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RESUMO  

 

INTRODUÇÃO: A hipertensão arterial sistêmica está intimamente relacionada à 
prevalência de doenças cardiovasculares, desempenhando papel crucial na 
fisiopatologia e progressão da doença aterosclerótica. Fatores de risco ambientais 
como obesidade, sedentarismo e maus hábitos alimentares, aceleram o curso da 
doença levando a disfunção dos mecanismos de controle da pressão arterial. 
Recentemente, a participação de fatores inflamatórios na etiologia da hipertensão 
arterial tem sido alvo de investigação, demonstrando estreita relação com o 
comprometimento da função endotelial. A promoção do estilo de vida ativo através 
de estratégias de treinamento físico é endossada como uma alternativa não 
medicamentosa eficiente no controle e prevenção da hipertensão e disfunção 
endotelial. Contudo, ainda não está claro como a função endotelial, inflamação e a 
pressão arterial se relacionam frente ao treinamento aeróbico e o treinamento de 
força. 
OBJETIVO: O presente estudo teve como objetivo investigar o efeito de doze 
semanas de dois tipos de treinamento físico, aeróbico e de força, sobre as 
adaptações inflamatórias, endoteliais e da pressão arterial de indivíduos hipertensos 
de meia idade através de um ensaio clínico randomizado controlado.  
MÉTODOS: 42 pacientes hipertensos medicados (19 homens/23 mulheres; 30 a 59 
anos de idade) foram distribuídos de forma randomizada entre uma das seguintes 
intervenções: treinamento aeróbico supervisionado (n=15), treinamento de força 
supervisionado (n=15) ou grupo controle sem exercícios (n=12). Antes e após a 
intervenção (12 semanas) foram avaliados os seguintes desfechos: perfil 
inflamatório, função endotelial e pressão arterial ambulatorial. 
RESULTADOS: Ambas as intervenções, treinamento aeróbico e de força reduziram 
a pressão arterial sistólica durante o dia (-7,2±7,9 and -4,4±5.8 mmHg; p<0,05) e a 
média de 24-h (-5,6±6,2 and -3,2±6,4 mmHg; p<0,05). Ambas as estratégias foram 
eficientes em aumentar vasodilatação mediada pelo fluxo (exercício aeróbico: 
1,7±2,8%; exercício de força: 1,4±2,6%). Entretanto, somente o treinamento 
aeróbico reduziu a concentração plasmática dos marcadores inflamatórios (CRP, 
MCP-1, VCAM-1 e LOX-1), endotelina-1 e aumentou a concentração de NOx 
(p<0,05). 
CONCLUSÃO: Os profissionais de saúde devem enfatizar o exercício aeróbico para 
o controle da hipertensão, dado o papel estabelecido do óxido nítrico, endotelina-1 e 
inflamação crônica de baixo nível na patogênese das doenças cardiovasculares. No 
entanto, foi demonstrado neste estudo que o treinamento de força também deve ser 
incentivado para pacientes hipertensos de meia-idade. Estes resultados sugerem 
que, mesmo que os pacientes estejam tomando medicamentos anti-hipertensivos, 
exercícios regulares são benéficos para o controle da pressão arterial e redução do 
risco de doença cardiovascular. 
 
PALAVRAS CHAVE: Pressão arterial ambulatorial, exercício, ensaio clínico, 
dilatação mediada por fluxo, inflamação. 
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ABSTRACT 
  

INTRODUCTION: The benefits of aerobic training (AT) on inflammation, endothelial 

function and blood pressure in hypertensive individuals are widely accepted, but the 

effects of resistance training (RT) are less clear.  

OBJECTIVE: This randomized controlled trial tested the hypothesis that both aerobic 

training (AT) and dynamic resistance training (RT) will improve inflammation, 

endothelial function and 24-h ambulatory blood pressure (ABP) in middle-aged adults 

with hypertension, but aerobic training would be more effective.  

METHODS: Forty-two hypertensive patients on at least one antihypertensive 

medication (19 males/23 females; 30 to 59 years of age) were randomly assigned to 

12 weeks of supervised AT (n=15), RT (n=15) or a non-exercise control (n=12) 

group. Inflammation, endothelial function, 24-h ABP and related measures were 

evaluated at pre- and post-intervention.  

RESULTS: We found that AT and RT were well tolerated. Both AT and RT reduced 

daytime systolic ABP (-7.2±7.9 and -4.4±5.8 mmHg; p<0.05) and 24-h systolic ABP (-

5.6±6.2 and -3.2±6.4 mmHg; p<0.05). AT and RT both improved brachial artery flow-

mediated dilation by 1.7±2.8 and 1.4±2.6 %, respectively (7.59±3.36 vs. 9.26±2.93 

and 7.24±3.18 vs. 8.58±2.37; pre vs. post p<0.05). However, only AT decreased 

markers of inflammation (CRP, MCP-1, VCAM-1 and LOX-1) and endothelin-1 and 

increased NOx levels (p<0.05).  

CONCLUSION: health care providers should continue to emphasize AT for 

hypertension management given the established role of nitric oxide, endothelin-1 and 

chronic low level inflammation in the pathogenesis of cardiovascular disease. 

However, our study demonstrates that RT should also be encouraged for middle-

aged hypertensive patients. Our results also suggest that even if patients are on 

antihypertensive medications, regular AT and RT are beneficial for blood pressure 

control and cardiovascular disease risk reduction.  

KEYWORDS: Ambulatory blood pressure, exercise, clinical trial, flow-mediated 

dilation,inflammation. 
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1 APRESENTAÇÃO DA TESE 

 

 O presente documento é composto por uma introdução, um arcabouço 

teórico, dois artigos completos, dos quais, um publicado em periódico internacional 

indexado e outro submetido à revisão por pares. Um estudo piloto submetido à 

revisão por pares em forma de carta de pesquisa, além de conclusões gerais acerca 

dos estudos realizados, suas limitações e perspectivas futuras. Incialmente são 

apresentados dois artigos experimentais, um ensaio clínico randomizado controlado 

explorando as adaptações inflamatórias e endoteliais de hipertensos submetidos ao 

treinamento aeróbico e ao treinamento de força. O segundo artigo experimental 

configura uma análise secundária da amostra avaliando os efeitos de ambas as 

estratégias de treinamento sobre a variabilidade da frequência cardíaca de 

hipertensos não betabloqueados. Por fim, o último artigo experimental, trata-se de 

um estudo piloto em formato de carta de pesquisa no qual se explora a hipótese de 

que a hipotensão pós-exercício de força prediz o efeito crônico do exercício sobre a 

pressão arterial de hipertensos. Os três manuscritos seguem incorporados ao 

documento em seu formato original, com introdução, objetivos, metodologia 

utilizada, discussão dos resultados, conclusões e referências bibliográficas 

correspondentes a cada estudo.  

