudo multicéntrico HANE (1997) que incluiu 868 pacientes com hipertensdo

essencial leve a moderada evidenciou-se que o enalapril ndo foi superior as outras classes de
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hipotensores, incluindo-se ai a hidroclorotiazida, no que se refere a diminuicdo da PA de
repouso. A revisdo de Wright et al (2000) analisou varios trabalhos que apontaram o IECA
como o agente menos eficaz na redugédo da PA de repouso na hipertensdo arterial leve. Por sua
vez, os niveis da PADM do grupo (E) se assemelham aos resultados encontrados nos estudos
de Carrera et al (2000) que comparou a pressao arterial no esforgo entre pacientes em uso de
bloqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores dos canais de célcio, IECA e diurético, sendo
que o IECA apresentou os piores resultados. Manhem et al (1981) estudaram o efeito do
captopril sobre as catecolaminas, atividade de renina plasmatica, angiotensina Il e aldosterona
plasmaticas durante o exercicio em hipertensos, e concluiram que apesar da diminuicdo da
formacdo de angiotensina 11, o captopril ndo modificou a resposta da pressao arterial ao
esforgo. Nestes dois estudos, o uso de um inibidor da enzima de converséo da angiotensina
(captropil) foi menos eficaz em controlar a presséo arterial no esforgo. A partir dos resultados
encontrados em outros trabalhos e os resultados aqui encontrados podemos concluir que o
HCTZ parece controlar melhor a PAD no repouso e no esfor¢co em comparagdo com os IECA.

Os valores de lactacidemia entre os géneros ndo apontaram diferenca estatistica entre
0S grupos, no estagio inicial do teste, 0 H e o H/E tiveram valores mais altos do que o grupo
C. Entre os grupos C e E néo foi encontrada diferenca estatistica. Além disso, o grupo E teve
comportamento semelhante ao C, no que se refere a lactacidemia de repouso. Neste sentido
existem evidencias que sugerem que o IECA melhora a condicdao fisica agindo diretamente
sobre a composicdo corporal e melhorando variaveis metabdlicas (CARTER et al, 2004).

O grupo H apresentou niveis de K+ sérico mais baixo do que o grupo C. Este fato deve
estar relacionado ao efeito adverso conhecido dos diuréticos ndo poupadores deste ion e
capazes, portanto, de provocar hipocalemia. Do total de potassio corporal, 98% dele situa-se
no compartimento intracelular. Como a concentracéo sérica de potassio é rigidamente
regulada, a hipocalemia ocorre apenas quando é grave a deplecdo organica de potassio. O uso
de tiazidicos aumenta as perdas urinarias de potassio podendo também diminuir o nivel sérico
deste ion (JNC7, 2003; VI DIRETRIZES, 2010).

Outro aspecto a ser analisado € o comportamento do &cido Urico nos diversos grupos.

A elevacdo do &cido drico no grupo E pode ser explicado pelo fato deste medicamento
provocar este tipo de modificacdo metabdlica, fato ja evidenciado em estudos anteriores ( VI
DIRETRIZES, 2010; JNC7, 2003). Convém assinalar que, mesmo sendo mais elevado, o
acido urico apresentou valores dentro dos niveis ainda considerados normais conforme a

referéncia utilizada em nosso laboratério.
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Ao lado de todas estas observacdes, finalmente serdo consideradas as medidas
referentes a tolerancia ao esforco nos diversos grupos. Existem diferentes maneiras para
avaliar a tolerancia ao esfor¢o de um individuo e uma delas consiste na medida direta ou
estimada do consumo maximo de oxigénio (VO2max). Este ultimo método parece ser um bom
parametro para medidas da capacidade funcional além de poder ser facilmente obtido e assim,
foi empregado no presente estudo