 O documento está em consonância com o novo regimento interno do 

Programa de Pós-Graduação em Ciências do Movimento Humano, a partir da 

resolução 10/2014 do Comitê de Ética em Pesquisa (CEPE)/UFRGS. O projeto foi 

aprovado pelo CEPE/UFRGS (69373217.3.0000.5347), com o título “Efeitos do 

treinamento aeróbio e de força sobre respostas cardiovasculares, endoteliais, 

estresse oxidativo, e epigenéticas de indivíduos hipertensos de meia idade: um 

ensaio clínico randomizado”. Além disso, este trabalho está de acordo com a 

declaração de Helsinque, sendo devidamente registrado em uma base de dados 

internacionais de ensaios clínicos. 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03282942). 

  

  

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03282942
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2 INTRODUÇÂO 

 

 A hipertensão arterial sistêmica (HAS) está intimamente relacionada à 

prevalência de doenças cardiovasculares, desempenhando papel crucial na 

fisiopatologia e progressão da aterosclerose (1). Atualmente, estima-se que 

aproximadamente um sétimo da população mundial esteja acometido por essa 

doença (1, 2), de modo que essa prevalência parece ser maior em países 

subdesenvolvidos (37,3%) frente a países desenvolvidos (22,9%). No Brasil, 

segundo dados mais recentes, a prevalência de HAS encontra-se ao redor de 30%, 

em sua maioria, indivíduos de meia idade em período produtivo (3).  

Concomitante a HAS, a disfunção endotelial desempenha um papel sinérgico 

na progressão da doença aterosclerótica. De fato, ambos os processos confundem-

se em sua gênese (4). Fatores de risco ambientais como obesidade, sedentarismo e 

maus hábitos alimentares, aceleram o curso da HAS levando a disfunção dos 

mecanismos de controle da pressão arterial (5). Recentemente, a participação de 

fatores inflamatórios na etiologia da HAS tem sido alvo de investigação, 

demonstrando estreita relação com o comprometimento da função endotelial (4, 6, 

7). 

Os mecanismos nas entrelinhas da instalação do processo inflamatório em 

resposta a HAS têm recebido atenção recentemente. Nesse sentido, citocinas pró-

inflamatórias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-ɑ) e proteína C-reativa 

(CRP), mostram estreita relação com a progressão da HAS (8-10). Outra importante 

classe de proteínas envolvidas no avanço do processo inflamatório na parede 

vascular são as quimiocinas, responsáveis pela quimiotaxia de monócitos e ativação 

de moléculas de agregação plaquetária, como a molécula de adesão vascular-1 

(VCAM-1) e a molécula de adesão intravascular-1 (ICAM-1). Observa-se, em modelo 

animal, que a partir da inibição farmacológica dos receptores de TNF-ɑ (11) bem 

como da quimiocina proteína quimioatratante de monócitos-1 (MCP-1) ocorre 

diminuição do processo inflamatório em conjunto com a redução dos níveis de 

pressóricos (12).  

 Neste contexto, a magnitude da inflamação amplifica a disfunção endotelial 

levando a progressão da doença aterosclerótica. A redução da biodisponibilidade do 

óxido nítrico (NO) possui papel central neste fenômeno. Adicionalmente, em um 
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ambiente pró-inflamatório, observa-se aumento na concentração de substâncias 

vasoconstritoras derivadas do endotélio como endotelina-1 (ET-1) e tramboxano 

(TXA2), reduzindo a capacidade vasoativa do endotélio em resposta a estímulos 

hemodinâmicos. De fato, comprometimentos na vasodilatação mediada pelo fluxo 

(FMD) têm sido reportados em indivíduos hipertensos, configurando um fator de 

risco independente para eventos cardiovasculares futuros (13-15).  

Paralelamente, o treinamento físico tem demonstrado eficiência clínica no 

controle e redução dos níveis pressóricos em indivíduos hipertensos, tornando-se 

uma importante ferramenta não farmacológica no manejo e tratamento da HAS (16-

18). Ambos os tipos de treinamento, aeróbico (17) e de força (19), parecem reduzir a 

pressão arterial de repouso. Adicionalmente, uma relação inversa entre nível de 

atividade física e status inflamatório está bem documentada na literatura (20, 21). 

Reduções nas concentrações de TNF-ɑ e CRP foram reportadas em resposta ao 

treinamento físico, no entanto não está claro como o tipo de treinamento repercute 

sobre o perfil inflamatório (21-23). Além disso, evidências demonstram melhora na 

função endotelial após intervenção crônica de exercício físico, tanto na 

vasodilatação mediada por fluxo quanto na biodisponibilidade de fatores 

vasodilatadores (24, 25). Contudo, o número e a qualidade de ensaios clínicos 

investigando a repercussão de diferentes tipos de treinamento sobre a função 

endotelial ainda é baixo.  

Em um cenário no qual a HAS encontra-se estabelecida, inflamação e 

disfunção endotelial convergem em ciclo de retroalimentação, acelerando o 

processo aterosclerótico e consequentemente o risco cardiovascular. O treinamento 

físico surge como uma alternativa endossada pelos principais órgãos de promoção 

de saúde (26). Contudo, não está claro como os diferentes tipos de exercício, 

aeróbico e de força, modulam as respostas inflamatórias, endoteliais e autonômicas, 

como essas modulações se relacionam, e de que maneira repercutem sobre a 

pressão arterial, especialmente em indivíduos hipertensos.  

Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo investigar o efeito de 

diferentes tipos de treinamento físico, aeróbico e de força, sobre as adaptações 

inflamatórias, endoteliais e da pressão arterial de indivíduos hipertensos de meia 

idade.  
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1 HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA E FUNÇÃO ENDOTELIAL 

 

 A HAS está intimamente relacionada com a prevalência de doenças 

cardiovasculares desempenhando um papel crucial na fisiopatologia e progressão 

da doença aterosclerótica. Atualmente, estima-se que um bilhão de pessoas 

possuam diagnóstico de HAS, aproximadamente um sétimo da população mundial, 

de modo que essa prevalência parece ser maior em países subdesenvolvidos 

(37,3%) do que em países desenvolvidos (22,9%). No Brasil, segundo dados mais 

recentes, a prevalência de HAS encontra-se ao redor de 30%(1-3). 

 Nesse sentido, há um aumento exponencial no risco de eventos 

cardiovasculares na presença de níveis pressóricos acima de 115 e 75 mmHg de 

pressão arterial sistólica e diastólica respectivamente. De fato, elevações crônicas 

da ordem de 20 mmHg de pressão arterial sistólica (PAS) e 10 mmHg de pressão 

arterial diastólica (PAD) representam 100% de aumento no risco de evento 

cardiovascular (27). 

A HAS é caracterizada por níveis elevados e sustentados de pressão arterial, 

estando relacionada a fatores de risco ambientais (idade, etnia, obesidade, ingesta 

de sal, álcool e sedentarismo) que funcionam como catalizadores dos efeitos 

deletérios da doença. A HAS é uma condição clínica, associada com alterações 

metabólicas, funcionais e estruturais do coração, encéfalo, rins e vasos sanguíneos. 

Esse contexto leva ao entendimento de como o risco para eventos cardiovasculares 

fatais e não fatais aumentam consideravelmente em pessoas com HAS 

diagnosticada (26, 28).  

O tratamento da HAS inclui mudanças no estilo de vida do paciente. A 

atenção primária aos hábitos de vida visa combater fatores de risco associados a 

doenças cardiovasculares. De maneira geral, quando exposto cronicamente aos 

fatores agravantes, o indivíduo altera a resposta vasodilatadora do endotélio em 

função da perda progressiva de sua permeabilidade seletiva. Contudo, a disfunção 

endotelial relacionada á hipertensão não possui relação direta somente com a 

diminuição da biodisponibilidade de agentes relaxantes do endotélio (NO, fator 
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hiperpolarizante produzido pelo endotélio-EDHF e/ou prostaciclina), mas também 

com o tempo que o sujeito está hipertenso, e com o aumento da produção de fatores 

de contração do vaso (Endotelina-1, angiotensina II, tromboxano A2 e/ou ânion 

superóxido) (5, 29, 30). 

No contexto da hipertensão e seus agravantes, fatores centrais e periféricos 

contribuem para o curso da doença. O sistema nervoso central (SNC) desempenha 

papel crucial na regulação da pressão arterial, nesse sentido, o aumento do tônus 

simpático está relacionado a ambos os componentes, regulando frequência cardíaca 

e tônus vascular (31). De fato, na presença da HAS tem sido demonstrada uma 

dessensibilização crônica dos receptores ẞ-adrenérgicos, o que leva ao aumento do 

drive simpático. Por outro lado, a administração de fármacos antagonistas a este 

receptor demonstra redução dos níveis pressóricos (32).  

A plasticidade neural configura a capacidade de o sistema nervoso adaptar-se 

a situações às quais o indivíduo está exposto cronicamente, na HAS este processo 

contribui para a adaptação dos receptores adrenérgicos a elevadas demandas de 

drive simpático. Recentemente, foi demonstrado em modelo animal que dietas com 

altas concentrações de sódio possuem papel central neste fenômeno. 

Adicionalmente, a sobrecarga progressiva imposta ao sistema renal retroalimenta a 

elevação dos níveis pressóricos via liberação de renina, levando ao quadro de 

hipertensão neurogênica (32, 33). 

A relação entre sistema renal e hipertensão é bastante estreita, podendo a 

hipertensão arterial ser causa ou consequência de um quadro de insuficiência renal. 

Lesões microvasculares, associadas ou não a HAS, contribuem para a redução da 

taxa de filtração glomerular (34). Como resultante, observa-se a diminuição da 

excreção de sódio e/ou o aumento do volume plasmático. Ambas as situações 

contribuem para o agravamento da hipertensão bem como na patogênese da 

hipertrofia do miocárdio e insuficiência cardíaca (35). Além disso, uma série de 

agentes vasoconstritores é liberada neste cenário, contribuindo para o aumento da 

resistência vascular periférica. Salienta-se que a utilização de fármacos inibidores da 

enzima conversora de angiotensina visa reduzir esses efeitos deletérios, sendo 

estratégia primária no tratamento da HAS (1, 34, 35). 

O somatório da resistência imposta pelos vasos sanguíneos ao débito 

cardíaco resulta na resistência vascular periférica (RVP). São diversos os fatores 
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que modulam a RVP, a biodisponibilidade de fatores vasoativos e a participação do 

SNC repercutem sobre essa regulação fina (31). Contudo, a massa corporal parece 

exercer papel fundamental neste processo (36). De fato, a prevalência de HAS em 

indivíduos obesos é maior comparada a indivíduos eutróficos (37). 

Independentemente das complicações que seguem a esteira da obesidade 

(inflamação crônica de baixo grau, resistência à insulina e dislipidemias) a redução 

da massa corporal repercute positivamente sobre a pressão arterial (38).  

 Em outra perspectiva, os fatores bioativos derivados do endotélio participam 

da regulação miogênica da pressão arterial. Nesse sentido NO, prostaciclina e 

fatores sinérgicos induzem o relaxamento dos vasos, levando a diminuição da 

resistência vascular periférica (13). Há consenso de que a molécula de NO possui 

caráter protetor no sistema vascular. Sua biodisponibilidade está associada à 

inibição da agregação plaquetária, processo inflamatório e progressão da doença 

aterosclerótica (39). No entanto, frente à HAS e seus agravantes, o cenário 

encontra-se em desequilíbrio, danos ao vaso, espécies reativas de oxigênio e 

mudanças no padrão de fluxo sanguíneo desencadeiam um processo onde a 

biodisponibilidade de fatores de contração do vaso (ET-1, TXA2 e angiotensina II) se 

sobrepõe aos fatores de relaxamento, dando início ao processo aterosclerótico (40).  

Alterações no fluxo sanguíneo contribuem para redução da biodisponibilidade 

do NO o que pode permear a interrelação entre HAS e disfunção endotelial (6).  Foi 

demonstrado que a redução do fluxo sanguíneo periférico leva a diminuição da 

vasodilatação local dependente do endotélio, ao passo que a manutenção do fluxo 

sanguíneo, previne tais efeitos. Nesse sentido, é possível inferir que o 

comprometimento da função endotelial no sedentarismo possui relação estreita com 

a redução do fluxo sanguíneo (41). Por outro lado, o estilo de vida ativo pode manter 

um padrão frequente de estímulo hemodinâmico, podendo contribuir restaurando a 

resposta vasodilatadora dependente do endotélio e/ou prevenindo futuras perdas. 

Ao encontro desse contexto a manutenção da vasodilatação dependente do 

endotélio configura um fator protetor independente para eventos cardiovasculares. 
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3.1.1 Função Endotelial e Fatores Vasoativos 

 

Responsável pela distribuição do sangue, o sistema vascular promove a 

integração dos tecidos do organismo através de artérias, veias e capilares. 

Estruturalmente, as artérias e veias são compostas por tecido conjuntivo, células do 

músculo liso vascular (CMLV) e mais internamente o endotélio, enquanto os 

capilares são formados apenas por tecido endotelial (31). Localizado 

estrategicamente na parede dos vasos sanguíneos o endotélio é capaz de mediar às 

funções vasculares liberando fatores ativos que atuam local e sistemicamente. O 

endotélio vascular é reconhecidamente o maior órgão autócrino, parácrino e 

endócrino do organismo. Recobrindo uma área de 700 m2 e pesando em torno de 

1,5 kg ele é capaz de modular o tônus vascular, a agregação plaquetária, adesão de 

monócitos, resposta inflamatória, trombogênese, proliferação celular e o 

metabolismo lipídico (31, 42).  