Partindo-se desta premissa os grupos foram comparados estatisticamente e
apresentaram comportamento semelhante com relacdo ao VO,max, FCM atingida e MET. O
VO, para idade entre 30 e 49 anos, para homens e mulheres, varia entre 32 e 42 ml/min
correspondendo a 9 e 12 MET (FLETCHER et al, 1995). No presente estudo, a mediana do
VO, variou entre 19,32 e 31,30 e entre 5,52 e 8,89 MET. Estes nimeros indicam capacidade
fisica baixa e que talvez a atividade fisica se fosse regularmente executada, pudesse auxiliar
no controle da PA permitindo, assim, a reducdo ou mesmo a supressao da medicagéo
hipotensora, considerando-se que o0 exercicio aerobico reduz a PA em hipertensos (WELTON
et al, 2002). Também neste sentido os efeitos hipotensores dos exercicios sdo mais
pronunciados em pessoas com HAS podendo diminuir a PA em cerca de 5 a 7mmHg apos
uma sessao de exercicio isolado (agudo) ou apds um treinamento crénico (PESCATELLO et
al, 2004).

Assim, parece ser correto afirmar que a escolha da medicacgéo hipotensora para
pessoas fisicamente ativas deve ter como objetivo a obtencéo de niveis reduzidos de PA no
repouso e no exercicio, manterem a resisténcia periférica total (RPT) baixa e ndo interferir na
toleréncia ao esforco (PESCATELLO et al, 2004). No presente estudo ndo houve diferenca
entre os trés tratamentos analisados com relacdo a tolerancia ao esforco embora todos os
pacientes apresentassem a PA controlada na ocasido do teste ergométrico. Isto parece indicar
que nas condicOes analisadas de pacientes com HAS estagio | e nas doses utilizadas dos
hipotensores assinalados, qualquer dos esquemas propostos ndo altera a tolerancia ao esforco.

Recomenda-se, no entanto, que as medicacdes do grupo dos IECAs sdo de escolha
para hipertensos adeptos de exercicios recreacionais e para atletas com HAS (PESCATELLO
et al, 2004). A capacidade desses medicamentos diminuirem a RPT, o estresse oxidativo e a
inflamacédo pode influenciar positivamente na tolerancia ao esforco (CARTER et al, 2004)

Estas afirmacdes existentes na literatura podem encontrar respaldo em nossa
constatacao de que o lactato do grupo E foi semelhante ao do grupo C. Apesar de todas estas
discussdes, a escolha do esquema ideal de tratamento da HAS continua sendo dificil e deve

levar em conta a necessidade de modificacGes do estilo de vida incluindo-se nelas a pratica
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regular de atividades fisicas. Quanto aos medicamentos, parece claro que aqueles que menos
reduzem a toleréncia ao esforco e atingem a meta de PA considerada satisfatoria devem ser 0s
de escolha quando falham outras op¢des ndo medicamentosas.

Apesar de todos estes dados, 0 presente estudo apresenta ainda limitagdes que se prendem
principalmente ao pequeno nimero de individuos da amostra composta por pessoas de ambos
0s géneros e em faixa etaria ampla. Apesar disso, os resultados das comparagdes entre 0s
géneros indicam que as poucas diferencas estatisticamente significantes encontradas na
amostra parecem nao comprometer o estudo. Outro aspecto é o fato de ndo ter havido
randomizacdo para composicao dos grupos de tratamento, o que certamente tornaria esses
mesmos grupos mais homogéneos.

Também ndo houve acompanhamento clinico detalhado ao longo de um periodo
determinado de estudo, o que poderia mostrar modificacbes no comportamento das diversas
variaveis analisadas em fungéo dos diferentes esquemas de tratamento e do tempo de emprego
dos medicamentos. E preciso assinalar que todos os pacientes hipertensos faziam controle
regular da PA na sua unidade e eram acompanhados por um médico do programa de saude da

familia, representacgdo esta presente no mundo real.
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CONCLUSAO

Os resultados demonstram que os pacientes em uso de enalapril, hidroclorotiazida e
HCTZ e enalapril toleram o esforco fisico de forma semelhante ao controle. A partir
desta constatacéo, a prescricdo de qualquer destes medicamentos na HAS estégio |
pode ser feita conjuntamente com a atividade fisica regular sem que eventuais
prejuizos sejam produzidos ao desempenho fisico dos pacientes, parte integrante e

essencial no tratamento adequado da HAS.
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Tabela 9 - Diferencas entre os géneros femininos e masculinos.