A organização do endotélio, através da distribuição laminar de suas células, 

forma uma extensa rede de comunicação celular funcionando como um grande 

sensor biológico regulado por mecanorreceptores e quimiorreceptores capazes de 

responder a qualquer alteração hemodinâmica (4,5). Em 1980, Furchgott e Zawadzki 

(38) foram pioneiros ao demonstrar que o relaxamento da aorta de coelhos em 

resposta à acetilcolina era dependente da presença de células endoteliais intactas. 

As evidências sugeriam a liberação de um fator vasoativo que mediava este efeito. 

Na mesma década este fator vasoativo inicialmente chamado de EDRF (endothelium 

derived relaxing factor) foi identificado como NO, uma molécula gasosa responsável 

pelo relaxamento das CMLV (43). 

O endotélio medeia vasodilatação, respondendo a estímulos como o aumento 

do fluxo sanguíneo, hipóxia e hiperemia, liberando o NO e fatores sinérgicos como a 

prostaciclina e o fator EDHF (44). Contudo, fatores vasoconstritores liberados pelo 

endotélio possuem papel fundamental na regulação do tônus vascular (45). A 

vasoconstrição é mediada por agentes como a ET-1, angiotensina II e o TXA2 em 

resposta a estímulos como hipóxia, isquemia tecidual e alterações no shear stress 

(estresse mecânico gerado pelo atrito do sangue com o endotélio) (44, 45). Os 

processos de vasodilatação e vasoconstrição são fundamentais para manutenção da 
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reatividade vascular e ocorrem paralelamente, permitindo assim ajustes finos no 

direcionamento do debito cardíaco (31).  

Agressões químicas, mecânicas ou metabólicas ao vaso podem levar à 

disfunção endotelial e, consequentemente, ao comprometimento da reatividade 

vascular. O termo disfunção endotelial diz respeito a alterações na vasodilatação 

dependente do endotélio e ocorre quando fatores vasoconstritores se sobrepõem a 

fatores vasodilatadores, diminuindo a biodisponibilidade do NO. A resposta vascular 

a este desequilíbrio envolve a interação de diversos grupos celulares como 

monócitos, linfócitos T, plaquetas e células musculares lisas vasculares, dando início 

a uma série de eventos que culminam, no longo prazo, com a formação da placa 

aterosclerótica (15).  

Aproximadamente 70% dos casos de infarto, ou morte súbita, relacionada à 

doenças cardiovasculares em indivíduos assintomáticos devem-se à ruptura da 

placa aterosclerótica (46). A lesão do endotélio tem participação central na 

patogênese da aterosclerose, deflagrando uma resposta inflamatória que é 

responsável pela formação e instabilização da placa aterosclerótica, influenciando 

diretamente o curso clínico de doenças cardiovasculares, como hipertensão arterial 

e insuficiência cardíaca (15, 46). 

O estudo do comportamento endotelial frente a diferentes intervenções é 

necessário para que possamos compreender e manejar estratégias ateroprotetoras. 

O NO é considerado o mais potente vasodilatador endógeno com propriedades 

antiaterogênicas capaz de promover a estabilização da placa aterosclerótica, 

inibição do crescimento e proliferação celular, da adesão plaquetária e leucocitária 

além de apresentar propriedades antitrombóticas e fibrinolíticas. Desta forma 

estratégias não medicamentosas que aumentem sua biodisponibilidade são 

fundamentais na promoção da saúde pública (39). 

Nesse sentido, a vasodilatação mediada pelo fluxo (FMD) representa uma 

alternativa eficiente e não invasiva para mensuração da função endotelial. Proposta 

por Celermajer et al, (1992) a FMD consiste na análise por imagem da capacidade 

de uma artéria dilatar em resposta a hiperemia reativa induzida por hipóxia através 

de um manguito flexível. As diretrizes atuais propõem que as imagens devem ser 

acessadas através de um ultrassom de alta resolução com transdutor de 7 a 12-

MHZ acoplado. Propõem ainda que a análise da dilatação deve ser realizada através 
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de um software de detecção automática das paredes artérias para minimizar o viés 

avaliador dependente (47, 48).  

Conceitualmente o acesso à FMD parte do princípio de que exposto ao 

aumento do fluxo sanguíneo, o endotélio através de alteração no metabolismo do 

cálcio, ativa e sintase endotelial do NO (eNOS) convertendo arginina em L-citrulina e 

liberando o NO. O NO uma vez biodisponível promove o relaxamento das CMLV. De 

fato já foi demonstrado que administração do inibidor eNOS a FMD não ocorre, 

evidenciando que este processo é NO dependente (13).  

Além disso, a FMD tem mostrado um importante poder de predição para 

eventos cardiovasculares, independente de fatores de risco associados. Este fato 

tem sido atribuído ao mecanismo de ruptura da placa aterosclerótica se mostrar 

diferente dos mecanismos de progressão. Fatores como proteínas inflamatórias de 

fase aguda, remodelação do endotélio e formação de nodos calcificados parecem 

repercutir mais contundentemente ao processo do que os fatores de risco 

tradicionais(13, 47, 48).  

 

3.2 PROCESSO INFLAMATÓRIO E PROGRESSÃO DA DOENÇA 

ATEROSCLERÓTICA  

 

O processo inflamatório consiste em uma resposta de defesa a situações de 

lesão ou infecção, esta resposta envolve a identificação do tecido lesado pelo 

sistema imune, recrutamento de leucócitos para área afetada, eliminação de um 

possível agente lesivo e reparo do local da lesão inicial. Este processo demanda 

interações entre células de superfície, matriz extracelular e mediadores pró-

inflamatórios.  A resposta inflamatória em excesso, pode levar a efeitos deletérios e 

contribuir para o surgimento de doenças crônicas como a aterosclerose (6, 8). 

Nesse sentido, a CRP é uma proteína inflamatória de fase aguda que está 

envolvida nas respostas inatas do sistema imune, possuindo um papel de ativação 

do processo de fagocitose. A CRP estimula monócitos a liberar citocinas pro-

inflamatórias como a interleucina-6 (IL-6), interleucina 1 beta (IL-1ẞ) e o TNF-α, bem 

como o endotélio a liberar moléculas de adesão como a VCAM-1 e ICAM-1. De fato, 

a CRP é considerada o marcador inflamatório que possui a maior associação com a 



 

22 
 

HAS. Nesse sentido, foi demonstrado que pacientes hipertensos possuem níveis de 

CRP elevados independentemente de sexo e idade (8, 9, 49).   

  A inflamação sistêmica de baixo grau pode ser definida como um aumento de 

duas ou três vezes na concentração plasmática de citocinas pró-inflamatórias e 

proteínas de fase aguda. Nesse sentido, pacientes normotensos possuem níveis 

mais baixos de inflamação em relação a hipertensos. O que vai ao encontro do 

raciocínio de que o processo inflamatório precede a HAS. Esse contexto permeia a 

gênese do processo aterosclerótico, abaixo uma abordagem etiológica da doença 

aterosclerótica contextualiza a progressão da doença e o papel do processo 

inflamatório (10, 50).   

Derivada do grego as palavras atero, que significa caldo ou pasta, e esclerose 

que corresponde a endurecimento, originam o termo aterosclerose, correspondente 

a uma doença vascular progressiva, multifatorial resultante de uma série de 

alterações celulares que em longo prazo resultam no acumulo de lipídeos, processo 

inflamatório e elementos fibrosos na parede vascular (51). Nesta esteira, as doenças 

cardiovasculares representam a maior causa de mortalidade na sociedade moderna, 

das quais 70% dos eventos cardiovasculares agudos como infarto agudo do 

miocárdio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) estão associados à ruptura da 

placa aterosclerótica (52).  

Dados epidemiológicos revelam que mais de sete milhões de pessoas vêm a 

óbito em decorrência de doenças cardiovasculares anualmente (52). Cerca de 70% 

dos eventos cardiovasculares estão relacionados a ruptura de placa aterosclerótica.  

Neste sentido, a probabilidade para desenvolvimento da aterosclerose aumenta 

exponencialmente na presença dos fatores de risco estabelecidos (46). Com relação 

aos fatores de risco pode-se estratifica-los como fatores de risco modificáveis e não 

modificáveis. Fatores como o sexo, histórico familiar e a idade são classificados 

como não modificáveis, pois independentemente de estímulos externos estão 

relacionados positivamente as doenças cardiovasculares. Por outro lado, fatores 

como obesidade, fumo, sedentarismo e alimentação desregrada classificam-se 

como modificáveis, são passiveis a modificações a partir do estilo de vida (53) 

Na presença dos fatores de risco supracitados, mudanças no perfil lipídico, 

como a elevação da trigliceridemia e dos níveis das lipoproteínas de baixa 

densidade (LDL), tornam-se mais suscetíveis. Outras importantes mudanças são a 
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elevação da glicemia e a produção de espécies reativas de oxigênio (EROS). Estes 

eventos promovem alterações na estrutura física e química do sangue e expõem o 

endotélio vascular a um ambiente altamente lesivo induzindo-o à disfunção (15, 54).   

 Como abordado anteriormente, o termo disfunção endotelial diz respeito a 

alterações na vasodilatação dependente do endotélio e ocorre quando fatores 

vasoconstritores se sobrepõem a fatores vasodilatadores, diminuindo a 

biodisponibilidade do NO. A resposta vascular a este desequilíbrio envolve a 

interação de diversos grupos celulares como monócitos, linfócitos T, plaquetas e 

células musculares lisas vasculares, dando início a uma série de eventos que 

culminam, em longo prazo, com a formação da placa aterosclerótica (15, 44).  

De maneira geral, grande parte dos eventos cardiovasculares decorrentes do 

processo aterosclerótico manifesta-se na meia idade. No entanto, a gênese da 

doença aterosclerótica parece ocorrer já nas primeiras fases da vida. O 

aparecimento de estrias gordurosas no endotélio aórtico, fase inicial da doença 

aterosclerótica, pode ser encontrado já na primeira infância, enquanto nas artérias 

carótidas já são detectáveis a partir da adolescência. Esta manifestação precoce da 

doença tem sido atribuída à exposição dos pais aos fatores de risco durante a 

gestação e nos primeiros anos de vida da criança (53).  

A aterosclerose é um processo sistêmico, crônico e progressivo que envolve a 

integração de diversos processos moleculares deflagrando uma resposta 

inflamatória e fibroproliferativa. Neste sentido, a alteração da função endotelial se 

manifesta como evento precursor à doença aterosclerótica. Comprometimentos nas 

funções do endotélio levam a disfunção endotelial, uma vez disfuncional o endotélio 

modula positivamente a expressão de citocinas e moléculas de adesão designadas 

para interagir com leucócitos e plaquetas, desencadeando mecanismos inflamatórios 

direcionados a tecidos alvos (7, 8). 

 As lesões iniciais ao endotélio ocorrem principalmente em locais onde há 

alteração do fluxo sanguíneo laminar como bifurcações arteriais em vasos de 

resistência, tais alterações no shear stress são estímulos agonistas para a 

diminuição na bioatividade do NO. Nesse sentido, baixos níveis de NO diminuem a 

permeabilidade seletiva do endotélio aumentando à suscetibilidade a infiltração de 

lipoproteínas e demais componentes sanguíneos na camada subendotelial.  Em 
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ordem, estas são as manifestações precursoras na formação da placa 

aterosclerótica (55) 

A oxidação das lipoproteínas de baixa densidade representa um evento chave 

na formação das estrias gordurosas que dão origem a placa aterosclerótica. 

Simultaneamente a infiltração da LDL ao espaço subendotelial leucócitos (linfócitos 

T e monócitos) se depositam sob o endotélio e devido a baixa biodisponibilidade de 

NO acabam infiltrando-se na camada intima, diferenciando-se então em macrófagos. 

Este processo de infiltração de leucócitos é mediado por moléculas de adesão 

expressas pelas células endoteliais. Entre as moléculas de adesão destacam-se a 

ICAM-1 e VCAM-1, ELAM-1 (endothelial leukocyte adhesion molecule) e a molécula 

de adesão de fase aguda (E-selectina) (56). Tais moléculas tem sua concentração 

aumentada na presença da disfunção endotelial e parecem ser reguladas pela ação 

de citocinas igualmente sintetizadas pelo endotélio vascular. Entre as quais 

podemos salientar as interleucinas 1, 4 e 6 (IL-1, IL2 e IL-6) além do TNF-α, 

interferon gama (IFN-γ) e TXA2 (50, 56)  

Cronologicamente a infiltração de leucócitos e da LDL ocorre paralelamente, 

nesse sentido, é importante compreender que a oxidação das moléculas LDL 

depende, em certo nível, da infiltração de leucócitos. Esse fenômeno está 

relacionado à produção de espécies reativas de 02 (EROS). Uma pequena 

quantidade de EROS é produzida pelas células endoteliais, no entanto monócitos 

diferenciados em macrófagos também produzem EROS amplificando a oxidação da 

molécula de LDL. A oxidação da lipoproteína ocorre progressivamente, ou seja: 

tanto seu componente lipídico quanto o componente proteico são oxidados (40, 57). 

A partir da oxidação da molécula de LDL há atração de macrófagos através 

de receptores de superfície acetilados e CD-36 nas células imunes. Como resultante 

dessa sinalização ocorre a incorporação da lipoproteína oxidada por parte do 

macrófago. No entanto, os receptores acetilados não parecem ser regulados pelo 

conteúdo de colesterol intracelular, isso devido a grande quantidade de moléculas 

de LDL oxidada (LDL-ox) englobadas pelos macrófagos. Como resultante os 

macrófagos acabam se tornando ricos em conteúdo lipídico, denominados então de 

células espumosas e em grande quantidade compõem as estrias gordurosas, fase 

inicial da aterosclerose (57, 58). 