Feminino Masculino P valor

Grupo C

Uréia 24,11 37,40 0,01
HDL 52,70 41,30 0,00
Hemoglobina 14,50 17,60 0,01
Creatinina 0,74 1,00 0,01
Acido urico 3,16 6,27 0,00
Vo,Max 29,90 43,79 0,00
Peso (Kg) 69,92 98,00 0,00
Altura (m) 1,60 1,73 0,00
Grupo E

Hemoglobina 14,40 16,60 0,04
Peso (KQg) 72,00 93,00 0,03
Altura (m) 1,60 1,74 0,03
GrupoH

Altura (m) 1,58 1,74 0,03
Grupo HCTZ/E

Triglicerideos 133,11 238,75 0,02
Acido urico 4,83 8,05 0,03
Saédio 137,0 140,0 0,03
Peso (kg) 68,18 89,00 0,04

Altura (m) 1,61 1,72 0,04




Tabela 10- Diferencas entre o grupo de homens que tomam medicamento e o grupo que ndo toma

Homens Grupo N Mean Std. Std.
codificado Deviation significancia Deviation significancia
Glicose ,00 0,70 0,70
9,00 91,78 5,49 5,49
1,00
12,00 93,50 12,39 12,39
Ureia ,00 0,30 0,30
8,00 38,75 12,04 12,04
1,00
10,00 33,70 7,73 7,73
CT ,00 0,04 0,04*
8,00 184,88 46,06 46,06
1,00
12,00 223,58 31,87 31,87
HDL ,00 0,81 0,81
8,00 41,39 6,47 6,47
1,00
12,00 42,54 12,06 12,06
LDL ,00 0,20 0,20
8,00 112,31 33,81 33,81
1,00
12,00 133,53 35,03 35,03
VLDL ,00 0,11 0,11
8,00 31,06 21,93 21,93
1,00
12,00 47,47 20,49 20,49
TRIG ,00 0,11 0,11
8,00 155,88 109,77 109,77
1,00
12,00 237,58 102,26 102,26
TSH ,00 0,91 0,91
9,00 1,96 1,64 1,64
1,00
12,00 1,87 1,67 1,67
HEMO ,00 0,50 0,50
9,00 16,23 1,09 1,09
1,00
12,00 15,89 1,14 1,14
LEU ,00 0,37 0,37
9,00 7,01 1,26 1,26
1,00
11,00 7,47 0,97 0,97
CREAT ,00 0,56 0,56
6,00 1,05 0,24 0,24
1,00
6,00 0,98 0,15 0,15
,00 0,05 0,05