 

25 
 

A constante diferenciação de monócitos em macrófagos pelo processo de 

diapedese retroalimenta o avanço da aterosclerose, nesse cenário aterogênico a 

MCP-1 representa um potente agente quimiotático. Neste sentido ocorre uma 

amplificação dos processos acima citados, ocorrendo mais oxidação de 

lipoproteínas, mais fagocitose por parte dos macrófagos, formação de células 

espumosas e consequentemente mais atração de monócitos pela produção de 

MCP-1. Além da produção da MCP-1 a LDL-ox também produz a IL-1 estimulando a 

atividade das moléculas de adesão facilitando a deposição de substâncias no 

endotélio (59, 60). 

Ao passo que a disfunção endotelial avança a perda progressiva da 

reatividade vascular implica na proliferação das células do músculo liso vascular 

(CMLV). A migração das CMLV oriundas da camada média para o espaço 

subendotelial é de grande importância na evolução da doença. Ao migrarem, as 

CMLV proliferam e produzem fatores crescimento, citocinas e matriz extracelular. 

Esta última concede a placa já estabelecida uma capa fibrosa composta de colágeno 

e outros elementos fibrosos que representam o maior volume no ateroma. Este 

cenário retrata um estágio avançado da doença aterosclerótica, onde a placa já 

caracteriza lesões estruturais ao endotélio. Neste estágio é possível identificar 

alterações hemodinâmicas locais devido à progressiva diminuição da luz do vaso 

acometido (40, 57, 59).  

Na iminência da obstrução da luz do vaso complicações trombóticas são 

observadas em decorrência da erosão de placas maduras. Estas apresentam como 

elementos estruturais a presença de um núcleo lipídico e mais externamente uma 

placa fibrosa. Núcleos lipídicos de baixa densidade acabam emergindo a luz do vaso 

através de erosões, o conteúdo lipídico possui caráter altamente aterogênico 

formando, ao emergir, micro trombos com elevada agregação (40). 

A instabilização da placa seguida da exposição do núcleo lipídico caracteriza 

o ultimo estagio da doença, sendo responsável por grande parte dos eventos 

cardiovasculares agudos. O principal fator resultante na erosão da placa é a 

degradação da capa fibrosa decorrente da ação de macrófagos. As moléculas de 

adesão novamente desempenham papel crucial na atração de monócitos, que por 

meio de fagocitose e secreção de metaloproteinases degradam a camada externa, 

resultando no evento trombótico (40, 52). 
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O processo de evolução da placa aterosclerótica depende da interação de 

fatores de risco que resultam em um ambiente deletério, caracterizado pela 

disfunção endotelial. Cronologicamente o AHA (American Heart Association) 

classifica a doença em seis estágios onde o nível de acumulo de lipídeos determina 

a extensão da lesão. 1) disfunção endotelial; 2) penetração de LDL e leucócitos; 3) 

oxidação do LDL; 4) formação de células espumosas; 5) migração e proliferação das 

CMLV; 6) Lesão estrutural do endotélio com ocorrência de eventos trombóticos (61). 

 Interações complexas entre diversos componentes são necessários para 

proporcionar os eventos na evolução da aterosclerose, a diminuição na 

biodisponibilidade do NO exerce papel central na gênese da doença enquanto o 

processo inflamatório crônico e a formação EROS implicam no desenvolvimento da 

placa. A exposição aos fatores de risco determina a magnitude das respostas 

anteriormente descritas, portanto, o principal agravante da doença. 

 Cabe ressaltar que a disfunção endotelial tem se mostrado um importante 

meio para avaliação clínica da aterosclerose, aumentos na ordem de 1% na 

vasodilatação mediada pelo fluxo parecem estar relacionados à diminuição de 13% 

no risco de eventos cardiovasculares futuros. A correção dos fatores de risco leva a 

uma melhora na função endotelial, tanto de indivíduos assintomáticos como 

naqueles com doença cardiovascular já estabelecida. Nesse sentido, as estratégias 

de prevenção e tratamento da aterosclerose estão associadas a manutenção e 

melhora da função endotelial. 

 

3.3 HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA, PROCESSO INFLAMATÓRIO E 

TREINAMENTO FÍSICO  

 

O treinamento físico configura uma intervenção não farmacológica capaz de 

promover importantes respostas e adaptações fisiológicas que contribuem para o 

tratamento da HAS. Estes conjuntos de modificações agudas e crônicas repercutem 

sobre os processos oxidativos e inflamatórios, desencadeando uma série de eventos 

que são sumarizados neste tópico.  

O exercício físico regular promove aumentos crônicos no fluxo sanguíneo que 

resultam no contínuo influxo de Ca2+ intracelular induzindo um estimulo constante 
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para a ativação da eNOS. Por outro lado, o aumento do fluxo sanguíneo promove 

também a maior produção EROs, principalmente pela ativação do complexo 

nicotinamina adenina dinocleotideo fosfato oxidase (NAD (P)H oxidase). A ativação 

deste complexo aumenta a formação do radical superóxido (O-) que reage com o 

NO formando peroxinitrito (ONOO-); em situações patológicas este processo torna-

se extremamente deletério ao sistema cardiovascular. Contudo durante o exercício 

há um aumento da atividade da enzima SOD que catalisa o O- em H2O2 e água, 

aumentando a bioatividade do NO (62). 

Desta forma, observa-se que curtos períodos de treinamento estão 

associados a aumentos na vasodilatação dependente do endotélio devido à maior 

biodisponibilidade do NO. Por outro lado, curiosamente o exercício realizado por 

longos períodos não aumenta a vasodilatação e biodisponibilidade de NO. Este 

efeito ocorre devido a adaptações no calibre dos vasos e reduções na tensão de 

cisalhamento, diminuindo a ativação da enzima eNOS nesta população (63, 64). 

Melhoras significativas na função do endotélio vascular em decorrência do 

exercício se dão principalmente devido as modulações benéficas no perfil lipídico, 

sensibilidade à insulina, na pressão arterial e na composição corporal de seus 

praticantes (65). Tais adaptações repercutem positivamente sobre os fatores de 

risco cardiovascular reduzindo a probabilidade de eventos clínicos futuros. A 

diminuição dos níveis de triglicerídeos e glicose repercute sobre a composição do 

sangue reduzindo a resistência vascular periférica bem como a viscosidade 

sanguínea, esses eventos permitem o restabelecimento das funções do endotélio 

vascular deflagrando um efeito cardioprotetor do exercício relacionado à maior 

bioatividade de substâncias vasoativas secretadas pelo endotélio (16, 54, 65). 

No contexto da hipertensão o treinamento físico é uma intervenção não 

medicamentosa que influencia de maneira direta e indireta na fisiopatologia da 

doença. Um dos principais aspectos da exposição crônica ao exercício está na 

redução da pressão arterial. Por isso, investigações envolvendo as variáveis do 

treinamento, tais como, intensidade, duração, intervalos de descanso, tipos de 

exercício e métodos de treinamento são importantes para compreender os 

mecanismos envolvidos nessas adaptações (16). 

A resposta aguda da pressão arterial ao treinamento físico consiste na 

redução dos níveis pressóricos abaixo do nível inicial previamente a sessão. Este 
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fenômeno tem sido estudado e documentado na literatura como resposta 

hipotensora pós-exercício. Diferentes trabalhos demonstram que a magnitude desta 

resposta pode variar em relação ao volume, intensidade e tipo de exercício. No 

trabalho de Forjaz et al. (2004), foi demonstrado que sujeitos normotensos expostos 

a 45 minutos de exercício continuo em cicloergômetro em intensidade de 30%, 50% 

e 70% do VO2pico (consumo máximo de oxigênio atingido antes de haver 

estabilização da quantidade de oxigênio captado), apresentaram um efeito 

hipotensor maior e mais duradouro em intensidade mais elevadas de exercício, 

sendo a maior magnitude quando os sujeitos realizaram 70% do VO2pico. Contudo 

não foi observada hipotensão após intensidade de 30% do VO2pico (66). 

O tipo de exercício também parece repercutir sobre o efeito hipotensor, no 

estudo de Moraes et al. (2007) uma amostra de sujeitos sedentários foi exposta a 

um protocolo de exercícios com pesos, (7 exercícios) em circuito, no qual 

apresentaram uma redução da pressão arterial e da pressão arterial média (67). 

Contudo, o trabalho de revisão de Anunciação e Polito (2011) sugere mais trabalhos 

aplicando o treinamento de força em sujeitos hipertensos devido à escassez de um 

modelo de prescrição de exercícios com pesos associado a um maior efeito 

hipotensor significativo (68).  

Fisiologicamente, o efeito hipotensor após a realização de uma sessão de 

exercício parece estar relacionado à interação de componentes regulatórios da 

pressão arterial. Nesse sentido, observa-se uma redução do débito cardíaco 

proporcionada pela diminuição da resistência vascular periférica, devido à 

vasodilatação exercício-induzida, e consequente redução do retorno venoso e 

volume sistólico. O resultante destes fenômenos configura uma redução da pressão 

arterial não compensada pelo SNC. Adicionalmente, a magnitude desta resposta 

parece ser maior em resposta ao treinamento aeróbico, frente ao treinamento com 

pesos ou combinado (69).  

Recentemente, uma associação positiva foi demonstrada entre a hipotensão 

pós-exercício e os efeitos de longo prazo do treinamento físico na pressão arterial. 

Desta forma, sugere-se que a hipotensão pós-exercício seja um preditor das 

alterações crônicas da pressão arterial em resposta ao treinamento físico. No 

entanto, as evidências a respeito dessa relação são baseadas principalmente no 

treinamento aeróbio, enquanto o treinamento de força permanece pouco estudado. 
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Além disso, faltam dados demonstrando o efeito mencionado em hipertensos de 

meia-idade tratados, os quais geralmente são assintomáticos (69,72).  

A repercussão do treinamento físico sobre a pressão arterial de repouso, 

também é constante alvo de investigação, em uma revisão sistemática com 

metanálise, demonstrou-se que tanto o treinamento aeróbio, de força e isométrico 

diminuem a pressão arterial sistólica e diastólica, enquanto que o exercício 

combinado diminui somente a pressão arterial diastólica. Contudo, o poder 

prognóstico dos resultados ainda é pequeno devido à baixa qualidade de ensaios 

clínicos, principalmente em indivíduos hipertensos (16).  

O efeito do treinamento aeróbio na hipertensão está associado ao 

aprimoramento de algumas variáveis cardiovasculares e fatores de risco 

cardiovascular como, aumento do débito cardíaco, melhora da função endotelial, 

diminuição da atividade simpática, diminuição da pressão arterial de repouso, e 

controle da massa corporal (70). Por outro lado, o treinamento de força parece 

promover poucas modificações na função vascular quando comparado com o 

treinamento aeróbio. Contudo, existem algumas variáveis que os estudos divergem 

em seus resultados, como, a pressão arterial e frequência cardíaca de repouso onde 

alguns trabalhos apresentam modulações positivas e outros não. Desta forma, 

alguns autores sugerem combinar os treinamentos em função das adaptações 

musculoesqueléticas que o treinamento de força promove (16, 69). 

Como anteriormente abordado, a hipertensão envolve a instalação de 

sinalizações inflamatórias em um ambiente deletério ao sistema cardiovascular. O 

treinamento físico atua como fator de atenuação deste processo através da redução 

dos fatores de risco ambientais. Observa-se em resposta a uma sessão de exercício 

o aumento de marcadores inflamatórios de fase aguda, relativos ao processo de 

adaptação alusivo a quebra da homeostase. Nesse sentido, após uma sessão de 

exercício, a resposta inflamatória aguda envolve o aumento na secreção de CRP, 

cerulosplasmina, fribrinogênio e interleucina- 6 (IL-6) (20, 21).  

Por outro lado, cronicamente o exercício físico parece exercer papel anti-

inflamatório. Foram reportadas reduções nos níveis de TNF-α após intervenção de 

treinamento físico aeróbico, contudo é importante observar que estes resultados são 

associados à redução da gordura corporal em conjunto. O tecido adiposo exerce 

controle importante sobre a síntese de TNF-α, e suas concentrações encontram-se 
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elevadas em indivíduos obesos.  Aumentos nas concentrações de TNF-α, bem como 

de CRP, reduzem a bioatividade de NO devido à inibição da expressão da sintase 

endotelial do NO, ao passo que a inibição do receptor de TNF-α parece reverter este 

efeito (20-22).  

Por outro lado, o exercício físico promove aumento na secreção de IL-6 pelo 

musculo esquelético, uma citocina que parece agir tanto de maneira anti-inflamatória 

quanto pró-inflamatória. Efeitos inibitórios sobre a ação da TNF-α são atribuídos a 

IL-6, bem como o aumento da liberação de citocinas anti-inflamatórias como a 

interleucina-10 (IL-10). Contudo a IL-6 é secretada por outros tecidos, como tecido 

adiposo e endotélio, podendo exercer papel inflamatório ou anti-inflamatório de 

acordo com o tecido pelo qual é secretada. Neste sentido, a determinação dos níveis 

plasmáticos de IL-6 pode ser controversa, uma vez que não há como constatar sua 

origem (71).  