POTASSIO 9,00 4,48 0,38 0,38




SODIO

AD_URICO

MG

CALCIO

Vo2Max

FCmax

PASR

PADR

PARM

PASMAX

PADMAX

MET

1,00

,00

1,00

1,00

,00

1,00

1,00

,00

1,00

1,00

,00

1,00

1,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

8,00

11,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

4,10

139,11

138,67

6,43

7,30

2,29

2,23

9,73

9,72

43,39

37,90

164,89

168,17

114,44

123,33

78,89

82,50

93,05

71,76

151,11

167,50

85,56

92,50

12,39

10,67

0,43

1,76

2,93

1,69

2,47

0,22

0,08

0,34

0,62

12,52

11,77

13,16

18,48

12,36

8,88

6,01

6,22

47,81

43,42

35,16

25,98

13,33

7,83

3,58

3,14

0,69

0,38

0,42

0,94

0,32

0,66

0,07

0,20

0,30

0,23

0,15

0,25

0,43

1,76

2,93

1,69

2,47

0,22

0,08

0,34

0,62

12,52

11,77

13,16

18,48

12,36

8,88

6,01

6,22

47,81

43,42

35,16

25,98

13,33

7,83

3,58

3,14

0,69

0,38

0,42

0,94

0,32

0,66

0,07

0,20

0,30

0,23

0,15

0,25
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IDADE

PESO

ALTURA

IMC

Lact.inicial

Lact.final

1,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

9,00

12,00

39,22

45,25

81,22

90,33

1,75

1,74

26,83

29,86

1,05

151

3,87

4,56

6,83

11,05

10,52

12,82

0,07

0,07

4,53

3,59

0,31

0,86

2,13

1,60

0,17

0,10

0,81

0,10

0,14

0,40

6,83

11,05

10,52

12,82

0,07

0,07

4,53

3,59

0,31

0,86

2,13

1,60

0,17

0,10

0,81

0,10

0,14

0,40
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Tabela 11- Diferencas entre o grupo de mulheres que tomam medicamento e 0 grupo que nao toma

Grupo N Méida Desvio
codificado padrao Significancia
Glicose ,00 12 0,08
85,75 10,00
1,00 22
92,64 10,69
Ureia ,00 9 0,01
24,11 5,23
1,00 18
32,50 8,38
CT ,00 11 0,34
194,18 31,68
1,00 22
208,14 41,95
HDL ,00 11 0,90
52,77 9,09
1,00 22
52,24 11,92
LDL ,00 11 0,44
120,39 28,16
1,00 22
129,74 34,56
VLDL ,00 11 0,14
21,02 10,56
1,00 21
26,93 10,30
TRIG ,00 11 0,21
105,09 52,80
1,00 22
130,59 53,76
TSH ,00 11 0,56
2,07 0,97
1,00 21
1,82 1,21
HEMO ,00 11 0,87
14,55 0,70
1,00 22
14,49 1,03
LEU ,00 11 0,62
6,60 2,90
1,00 21
7,00 1,69
CREAT ,00 11 ,004a
0,75 0,08
1,00 21
0,85 0,10
,00 12 0,01
POTASSIO 4,23 0,35
1,00 21
381 0,44
SODIO ,00 12 0,04
138,00 1,21
1,00 20
139,70 2,58
,00 11 ,000a
AD_URICO 3,16 0,74
1,00 22
7,02 8,58
MG ,00 11 0,37
2,17 0,22
1,00 21
2,25 0,25
CALCIO ,00 12 0,34
9,39 0,67
1,00 19
9,56 0,30
Vo2Max ,00 13 0,50
29,93 9,57
1,00 25
28,11 6,94
FCmax ,00 13 0,38
161,15 14,55
1,00 25
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PASR

PADR

PARM

PASMAX

PADMAX

MET

IDADE

PESO

ALTURA

IMC

Lact.inicial

Lact.final

1,00

1,00
,00

1,00

13

25

13

25

13

25

13

25

13

25

13

25

13

25

13

25

13

25

13

25

13

25

13

25

156,16

113,85
119,40
75,77
80,80
76,21
75,91
140,77
159,20
83,08
88,60
8,46
8,08
43,54
51,72
60,92
69,36
1,60
1,60
23,88
27,03
1,01
1,25
6,03

4,91

17,21

12,61
10,93
10,38
7,02
34,10
38,77
22,16
27,37
7,51
12,03
2,80
1,99
8,32
8,13
3,66
9,12
0,05
0,06
2,39
3,37
0,35
0,55
2,43

2,31

0,17

0,08

,159a

0,04

0,14

0,63

0,01

0,00

0,90

0,90

0,15

0,17

o1