Além disso, é amplamente aceito que a atividade física regular induz 

adaptações no SNC que alteram as variáveis cardiovasculares em repouso. O 

treinamento físico tem demonstrado reduzir a pressão arterial e melhorar a função 

autonômica na hipertensão, através do predomínio do componente autonômico 

vagal sobre a atividade nervosa simpática (73). Alguns estudos utilizaram os índices 

de variabilidade da frequência cardíaca como uma medida simples, não invasiva e 

promissora da atividade autonômica em resposta ao exercício. Cornelissen, e 

Verheyden (74) demonstraram que o treinamento aeróbico reduz a pressão arterial 

em hipertensos, por meio da melhora da variabilidade da frequência cardíaca pela 

retirada simpática. No entanto, protocolos de exercícios agudos sugerem que o 

exercício de força não promove ganhos na atividade autonômica (75) e apenas o 

treinamento aeróbico parece ser eficaz na promoção desses benefícios (74,76). 

De maneira geral, a repercussão do treinamento físico sobre a hipertensão, 

função endotelial e o processo inflamatório depende de fatores inter-relacionados 

em sua origem, podendo assumir ou não relação de causa consequência. A 

prevenção dos fatores de risco a partir da mudança do comportamento sedentário 

parece surtir algum efeito clínico, contudo o entendimento fisiológico destes 

fenômenos ainda é alvo de investigação. Adicionalmente, não está claro o efeito de 

diferentes tipos de treinamento sobre este quadro, especialmente em indivíduos 

sedentários.  
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4. APRESENTAÇÃO DOS ARTIGOS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.1 ARTIGO 1: Effect of aerobic and resistance exercise training on inflammation, 

endothelial function and ambulatory blood pressure in middle-aged hypertensive 

patients 

Artigo aceito para publicação no periódico Journal of Hypertension  
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4.2 ARTIGO 2: Effects of aerobic and resistance training on autonomic function and 

cardiovascular outcomes in middle-aged treated hypertensive individuals 

 

Manuscrito submetido ao periódico Journal of Human Hypertension 
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4.3 ARTIGO 3: Post-exercise hypotension predicts the chronic effects of resistance 

training in middle-aged hypertensives blood pressure: a pilot study 

 

Manuscrito submetido ao periódico Hypertension Research  
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5. CONCLUSÕES GERAIS 

 

De forma geral, os resultados dos trabalhos originais apresentados nesta tese 

endossam os benefícios do treinamento físico na hipertensão. Ambas as estratégias 

utilizadas como intervenção não farmacológica, treinamento aeróbico e treinamento 

de força, mostraram-se eficientes na redução da pressão arterial da amostra, mesmo 

com os níveis pressóricos controlados devido à medicação. Além disso, foi possível 

observar uma melhora concomitante de fatores inflamatórios, endoteliais, 

autonômicos e metabólicos que promovem um ambiente cardioprotetor, reduzindo o 

risco de eventos futuros. 

No ensaio clínico randomizado controlado, primeiro artigo apresentado neste 

documento, observa-se o efeito adicional do exercício aeróbico sobre a inflamação 

em relação ao treinamento de força. Embora esta seja uma importante vantagem 

sobre o treinamento de força, concernente à fisiopatologia de doenças crônicas 

degenerativas, é necessário pontuar que as estratégias de treinamento foram 

similares ao promover a redução da pressão arterial de 24-h e melhorar a função 

endotelial. Portanto, cabe enfatizar que a estratégia de treinamento de força 

adotada, evitando a falha concêntrica ao final dos exercícios, deve ser incorporada a 

um programa de treinamento visando à redução da pressão arterial.  

O segundo artigo original traz uma análise secundária da amostra. Este 

trabalho apresenta como principal desfecho a variabilidade da frequência cardíaca, 

portanto, os indivíduos que faziam utilização de medicamentos betabloqueadores 

foram excluídos da análise. Além disso, a composição corporal foi incluída como 

desfecho secundário, avaliada através de dobras cutâneas. Ao encontro do ensaio 

clínico randomizado, observa-se que apenas o treinamento aeróbico foi capaz de 

reduzir os índices da variabilidade da frequência cardíaca relacionados a atividade 

simpática, a concentração de proteína C-reativa e o percentual de gordura da 

amostra. Sugere-se, a partir desses resultados, a existência de um crosstalk entre o 

tecido adiposo e atividade simpática, hipótese que precisa ser confirmada em 

estudos futuros. 
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NO estudo piloto, realizado com um pequeno tamanho amostral, foi possível 

confirmar a hipótese de que o efeito hipotensor de uma sessão de exercício é capaz 

de inferir os efeitos crônicos do treinamento sobre a pressão arterial. Embora este 

estudo tenha limitações importantes, como estudo piloto, as perspectivas para 

investigações em maior escala partir destes resultados preliminares são 

promissoras. 
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6. LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Algumas limitações precisam ser pontuadas no presente estudo. 

Primeiramente, a ausência de um controle dietético ao longo da intervenção 

representa um fator interveniente nos resultados apresentados. Além disso, o 

tamanho amostral é relativamente pequeno nos estudos conduzidos. Por fim, a 

mensuração da composição corporal através um método mais robusto como a 

absortometria de raio-X de dupla energia (DEXA) forneceria um indicador importante 

de saúde cardiovascular e do efeito do exercício. Uma vez que as limitações são 

apresentadas, cabe ressaltar que o tamanho amostral foi suficiente para promover 

efeitos clínicos significativos nos principais desfechos avaliados. Com relação ao 

controle dietético, para minimizar os efeitos de interferência, os voluntários foram 

orientados a manter seus hábitos alimentares ao longo da intervenção. No entanto, 

estudos futuros devem sanar estas limitações. 

Considerando a elevada prevalência da hipertensão arterial, e os altos custos 

despendidos com as consequências desta doença, a melhor compreensão dos 

efeitos do exercício sobre a fisiopatologia da hipertensão representa uma importante 

ferramenta para o melhor manejo de estratégias mais eficientes. Os trabalhos 

apresentados nesta tese agregam evidências importantes na literatura 

especializada, além de sinalizar perspectivas futuras na linha de investigação em 

exercício físico, treinamento e hipertensão. Neste sentido, a partir da análise dos 

dados publicados e da literatura disponível, algumas proposições de projetos futuros 

estão expostas abaixo. 

 

a. Avaliar os efeitos do exercício e do treinamento de força com componente 

isométrico sobre a pressão arterial e desfechos cardiometabólicos de 

indivíduos hipertensos.  

b. Investigar os efeitos de diferentes tipos de exercício físico associado ou 

não ao bloqueio farmacológico de receptores de agentes vasoconstritores. 

c. Investigar a diferença entre sexos na resposta da pressão arterial ao 

exercício e ao treinamento de força, aeróbico e intervalado de alta 

intensidade.  
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d. Avaliar o efeito diferentes tipos de exercício, pareados por gasto 

energético, sobre a pressão arterial e desfechos cardiometabólicos de 

indivíduos hipertensos.  

e. Aprimorar as técnicas de medida da atividade simpática, na perspectiva de 

investigar o efeito do exercício e do treinamento sobre sua atividade em 

indivíduos hipertensos.  
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